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Variacion de la Actividad de la Enzima Butirilcolinesterasa
en Usuarias de Anticonceptivos Hormonales*

LLERMEN VASQUEZ y JORGE OSORI®
ASESOR: MIGUEL SANDOVAL VEGAS
Direccion Regional de Salud Puno-Essal@omplejo Hospitalario Clinica San Pablo.
SDepartamento de Ciencias Dinamicas. Facultad de Medicina. UNMSM.

RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la actividad de la enzima butirilcolinesterasa en mujeres usuarias de dos
anticonceptivos hormonales, norgestrel etinilestradiol y acetato de medroxiprogesterona, utilizando como
marcador hepaético indirecto la fosfatasa alcalina. MATERIAL Y METODOS: Mujeres que asistian al
programa de Planificacion Familiar del C. S. “7 de Octubre” - El Agustino, continuadoras en los méto-
dos de anticoncepcion hormonal (mayor de seis meses). Se extrajo sangre en ayunas y realizé la medi-
cion sérica de la actividad enzimatica. RESULTADOS: Las usuarias de ambos tipos de anticonceptivos
tuvieron aumento significativo de la actividad butirilcolinesterasa respecto al grupo control, observan-
dose en las usuarias de medroxiprogesterona 30% mas con cifras elevadas. El 12% de usuarias de
norgestrel etinilestradiol y el 18% de medroxiprogesterona tuvo valores fuera del proPe#id _a

actividad de fosfatasa alcalina tuvo aumento significativo de 8% sélo en usuarias de medroxiprogesterona.
CONCLUSIONES: El uso del anticonceptivo acetato de medroxiprogesterona origind mayor variacion
de la actividad butirilcolinesterasa y por mas tiempo que el del norgestrel etinilestradiol.

Palabras claves: Anticonceptivos hormonales orales; norgestrel; medroxiprogesterona; butirilcolinesterasa;
anticoncepcion.

ENZYME BUTILCHOLINESTERASE ACTIVITY VARIATION IN HORMONAL
CONTRACEPTION USERS

SUMMARY

OBJECTIVE: To evaluate enzyme butilcholinesterase activity in women using two hormonal
contraceptives, norgestrel ethinylestradiol and medroxyprogesterone acetate, using alkaline phosphatase
as indirect liver marker. MATERIAL AND METHODS: Women attending family planning program at

El Agustino “7 de Octubre” health center, continuing users of hormonal contraception for over six
months. Fasting blood was obtained and enzymatic activity was measured in serum. RESULTS: Users
of both contraceptives had significant increase in butilcholinesterase activity compared with control
group; medroxyprogesterone users had 30% more elevated values; 12% of norgestrel ethinylestradiol
and 18% of medroxyprogesterone users had values beyond +/- 2SD. Alkaline phosphatase activity
increased a significant 8% only in medroxyprogesterone users. CONCLUSIONS: Medroxyprogesterone
acetate caused more and longer butilcholinesterase activity variation than oral norgestrel ethinylestradiol.

Key words: Contraceptives, oral, hormonal; norgestrel; medroxyprogesterone; butyrylcholinesterase;
contraception.
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INTRODUCCION mas de 6 meses de ust).(Estda demostrado también
) . . ) _que la enzima butirilcolinesterasa se encuentra muy
La enzima butirilcolinesterasa (BuChE) es smtetl-por debajo de sus valores en pacientes con grave dafic
zada en gl higado, sie_ndo su funcién [a de hidroli,zaﬁepético o enfermedad hepatica descompensida (
algunos ésteres de colina, como procaina, tetracaingyy e|lo utilizaremos un marcador hepatico indirecto

aspirina {). Cuando existe una alteracion hepatica, s¢.omgo |a medida de la actividad de la enzima fosfatasa
concentracion disminuye en relacion directa con 10$|c3lina.

hepatocitos alterado$®. Esta enzima cataliza tam-

bién la hidrdlisis de acetilcolina ,siendo mas especifica Se estima que en la actualidad, debido al excesivo
la acetilcolinesterasa, mientras que la butiril-crecimiento demografico, el uso de anticonceptivos hor-
colinesterasa muestra maxima actividad sobre lanonales como norgestrel etinilestradiol y acetato de
succinilcolina {19; por ello es una aplicacion muy medroxiprogesterona se ha incrementado como método
importante la determinacion de la actividad dede planificacion familiar??); estos farmacos por lo
butirilcolinesterasa en la medida de la suceptibilidad general son empleados en una poblacién relativamente
la succinilcolina, ya que aun es administrada como rgeven y saludable; de este modo la consideracién de po-
lajante muscular; ademas estd demostrado que una bajales acciones adversas tiene especial importancia.

o nula actividad de butirilcolinesterasa puede provocar ) 3 .
procesos de apnea prolongada durante el acto quirdrgi- L@S pacientes que toman estrégenos o anticon-
co, debido a una lenta o nula hidrélisis de este comceptivos disminuyen sus niveles de butirilcolinesterasa

puesto por la butirilcolinesterasé)( (181929: sabiendo que una principal fuente de
butirilcolinesterasa es el higado, entonces las mujeres

Se ha demostrado que las hormonas endégenas comsuarias de estos métodos pueden presentar alterada |
los estrégenos y progestagenos producen muchos efaactividad de esta enzima y poseer riesgo ante la admi-
tos fisioldgicos sobre el metabolismo de mineralesnpistraciéon de medicamentos que contienen relajantes
carbohidratos, proteinas, lipidos y enzimas hepaticasusculares.

(*#19), viéndose la capacidad regenerativa del higado o ) o
afectada con el uso de anticonceptivos hormonales, los El objetivo del estudio fue evaluar la actividad de la

cuales son responsables de algunas alteracion&§2ima butirilcolinesterasa en usuarias de los
metabodlicas o de enzima& . anticonceptivos descritos, a través de la medicion de

fosfatasa alcalina sérica.

La enzima butirilcolinesterasa puede tener alguna
relacion o estar influenciada por la actividad hormo-
nal como lo refiere Roxana Buen®, (quien indica MATERIALES Y METODOS
que la actividad de esta enzima puede estar
influenciada por la presencia elevada de estrégenos. El presente trabajo de investigacién es de tipo
No tan sélo los estr6genos y anticonceptivos oraleprospectivo y comparativo.
afectan la actividad de la butirilcolinestera$y €ino . )
también las enfermedades hepatices)( Por otro La poblacion estuvo conformada por mujeres que
lado, los estrégenos afectan muchos tejidos y tienefoncurrian al servicio de Planificacion Fa!mll_lar en el
muchas acciones metabdlicas; no esta claro si los efeg€ntro de Salud “7 de Octubre”, en el distrito de EI
tos dependen de manera directa de acciones de JAgustino - Lima. La muestra representativa consistio

hormonas sobre los tejidos o de manera secundaria®® Un total de 150 pacientes, de las cuales 50 usaron
efectos en otros sitio8)( suspension de acetato de medroxiprogesterona

(Depoprovera) via IM 150 mg/ml; otro grupo de 50
Estudios anteriores han observado que a maygracientes us6 pildoras 0,3 mg norgestrel -0,03 mg
tiempo de uso del anticonceptivo oral norgestreltinilestradiol (Lo-femenal) via oral y 50 pacientes
etinilestradiol, los niveles de HDL colesterol se redu-como grupo control, que no usé anticonceptivos. Fue-
cen y los de LDL colesterol aumentan significa-ron incluidas mujeres de 16 a 35 afios de edad, usua-
tivamente ¥19,viéndose también alterada la activi- rias continuadoras de anticonceptivo norgestrel
dad enzimética de las transaminasas y gamma-glutangtinilestradiol y acetato de medroxiprogesterona, que
transpeptidasa en mujeres usuarias continuadoras (ceaamplieron puntualmente las dosis prescritas con un
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tiempo de uso minimo de 6 meses, sin antecedentes
patolégicos hepaticos. Se excluyé mujeres con alto®
riesgo de enfermedades de transmision sexual. Lava

riable dependiente fue la actividad de la enzima m
butirilcolinesterasa, y como variable independiente eB s

empleo de anticonceptivo hormonal. El indicador fue§ /

el tipo de anticonceptivo hormonal utilizado. La téc-210

nica usada para la recoleccion de datos fue a través @ \'\

la Historia Clinica (H.C.) (documental) y la entrevis- ° B

ta personal. Enla H.C. se obtuvo datos como nombre | — ‘ ‘ ‘ \i:i
completo, direccion, edad, namero de partos, tipo de 3074-3912 3913-4571 4572-5590 5591-6429 6430-7268 7269-8107 8108-8946
anticonceptivo, tiempo de uso, antecedentes patolo- Actividad BUChE (U/L)

gicos hepaticos y otros. Luego se procedio a las visi-
tas domiciliarias, para la respectiva entrevista y toma ‘

de muestra.

Control —#—A.Oral —4—A. Parenteral ‘

Figura 1.- Actividad butirilcolinesterasa
Se extrajo aproximadamente 5 mL de muestra san- segun grupo de estudio.
guinea venosa, por procedimientos clasicos de
venopuncion en tubos de ensayo 13x100 mm y capila-
res de microhematocrito. Los tubos de ensayo fueron
centrifugados a 3500 rpm x 5 min para obtencion dede opserva la tendencia de nuestra poblacion de us
suero. El capilar de microhematécrito fue centrifugadqias a un incremento de la actividad de esta enzin

en el Centro de Salud “7“de Octubre”. '%l suero fuggyaimente observamos claramente el incremento de
analizado mediante kit de “Colinesterasa” y Fosfatesf.ijyidad de la butirilcolinesterasa en las usuarias ¢

405 Alcalina, siendo procesado por un analizadogpticonceptivo Depo-provera con respecto al grug
bioquimico semi-automatico BTR de la marca Wiener,, o Finalmente observamos la distribucion del gr
Lab. La !nfqtmacm,n se prqceso apllcanqlo l,a for.r,nulabo de usuarias del anticonceptivo oral (Lo-femenal)
de desvuticmn gstandar, ‘]'_ cu_adraQo, distribucion dgl grupo de usuarias de anticonceptivo parenteral (Dej
frecuencias en intervalos, incidencia porcentual, me'rovera), donde observamos que existe un mayor

dia y prueba T de Student. Se realiz6 un control d remento de actividad de butirilcolinesterasa en ust

calidad interno y externo para evaluar la com‘iabilidadriaS de Depo-provera en relacion con las usuarias
de los resultados. En el control de calidad interno, SEo—femenaI

evalud dos sueros del kit Standatrol de Nivel 1 (suero

de control alto) y Nivel 2 (suero de control bajo), per-  gn |a Tabla 1, se observa que el promedio de ac
tenecientes a la casa comercial Wiener Lab., encoRjidad de butirilcolinesterasa fue elevado en algunas n
trandose los valores obtenidos dentro del rango acepsres que usaron pildoras (13 casos), mientras que
table. Para el control de calidad externo, se evalugromedio de actividad de fosfatasa alcalina no var

dos sueros, uno con un valor maximo y otro con U,ycho con respecto al grupo de no usuarias
valor minimo obtenido por nosotros de los sueros dU&nticonceptivos (valor referencial).

analizamos, los cuales fueron también analizados en

un laboratorio externo, quienes utilizaron un kit de El uso de anticonceptivo parenteral Depo-prove
colinesterasa de la marca Randox, hallando valoresriginé mayor variacién de la actividad de
proporcionales. butirilcolinesterasa y fosfatasa alcalina.

En la Tabla 2, se observa que el promedio de acti

RESULTADOS dad de la enzima butirilcolinesterasa aumenté confc

me al tiempo de uso del anticonceptivo parenteral o

En la Figura 1, se observa la distribucion de las usualepésito (hasta las 256 semanas de uso), observanc

rias de anticonceptivos orales y el grupo control conambién elevado el promedio de actividad de fosfata
respecto a la actividad de butirilcolinesterasa, dondalcalina.
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Tabla 1.- Actividad de fosfatasa alcalina y butirilcolinerasa de
usuarias de anticonceptivo oral segin tiempo de uso.

Tiempo de Butiril colinesterasa U/L Fosfatasa alcalina U/L
uso (semanas) n X DE n X DE
17-32 11 6042 865 11 34,52 8,34
33-64 13 5577 946 13 33,61 5,20
65-128 15 5323 1156 15 31,83 6,44
129-256 8 5253 762 8 36,80 10,10
257-512 3 5636 192 3 24,46 3,23
Valor referencial 50 5299 790 50 33,43 9,11
DISCUSION En nuestro pais, con una raza predominantemente

L mestiza, se ha hecho estudios relacionados con la acti-
El bloqueo de la despolarizacion neuromuscular pojigad de butirilcolinesterasa en pacientes sometidos a

el agente succinilcolina causa insuficiencia respiratocirugia ¢), y sobre los efectos colaterales de los
ria prolongada en ciertos '”_d'V'_dUO_S, geneticamentgnticonceptivos hormonales, pero no se ha relacionado
anormales o que presentan disminucion de la actividagy efecto de los anticonceptivos (progestageno y estro-
butirilcolinesterasa en plasnté&?). geno) sobre la actividad de la enzima butirilcoli-

L. . nesterasa en este tipo de raza. Todos los datos al res
Se sabe que los valores de butirilcolinesterasa se eg-

cuentran disminuidos en pacientes con enfermedad d ECtO provienen de paises extranjeros, con otros gru-
. . hepaticd paci o d ‘ Carl s étnicos predominantes, por lo que se propone que
parénquima hepaticd-{), asi lo demuestran Carlos los valores en nuestro medio son diferentes a los

Séanchez y col, quienes encontraron una marcada dif?dréneos.
rencia en la concentracion de la enzima

butirilcolinesterasa en pacientes con enfermedad hepa- Conceptualmente, el valor referencial es un inter-
tica cronica como la cirrosis hepatica, concluyendo quealo de valores obtenidos de un grupo de individuos de
el papel de la butirilcolinesterasa es el de predictor dana poblacién con caracteristicas determinadas y
reserva funcional hepatica en el paciente cirr6fico ( representatividad de dicha poblacién en un determina-

i . do grupo de salud. El valor de referencia es utilizado
No tan sdlo las enfermedades hepaticas afectan |gyra diferenciar las personas no sanas, observar la evo:

actividad de la butirilcolinesterasa, sino también la actycign de la enfermedad, evaluar el monitoreo o trata-
cion de algunas drogas, como relajantes muscularegijento y determinar en la medida de lo posible el pro-
estrogenos y anticonceptivos orale%'{). Cuando se npgstico o factores de riesgo de una pershase pudo
administra los anticonceptivos hormonales, éstos lleapreciar variacién significativa de la actividad de
gan a ser degradados a nivel hepatico y, dependiengigsfatasa alcalina en el grupo de usuarias de anticon-
de la concentracion y el tiempo de uso, estogeptivo parenteral por la tendencia sobre los niveles
anticonceptivos pueden provocar variacion en la prosuperiores de los valores de referencia, que se aprecia
duccion de diferentes enzimas. a partir de 60,87 a 82,88 U/L; es en este rango que el

8% (4 casos) mostraron valores superiores, lo que no

Existen dudas con relacion a si las diferencias étnicag,cede en el grupo control cuyo limite superior esta
pueden tener importancia en cuanto a los efectos de I%%mprendido entre 49,86 y 60,86 U/L.

medicamentos; extrapolaciones de una poblacién a otra
han de considerarse con precaucion; tal como lo indica Las referencias bibliograficas indican que los
Goldzieher J. W.2(). anticonceptivos orales influyen sobre el metabolismo
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Tabla 2.- Actividad de fosfatasa alcalina y butirilcolinesterasa de usuarias de
anticonceptivo parenteral segin tiempo de uso.

Tiempo de Butiril colinesterasa U/L Fosfatasa alcalina U/L
uso (semanas) n X DE n X DE

17-32 3 5543 535 3 42,69 34.23
33-64 12 6350 909 12 44,46 13,84
65-128 12 6118 659 12 45,30 13,96
129-256 20 6506 932 20 38,42 7,30
257-512 3 5258 1262 3 35,80 6,13
Valor Referencial 50 5299 790 50 33,43 9,11

hepatico; las usuarias con mas de 6 meses de uso dePodria afirmarse que ambos tipos de anticonceptiv
pildoras norgestrel etinilestradiol presentan variaciororal y parenteral (progestageno con estrégeno
en la concentracion de enzimas hepaticas TGO, TGProgestageno so6lo) influyen de manera significativa
(*9); lipoproteinas séricas HDL y LDL colesterol e in- la actividad de butirilcolinesterasa, pues la variacic
cremento de indice de aterogenicidad, con riesgo dae dicha enzima tiende a disminuir sus valores en us
enfermedad cardiovascular; asi lo indican Cardenas tias de pildoras y a elevar sus valores en usuarias
(*?), Duefas Diaz*f) y Razzeto%). depdsito, en relacion con los valores del grupo conti

- L . _ (valor de referencia).
Por otro lado, la administraciéon del método anti-

conceptivo (acetato de medroxiprogesterona) induce al Esto podria deberse a la composicién, concent
metabolismo hepatico de medicamentos, incluyendaeién hormonal y el metabolismo de estrégenos
esteroides, metabolizando sistemas de enzimas. La@sogestagenos sintéticddq), ya que la composicion
alteraciones hepaticas temporales de los sistemakel anticonceptivo oral consta de 0,03 mg d
enzimaticos de metabolizacion de medicamentos indwetinilestradiol y 0,3 mg. del progestageno norgestr
cidos por medroxiprogesterona se presentan de 3 anfientras que el método parenteral consta de 150 |
dias, retornando a la normalidad dentro de los 11 diadel progestageno acetato de medroxiprogesterona
posteriores a la suspensiéhn.( observa que la composicién y concentracion varia e

tre uno y otro anticonceptivo, razon por el cual el cor

~ Enel estudio puede evaluarse la variacion de la agsortamiento de la enzima butirilcolinesterasa es dif
tividad butirilcolinesterasa en mujeres usuarias de hofrenie en ambos grupos de usuarias.

monas tipo progestageno, la actividad varia de manera

altamente significativa con tendencia hacia los valores Las mujeres que usan anticonceptivos orales con ¢
superiores, 7269 U/L en cuatro casos (8%), cuyo valgpotencia hormonal pudieran tener mayor riesgo
limite con respecto al grupo de no usuarias llega a 7268lenoma hepatocelular, debido a la alta potencia h
U/L (6%). monal proveniente del contenido de estrogeno en it

) ] ) jeres mayores de 30 afds®).
Por otro lado, las usuarias de anticonceptivo oral

también presentaron una variacion significativa de la La actividad de fosfatasa alcalina en usuarias
actividad butirilcolinesterasa, representando el grup@anticonceptivo oral present6 actividad por el nivel d
control un maximo de 22 casos (44%) entre 4572 a 559alor promedio del grupo control (x = 33,43 U/L , DE
U/L, en comparacion del grupo de usuarias que pre= 9,11) hasta las 128 semanas de uso, para luego e;
sentd 20 casos (40%) entre 5591 a 6429 U/L, ademdBnentar un ligero incremento entre las 129 y 256 s
de 7 casos (14%) por encima de 6430 U/L. manas de uso y posteriormente decaer a 24,46 U/L (
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= 3,23) entre las 257 a 512 semanas de uso, con res- La actividad de la enzima butirilcolinesterasa esta
pecto al grupo control. alterada significativamente de acuerdo al tipo de anti-
» . ) ) conceptivo hormonal, no hallando significacion clini-
No sucedié lo mismo con las usuarias del anticongg marcada pero si la justificacién para prevenir el uso
ceptivo parenteral quienes presentaron una actividage algunos relajantes musculares en usuarias de

promedio de 42,69 U/L desde las 17 semanas de UsQyticonceptivos hormonales que serian sometidas a ci-
por encima del valor promedio del grupo control (33’43rug|'a.

U/L), manteniéndose la actividad casi constante hasta
las 128 semanas de uso, para luego descender su acti-Debemos indicar ademas que el hecho de “prote-
vidad a 38,42 U/L y mantenerse casi constante por emer” a la mujer con el uso de anticonceptivos, no debe
cima del promedio control hasta las 512 semanas demausar problemas secundarios a su salud. De lo contra-
uso. rio se estaria originando variaciones, como en este caso,
o o sobre la actividad enzimatica, que podrian originar se-
En cuanto a la actividad de la butirilcolinesterasayrjzs complicaciones al desconocer la caracteristica
la variacion es altamente significativa en usuarias d@enética de dicha usuaria, en todo caso. Ya que el sis-
anticonceptivos de deposito con respecto al valor pragma de salud brinda los anticonceptivos de manera gra-
medio del grupo control (5299 U/L), ya que en las 1%ita deberia también realizar una vigilancia de algu-
semanas de uso el valor es de 5543 U/Lpgs marcadores bioquimicos, especialmente de la fun-
incrementandose a 6506 U/L hasta las 256 semanas dgy, hepatica, de manera tal que se pueda detectar a

uso y retornando rapidamente al valor promgdlo del grl,lﬁempo alteraciones que pongan en riesgo la salud de la
po control. Esto no sucede con las usuarias del antyier.

conceptivo oral, en quienes a las 17 semanas de uso la

actividad esta en 6042 U/L, descendiendo hasta supe-

rar levemente el valor promedio del grupo control, para .

luego experimentar un incremento a partir de las 256 BIBLIOGRAFIA
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