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Alteración de la actividad de la
butirilcolinesterasa en pacientes con
enfermedad de Alzheimer tratados con
inhibidores de la acetylcolinesterasa

Changes in butyrylcholinesterase activity in
patients with Alzheimer disease treated with
acetylcholinesterase inhibitors

Sr. Editor:

Uno de los tratamientos de los enfermos con enfermedad
de Alzheimer (EA) son los inhibidores de la acetilcolines-
terasa (AChEI), como el donepezilo, la galantamina y la
rivastigamina1. Estos fármacos actúan aumentando la activi-
dad colinérgica cerebral; por otra parte, cuando un paciente
se somete a una anestesia general la manera de antagonizar
los efectos de los bloqueantes musculares de tipo no des-
polarizantes como el atracurio, es con la neostigmina, un
AChEI que no atraviesa la barrera hematoencefálica y que
actúa aumentando la acetilcolina en la hendidura sináptica
de la placa muscular, por eso si este paciente padece EA
y está en tratamiento con otro AChEI como el donepezilo,
puede presentar una resistencia a la acción de este tipo de
bloqueante muscular2,3. Pero además, la neostigmina actúa
inhibiendo la actividad de la colinesterasa plasmática4,5,
seudocolinesterasa o butirilcolinesterasa (BuChE) que tam-
bién hidroliza la acetilcolina (aunque no es la específica
para este proceso). Igualmente la BuChE muestra actividad
sobre la hidrólisis de la succinilcolina (bloqueante muscu-
lar de tipo despolarizante) y una baja o nula actividad de
BuChE por una anomalía genética, hepática o secundaria a
fármacos, puede provocar procesos de apnea prolongada.
El donepezilo también produce un alargamiento a la acción
de la succinilcolina6 por disminución de la actividad de la
BuChE2. También la rivastigmina1,7 disminuye la actividad de
la BuChE. Actualmente se está tratando la EA con inhibidores
de la BuChE (BuChEI) como la cimserina7.

Posteriormente al caso clínico mencionado en el artículo
2 hemos observado 10 pacientes más con EA, que no pade-
cían alteraciones genéticas o enfermedad hepática y que
estaban en tratamiento con un AChEI. Se les había realizado
en una analítica de rutina preoperatoria la determinación
de la actividad de la BuChE y después fueron intervenidos
bajo anestesia general durante la cual se utilizaron los dos
tipos de bloqueantes musculares. Las cifras de actividad de
la BuChE fueron: 1.416 U/l (este paciente estaba en trata-
miento con galantamina durante 10 meses), 1.761 U/l (done-
pezilo), 2.606 U/l (rivastigmina,18 meses), 2.767 U/l (done-

pezilo, 2 años), 2.927 U/l (donepezilo, 1 año), 4.023 U/l
(donepezilo, 5 años), 4.279 (rivastigmina), 6.064 U/l (done-
pezilo, 4 meses), 7.048 U/l (galantamina) y 8.215 U/l (done-
pezilo) (Normal de BuChE 3.500 a 8.500 U/l). Sólo en dos de
ellos existía una determinación anterior de la BuChE, en uno
la cifra había disminuido desde 14.102 U/l, 5 años antes, a
4.023 U/l y en el otro desde 4.342 U/l, 2 años antes a 2.767
Ul. Como se puede observar no todos ellos muestran cifras
bajas de esta enzima, pese al tratamiento con el AChEI.

No obstante, en los pacientes que mostraron cifras bajas
de BuChE después del tratamiento con estos fármacos la
respuesta a la succinilcolina estuvo alargada; así el tiempo
medio de duración del bloqueo muscular, después de la
administración de éste medicamento en los cinco primeros
pacientes (BuChE < 3.500 U/l) fue de 10 minutos, mientras
que en los cinco últimos (cifras de BuChE normales) fue
de 4 minutos. Además, con las dosis normales de atracu-
rio no presentaban una adecuada relajación muscular y fue
necesario incrementar las dosis del fármaco. La media de
administración de atracurio en los cinco primeros pacientes
(BuChE < 3.500 U/l) fue de 52 mg y la media de los otros cinco
(BuChE > 3.500 U/l) fue de 31 mg. Sólo los pacientes que
tenían cifras normales de BuChE ofrecieron un comporta-
miento adecuado a los dos tipos de bloqueantes musculares.

Ibebunjo et al8 observaron en ratas que el tratamiento
crónico con un AChEI, como la tacrina, producía una ten-
dencia a disminuir su efecto de resistencia a la relajación de
la d-tubocurarina (bloqueante no despolarizante). Aunque
esto puede no ser extrapolable a los seres humanos podría
ser una de las causas por la que no todos los pacientes en tra-
tamiento con estos fármacos, presentan un comportamiento
no adecuado a los bloqueantes musculares.

Además, se sabe que un 15-20% de la población con
EA muestran un metabolismo anómalo9 de los AChEI, la
mitad de este grupo los metabolizan muy rápidamente,
requiriendo altas dosis terapéuticas, mientras que la otra
mitad ofrecen un pobre metabolismo de ellos, pudiendo
tener efectos adversos aún en dosis bajas. Desconocemos
si los pacientes con metabolismo lento de estos fármacos,
son aquellos en que se altera la actividad de la BuChE y
muestran una respuesta anormal tanto a los bloqueantes
musculares como en cuanto a su acción terapéutica y efectos
secundarios.

Dado que la casuística es corta no podemos sacar conclu-
siones pero es posible que los AChEI actualmente utilizados
en el tratamiento de la EA puedan alterar la actividad de la
BuChE, aunque desconocemos la causa de que esta altera-
ción aparezca en nuestro estudio sólo algunos pacientes y
no en todos. A pesar de estas limitaciones, opinamos que
la determinación de la actividad de esta enzima no sólo
es importante realizarla en aquellos pacientes que reciben
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estos fármacos y van a ser sometidos a una intervención qui-
rúrgica bajo anestesia general, sino también sería de interés
practicarla en los pacientes con EA durante el período en
que estén en tratamiento con AChEI o incluso con BuChEI,
ya que este sencillo examen suponemos que podría ser de
utilidad para revelar la posible asociación entre la actividad
de esta enzima y los efectos terapéuticos y secundarios de
estos fármacos.
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Síndrome de hiperinsulinismo-hiperamo-
niemia y epilepsia mioclónica grave de la
infancia

Hyperinsulinism and hyperammonaemia
syndrome and severe myoclonic epilepsy of
infancy
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El síndrome de hiperinsulinismo-hiperamoniemia (HI-HA) es
una causa rara de hiperinsulinismo congénito1. La asociación
de hipoglucemia e hiperamoniemia en un neonato es muy
sugestiva de la enfermedad. Este síndrome es un error innato
del metabolismo causado por mutaciones en el gen GLUD1,
gen localizado en el cromosoma 10q23.3., que codifica la
enzima glutamato deshidrogenasa (GDH). El gen GLUD1 con-
tiene 13 exones que codifican los 505 aminoácidos de la
enzima GDH1. Estas mutaciones conducen en último término
a una hiperactividad de la GDH1,2. Las mutaciones que cau-
san el síndrome de HI-HA han sido detectadas en los exones
11 y 12, que codifican la región antena de la enzima GDH,
y en los exones 6 y 7, implicados en la codificación del sitio
de unión de la GDH a la guanosina trifosfato (GTP)3,4. Las
mutaciones pueden ocurrir de novo o asociadas a un patrón
de herencia autosómico dominante.

El cuadro clínico en dicha entidad está constituido por
hipoglucemias recurrentes sintomáticas en la infancia que
se provocan por el ayuno o por una ingesta hiperproteica.
La hiperamoniemia es típicamente moderada, y a diferen-
cia de la secundaria a trastornos del ciclo de la urea,

cursa de forma asintomática (es decir, sin crisis de letar-
gia, vómitos ni cefaleas)5. El síndrome HI-HA se asocia
a epilepsia6, característicamente un síndrome epiléptico
generalizado de ausencias atípicas y mioclonías7, con fre-
cuente fotosensibilidad. No es inhabitual que la epilepsia
sea refractaria a la medicación antiepiléptica. Además, el
síndrome se completa con otras complicaciones neuroló-
gicas como trastornos del aprendizaje, retraso mental o
distonía6,8. Presentamos un nuevo caso de síndrome HI-HA
por mutación del gen GLUD1. Queremos hacer hincapié en
la descripción de las características fenotípicas del síndrome
epiléptico de nuestro caso con crisis de ausencias mioclóni-
cas precipitadas por la hiperventilación, así como destacar
la importancia del reconocimiento de este raro síndrome con
vistas a un diagnóstico precoz y correcto que evite estudios
innecesarios.

Mujer de 16 años; entre sus antecedentes familiares
destaca un primo materno con epilepsia no tipificada y
retraso psicomadurativo. En sus antecedentes personales:
parto a término, sin complicaciones, con cesárea electiva
por presentación en podálica y con peso de 3.200 g, APGAR
9. Al mes de vida ingresa en la UCI por crisis de apneas
severas secundarias a hipoglucemias, precisando estancia
prolongada hospitalaria para su adecuado control. Se
realizó, por entonces, un estudio exhaustivo etiológico,
sin un diagnóstico concluyente, si bien durante el mismo
se detectó la existencia de una hiperamoniemia y se
instauró tratamiento para el control de la hipoglucemia
con diazóxido. A la edad de 4 años comienza con crisis
mioclónicas y ausencias, descritas como sacudidas errá-
ticas y multifocales de manos, párpados, axiales y de
extremidades, asociadas o no a alteración de consciencia
momentánea, de varios segundos de duración, y que

mailto:sanchezjormor@gva.es

	Alteracin de la actividad de la butirilcolinesterasa en pacientes con enfermedad de Alzheimer tratados con inhibidores de la acetylcolinesterasa
	Bibliograf{í}a


