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Resumen

El uso extendido de plaguicidas inhibidores de colinesterasas obliga a disponer de valores
de referencia en personas sanas para la correcta toma de decisiones clinicas y
epidemioldgicas. En Colombia se carece de estos valores y por ello se decidi6 realizar este
estudio. Se disefiaron estadisticamente dos muestras representativas de las poblaciones
laborales activas, afiliadas al Seguro Social, residentes en el Valle de Aburrd o en el
cercano Oriente antioquefio. Se midi6 la actividad colinesterasa por seis técnicas diferentes
y aqui se informan los resultados con la técnica Lovibond, que usa sangre total. Se
estudiaron 827 personas, 415 en Aburrd y 412 en Oriente, tanto hombres como mujeres,
con edad entre 18 y 75 afos, pero s6lo para los menores de 50 afios se logrd reunir la
cantidad de personas exigidas por el disefo. El promedio de enzima es mayor en Aburra
que en Oriente, pero sin diferencia estadisticamente significativa (d.e.s: p < 0.05): 92,55 y
91,72%, en su orden (F = 0,946; p = 0,3415). En ambas regiones la actividad enzimatica
masculina es superior a la femenina: en Aburrd 93,95 y 91,15%; en Oriente 94,15 y
89,31%; hay d.e.s. entre ellas en ambas zonas. En los menores de 50 afios, la variable edad
no tiene efecto en el comportamiento del Lovibond. No hay d.e.s. entre nuestro promedio y
los del fabricante ni en hombres ni en mujeres. Los estandares extranjeros del Lovibond
concuerdan con los hallados por Henao y colaboradores en nifios trabajadores de Antioquia
y con los nuestros.
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Abstract

The extended use of pesticides using cholinesterase inhibitors as their active principle,
demands the determination of reference values in order to be able to monitor the levels of
spill over into humans and for the take of rational clinical and epidemiological decisions.
Such values are lacking in Colombia and this is the rationale for this work. The design of
the study included two representative samples of labor active populations affiliated to the
Social Health Care System and residing in the Aburrd Valley (Location 1:L1) or in the near
east of the state of Antioquia (Location 2:L2). Six different techniques were used to
measure cholinesterase levels. This reports presents the results by using the Lovibond
technique which uses whole blood. 827 individuals of both sexes and within an age range
between 18 and 75 years were analyzed, 415 of them in L1and 412 in L2. Only for the age
group under 50 was it possible to gather the number of persons demanded by the statistical
design. The average value was higher in L1than in L2 (92.55% vs 91.72%, F = .946; p =
0.3415). Interestingly in both locations the values were higher for men (93.95% vs 91.15%
in Lland 94.15% vs 89.31% in L2) and the difference was statistically significant (p <
0.05). In individuals younger than 50, age does not have an effect in the Lovibond test.
There was no significant variation between our results and those reported by the producers
of the Lovibond kit. Ours data are in agreement with the results of Henao et al in working
children in Antioquia.
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Introduccion

La industrializacion y los intereses econdmicos de diversa indole han influido notablemente
durante las ultimas cinco décadas para el empleo en gran escala de los plaguicidas
quimicos, que aun cuando se usen debidamente producen efectos nocivos agudos y
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cronicos en la salud humana y en el ambiente. ~ Sin duda, tendremos que seguir sufriendo
durante muchos afios mas los efectos deletéreos de los plaguicidas sobre los trabajadores
expuestos laboralmente, sobre la comunidad y sobre el ambiente.

En la actualidad, si se consideran conjuntamente los herbicidas, los fungicidas y los
insecticidas, la casi totalidad de los casos de intoxicaciones agudas se debe a los
insecticidas organofosforados y carbamicos inhibidores de las colinesterasas. En los paises
“en desarrollo” la situacion es grave y las estadisticas, a pesar de las fallas de registro,

informan la gran frecuencia de casos de intoxicacion. La acetilcolina es el transmisor
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quimico del impulso nervioso en varias clases de terminales nerviosas. Las enzimas que

producen la hidrolisis de la acetilcolina y de otros ésteres de la colina se llaman

colinesterasas. La acetilcolinesterasa produce la inactivacion de la acetilcolina, con la
45
consiguiente interrupcion de la transmision del impulso nervioso, — asi:

I Acetilcolina + acetilcolinesterasa ---->
----> colina + acetilcolinesterasa acetilada

IT Acetilcolinesterasa acetilada + HO ---->

----> acetilcolinesterasa + acido acético + colina

. . 456
Las colinesterasas son de dos tipos >

a. Colinesterasa verdadera, eritrocitaria, especifica o de tipo e: se encuentra localizada
exclusivamente en las neuronas, en las sinapsis ganglionares de la estructura
neuromuscular del organismo y en los eritrocitos.

b. Pseudocolinesterasa o colinesterasa inespecifica, o butirilcolinesterasa, o colinesterasa
plasmatica (sérica) o de tipo s: estd presente en casi todos los tejidos (principalmente en
higado) y en el plasma, pero en poca concentracion en el sistema nervioso central y
periférico.

Para atender parte de la problematica asociada al uso de PIC se ha venido insistiendo en la
necesidad de desarrollar sistemas de vigilancia epidemiologica que permitan detectar
precozmente alteraciones mediante indicadores biologicos y, lo més importante, que
permitan controlar eficazmente las situaciones de riesgo. Especificamente para los PIC, que
contintian siendo responsables de un alto nimero de intoxicaciones, la determinacion de

esta enzima se emplea como uno de los mejores indicadores biologicos de efecto en la
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exposicion aguda o cronica. Existen varios métodos para la medicion de esta enzima; la
.. , 7.8
mayor parte de ellos estan fundamentados en cuatro principios basicos que son:

— La medicion del acido producido de la acetilcolina, acetil beta-metilcolina o de la
butirilcolina

— La medicion de la hidroélisis de la tiocolina

— La determinacion de la rata de desaparicion de la acetilcolina

— Utilizacion de métodos con otros ésteres de la colina

Las seis técnicas utilizadas en el presente estudio y, especificamente, el Lovibond que es la
informada en este articulo, corresponden a los dos primeros principios.

El indicador biologico de exposicion humana comprende cualquier sustancia o subproducto
de biotransformacion, asi como cualquier alteracion bioquimica precoz, cuya determinacioén
en los fluidos biologicos, tejidos o aire exhalado, evalue la intensidad de la exposicion al



agente quimico contaminante ambiental u ocupacional.17 Para los PIC, los IBE tales como
su determinacion en sangre son dificiles, pues se hidrolizan rdpidamente. La medicion de
sus productos de biotransformacidon en orina tiene limitaciones, su analisis aislado no
evalua la magnitud de la exposicion. Dentro de los indicadores bioldgicos de efecto, hasta
ahora conocidos, los mas importantes corresponden a la actividad colinesterasica y a la
estearasa neurotoxica (tabla 1). La determinacion de esta ltima en linfocitos y plaquetas es
una prueba 1til en los estudios de neurotoxicidad retardada. La medicion de la actividad
colinesterasica se ha constituido en la principal prueba de laboratorio para la vigilancia de

la poblacién laboral expuesta a PIC.

Tabla 1. Indicadores biologicos de exposicion y efecto a organofosforados y
carbamatos

Exposicion a Muestra Indicador
biologico

Actividad
colinesterasica
Estearasa
neurotoxica
Paraoxonasa
Plaguicidas
Fenoles
Alquilfosfatos

Sangre

Organofosforados

Orina

Actividad
colinesterasica
Plaguicidas

Carbamatos carbamicos
1-naftol
Orina 2-
isopropoxifenol

Sangre

Cuando existe exposicion prolongada y a bajas dosis se recomienda medir la enzima
eritrocitaria, porque es similar en su funcion a la isoenzima del sistema nervioso, por la
larga vida media de la célula roja y porque se afecta menos por cambios fisioldgicos,

enfermedades o medicamentos. La medicion de la colinesterasa plasmatica se recomienda
11,12
como indicador de exposicidon aguda.

Hasta el presente, los valores de referencia de la colinesterasa, analizada por diferentes
métodos, han sido tomados de resultados de estudios foraneos de paises con caracteristicas
poblacionales muy diferentes a las de Colombia o recomendados por las casas comerciales
de equipos o de reactivos. En general, dichos estandares han sido obtenidos de estudios



hechos en grupos muy pequefios no representativos de la poblacion. En Colombia, en 1990,
Henao y colaboradores publicaron un informe sobre valores de colinesterasa en 400
menores (catorce a diecisiete afios) trabajadores no expuestos a PIC, habiendo empleado

seis métodos diferentes para la medicion. Por las consideraciones anteriores, se estimo

necesario obtener valores de referencia autdctonos para poblacion laboral activa por los
- . . , 6
mismos seis métodos de laboratorio usados por Henao y asociados: método

potenciométrico de Michel y varios métodos colorimétricos que usan diferentes técnicas,
como EQM®, Monotest”, Lovibond®. Este informe da cuenta de los resultados obtenidos
con la técnica tintométrica de Lovibond® para sangre total. En informes posteriores se dara
cuenta de los resultados con los otros procedimientos para colinesterasas en eritrocitos y en
plasma, asi como de las comparaciones entre los métodos.

Materiales y métodos

1. Disefio de la muestra poblacional

Se aplico un disefio de indole descriptiva y transversal. Se tomaron sendas muestras
representativas de la poblacion laboral adulta, de 18 a 59 afios, no expuesta a plaguicidas
inhibidores de colinesterasa PIC, vinculada a empresas afiliadas al Seguro Social y situadas
en el Valle de Aburrd y en el cercano Oriente antioquefio. El Valle de Aburra incluy6 los
municipios de Caldas, La Estrella, Itagiii, Sabaneta, Envigado, Medellin, Bello,
Copacabana, Girardota y Barbosa. El cercano Oriente incluyé a Rionegro, Guarne,
Marinilla, Santuario, Carmen de Viboral, El Retiro y La Ceja.

Se tomaron los datos censales de 1985 para los municipios del Valle de Aburra y del
18
cercano Oriente antioquefio, se calcularon las proporciones de cada sexo con respecto a la

poblacion de 18 a 59 afios en cada region y también las proporciones de cada grupo etareo
con relaciéon a la misma poblacion; tales proporciones por edad y sexo se usaron para

9
aplicarlas a las proyecciones poblacionales de 1990 para dichas zonas. Se aplicod el
20
método de muestreo aleatorio estratificado MAE para el calculo del tamafo de la muestra.

De esta manera se conformaron los ocho estratos poblacionales de cada area: 2 sexos x 4
grupos de edad = 8 estratos sexo-edad.

Una vez definido el tamafio muestral para cada region (Valle de Aburra y cercano Oriente
antioquefio) se procedio a la seleccion de los participantes en el estudio, mediante el criterio
de participar voluntariamente luego de recibir explicacion sobre la investigacion. Se obtuvo
el consentimiento escrito informado, firmado por cada participante.

No se sabia cudles eran los valores (parametros) poblacionales de las colinesterasas
eritrocitarias, plasmaticas y sanguineas en el Valle de Aburrd y en el Oriente antioquefio.
Por ese motivo se usaron como aproximacion a esos parametros los datos de Rider y

21
colaboradores sobre niveles de colinesterasas en diferentes grupos por sexo. Segin este



estudio, la media aritmética de las colinesterasas eritrocitarias en hombres es 0,766 y en
mujeres es 0,750, con desviaciones estandares de 0,081 y 0,082, respectivamente.

El estudio poblacional de Rider y asociados21 es el mas grande que se conoce y en €l se
encontrd que el nivel de colinesterasa eritrocitaria no cambia con la edad en ninguno de los
dos sexos. Por esta razon, se supuso que podia utilizarse el mismo valor de la media
poblacional p para los hombres y las mujeres. Para este caso, se empled como valor de la
media poblacional el promedio de los dos valores de Rider [(0,766 + 0,750)/2 = 0,758] y
como desviacion tipica poblacional la mayor, es decir 0,082.

El error de muestreo d (el desvio que se acepta que puede tener la media aritmética de la
muestra con respecto a la media poblacional: & = % error x) se defini6 mediante un
ejercicio estadistico para observar como variaba el tamafio de la muestra segiin el cambio
de §; se us6 un nivel de significacion del 5% (o= 0,05) y se escogio un & de 0,008 (8 por
mil) mediante: 8 = 0,0105 x 0,758 ? 0,008, es decir se acepta que el valor poblacional
difiera del muestral en un 1,05%, que multiplicado por la media poblacional lleva a un error
de muestro de 0,008 unidades reales (por ejemplo, delta de pH/hora, o U/mL). Este error de
muestreo tan pequefio se requiere debido a la pequefia magnitud de los valores de
colinesterasa, del orden de 0,758. Con un valor de 6 tan pequefio su influencia en el tamafio
de la muestra es intensa, de tal forma que cuando 6 aumenta levemente, disminuye
grandemente el valor muestral.

El tamano de la muestra se calculd con base en & = 0,008, un nivel de significacion o de
0,05 y un nivel de confianza (1-a ) de 0,95. Esto implica que se acepta que la probabilidad
de que la diferencia entre las medias poblacional y muestral sea menor que 6 es del 95%. El
tamafio muestral (n) para el Valle de Aburra resultdo de 403 y para Oriente de 402 y se

calculd con la ecuacidn:

2 2
NZ 3§

5 (N-1)+7252
donde los simbolos significan:

n: tamano de la muestra

N: tamafio de la poblacion de referencia

8 2 : Varianza poblacional de las colinesterasas

Z: Unidades Z de la distribucién normal de probabilidad. En este caso, Z sera igual a 1,96,
puesto que tomamos o = 0,05

0: error de muestreo aceptado, es decir 6 = 0,008

Las personas finalmente estudiadas fueron tomadas al azar entre quienes aceptaron
participar en el estudio y llenaron los requisitos de inclusion. Cuando el trabajador aceptd



participar, se le aplicO una encuesta personal con el fin de excluir a aquellos que
presentaran enfermedades o condiciones que pudieran modificar los niveles de actividad de
la enzima (véase: Criterios de inclusion). La persona rechazada se reemplazd por otra
escogida también por su decision de participar en el proyecto y que cumpliera los requisitos
de admision.

Una vez conformada la muestra, a cada trabajador se le realizaron mediciones en plasma,
eritrocitos y sangre completa de la actividad colinesterasica, utilizando un método
potenciométrico (Michel) y varios métodos colorimétricos que usan diferentes técnicas
(EQM, Cinético, Lovibond). También se le hizo medicion de la hemoglobina por dos
métodos, uno de los cuales mide la cianometahemoglobina y el otro la oxihemoglobina. La
primera medicion se hizo en un laboratorio especializado y la segunda se obtuvo en el
laboratorio de Salud ocupacional del Seguro Social como un paso intermedio en la
medicion de colinesterasa eritrocitaria por el método EQM.

2. Recoleccion de informacion

Las empresas se visitaron en horario de plena actividad laboral, se reunio a los trabajadores
y se les explico cudles eran los objetivos de la investigacion, los requisitos para poder
participar, los riesgos de la toma de la muestra de sangre y el destino exclusivamente para
esta investigacion de todos los datos recogidos con el formulario y con el andlisis de la
muestra de sangre. Cada persona firm6 una autorizacion para ser incluida en la
investigacion.

A cada uno de los trabajadores que aceptaron participar en el trabajo se le hizo una
entrevista por la misma persona, con el fin de aplicarle un formulario disefiado para recoger
la informacion sobre identificacion general, edad, sexo, presencia / ausencia de estados
fisiologicos como embarazo y menstruacion, presencia / ausencia de enfermedades,
presencia / ausencia de ingestion de drogas (véase: Criterios de inclusion). Si llenaban los
requisitos contenidos en éste, se les tomo6 de inmediato la muestra de sangre para estudio de
colinesterasas y valores hematologicos.

3. Criterios de inclusion en el estudio

Al aplicar el formulario a cada persona, se investigd sobre la presencia en ella de
enfermedades que alteran los niveles de colinesterasas y quien tuvo alguna de ellas se
excluyd del estudio. Los estados fisiologicos como embarazo y menstruacion, que
modifican los valores de actividad colinesterasica, no fueron causa de exclusion. Tampoco
lo fue la ingestion de drogas si el trabajador decia sentirse bien, pero quienes dijeron tomar
medicamentos y afirmaron no estar con buena salud si fueron dejados por fuera del estudio.
Estos dos grupos se dejaron con el fin de compararlos con aquel otro conformado por
quienes ni estaban enfermos, ni estaban en embarazo, ni menstruaban, ni tomaban drogas.



Todos los trabajadores incluidos laboraban en empresas donde ni por rutina ni
ocasionalmente se usan PIC; ademas, se indagd a los trabajadores sobre el uso extralaboral
de estas sustancias en el ultimo mes y se excluy6 a quienes manifestaron haberlos usado en
actividades como aplicacion domiciliaria contra insectos, plagas de jardin u otras similares.
Las personas incluidas en la muestra prestan sus servicios en empresas de textiles,
confecciones, alimentos, produccion de papel, hospitales y centros de salud, recreacion,

transporte de personas, vigilancia.

4. Métodos y técnicas de laboratorio

15 . )
Estas son las caracteristicas basicas del Lovibond, aplicadas en este estudio segun las

instrucciones de la empresa fabricante:

— Método: colorimetrico de Edson (Lovibond™)
— Tipo analisis: viraje de color por cambio de pH de la solucién indicadora
— Principio: perclorato de acetilcolina + azul bromotimol ? cambio color del indicador

— Muestra: sangre total

— Tiempo de reaccion: depende de la temperatura; maximo 41 minutos

— Volumen: 10 uL
— Temperatura: 10-4C

15
El Lovibond usa una escala de medicion que es discreta y avanza de a 12,5%. Se emplea
15

sangre total como muestra bioldgica para estudio 'y, al parecer, mide tanto la enzima

eritrocitaria como la plasmatica.

Seglin datos no publicados y obtenidos por el laboratorio de salud ocupacional de la ARP
Seguro Social, a partir de la base de datos del estudio de Henao y colaboradores en menores

1
trabajadores, el Lovibond tiene los siguientes valores diagndsticos, comparado con la
prueba de Michel (prueba estandar) y siguiendo bien sea los valores promedio normales
segun el fabricante o seglin los datos hallados por Henao y asociados en ese estudio:

Valor normal segun

Fabricante Henao et al.
sensibilidad 21% 36%
especificidad 100% 89%
valor predictivo (+) 11% 89%
valor predictivo (-) 97% 96%

Segun la sensibilidad, el Lovibond es una pésima herramienta para efectuar actividades de
vigilancia epidemioldgica sobre PIC entre poblacion laboral, pudiendo ser una buena
herramienta para descartar problemas de intoxicacion por PIC, dada su alta especificidad.




5. Analisis estadistico

Las dos muestras (415 personas de Aburrd y 412 de Oriente; total: 827 trabajadores) se
tomaron independientemente una de otra. El disefio muestral se hizo por el procedimiento
de afijacion proporcional.

Para el anélisis estadistico se usaron los programas SPSS version 4.0, SGPlus version 7.1,
Statistica version 6.2 y Epilnfo version 6. La estadistica descriptiva se obtuvo con el
SGPlus 7.1, las pruebas de chi cuadrado, incluyendo la version de Fisher, se realizaron con
el programa Epilnfo 6.0, las pruebas t para muestras independientes se obtuvieron con
Statistica 6.2, los analisis de varianza se hicieron con SGPlus 6.0 y, para generar las triples
interacciones, con SPSS; el de correlacion y regresion con SGPlus 7.1 y SPSS. Los graficos
se hicieron con SGPlus 7.1.

En el analisis de varianza (anova) las sumas de cuadrados se obtuvieron por el
procedimiento de tipo III para tales sumas y todas las razones F estan basadas en el error
residual de minimos cuadrados. Los graficos para representar las diferencias entre las
medias y los intervalos de confianza del 95% se hicieron siempre por la prueba HSD de
Tukey al 95%.

En el andlisis de rango multiple (ARM) siempre se usé el método de Newman-Keuls al
95%.

Resultados

1. Redefinicion de las muestras poblacionales segun la edad

Al final, se incluyeron 827 personas, en vez de las 805 previstas. Un total de 415 fueron del
Aburra y 412 del Oriente. Se present6 dificultad para conseguir las personas del estrato de
50 a 59 afos; se decidi6 completar el nimero de personas de estos grupos eliminando el
limite superior del estrato y, de esa manera, quedaron incluidas las siguientes, agrupadas en
dos estratos segtn la edad:

Edad (aiios) Aburra Oriente
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
50-59 13 18 14 10
60-75 5 7 7 11
total 18 25 21 21
Lo anterior es diferente de lo previsto, que era:
Hombres Mujeres Hombres Mujeres

50-59 20 24 21 23
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Las nuevas muestras para los estratos 50-59 y 60-75 no fueron calculadas con base en
poblaciones que incluyeran personas por arriba de los 59 anos. El nimero de individuos en
esos dos estratos de 50-59 y 60-75 es estadisticamente inadecuado y por ello las
conclusiones del trabajo no se podran aplicar a esos estratos de edad. El anélisis se aplica
solo a los tres grupos con edad por debajo de 50 afios y los otros dos se dejan Ginicamente
para comparar y enfatizar su comportamiento diferente al de los grupos de correcta
conformacion. En sintesis, la muestra estudiada tiene la estructura por edad y sexo que
muestra la tabla 2.

Tabla 2. Muestra final por region, sexo y edad

Estrato Poblacion Muestra
h Sexo Edad V. Aburrd Oriente V. Aburra Oriente
1 H 18-29 276.093 27.296 82 90
2 H 30-39 187.942 15.100 57 53
3 H 40-49 13.355 9.487 36 33
4 H 50-59 68.222 6.166 13 14
5 H 60-75 5 7
6 M 18-29 325.712 29.615 95 104
7 M 30-39 212.732 15.906 65 57
8 M 40-49 127.041 9.893 37 33
9 M 50-59 83.944 6.742 18 10
10 M 60-75 7 11
Total 1.395.041 120.205 415 412

2. Valores de colinesterasas sanguineas

La tabla 3 y las figuras 1 y 2 muestran los valores enzimaticos de las colinesterasas
sanguineas por region, sexo y edad para el Lovibond, tanto los promedios como los
intervalos de confianza del 95% (1C95%), asi como los valores para las interacciones entre
las tres variables mencionadas.

A. Efectos principales de las variables explicativas (region, sexo y edad) en el
comportamiento de la colinesterasa sanguinea

e Region
El promedio de actividad enzimatica es mayor en las personas de Aburrd que en las de
Oriente (92,55 y 91,72% en su orden; tabla 3). Segun el anova y el ARM, esa diferencia no

es estadisticamente significativa (F = 0,946; p = 0,3415). El estudio se disefi6 para estudiar
en forma independiente las dos regiones (Aburrd y Oriente). Por este motivo, a pesar de

10
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que no hay diferencia en los promedios de colinesterasas entre ambas areas, se mantendra
la presentacion de los resultados para cada una de ellas.

gTabla 3. Promedios e intervalos de confianza de la colinesterasa sanguinea por la técnica
Lovibond

Nivel Nro Media E.E.I 1C95% para la media
Gran media 827 92,14 0,42 91,31 92,97
A: Region

1: Aburra 415 92,55 0,61 91,34 93,76
2: Oriente 412 91,73 0,58 90,58 92,87
B: Sexo

1: hombre 390 94,05 0,62 92,81 95,28
2: mujer 437 90,23 0,56 89,11 91,34
C: Edad

1: 18-29 371 89,72 0,41 88,90 90,54
2:30-39 232 90,98 0,53 89,94 92,02
3:40-49 139 91,80 0,68 90,46 93,14
4: 50-59 55 93,80 1,10 91,62 95,98
5:>59 30 94,38 1,52 91,38 97,38
AB Region-Sexo

1 1 193 93,95 0,93 92,12 95,77
1 2 222 91,15 0,80 89,57 92,74
2 1 197 94,15 0,84 92,49 95,80
2 2 215 89,31 0,80 87,73 90,88
AC Region-Edad

1 1 177 91,04 0,60 89,84 92,23
1 2 122 91,00 0,73 89,56 92,43
1 3 73 92,31 0,94 90,46 94,16
1 4 31 94,12 1,46 91,25 97,00
1 5 12 94,28 2,35 89,65 98,91
2 1 194 88,41 0,57 87,27 89,55
2 2 110 90,97 0,76 89,46 92,48
2 3 66 91,28 0,99 89,34 93,23
2 4 24 93,48 1,66 90,20 96,75
2 5 18 94,48 1,95 90,66 98,30
BC Sexo-Edad

1 1 172 91,66 0,61 90,45 92,87
1 2 110 91,95 0,77 90,44 93,46
1 3 69 93,84 0,97 91,93 95,75
1 4 27 96,70 1,55 93,65 99,75
1 5 12 96,07 2,35 91,44 100,70
2 1 199 87,79 0,57 86,66 88,91
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e Sexo: en ambas regiones los hombres tienen una actividad enzimatica superior a las
mujeres: en Aburrd los promedios son 93,95 y 91,15%; en Oriente son 94,15 y 89,31%
(tabla 3 sector AB: Region-Sexo). Hay diferencia estadisticamente significativa (d.e.s.)
entre las medias de hombres y mujeres tanto en Aburra (F = 5,508; p = 0,0194) como en
Oriente (F =16,167; p=0,0001).

e Edad: la parte “ABC: Region-Sexo-Edad” de la tabla 3 presenta la estadistica
descriptiva del Lovibond para cada grupo de edad. Considerando los tres grupos menores
de 50 afios de edad, en Aburrd y entre los hombres la colinesterasa varia segn la edad entre
91,21 y 93,75%, mientras que en las mujeres oscila entre 90,00 y 90,78%. En Oriente, entre
los hombres la enzima estd entre 91,50 y 93,94%, en tanto que entre las mujeres la
variacion ocurre entre 85,58 y 88,64%. Un andlisis estratificado en el que se fijan las
variables region y sexo permite comparar la variacion en funcion de la edad y ensefia que,
en los tres grupos por debajo de 50 anos de edad, esa variable no tiene efecto en el
comportamiento del Lovibond (siempre p < 0,05).

B. Interacciones de las variables explicativas (region, sexo y edad) en el comportamiento
del Lovibond

e También muestra el anova que el comportamiento del Lovibond no es afectado por las
interacciones entre las variables region, sexo y edad, segin los valores de las razones F y
sus respectivos valores de probabilidad asociados (valores p), que es mayor que 0.05.
Tampoco existe la triple interaccion region-sexo-edad.

C. Sintesis sobre la colinesterasa sanguinea segun la técnica de Lovibond

e Region: segin el anova y el ARM, no hay diferencia estadisticamente significativa
entre Aburra y Oriente.

e Sexo: sin tener en cuenta la edad, tanto el anova como el ARM muestran que hay
diferencia entre hombres y mujeres, con valores masculinos superiores en ambas regiones.
Si se estratifica por la variable edad, en ambas zonas hay un nitido efecto del sexo
masculino en todos los grupos de edad.

e FEdad: el ARM muestra que no hay diferencia en los valores en funcion de la edad
cuando se hace un analisis que controle los efectos en ellas de las variables region y sexo.

3. Valores maximos normales de inhibicion de la colinesterasa

Es comun que al evaluar en personas y grupos la colinesterasa los resultados se expresen o
se utilicen en términos no de la actividad encontrada sino de la inhibicion hallada, lo cual
resulta de comparar el valor de referencia poblacional (parametro) con el dato individual
mediante una regla de tres simple, en la que el 100% de actividad corresponde al parametro
y se calcula a cuanto porcentaje equivale el hallazgo de la persona. En el laboratorio de
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salud ocupacional de la ARP Seguro Social, seccional Antioquia, se acepta como “normal”

una reduccion maxima del veinte por ciento, es decir que la minima actividad “normal” es

del 80% (0,80) del pardmetro. Otras entidades, como la ACGIH en Estados Unidos de
2

América, aceptan una minima actividad del 75% con respecto al valor basal de la persona.
Si el 1C95% es hallado en personas normales, el limite inferior del intervalo es el menor
valor “sano” o “normal”. Por ello, se toma este limite como el 100% de la actividad
enzimatica minima normal, se multiplica el limite por 0,80 y se obtiene el valor maximo de
inhibicion aceptable en personas sanas.

4. Personas “no sanas” presentes en las muestras

La encuesta epidemioldgica que se aplic a los posibles participantes en el trabajo recogia
informacion sobre tres asuntos: antecedentes personales de enfermedades, consumo de
drogas para el tratamiento de enfermedades y problemas y, finalmente, datos sobre
presencia de embarazo o menstruacion en el momento de la encuesta.

Entre los 415 y 412 individuos estudiados en Aburrd y en Oriente varios presentan alguna
situacion que podria considerarse “no normal, no sana”, como la presencia de anemia en 21
mujeres, de embarazo en 14 personas, de menstruacion en otras 53 mujeres, de
antecedentes de enfermedad en 161, de uso de medicamentos en 115 personas. Se definid
como mujer anémica a aquella con hemoglobina (Hb) (como cianometahemoglobina)
menor de 12 g/dL y como hombre anémico a aquel con menos de 13 g/dL de Hb.

Se evalu6 el comportamiento de las colinesterasas en tres grupos de mujeres: embarazadas,
menstruantes, sin embarazo ni menstruo. De los grupos se excluyeron las anémicas y las
mujeres con 50 o mas afios de edad. No se hallo d.e.s. entre los tres grupos comparados en
ninguna de las dos regiones, lo cual significa que los niveles de colinesterasas sanguineas
son iguales en los tres grupos de mujeres.

Dentro de cada region, se realiz6 un andlisis para medir la variacion de las medias de
colinesterasa en mujeres sanas y anémicas. Los promedios en Aburréd son de 90,6 y 90,1%
en sanas y anémicas, respectivamente; en Oriente son de 87,7 y 85,7%, en su orden. No hay
d.e.s. ni en Aburrd (F = 0,045; p = 0,8345) ni en Oriente (F = 0,325; p=0,5753).

Debido a los pocos casos de enfermos por categoria o enfermedad individual, toda las
personas con algun problema patoldgico se agruparon en una categoria unica. Se procedio6 a
evaluar el comportamiento de las colinesterasas en los dos grupos (sanos y enfermos)
dentro de cada sexo y region, mediante un analisis con la prueba t (usando un a = 0,05); asi,
en cada region las personas se separaron por sexo y dentro de cada sexo se compararon los
sanos y los enfermos. De esta manera se controld el efecto de las variables region y sexo,
asegurando grupos iguales en funcion de ellas. No se encontr6 d.e.s.

Se compararon los niveles de colinesterasas en funciéon del consumo de farmacos; se
construyeron tres grupos, asi: no consumen, consumen un medicamento, consumen dos o
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mas drogas. En Oriente no hay d.e.s. ni con anova (F = 2,047; p = 0,1305) ni mediante el
ARM; en Aburra la primera prueba, pero no la segunda, detecta d.e.s. (F = 3,733; p =
0,0247). Las cifras sanguineas son estas: 91,31% sin drogas, con una droga sube a 94,25%
y con dos drogas baja a 88,07%. La d.e.s. esta entre tomar una droga y tomar dos drogas.

Discusion

El hecho de haber incluido 827 personas, en vez de las 805 previstas, no constituye un
problema, pero si lo es el que no se haya podido contar con el niimero de sujetos
programados para el estrato de 50 a 59 afios. Por esta razon, los resultados del estudio s6lo
se consideran validos para los tres grupos con edad por debajo de 50 afios, mientras que los
otros dos grupos (50-59 y 60-75 afios) Unicamente deberdn considerarse como punto
descriptivo y de contraste con los tres grupos representativos de las dos poblaciones
muestreadas. No obstante lo anterior, es conveniente considerar que, en ambas regiones, el
grupo de 50 a 75 afios estd constituido por un nimero mediano de sujetos, aunque cada
grupo no es representativo de su poblacion en términos cuantitativos, pero si cualitativos.

Para los tres estratos representativos, el nimero de personas en cada estrato estudiado se
ajusta casi totalmente a lo previsto, por lo cual hay que aceptar que la composicion de las
muestras resultdé conforme a lo exigido desde el punto de vista teorico.

Las muestras poblacionales se disefiaron pensando que estarian conformadas por personas
sanas. Como se inform¢é antes, se incluyeron sujetos acerca de cuya “normalidad” puede
existir controversia. Salvo las personas con anemia, las demas se detectaron en el momento
de aplicar la encuesta y, después de una intensa discusion, se decidi6 incluirlas en la
investigacion. El argumento central fue el siguiente: el objetivo del trabajo apuntaba a
establecer los valores de referencia de las colinesterasas en poblacion laboral activa no
expuesta a plaguicidas. El supuesto de que tal poblacion era “sana o normal” nos parecid
secundario. (Como afectan los resultados y las conclusiones la presencia de esos
fenomenos? Ciertamente la presencia de anemia, de alguna enfermedad cronica o el
consumo de medicamentos son caracteristicas ‘“no sanas, no normales”, mientras que el
embarazo y la menstruacion son estados completamente fisiolégicos. Unas y otras
situaciones pueden modificar los valores enzimaticos con respecto a personas sin €soS
rasgos y, ademas, laboralmente activas. Sin embargo, como quedé demostrado con los
analisis estadisticos efectuados, no hay diferencia en los valores de colinesterasas
sanguineas entre sujetos seguramente sanos y aquellos con alguno de los problemas
referidos.

Conviene pensar que la poblacion laboral activa no expuesta a plaguicidas incluye, en la
vida real, tanto sujetos “totalmente sanos” como personas “con alguna situacion de
anormalidad”, como las mencionadas. Nos parece que los estandares de colinesterasa de la
poblacion laboral activa deben reflejar la composicion efectiva de esta, que no excluye a los
sujetos con “alguna anomalia”. En otros términos, quienes laboran y producen la riqueza de

18



19

un pais son personas comunes y corrientes y no angeles ni serafines, carentes de “toda
anormalidad”.

El hallazgo en nuestra poblaciéon mayor de dieciocho afios de valores de colinesterasa

sanguinea superiores en hombres que en mujeres concuerda con el de Henao y
16
colaboradores en su trabajo con personas de catorce a diecisiete afios, incluyendo el

hallazgo de cifras de magnitud similar a las nuestras. Ellos encontraron datos entre 78,15 y
109,51% entre hombres (promedio: 93,83%) y de 74,68 a 107,46 en las mujeres (promedio:
91,07), frente a cifras masculinas nuestras de 92,81 a 95,28% (promedio: 94,05) y de 89,11
a 91,35% para las mujeres (promedio: 90,23).

Por otra parte, las cifras de Henao y colaboradores para personas de catorce a diecisiete
16

afos son casi iguales a las nuestras para personas de dieciocho y mas afos. Esto nos
sugiere que la edad no influye en el comportamiento de las colinesterasas sanguineas
medidas por Lovibond.

Segun el fabricante de Lovibond, un valor de colinesterasas entre 87,5 y 100,0% indica

ninguna exposicion a PIC.15 Estas cifras, basadas en 14 personas (7 hombres y 7 mujeres),
pueden usarse para decir que el valor promedio normal es aproximado a 93,75%. No hay
datos de la empresa productora sobre el valor de la desviacion estandar, para la cual
nuestras cifras fueron de 8% en hombres y de 8,43% en mujeres, iguales a las Henao y

asociados en menores trabajadores.16 Si tomamos una desviacion tipica de 8% para el
Lovibond y usamos como promedio 93,75% tanto para hombres como mujeres, podemos
comparar estos valores con los nuestros. Efectuada la contrastacion, se demuestra que no
hay d.e.s. entre nuestro promedio y los del fabricante, ni en hombres (F = 0.01; p = 0,9217)
ni en mujeres (F = 1,20; p = 0,2733). La conclusion es que los estdndares extranjeros del

: , 16
Lovibond concuerdan con los hallados en el trabajo de Henao y colaboradores y con los
nuestros.

La importancia de disponer de valores de referencia a partir de sendas muestras
representativas de las poblaciones, aleatoriamente tomadas y estudiadas siguiendo un
disefio metodologico que parece correcto, €s un avance muy importante para el pais y para
otros similares al nuestro, como casi todos los latinoamericanos. Esta importancia se refiere
tanto al &mbito clinico como al epidemioldgico y de salud ocupacional. No hay que olvidar
que la intoxicacién por PIC cobra un millén anual de casos de intoxicacidon intencional o

accidental en los paises mal Illamados “en desarrollo”, de los cuales veinte mil
23,2425 ) . . .
fallecen y que la mayoria de los factores citados para intentar explicar esta

L. 252627 j . . o
situacion tendrdn una larga permanencia en el futuro mediato y, quizas, a largo plazo

(15 y mas afos), porque tienen un fundamental origen socioecondémico estructural, motivo
por el cual conviene disponer de elementos que sirvan para la toma de decisiones médicas y
epidemioldgicas, como son los valores de referencia.
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