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I. INTRODUCCION



INTRODUCCION.

Los enzimas, catalizadores biolbgicos responsables de
las reacciones quimicas que tienen lugar en nuestro organismo, se en
cuentran en todos los tejidos, y algunos se han identificado en el - /
plasma o suero, al que llegan desde células dafiadas o desde células

intactas.

El interés clinico por los enzimas séricos empezd ha-
ce cuarenta anos aproximadamente, al demostrarse la utilidad del co-
nocimiento de los niveles de fosfatasa alcalina (1), en el diagnéstico/
de enfermedades O6seas y hepatobiliares, de los niveles de fosfatasa -
&cida (2), en el diagnbstico de carcinoma de préstata y de los nive-/

les de amilasa y lipasa en el diagnbstico de pancreopatias.

A pesar de la utilidad clinica de estos parametros y -
de haberse encontrado un determinado nimero de otros enzimas séri-
cos en los siguientes veinticinco afios, el interés clinico de la enzimo

logia sérica se mantuvo en un relativo letargo hasta el afio 1.953. En .



esta fecha se demostré la existencia de la transaminasa glutdmico /
oxalacética en el suero de individuos normales, y se observd asimis
mo que el aumento de las niveles de este enzima estaba relacionado
con ciertas  enfermedades cardiacas y hepéﬁcas, siendo por tanto ati
les en diagndstico de dichas enfermedades (3). Estos hechos conduje

ron a una intensificacién en el interés de la enzimologia sérica.

Actualmente hay identificados méas de cincuenta enzi-
mas séricos, y los niveles de muchos de ellos han sido extensamen

te estudiados en una gran variedad de procesos.

Algunas pruebas de enzimologia sérica se han aplica_
do con tanta amplitud en algunos problemas clinicos, que se conside
ran como procedimientos habituales en el laboratorio; tal es el caso
de las fosfatasas acidas y alcalina, lipasa, amilasa, TGO, TGP, -/
LDH, etc. Mientras que las determinaciones de otro grupo de enzi-
mas, entre las que se encuentra la pseudocolinesterasa sérica, aun-
que muestran claramente ser un reflejo de diversas enfermedades, /

se llevan a cabo con menos frecuencia.
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Todos los enziﬁas séricos tienen su origen en las cé
lulas. Algunos de ellos se encuentran en numerosos tejidos (por ej.
la deshidrogenasa lactica, Ia a;dolasa, la deshidrogenasa maéalica, ...,
etc.), mientras que otros estan unicamente concentrados en uno o --
dos tejidos (por ej. la ornitin carbamil transferasa y la sorbitol des
hidrogenasa se encuentran casi exclusivamente en el higado). Por -/
ello, un cambio en los niveles séricos de un enzima que esté distri_
buido en muchos tejidos, es un dato menos especifico respecto al lu
gar de la lesidn, que en el caso de un enzima cuya distribucidon tisu

lar sea muy restringida.

El empleo de los enzimas séricos como ayuda en el /
diagnodstico ha sido muy empirico, pero los valores observados en cir
cunstancias clinicas y experimentales permiten un andlisis especulati-
vo de los factores que controlan los niveles de dichos enzimas séri-/

cos en sujetos normales y enfermos. (4).

Los niveles séricos de un enzima determinado crecen
en las enfermedades que conducen a un aumento de la liberacibn del/

mismo por el tejido, bien sea por incremento del nimero de células,
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por incremento de la sintesis celular, por aumento de la permeabili

dad de las membranas celulares o por necrosis histica.

Del mismo modo, los niveles séricos de un enzima /
pueden disminuir por decrecimiento de la cantidad disponivble para su
liberacidn en el caso de una enfermedad que interfiera en su sinte--
sis. Asi por ejemplo, en ciertas enfermedades hepéaticas las cifras/
de colinesterasa y dé colesterolesterasa son bajas, posiblemente co

mo resultado de una baja produccién de las mismas. (5).

El término colinesterasa sérica (CES) (EC3.1.1.8. --
acilcolina acilhidrolasa) se refiere a uh grupo de enzimas del suero,
todos los cuales tienen la propiedad de hidrolizar la acetilcolina. Ha
sido también llamada pseudocolinesterasa para distinguirla de la "au
téntica' colinesterasa de los eritrocitos y del tejido nervioso (CEA),

de la que hablaremos posteriormente,

La colinesterasa sérica no sbélo actta sobre la acetil
colina, sino que también son atacados por este enzima otros sustra-—

tos tales como el butiril y otros acilesteres de la colina y tiocolina,
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incluso de manera més rapida, as{ como cierto nimero de aril y al

qu_il ésteres de Acidos grasos de cadena corta. (6).

La hidrélisis de la acetilcolina puede ser formulada /

asi
CH O
¢+ 3 I -
HC- N-CH_ -CH_-0-C-CH Br + HOH
3 , 2 2 3
CH3
Br de Acetilcolina
CES
CH v
w1 3
CH, - 1?1 - CH, - CH, - OH Br™ + CH, - COO™ + gt
CH3
Br de Colina I6n Acetato

La acetilcolina tiene gran importancia fisiolbgica. Se

sintetiza en las terminaciones nerviosas y actta transmitiendo los --
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impulsos del nervio a la fibra muscular. La colinesterasa destruye -
la acetilcolina una vez se ha verificado la transmisién del impulso /
nervioso, para que puedan ser transmitidos los sucesivos impulsos -

adicionales.

Los dos enzimas que se encuentran en los tejidos hu
manos con actividad colinesterésica, no sélo tienen distinta localiza

cibn, sino también distinta especificidad de sustrato.

La CES o pseudocolinesterasa se encuentra en higado,
pancreas, corazbdn, sustancia blanca del cerebro y suero. El segundo
enzima, CEA, se encuentra en los eritrocitos, pulmoén, bazo, en las
terminaciones de las células nerviosas y en la sustancia gris del ce
rebro; actlia de forma optima sobre la acetilcolina y acetilbetametil-
colina y estd tabulada por la Comisiéon de Enzimas con la separata /

(EC 3.1.1.7. acetilcolina acetilhidrolasa). (7).

El enzima sérico actua sobre la benzoilcolina pero no
hidroliza la acetilbetametilcolina, mientras que el enzima eritrocita--

rio actua a la inversa frente a estos dos sustratos.
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CH

O : 3

I + 7

C -0- CH2 - CH2 -N:-CH3
CH3

Benzoilcolina
CES +
CEA -
CH CH O
B I3 T
CHS-II\I-CHZ-('Z-O-C—CH3
CH H

3

Acetilbetametilcolina
CES -

CEA +

La colinesterasa presente en el suero normal puede -

ser separada por electroforesis en 7-12 bandas, las cuales corres--

ponderian a las distintas formas isoenzimaéticas,

dependiendo el na--

mero de bandas obtenidas de la técnica utilizada. (8).

Dichos isoenzimas de la CES se diferencian en el ta-
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mafio molecular, y parecen ser agregados de diferentes nimeros de /

cierta unidad béasica. (9).

Las distintas formas isoenzimiticas hidrolizan a los -
diferentes sustratos en proporciones diversas, pero se puede asegu- /
rar que casi el 90% de la actividad frente a la acetilcolina se contie-

ne en tres fracciones.

De mayor interés son las variantes geneticamente ati-
picas del enzima, caracterizadas por su actividad disminuida frente a
la acetilcolina, (10), las cuales se han encontrado en el suero de una
pequefia proporcidn de individuos aparentemente sanos. Estas formas/
poseen gran resistencia a la inhibicién por fluoruros y por cincocaina

(11) (Anestésico local de tipo amida).

O-CH_ - CH, - CH
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El gen.que controla la sintesis de CES puede existir /

por lo inenos en cuatro formas alélicas designadas como Elll, E?, Ei,

s
y El.

u

El fenotipo normal mas comiin se denomina como E1

a

Ell1 o U U. El gen E1 se refiere a un gen atipico, y el suero de /
? E? = AA) mues--

tra una actividad muy débil hacia la mayor parte de los sustratos de

los individuos homozigbticos para este gen (E

la CES, a la vez que posee una elevada resistencia a la inhibicidn de
la actividad enzimética por la dibucaina. Puede afirmarse que los in-
dividuos homocigbticos para este gen atipico manifiestan unas cifras /
muy bajas de CES y dicha CES anormal no se inhibe por la cincocai-
na, mientras que los individuos heterozigbticos presentan niveles inter
medios y respuesta a los inhibidores, y los homocigbticos normales /
muestran niveles mucho méas altos de actividad de la CES la cual se

inhibe por la dibucaina.

El gen Ef

1 proporciona una débil elevacibn de la acti-

vidad enziméatica, incrementando también la resistencia a la inhibicién

por los fluoruros,
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o s . . .
Por altimo el gen E1 ( s de silencioso) se asocia con
la ausencia de enzima, o la presencia de una proteina con minima o/

ninguna actividad enzimaética.

Esta disminucién de la actividad relacionada con los /
distintos alelos refleja probablemente la existencia de unos enlaces --

muy débiles entre el enzima modificado y el sustrato.

Las formas homocigbticas AA o FF se encuentran so--
loen el 0,3 - 0,5% de los individuos de raza blanca, pero su frecuen

cia entre los negros es mucho méas elevada (9) (10).

Con respecto a su significado clinico, debemos senalar
que las determinaciones de los nix}eles de colinesterasa en suero, pue
den ser utilizados como medida del estado de la funcidén hepatica, co-/
mo un indicador de posible envenenamiento por insecticidas de fésforo
organico, o para la deteccidon de pacientes con posibles formas atipi-—

cas del enzima.

Los valores enziméaticos encontrados en personas apa-/
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rentemente sanas, oscilan entre 4-12 U/ml (372 C) y a pesar de que
estos valores no son totalmente constantes en ningin individuo deter--
minado, una caida de méas de 0,67 U/ml. es significativa en cuanto a

un 90% de la confianza que merece la exactitud de dicha cifra (12).

En los recién nacidos las cifras obtenidas son bajas /
(1/4 de las del adulto), lo cual es loégico puesto que el recién nacido
no tiene todavia completa su dotacién enzimética, pero crecen rapida

mente alcanzando los niveles normales en €l 22 mes de vida,

Debe tenerse presente que en ausencia de inhibidores
conocidos, cualquier disminucién en la actividad del enzima sérico /

refleja una sintesis disminuida del mismo.

En las hepatitis agudas y en las hepatitis cronicas de
larga duracién se observa una disminucién del nivel enzimaético de un
30 - 50%. En cirrosis avanzadas y en carcinomas con metastasis he

paticas la disminucién es de un 50 - 70%.

Después de un infarto de miocardio los niveles del en
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zima decrecen hasta e] 52 dia y luego comienza una lenta subida ha--

cia la normalidad.

Es decir, los niveles de CES estan tipicamente dismi-
nuidos en pacientes con enfermedades hepaticas (13) parenquimatosas/
que incluyen la hepatitis vIriga, el carcinoma metastasico, la conges
tidbn hepatica del fracaso cardiaco, y ia hepatitis y el abceso amebia_
nos. Las cifras méas bajas del enzima son caracteristicas de acmé /

de la hepatitis aguda.

Ya que en la recuperacion la CES vuelve a la normali
dad, se ha sugerido que el nivel del enzima puede ser indicativo del

grado de recuperacidn y del pronbstico.

Los niveles de la CES son casi siempre bajos en ci-/
rrosis con ictericia, ascitis u otra evidencia de insuficiencia parenqui
matosa, pero en los cirrbdticos sin estas manifestaciones pueden encon
trarse niveles enziméticos normales, por lo que una depresibdn persis
tente de las cifras de CES en estos enfermos se ha considerado signo

de mal pronbstico.
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En las, ictericias obstructivas las cifras de CES son a
menudo normales, pero después de una obstruccidén prolongada 0 cuan

do hay colangiitis pueden encontrarse niveles bajos.

También se observan valores bajos del enzima en en--
fermos desnutridos con infecciones agudas, anemias, infarto de mio--

cardio, dermatomiositis y en mujeres embarazadas.

En estas enfermedades no hepéticas y en las propiamen
te hepaticas, la cifra de CES esti disminuida en los pacientes que -/
muestran también una cifra baja de albtmina sérica, y de acuerdo con
este hecho, se ha sugerido que una cifra baja de CES refleja una sin-

tesis proteica alterada por parte del higado.

En apoyo de este concepto sé ha observado que en los/
enfermos con sindrome nefrotico, en quienes aumenta la sintesis de al
bamina, para reemplazarla en orina, se da asimismo una sintesis adi_
cional de colinesterasa, aunque la sintesis del enzima y de albamina /
por el higado son independientes.(14) En estos pacientes se pueden en

contrar niveles elevados de CES aunque sean bajos los de albtminas.
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Se observan también incrementos marginales del enzi
ma en las tirotoxicosis, hemocromatosis, en diabéticos obesos y en

pacientes con ansiedad y otros estados psicopatologicos.

También han sido observadas apreciables elevaciones
en la actividad de la CES en enfermedades que implican destruccidn
del parénquima cerebral, en tumores y abcesos cerebrales, en hi-
drocefalia, en la enfermedad de Guillain-Barre, y frecuentemente en

meningitis y esclerosis miltiple.

Los valores normales de CES en los fluidos cerebro--
espinales son de 17X 4 mU/ml., mientras que en pacientes con hidfg
cefalia se han encontrado valores hasta de 40 mU/ml y en la enferme

dad de Guillain-Barre hasta de 60 mU/ml.

Para determinar la actividad colinesterasica existen di
versidad de métodos, entre los que podemos citar las tecnicas mano-

métricas, potenciométricas y espectrofotométricas.

En las técnicas manomeétricas el protén que se forma)/
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en la hidré6lisis de cada mol de acetilcolina, reacciona con tampdn -

COBH— desprendiendo CO2 el cual es medido.

En el método potenciométrico de Michel, se mide la
disminucibén de pH durante un periodo determinado de reaccibon. El -

acido formado puede ser titulado mediante un aparato pH - stat.

Si se afade a la reacci6én un indicador de pH que cam
bie de color en un rango de 6 - 8,5 (Azul de bromotimol, m-nitrofe--
nol) esta coloracién medida espectrofotométricamente puede servir co

mo evaluacidén de la actividad enzimatica.

El procedimiento de L.a Huerga y col. estia basado en/
la medida de la cantidad de acetilcolina que no ha reaccionado, des--
pués de un periodo de 60 minutos y a 372 C. El ester reacciona con
hidroxilamina formando el hidroxamato derivadé, el cual forma un -/
complejo pardoanaranjado con idon férrico en solucidn acida, y este -

complejo puede ser medido colorimétricamente a 540 nm.

Kalow y Genest (15) usaron benzoilcolina como sustra
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to y midieron la disminucibén de la absorbancia a 240 nm.

Actualmente sin embargo, todos estos métodos han si
do reemplazados por otros que emplean esteres de acetiltiocolina co_

mo sustratos.

La aceiiltiocolina reacciona aproximadamente en la mis
ma proporcién que lo hacen los esteres de la colina, y la tiocolina -/
formada puede ser medida por reaccidén con agentes cromobgenos disul
furados tales como el &4cido 5-5' ditiobis (2-nitrobenzoico) (DTNB =

Reactivo de Ellmans) (16) y 4-4' ditiodipiridina (17).

Como sustratos se. utilizan los I de acetil, propionil y

butiriltiocolina. (18).

Si se utiliza el acido DTNB como agente cromégeno y /
la butiriltiocolina como sustrato, las reacciones que tienen lugar son -

las siguientes:
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CH, CH,
. l )
«‘HBC-I:T-CHB HSC-I\IT-CEB (I)
(CH.) CH cC=0
) 22 CES | 2 | .
S 4+ HOH —m> cH, + (CH,), + H
I | |
cC=0 SH CH
- 3
I |
CH,
I" de butiriltiocolina tiocolina butirato
HOOC NO,
o o
+ +
. 3 B 3
S
R =T
CH,, S
I /T N | SH
S S
| N
H HOOC ~ NO, Acido 5-Mercaptc
-2-Nitrobenzoico
HOO 02
tiocolina DTNB (5 MNBA)

El 5MNBA es un compuesto coloreado cuya absorpan-

cia se mide a 405 nm.
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Tanto la CES como la CEA son inhibidas por una - /
gran variedad de compuestos entre los cuales incluimos, ademéas de
los fluoruros ya citados, aminas terciarias, sales biliares, citratos,

compuestos organofosfatados, bases de amonio cuaternario, etc.

Entre los compuestos organo fosfatados que inhiben la
actividad colinesterasica hay varios insecticidas, tales como la para

tiona, el diisopropilfluorofosfato y el tetraetilpirofosfato).

Los trabajadores agricolas y aquellos individuos que /
trabajan en industrias productoras de dichos insecticidas, estan suje-
tos al envenenamiento por inhalacidén o por contacto con estos com- /-

puestos. (19)

Si la absorcidén de los mismos es bastante elevada, -/

con la inactivacidon de la totalidad de CEA sobrevendria la muerte.

Aunque tanto la CEA como la CES son inhibidas, los -
niveles de CES decaen méas rapidamente que los de CEA, y al pare-/

cer los niveles séricos vuelven a la normalidad antes que los valores
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eritrociticos. Por >tanto_, la aeterminacibﬁ de las cifras de CES es una
medida sensible de la sobreexposicién a estos agentes, debiendo tener
se en cuenta que se pierde un 40% de la actividad enziméatica antes de
que aparezcan los primeros sintomas, y se necesita una disminucién /
de un 80% para que se manifiesten disturbios neuromusculares impor-

tantes.

Cuando los valores de la actividad enziméatica estan -/
proximos a cero, es necesario un tratamiento urgente de reactivacidn

enzimatica con activadores tales como piridina-2-aldoxima.

Particularmente interesantes son las inhibiciones de la
CES y CEA debidas a farmacos. Ambos enzimas son inhibidos por los
alcaloides fisostigmina y neostigmina, los cuales poseen un N cuater--

nario en sus estructuras, lo mismo que la colina:

o) CH3 O-C-N

Fisostigmina o eserina Neostigmina
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Se trata de una tipica inhibicién competitiva (20), com
pitiendo ambos farmacos con la acetilcolina por los enlaces situados /

en el centro activo del enzima.

Del mismo modo ambos enzimas son inhibidos por los

compuestos organofosfatados fluostigmina y yoduro de ecotiofato.

Los grupos fosfatos de dichos farmacos se unen muy /
estrechamente al enzima en el lugar en el cual normalmente se da la
uniéon de los grupos acetilos, impidiendo por tanto la unién con la ace

tilcolina. Se trata en este caso de una inhibicién de tipo irreversible.

(CH,). - CH- O
)
O - C H, \ o=
(CH.). - N'- (CH.). - S 1'3--;0 1 p”
3'3 2°2 I N
O - C2H5 / F
(CH,), - CH - O

tigmi o
Yoduro de ecotiofato Fluostigmina

fluorofosfato de diisopropilo

Los cuatro compuestos citados, que actuan como inhibi

dores de la colinesterasa bien sea de forma reversible o irreversible-
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mente, pertenecen al grypo de farmacos parasimpaticomiméticos indi-
rectos, los cuales producen los mismos efectos que la estimulacién /
de las fibras colinergicés postganglionares, y son utilizados asimismo
como antimiasténicos. Este hecho nos da ya un indicio de la importan '
cia de la accidén de ciertos medicamentos sobre los niveles enziméti—

CcOs.

Para explicar el alcance del presente trabajo, hay que
mencionar los numerosos trabajos efectuados en relacién con las inter
ferencias, debidas a medicamentos u otras sustancias, que tienen lu-/

gar con los procedimientos de anélisis bioquimico clinico.

Los medicamentos pueden alterar los valores de las -/
pruebas de laboratorio a través de mecanismos farmacodinamicos, fi-

sicos o quimicos. (21)

Farmacolbgicamente un medicamento puede ser causa /
de un verdadero cambio en la concentracidon de una determinada sustan

cia que vaya a ser evaluada. Asi por ej. el alopurinol, inhibidor de /

la xantino oxidasa es utilizado para disminuir los niveles de &cido ari
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co del plasma en determinados pacientes, al mismo tiempo que dismi
nuye la excrecién urinaria del mismo, siendo reemplazado en orina /
por sus precursores metabblicos.

‘H
|‘

Alopurinol

1-H pirazol (3-4-d) pirimidin 4 ol

OH
Parece ser que el mecanismo de accidon de este farma-
co estia basado en la inhibicidn de la actividad de la xantinobxidasa, en

zima que transforma la hipoxantina en xantina y &cido Grico.

El mecanismo de inhibicidén seria el de competicién de
sustrato debido a la similitud de estructura quimica entre el alopurinol

y las oxipurinas. (22)

Por otra parte, pueden también ocurrir efectos farma-
colégicos accidentales, secundarios al que se proyectaba en principio. /
Por ej. los farmacos anavulatorios utilizados con fines anticonceptivos

causan un incremento en la tiroxina total ligada a globulina en el suero
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lo cual resulta de un incremento de la tiroxina total del suero, y la
tiroxina insaturada ligada a globulina, pero no existe cambio signifi-

cativo en la tiroxina libre.

El conocimiento de estos efectos es esencial para la/

interpretacién de las pruebas funcionales del tiroides.

En otfas ocasiones los fArmacos pueden ser también -
causa de efectos toxicos o colaterales indeseables, como se evidencia
por los cambios observados en las pruebas funcionales hepéticas o re
nales. Tal es el caso de las fenotiacinas que en algunos individuos -/
pueden producir un cuadro de ictericia obstructiva, con elevacidon en -

el suero de las cifras de bilirrubina y fosfatasa alcalina.

Asi pues, el conocimiento de los efectos farmacologi-/
cos de los medicamentos es imprescindible para'explicar gran parte -
de los resultados inesperados obtenidos en el laboratorio, resultados/

que por otra parte son totalmente correctos.

Recientemente han aparecido varios trabajos que efec-/

tuan revisiones de los cambios observados a este respecto, y que re--



-31-

cogen observaciones en principio diseminadas. (23) (24) (25)

También quimicamente un farmaco o sus metabolitos
pueden interferir en la exacta determinacién del compuesto. Este es
el caso de la metildopa, farmaco antihipertensivo que actua inhibien
do el enzima dopadescarboxilasa por mecanismo competitivo, debido
a la semejanza de su estructura con la dopa (Dihidroxifenilalanina) /

que es el sustrato natural del enzima,

OH COOH
I

HO CH2 - C,: - CH3

NH2

o - metildopa

OH
! , COOH /’
_ | DDC
HO \ / CH2 - C - H ———-—)/’ dopamina —» 1 - noradrenalina
| /
A
NH2

dihidroxifenilalanina

Ahora bien, la metildopa usada en el tratamiento de la

hipertensién produce un falso resultado positivo en las determinaciones
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de catecolaminas en orina, ya que da lugar a una fluorescencia verde
similar a la producida por la noradrenalina. Esto puede llevar a un/

diagndstico errbébneo de feocromocitoma si no es tenido en cuenta.

Las interferencias quimicas producen principalmente /
falta de especificidad en el método utilizado para medir el compuesto
deseado. Los métodos usuales de control, tales como incluir un sue-
ro standaft en cada serie de determinaciones, no detectaran los erro
res inducidos por la sustancia que interfiere en el compuesto evalua-

do.

Este problema de la falta de especificidad del método/

es un aspecto de especial interés en la quimica clinica.

En 1.968, Elking y Kabat (28) tabularon alrededor de
1. 500 citas sefnalando las modificaciones inducidas por farmacos en /

las pruebas de anéalisis clinico.

Martin (27) en su texto también incluye tablas de far-

macos que interfieren en las pruebas analiticas clinicas.
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Ambas ;istas incluyen una reiacién de farmacos éue in
terfieren en analisis clinicos, citando valores falsamente positivos o/
falsamente negativos, pero no distinguen entre efectos farmacolbdgicos
e interferencias ciuImicas.’ Sin embargo el trabajo de Hansten (2§) - /
presenta discusiones sobre el efecto de los farmacos en los anéllisis
clinicos y distingue cuales de estos efectos son debidos a interferen-

cias con el métodc analitico.

Otro problema seria serialar cuales de las menciona-
das interferencias por farmacos que se observan a concentraciones /
bien determinadas de los mismos se darian igualmente durante un ré

gimen terapéutico tipico.

Se ha observado por ejemplo que la metildopa en con-
centraciones de 10 mgr/dl causa falsos incrementos en las medidas /
de acido Grico. Sin embargo, las dosis habituales de metildopa condu
cen a concentraciones plasméticas de aproximadamente 0,2 mgr/dl. y
a concentraciones en orina de 10 - 25 mgr/dl. (29) A estos niveles -
las inferferencias con las determinaciones en orina serian importan--

tes, pero en el suero tales inferferencias serian insignificantes.
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Para investigar los efectos de los farmacos en los /

anilisis clinicos se han utilizado diversos enfoques:

Naumann (30) estudi6 el efecto de un solo firmaco, -

fenazopiridina, en las determinaciones de una serie de compuestos.

O'Kell y col. (31) afiadiendo antibiéticos al suero en/
niveles aproximadamente iguales a los que se encuentran en los pa--

cientes que los utilizan, no obtuvieron interferencias en doce métodos

automaticos de anilisis.

Singh y col. (32) analizaron soluciones de 45 férrﬁacos
en concentraciones 1 mM en el Technicon SMA 12/60 y encontraron /
que se producian interferencias significativas en 12 de ellos, de los -
cuales 8 mostraron también interferencias importantes a concentracio
nes similares a las que existen en plasma después de una dosis tera_

péutica méaxima.

Van Peenen y Files (33) encontraron diferencias en las

pruebas efectuadas con una serie de 2. 500 pacientes, segin recibieran
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0 no 42 farmacos administrados comunmente.

Cryer y Sode (34) a su vez investigaron una serie ‘de
analgésicos y tranquilizantes para determinar cual de ellos pbdrfa -/
ser usado durante la determinaci6n de la funcidén adrenérgica sin que
se diera alteracidon quimica o farmacolbgica de los valores hormona-

les evaluados en orina.

Por otra parte Borusheck y Gold (35) en un estudio /
clasico determinaron los efectos de 23 farmacos en los valores obte-

nidos en orina de los 17 cetosteroides y de los 17 hidrocorticosteroi

des.

Todas estas formas de abordar el problema son impor
tantes y pueden ser ampliados para incluir més medicamentos y dis-/
tintos meétodos de anéalisis, lo cual es imprescindible para explicar --
ciertos resultados andmalos en el anélisis bioquimico clinico y estimu

lar el desarrollo o la adopcidon de métodos analiticos méas especificos.

Por otra parte es importante sefialar aqul la incidencia
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que pueden tener los niveles de CES sobre la accién de ciertos farma

cos,

La succinildicolina o suxametonio es un farmaco rela-
jante muscular de accidn periférica que actua produciendo una despo-
larizacién sostenida sobre la placa matriz,‘ impidiendo la secuencia /
del sistema acetilcolina - acetiléolinesterasa neceéaria para una trans

misibn neuromuscular normal.

o) CH
I + 3
CH,. -C-0O-CH., -CH. -NZ-c¢cH
2 2 2 Q 3
CH3

2C1-.2H20
CH
+/ 3
CH. -C-0-CH. -CH. - NZ cH
e} CH,

Cloruro de succinildicolinio

Se utiliza en cirujia como relajante muscular pu‘es al/
tener una estructura muy parecida a la acetilcolina es también hidro-
lizado por la colinesterasa y sus efectos perduran sbdlo durante 30-50

minutos, lo cual lo hace idéneo para las necesidades quiriirgicas.
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Ahora bién, en pacientes con bajos niveles de actividad
enziméatica, o en aquellos que poseen la forma atipica debilmente acti-
va, la destruccidén del farmaco puede no tener lugar con la rapidez su
ficiente, y el enfermo puede entrar en un periodo de prolongada ap- /

nea.

Por ello es prudente determinar los niveles de colines

terasa en los pacientes a los que se va a aplicar suxametonio.

La existencia de una actividéd enzimética anormal pue
de ser confirmada determinando los numeros de dibucaina (36) o fluo-
ruros. (37) (38) Estos pardmetros indican el % dé inhibicion de la ac
tividad enzimética hacia sustratos especificos en presencia de una con

centracién standart de los reactivos inhibidores.

Los valores promedio de los nameros de dibucaina -/
( DN) para individuos normales, heterozigbticos y homozigbdticos res-
pecto al gen E? son 78%, 60% y 16% respectivamente cuando se usa

la benzoilcolina como sustrato.

Dietz y col. dan valores de 81-86%, 67-80% y 8- 35%
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respectivamente, utilizando como sustrato propioniltiocolina (PTC).

Analogamente los nimeros de fluoruro con PTC como

sustrato son 71-81%, 67-69% y 54 - 65%, respectivamente.

Los fenotipos méas susceptibles hacia la apnea después
de la administracién de succinildicolina son AA, AS, FF, FS, SS, -/

AF y UA. (37).

L.a propanidida es un anestésico general, no volatil, —
que se administra por via i.v., y que se emplea por su corta dura-/
cibn de accidén en cirujia menor, en odontologia, o en la induccidén de

anestesia general, y es muy utilizado en ginecologia.

Cuandé se administra intravenosamente es rapidamente
metabolizado por esterasas; generalmente no puede ser detectado en -
sangre 15 minutos después de la inyeccién. Se escinde en higado y /
plasma y los metabolitos inactivos son rapidamente eliminados por ori

na.

La propanidida estd parcialmente ligadaa proteinas séri
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cas en la circulacidén y difunde a través de la placenta.

0
CH, - C - - -
2 O (CH2)2 CH3
Propanidida
4-dietilcarbamilmetoxi-3 metoxi-
O - CHS fenilacetato de propilo
/C2H5
O - CH2 - 9 - N\
O C2H5

Puede ser empleada con relajantes musculares esquelé

ticos, pero tiende a prolongar la apnea causada por suxametonio. (39).

Durante el periodo de induccién se puede dar efectos -
colaterales tales como nauseas, vobmitos y movimientos musculares /
anormales. También se ha observado laringoespasmo e inflamaciones

transitorias causadas por extravasaciotn.

AsImismo durante la induccibon puede tener lugar hiper

pnea seguida de hipoventilacién y posiblemente apnea. (40).

Las dosis habituales son de 6,7 y 7-8 mgr. /Kg. de pe

so corporal en mujeres, hombres 'y nifios, respectivamente,
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En ninguno de los trabajos revisados hemos encontra-
do ningGn dato que haga referencia a posibles influencias de otros far
macos distintos a los ya citados en los niveles de CES. Por ello el
presente trabajo tiene por objeto averiguar si el anestésico general /
propanidida, actua como inhibidor de la CES, y en caso afirmativo -
a qué concentraciones del mismo la inhibicion de la actividad enzima

tica es practicamenie total. (90% de inhibicién).

También se intenta determinar si la inhibicién enzi-/
matica, en caso de que se dé, es reversible, y si asi fuese, si . se
trata de una inhibicibén enzimaética de tipo competitivo. Es decir, si
la inhibicién se debe a una competicién por el enzima entre el far--
maco ensayado y el sustrato utilizado en las determinaciones bioqui
mico clinicas del enzima, debida a la relacién estructural entre am

bos compuestos.

En el caso de obtener resultados positivos, debera /
discutirse las posibles interferencias de este anestésico general en- .
las determinaciones analitico clinicas de CES en muestras biolbgi- /

cas.
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A la vista de los datos éxperimentales obtenidos y de
acuerdo con la bibliografia consultada, sé discutira también el posi--
ble papel que representa la propanidida en la aparicién de apnea, .en
aquellos pacientes a los que se le ha administrado simultanea.tﬁente/

el relajante muscular suxametonio.



II. MATERIAL Y METODOS.
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MATERIAL Y METODOS.

}

La medida de la actividad enziméAtica de la colinesterasa sérica,

se ha realizado segin el método de Knedel y Béttger, (41) que /
utiliza la butiriltiocolina como sustrato y &cido ditiobisnitroben-
zoico como agente cromobgeno. Dicha medida se verifica en fun-
cién de la concentracién de acido 5-mercapto-2-nitrobenzoico, /
compuesto coloreado que se forma al reaccionar la tiocolina li-
berada por el enzima con el adcido DTNB (5, 5'ditiobisnitrobenzpi

co).

La determinacibon cuantitativa del 5 MNBA, (Acido 5-mercapto-2-

-nitrobenzoico) se ha verificado espectrofotometricamente, midien
do la absorbancia en cubetas de 1 cm. de paso de luz, a 405 nm.
con lampara de deuterio, y utilizando un espectrofotéometro Shima

dzu U V, 110/02.

Como control de la reaccién catalizada por la colinesterasa séri-

ca, cuya actividad se ha medido en funcién de la concentraciétn /
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de 5MNBA, se ha.empleado siempre un blanco para investigar la
posible influencia de reactivos y farmacos en la reaccién, siendo
en todos los casos recogidos en el presente trabajo, de resulta--

do negativo.

Reactivos:

La butiriltiocolina asi como el reactivo de Ellmans (DTNB) y el -
tampon fosfato necesario para mantener el pH de la reaccion a /

7,7, se han adquirido de los laboratorios Boheringer Mannheim.

El anestésico general propanidida, se ha adquirido de los labora-

torios Bayer que la comercializan con el nombre de Epontol.

Todos los deméas reactivos empleados en el presente /
trabajo lo han sido de grado analitico y agua destilada y desioni-

zada.



III. RESULTADOS.
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EFECTO DE LA PROPANIDIDA EN LA ACTIVIDAD DE LA CES

Representando en un eje de coordenadas (Fig. 1), la
actividad del enzima en ordenadas y en abcisas, concentraciones cre
cientes de propanidida, se observa la inhibicién 'in vitro'" de la acti
vidad enzimaéatica de la CES, comprobandose que el % de inhibicidén -

aumenta a medida que aumente la concentracidon del farmaco.
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TABLA 1

EFECTO DE LA PROPANIDIDA EN LA ACTIVIDAD DE LA CES

Concentraciones de propanidida Actividad enzimatica
mgr. % mM % | U/1.

0 0, -- 100 2. 041, 02

25 0,74 76 1.554, 22

75 2,22 50 1.008, 78

100 2,96 45 992, 68

125 3,70 40 805, 38

El experimento se ha realizado afiadiendo propanidida al suero
en las concentraciones indicadas, dejando transcurrir un tiempo de /
incubacidn de cinco minutos y determinando seguidamente la actividad

enzimatica, por el método indicado en el Capftulo II



EFECTO DE LA PROPANIDIDA EN LA ACTIVIDAD DE LA CES

-48-

%o

Actividad Colinesterasa

50
45
4o

oYy 222 246 3,30
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INHIBICION TOTAL DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA DE LA CES

POR PROPANIDIDA

Si se representa en ordenadas (Fig. 2), la actividad
enziméatica y en abcisas concentraciones crecientes de propanidida, -
se comprueba que se llega a una inhibicién total con una concentra-

cion del anestésico 37, 05 mM.

Se considera que la inhibicién es total cuando es por

lo menos de un 90%.
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TABLA II

INHIBICION TOTAL DE LA ACTIVIDAD DE LA CES POR PROPANIDIDA

Concentraciones de Actividad enziméatica Inhibicidn
propanidida enzimatica
mgr. % mM U/1 % %o
0 0, -~ 2,909, 04 100 0
1.250 37,05 170, 08 6 94
625 18, 52 390, 84 13,40 86, 60
250 7,41 680, 34 23, 40 76, 60
125 3,70 993,06 34,13 65, 87
25 0, 74 2.4778,78 85, 20 14, 80
2,5 0, 07 3.143, 60 108 (~ 100) 0, --

La experiencia se ha realizado afiadiendo al suero el farmaco en
las concentraciones indicadas, incubando cinco minutos el enzima con la
propanidida y midiendo seguidamente la actividad enzimatica, por el mé

todo indicado en el Capitulo I
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INHIBICION TOTAL DE LLA ACTIVIDAD DE LA CES POR PROPANIDIDA

Actividad enzimAtica en %

400 -4

35,20

34,43 -

2240 -

4340 -

o 310 has 4R.52 Y Yel.

[PrOpanidi da] (mM)

(Fig. 2)
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RECUPERACION TOTAL DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA DE LA

CES DESPUES DE HABER SIDO INHIBIDA POR PROPANIDIDA,

L.a representacion en ordenadas de la actividad enzi
méatica y en abcisas las concentraciones crecientes de sustrato, -/
(Fig. 3), demuestra que se recupera totalmente la actividad enzimé

tica de la CES, después de una inhibicién del 59% con propanidida.
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TABLA III

RECUPERACION TOTAL DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA DE LA CES

DESPUES DE SU INHIBICION POR PROPANIDIDA,

Concentracién de propa Concentraciones de
nidida en Actividad enzimética en sustrato en
mM U/1 % ' mM
0, -- 3.301, 99 100 5,3
2,96 1.354, 80 41 5,3
2,96 2.604, 06 78, 86 15,9
2,96 3.172, 97 96 31,8
2,96 3.354, 78 101 (~100) 47,1

L.a experiencia se ha verificado aumentando las concentraciones -
de sustrato (butiriltiocolina) después de haber afiadido al suero propani-
dida 2,96 mM y de haber efectuado la incubacidbn del enzima con el fér_

maco durante cinco minutos.
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RECUPERACION TOTAL DE LA ACTIVIDAD DE LA CES DESPUES

Actividad EnzimAtica

DE SU INHIBICION POR PROPANIDIDA

RI6 -

41 4

53 15,4 31 433
[ Su strato} (m‘M)

(Fig. 3)
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REPRESENTACION INVERSA DE LA INHIBICION COMPETITIVA DE -

LA ACTIVIDAD DE LA COLINESTERASA SERICA POR PROPANIDIDA

La caracterizaciéon de la inhibicidén producida por pro-
panidida en la colinesterasa sérica, se representa en la grafica - /
‘(Fig. 4), en la cual los inversos de la velocidad enzimaéatica estan en.

ordenadas, y los inversos de la concentracién de sustrato en abcisas.

Se comprueba una tipica inhibicién competitiva de la -
colinesterasa, competicidn que se establece entre la propanidida y la

butiriltiocolina.,

Se observa asimismo que la afinidad del enzima por -

la propanidida es mucho més elevada que por la butiriltiocolina.
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TABLA 1V

INHIBICION COMPETITIVA DE LA CES POR PROPANIDIDA

Concentracién de Concentracién 1/Concentracién Concentracidén de

Inhibidor = 0 de sustrato de sustrato inhibidor = 3,7TmM
lAct. U/1 1/Act. U/1 en mM mM ! Act. U/1 1/Act. U/l
4.239,04 23,59.10° 2, 65 0, 380 1.090,08 91,73. 107°
4, 685,75 21,34, 107° 5, 30 0, 190 1.483, 64 _67,40.10—5
4.715,96 21,20.10 ° 10, 60 0, 094 2. 588,94 38,62.10‘5
4.769,10 20,90.10°° 20, 20 0,049  2.868,95 34,85. 107°

Se han efectuado dos series paralelas de ensayos. En una de -
ellas se aumenta progresivamente la concentracion de sustrato en ausencia
de inhibidor, mientras que en la otra serie con una concentracién del far-
maco 3,7 mM y previa incubacién con el enzima durante cinco minutos, /
se aumenta la concentracidon de sustrato en los mismos valores que en la

serie paralela.
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INHIBICION COMPETITIVA DE

LLA CES POR PROPANIDIDA

005 ©40

o849

1/ (Sustr‘ato) (mM—l)



IV. DISCUSION,
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DISCUSION.

El concepto de accién enzimética actualmente admitido,
es que un enzima forma con el sustrato un complejo enzima-sustrato -
con una alta reactividad, el cual se destruye dando lugar al producto/

de la reaccidtn y al enzima libre:
E+ S&e&= ES — E+ P

Ahora bien, cuando un enzima actua sobre un sustrato,
sblo una pequefia parte de los grupos quimicos del mismo participan -
en la reaccibén, y sblo una pequefia parte de la cadena peptidica del en
zima es directamente responsable de su actividad catalitica; esta parte

se llama '"centro activo' del enzima. (14)

El "centro activo'' estd formado por 3 6 4 aminoacidos
de la plegada cadena polipeptidica que estan separados uno de otro en/
la secuencia de aminoicidos, pero muy prodoximos en el espacio. Cier;
tos aminoacidos de la cadena son los encargados de asir el sustrato /
en €l lugar indicado, mientras que otros modifican las fuerzas de - -

unibén del grupo reactivo.
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Posiblemente el resto de la cadena peptidica del enzi-
ma s€a necesaria para que se mantenga la conformacién adecuada al/

la formacidén del '"centro activo'.

Quizéas la prueba méas evidente de la localizacidén de /
centros activos, proviene de los estudios con inhibidores especificos
de enzimas, entendiéndose por tales aquellos compuestos que pueden
combinarse con un enzima de tal forma que impiden la combinéci(’)n/
normal entre el sustrato y el mismo, evitdndose asi que tenga lugar

la reaccib6n catalitica.

Lia combinacidon entre un enzima y un inhibidor reversi
ble, puede expresarse como una reaccidon en equilibrio, la cual revier

te al desaparecer o disminuir la concentraciétn de inhibidor.

Pueden existir dos formas de inhibiciébn enzimética re--

versible: competitiva o no competitiva.

En la inhibiciébn competitiva el agente inhibidor se une/

al enzima en el mismo lugar en que lo hace el sustrato, y sustrato e
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inhibidor compiten por la misma posicién en el centro activo del enzi -

ma.

E+ S&c—= ES —E+ P

E+ I & EI (Inactivo)

El inhibidor competitivo tiene una estructura lo suficien
temente semejante a la del sustrato, como para combinarse con el cen
tro activo del mismo, pero el complejo EI no puede descomponerse en

los productos de la reaccidn. (14). (En este sentido es inactivo).

Si hay suficiente inhibidor, el enzima se saturara del /
mismo, de forma que no se formari el complejo ES activo, pero si -
se aumenta la concentraciéon de sustrato es posible que desplace al in_

hibidor del enzima y se restablezca su actividad enzimética normal.

El grado de actividad observado dependera del % de -/
concentracién de inhibidor y de concentracién de sustrato, y también -

de la afinidad de cada uno de ellos por el enzima.
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En el caso de la inhibicién no competitiva, no exiéte
relacion entre el grado de inhibicibn y la concentracién del sustrato,/
la inhibicién sblo depende de la concentracién de inhibidor, y en con
traste con la competitiva, puede suponerse que la formaciéon del com
plejo enzima-inhibidor acontece en un lugar del enzima en donde no/

actua el sustrato.
E4+ IcT=EIlI y ES+ 1= ESI (EI y ESI son inactivos)

Se conocen una serie de compuestos que actuan inhi-/
biendo la actividad catalitica de la CES, entre los que destacan va- -
rios férmacosi té_les como el anestésico local cincocaina (11) y los pa
sasimpaticomiméticos neostigmina, fisostigmina y fluostigmina. (20) -
Algunos de ellos actuan de forma irreversible sobre el enzima y otros

mediante una tipica inhibicién competitiva.

La acetilcolinesterasa, como todos los enzimas especi-
ficos posee una zona activa, comparable con un receptor para laacetil
colina, con la que forma un complejo enzima-sustrato (20); pero hay/

que tener presente que la especificidad de un enzima por su sustrato,
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viene determinada por caracteristicas estructurales.

En primer lugar, el sustrato debe poseer el enlace/
quimico especifico para que pueda ser atacado pyor el enzima, peré
ademés, el sustrato posee habitualmente otro grupo o grupos funcio
nales, mediante los que se une al enzima y situa su molécula ade--
cuadamente sobre el centro catalitico. Estos grupos de unién suelen
tener alguna relacion geométrica con el enlace que ha de escindir--

se.

En el caso de la CES el enlace atacado es el enlace
ester entre la colina y el grupo acetilo, pero el gruo amonio cua-/

ternario parece ser necesario para la unidén enzima-sustrato.
Se ha dicho que posiblemente los enlaces de la acetil
colina con el centro activo de la colinesterasa sean de tres tipos:

- Interacciones no polares entre los tres metilos de la colina y -

grupos no polares de la cadena de aminoicidos del enzima.

- Unibn electrostatica mediante la carga positiva del N de la coli

na y grupos con carga negativa del centro activo. (COO™ del /
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aspéartico o glutamico por ej.).

- Unién no polar entre el metilo del acetato y grupos no polares
de los aminoacidos del centro activo, con los cuales interac- /

cionaria.

Debido a estos tres tipos de tensiones se sensibiliza--
ria el enlace ester, haciéndose menos estable que en el reactivo ori-
ginal (acetilcolina), por lo que la energia de activacién necesaria pa-
ra su hidrblisis disminuiria notablemente. Este hecho es precisamen

te el fundamento de la accidn catalitica del enzima.

Si se tiene en cuenta el modelo establecido para la zo
na activa del enzima (42), vemos que se establece una zona anibnica/
con carga negativa, la cual se une por un enlace electrovalente con -
el catiébn de amonio cuaternario del sustrato, y una zona esteratica /
que se une con la funcidon ester de dicha .sustancia a través de un gru
po basico existente en esta Gltima zona, y que se combina con el car

bono del grupo carbonilo. (Fig. 5).

En el presente trabajo, se pone de manifiesto que el /

anestésico general propanidida produce una inhibicién competitiva res
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pecto al sustrato de la CES, debida a la relacién estructural entre la
butiriltiocolina y el farmaco. Segin el modelo indicado, el mecanismo

- de inhibiciébn por propanidida podria ser el esquematizado en la Fig. 6.

Por otra parte, en revisiones recientes (21) se estu- /
dian las numerosas interferencias que pueden afectar las determinacio

nes analiticas en Bioquimica Clinica.

En este trabajo se ha comprobado la inhibicién enziméa
tica 'in vitro' de la CES por propanidida, pero dada la dificultad de -
tratar un sujeto con sobrecarga de propanidida, no disponemos de re-
“sultados "in vivo''. Sin embargo, no parece probable que dicha inhibi-
ciéon sea de gran trascendencia, ya que las dosis habitualmente usadas
en clinica son de unos siete mgr. por Kg. de peso corporal (o, 3 mM,
respecto al volumen sanguineo), concentracién que no parece ser sufi-
cientemente elevada como para afectar de forma importante las deter-
minaciones bioquimico-clinicas. No obstante, debera efectuarse la ex-

periencia 'in vivo' para dar una respuesta satisfactoria a esta cuestiéon

Se ha comprobado que en aquellos sujetos con niveles

bajos de actividad colinesterasica, o en aquellos individuos que po- /
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seen la forma atipica del enzima debilmente activa, (10) la adminis-/
tracién del relajante muscular suxametonio puede producirles un perio

do prolongado de apnea.

Se conoce también el hecho de que la administracién si
multanea en cirujia de propanidida y suxametonio puede causar asimis

mo la aparicién de apnea y la prolongacién de su duracidn. (39) (40).

A la vista de la comprobacién de la inhibicién enzima-
tica de la CES por propanidida, parece logico afirmar que es precisa
mente esta capacidad inhibitoria de la propanidida la que, al impedir
que el suxametonio se metabolice por la CES, con la rapidez suficien
te provoca la aparicién de apnea en los pacientes tratados simultanea

mente con ambos farmacos.
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MODELO PROBABLE DE LA ACETILCOLINESTERASA Y SU MECANIS

MO DE ACCION FRENTE A LA BUTIRILTIOCOLINA.

Zona anidnica Zona esteratica
7 H -
1//1/
CH
CH3\ + v -
3—/—N—CH2-—CH2-—S-—(|3-—
CH3 (?Hz)z
CH3
N
v
\
~00C H-G*Y
Y ¢
A ! 11111/
]
HC !
3 ]

\: * S C o~
HSC;N — CH2 —_ CH2 _ —_— ' _
H,C (('3H2)2

CH

(Fig. 5) (a)

/

Complejo

ES
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MODELO PROBABLE DE LA ACETILCOLINESTERASA Y SU MECANIS ‘

MO DE ACCION FRENTE A LA BUTIRILTIOCOLINA,

Zona anibnica Zona esterética
‘0O0C , gt
/i 7/
CH _ - — O-
3 + -+ CH3 (CH2)2 C
CH—~ N — CH_ - CH_., — SH
3 2 2 | . 4
CH3 'E saturado
/N +
producto
" HO:
H
\/
\
“00C H - G:
v
7,
% Y 7 /
CH3 < . £
H3C ; N — CH2 — CH2— SH + CH3 — (CH2)2 — COOH +
CH3 producto:

(Fig. 5) (b)
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POSIBLE MECANISMO DE ACCION DEL INHIBIDOR PROPANIDIDA

Zona aniodnica " Zona esteritica

\
- H-G:

4 _
CH, - CH, — CH, -0 — C—0

3 2 2
HC_.
52\N C. CH O C
e —l - 2 - H2
H_C o- |
52 O CH
3
~
v
-
t H-G
t 7
: AT //N
] -
: CHB—CH2—CH2—-O—-—C——O
]
'
H5C2 1"
N—-C — CH., — O - CH,
e | 2
HC, o~
O CH

(Fig. 6) (a)
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POSIBLE MECANISMO DE ACCION DEL INHIBIDOR PROPANIDIDA

Zona anidnica " Zona esteratica
\
—— \
7 G+
Iy
i ‘ VZ A1 C - O'- /4
HC I E saturado
572
N—C — CH., — O-— — CH +
I 2 2 producto
H C
572 O OCHB
. +° CH, — CH,— CH,OH
HO:
: H
v
el
W - & H-G
Z 7,
\ 7 2
| /7 f
B
C2H5 productos

~N
CH, - CH. — CH.OH + N -C-CH, - 07 \\-CH, - COOH
3 2 2 _ ” 2 \ 2

(Fig. 6) (b)
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CONCLUSIONES.

El anestésico general propanidida inhibe '"in vitro' fuertemente la

colinesterasa sérica.
La inhibiciéon de CES por propanidida es de caracter reversible.

La caracterizacidon de la inhibiciéon de CES por propanidida indica

que dicha inhibicidén es tipicamente competitiva.

La representacidén grafica de dicha inhibicién demuestra segin Li
neweaver-Burk, (Fig. 4), que la afinidad del enzima por el inhibi
dor es aproximadamente unas 14 veces superior a la afinidad del

enzima por el sustrato butiriltiocolina.

La inhibicién "in vivo' no parece tener importancia respecto a las
determinaciones analiticas bioquimico-clinicas, debido a que las /
dosis de propanidida usadas en la practica clinica, son bastante -
mas bajas que las nece'sarias para producir una inhibicidén impor-

tante del enzima,
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La apariciébn de aphea en pacientes tratados simultaneamente con /
suxametonio y propanidida, podria ser debida a que la inhibicidn -
de la CES por propanidida impide la metabolizacién rapida del sii

xametonio por el enzima y prolonga sus efectos.
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