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ARTICULO ORIGINAL

Valores de referencia de colinesterasa plasméatica con los
métodos de Michel, EQM® y Monotest® en poblacion laboral
activa del departamento de Antioquia, Colombia

Jaime Carmona-Fonsecat!
Facultad de Medicina, Universidad de Antiogquia; ARP Seguro Social, Medellin, Colombia.

Colombia carece de valores de referencia autctonos para colinesterasas plasmaticas (EC
3.1.1.8). El objetivo de este trabajo fue establecer valores de referencia para la poblacién
laboral activa afiliada al Seguro Social. Se disefiaron estadisticamente dos muestras,
epidemiolégicamente representativas de las poblaciones laborales activas del Valle de Aburra
y del cercano oriente antioquefio. Se midi6 la actividad colinesterasica plasmatica por tres
métodos (Michel, EQM® y Monotest®) en 415 personas en Aburra y 412 en Oriente, con edad
entre 18 y 49 afos. Los promedios de actividad enzimética son estadisticamente similares
por region, tanto con el método de Michel como con EQM (Michel: Aburrg, 1,111, y Oriente,
1,125 deltas de pH/hora; EQM: Aburré, 2,546, y Oriente, 2,476 U/ml). Con Monotest, la media
es estadisticamente mayor en Aburra que en Oriente (5743 y 5459 U/L; p=0,0117). En las dos
regiones y con cada método, los hombres tienen niveles de actividad enzimética
estadisticamente mayores que las mujeres. Al estratificar por region y sexo, se comprueba
que la edad no ejerce influencia significativa en la actividad colinesterasica plasmaética,
cualquiera que sea el método quimico de medicion. Nuestros valores son estadisticamente
diferentes de los datos extranjeros: con Michel y Monotest, los niveles nuestros son superiores
y con EQM son inferiores. Con base en los hallazgos, su interpretacién y sus repercusiones,
se piensa que estos valores debieran considerarse con prioridad, frente a los foraneos, para
la toma de decisiones clinicas y epidemiolégicas en el pais.

Palabras clave: colinesterasa plasmatica, Michel, EQM®, Monotest®, valores de referencia,
poblacion laboral.

Levels of plasma cholinesterase in Colombian working-class populations

Reference values for plasma cholinesterase (EC 3.1.1.8) are not available for Colombian
populations. A representative sample of a working-class population was used to establish
these values to provide reference data for use by the social security system. Two working-
class populations were sampled from the Aburra Valley (Aburrd) and eastern Antioquia (Oriente).
Cholinesterase activity was measured in 827 workers, with ages spanning 18-49 years, 415
from Aburra and 412 people from Oriente. Three methods were used to measure cholinesterase:
Michel, EQM® and Monotest®. The average values by Michel and EQM were not statistically
different between regions (Michel: Aburrd, 1.11, and East, 1.13 deltas pH/hora; EQM: Aburra,
2.55, and Oriente, 2.48 U/ml). By the Monotest, the enzyme average was statistically higher in
Aburra than in Oriente (5,743 and 5,459 U/L respectively; p=0.012). By region and technique,
men had significantly higher enzymatic levels than women. Within both regions and sexes, no
statistically significant difference among the three aged groups was noted. Our obtained
Colombian values differed significantly from foreign reference values: Michel and Monotest
levels were higher and EQM levels were lower. For making clinical and epidemiologic decisions
in Colombia related to these data, the values obtained for the Colombian populations are
preferred over values derived from external sources.

Key words: plasma cholinesterase, Michel, EQM®, Monotest®, reference values, working-
active population.
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Los plaguicidas inhibidores de las colinesterasas
(PIC) se usan en forma amplia e intensa en todo
el mundo y con frecuencia producen intoxicaciones,
sobre todo en los trabajadores que los aplican (1-
3). Cuando existe exposicion prolongaday a bajas
dosis, se recomienda medir la enzima eritrocitaria
porque es similar en su funcién a la isoenzima del
sistema nervioso, por la larga vida media de la
célularojay porque se afecta menos por cambios
fisioldgicos, enfermedades o medicamentos. La
medicion de la colinesterasa plasmatica (EC
3.1.1.8) se recomienda como indicador de
exposicién aguda y para evaluar la respuesta al
tratamiento contra esta intoxicacién (4,5). Las dos
clases de enzimas tienen diferencias importantes
en su origen, en su estructura, en la especificidad
de los substratos y en la funcidn biolégica. Tanto
la atencion clinica de los intoxicados como las
actividades de vigilancia epidemiolégica de la
poblacién expuesta exigen disponer de valores de
referencia para poder tomar decisiones con base
cientifica (1-3,6).

Hasta la fechay salvo la excepcién del estudio de
Henao y asociados en adolescentes trabajadores
de 14 a 17 afios (7), en Colombia no se encuentran
disponibles valores autdctonos de las
colinesterasas plasmaticas, lo cual justifica el
presente trabajo. En 1995-1996, medimos en
trabajadores adultos la colinesterasa sanguinea
por el método de Lovibond® (8) y la colinesterasa
erirocitaria por los métodos de Michel y EQM®
(en prensa). Con respecto al Lovibond,
demostramos que los promedios hallados por
nosotros son similares a los presentados por el
fabricante del equipo, basados en personas de
otro pais (8). En cuanto a los promedios
eritrocitarios, demostramos que nuestras
cantidades son estadisticamente superiores de
las recomendadas como normales por otros
autores, tanto por el método de Michel como la
de EQM (en prensa).

Para medir la enzima en plasma existen muchos
técnicas, derivadas de varios métodos. El método
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de Michel es de amplio uso, considerado el
estandar, y su aplicacion exige condiciones de
laboratorio, al igual que Monotest® de Boehringer
Mannheim; por su parte, la el método de EQM
Research Inc. (Cincinnati, Ohio, USA), que
llamaremos EQM®, puede usarse en condiciones
de campo. En Colombia, hay gran dispersién en
el empleo de una u otra alternativa para la medicion
de la enzima por parte de entidades como el
Instituto Nacional de Salud, el Seguro Social y
las empresas particulares que tienen programas
de salud ocupacional. En el Seguro Social, que
es lainstitucién que mantiene mas labor cotidiana
en la investigacion del riesgo laboral, se emplea
EQM en las evaluaciones de campo y Michel en
las mediciones a personas expuestas o
intoxicadas con inhibidores de la colinesterasa;
por su parte, Monotest no se usa en el Seguro
Social, pero si en varios paises europeos.

Enla presente investigacion, el objetivo principal
consistié en medir la actividad colinesterasica en
el plasma (EC 3.1.1.8) de adultos (18-49 afios) de
la poblacion laboral activa afiliada al Seguro So-
cial, la cual esta concentrada y reside en dos
regiones del departamento de Antioquia, Colom-
bia (Valle de Aburrdy cercano oriente antioquefio),
situadas a diferentes alturas sobre el nivel del mar
(Aburra: 1.540 m; Oriente: 2.150 m). Los valores
de actividad enzimética se midieron con tres
técnicas diferentes (Michel, EQM®, Monotest®)
y se presentan segun region, sexo, edad, grupo
sanguineo y factor Rh. Se discuten los valores
maximos permisibles de inhibicion de la
colinesterasa. También se hace comparacion de
los datos hallados con los valores encontrados
por otros autores, en particular con los valores
foraneos usados en Colombia para definir el estado
de las personas cuya actividad de colinesterasa
es evaluada. La medicion de la enzima plasmatica
por tres métodos diferentes busca ofrecer valores
de referencia para cada uno, sin intentar hacer un
andlisis de correlacion ni mucho menos, comparar
el desempefio de los tres métodos y mostrar sus
fortalezas y debilidades.

Materiales y métodos
Disefio de la muestra poblacional

Se aplicé un disefio descriptivo, transversal y



Biomédica 2003;23:437-55

prospectivo (8). En 1997 se tomaron sendas
muestras de las poblaciones laborales adultas,
de 18 a 59 afos, no expuestas a plaguicidas
inhibidores de colinesterasa, vinculadas a
empresas afiliadas al Seguro Social y situadas
en el Valle de Aburrd y en el llamado cercano
oriente antioquefio (Oriente). Las dos muestras
se tomaron independientemente una de otra. El
Valle de Aburra incluyé los municipios de Caldas,
La Estrella, Itagii, Sabaneta, Envigado, Medellin,
Bello, Copacabana, Girardota y Barbosa. El
Oriente incluyé a Rionegro, Guarne, Marinilla,
Santuario, Carmen de Viboral, El Retiro y La Ceja.
El Oriente es la region del departamento de
Antioquia mas cerca de Medellin, la capital
departamental. En estas dos areas se concentra
mas del 80% de la poblacion laboral activa afiliada
al Seguro Social. Mediante entrevista a los
responsables de salud ocupacional de cada
empresa se obtuvo informacion para asegurarse
de que en tal empresa no se usaban productos
inhibidores de la colinesterasa. También con una
entrevista a cada trabajador que acept6 participar,
se descartd que usase sustancias anticolines-
terasa en el trabajo, en el hogar o en otro sitio.

Se usaron los datos censales de 1985 para los
municipios del Valle de Aburrd y del cercano
oriente antioquefio; se calcularon las proporciones
de cada sexo con respecto a la poblacién de 18 a
59 afios en cada region y, también, las
proporciones de cada grupo de edad con relacion
ala misma poblacion; tales proporciones por edad
y sexo se usaron para aplicarlas a las
proyecciones de poblacién de 1990 para dichas
zonas. De esta manera, se conformaron los ocho
estratos poblacionales de cada area: 2 sexos x 4
grupos de edad = 8 estratos sexo-edad.

No se sabia cuales eran los valores (parametros)
poblacionales de las colinesterasas eritrocitarias,
plasmaticas y sanguineas en el Valle de Aburray
en el Oriente antioquefio. Por ese motivo, se
usaron como aproximacion a esos parametros los
datos de Rider y colaboradores (9) sobre niveles
de colinesterasas en diferentes grupos por sexo.
Segun este estudio, la media aritmética de las
colinesterasas eritrocitarias en hombres es de
0,766 y en mujeres de 0,750, con desviaciones
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estandar de 0,081 y 0,082, respectivamente. El
estudio poblacional de Rider y asociados (9) era
el mas grande que se conociay en él se encontré
gue el nivel de colinesterasa eritrocitaria no cam-
bia con la edad en ninguno de los dos sexos. Por
esta razén, se supuso que podia utilizarse el
mismo valor de la media poblacional p para todas
las edades en hombres y mujeres. Se us6 como
valor de la media poblacional el promedio de los
dos valores de Rider [(0,766 + 0,750)/2=0,758]y
como desviacién estandar de la poblacion la
mayor, es decir, 0,082.

El error de muestreo “e”, el desvio que se acepta
gue puede tener la media aritmética de la muestra
con respecto a la media poblacional (e=% error x
1) se definié mediante un ejercicio estadistico para
observar como variaba el tamafio de la muestra
segun el cambio de “e”; se us6 un nivel de
significacién (a) del 5% (a= 0,05) y se escogié un
“e” de 0,008 (8 por mil) mediante: e=0,0105x0,758=
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). Con un valor de a tan pequefio
su influencia en el tamafio de la muestra es
intensa, de tal forma que cuando “e” aumenta
levemente, disminuye grandemente el tamafio
muestral.

El tamafio de la muestra se calcul6 con base en
€=0,008, a=0,05 y un nivel de confianza (1-a) de
0,95. Eltamafio muestral (n) para el valle de Aburra
resulté de 403y para Oriente de 402 y se calculé
con la ecuacion:

NARSE

n=
e2(N-1)+2°S?

donde,

n: tamafio de la muestra;

N: tamafio de la poblacién de referencia;

Z: unidades Z de la distribuciéon normal de
probabilidad. En este caso, Z seré igual a 1,96,
puesto que tomamos a= 0,05;

S: desviacion estandar, es decir, 0,082;

e: maximo error de muestreo aceptado, es decir
€=0,008.
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El disefio muestral se hizo por el procedimiento
de afijacion proporcional (segin sexo y edad) y
con el método de muestreo aleatorio estratificado
para el calculo del tamafio de la muestra por
estrato.

Los sujetos incluidos en la muestra fueron
trabajadores activos, de uno u otro sexo, con edad
entre 18 y 59 afios, residentes en alguno de los
municipios citados, vinculados a una empresa
asentada en uno de tales lugares, afiliados al
Seguro Social. Las personas de 60-75 que se
hallaron vinculadas al trabajo, durante la ejecucion
de la investigacion, se incluyeron en forma
adicional a las exigencias de la muestra y sélo
con fines exploratorios; la muestra de este estrato
no se disefié porque se pensé que deberia ser
muy reducido dentro de la poblacién laboral activa.
Las personas incluidas en la muestra prestaban
sus servicios en empresas de textiles,
confecciones, alimentos, produccion de papel,
hospitales y centros de salud, recreacion,
transporte de personasy vigilancia.

Los individuos finalmente estudiados fueron
tomados al azar entre quienes aceptaron participar
en el estudio y poseian las anteriores
caracteristicas, que obraron como criterios de
inclusién. Cuando el trabajador acepto6 participar,
se le aplic6 una encuesta personal con el fin de
excluir a aquéllos que presentaran enfermedades
o condiciones que pudieran modificar los niveles
de actividad de la enzima (ver, criterios de
inclusion). La persona rechazada se reemplazé
por otra escogida también por su decision de
participar en el proyecto y que cumpliera los
requisitos de admision.

Una vez definido el tamafio muestral para cada
regién (Valle de Aburray Oriente) se procedio a la
seleccion de los participantes en el estudio,
mediante el criterio de vincularse voluntariamente
luego de recibir explicacion sobre la investigacion.
Se obtuvo el consentimiento escrito informado,
firmado por cada participante. Las dos muestras
finales resultaron de 415 personas en Aburra y
412 en Oriente, para un total de 827 trabajadores.

A cada trabajador se le midi6 la actividad
colinesterasica plasmatica mediante un método
potenciométrico (Michel) y dos métodos
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colorimétricos (EQM®, Monotest®), métodos
basadas en los principios de: 1) la medicion,
mediante cambio en el pH, del acido producido a
partir de la acetilcolina, acetil beta-metilcolina o
de la butirilcolina; 2) la medicién de la hidrélisis
de la tiocolina (4,5,9-18). Las caracteristicas
basicas de las técnicas y métodos empleados
para medir la colinesterasa en plasma son las
indicadas en el cuadro 1 (4,5,9-18).

Recoleccion de informacion

Las empresas se visitaron en horario de plena
actividad laboral, se reunio a los trabajadores y
se les explicd 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 analisis de la muestra de sangre. Cada
persona firmo una autorizacion para ser incluida
en lainvestigacion.

Uno sélo de los investigadores hizo una entrevista
a cada uno de los trabajadores que aceptaron
participar en el trabajo, con el fin de aplicarle un
formulario disefiado para recoger la informacion
sobre identificacion general, edad, sexo, uso en
eltrabajo, en el hogar o en otro sitio de sustancias
anticolinesterasa, presencia/ausencia de estados
fisiolégicos como embarazo y menstruacién,
presencia/ausencia de enfermedades, presencia/
ausencia de ingestién de drogas (ver, criterios de
inclusion). Si el trabajador llenaba los requisitos
deinclusién, se tomaba de inmediato la muestra
de sangre para estudio de colinesterasas.

Criterios de inclusion en el estudio

Ya se enunciaron varios rasgos que se aplicaron
como criterios de inclusién. Los estados
fisiolégicos como el embarazo y la menstruacion,
que modifican los valores de actividad
colinesterasica, no fueron causa de exclusion.
También se investigd sobre la presencia de
enfermedades que alteran los niveles de
colinesterasas y quien tuvo alguna de ellas no se
incluyé en el estudio. No se excluy6 a quien usaba
medicamentos para alguna enfermedad crénica
si el trabajador decia sentirse bien, pero quien dijo
tomar medicamentos y afirmé no estar con buena
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Cuadro 1. Caracteristicas basicas de los métodos y técnicas para medir la colinesterasa plasmatica informadas y aplicadas

en este trabajo*.

VALORES DE REFERENCIA DE COLINESTERASA PLASMATICA

Método y Michel: EQM® corregido o de Monotest®

(técnica) (electrométrica) Ellman modificado, Boehringer Mannheim
(espectrofotométrica; (espectrofotométrica;
lectura a 440 nm) lectura a 405 nm)

Principio de medicion del pH Colorimétrico cinético viraje de color por cambio de

analisis o de punto final pH, cinético

Principio Colinesterasa Colinesterasa Colinesterasa

Acetilcolina ——> colina + 1) Propionilcolina + H,O0 —> 1) Butiriltiocolina + H,O ——>
+ acetato + H’ —> propionato + tiocolina —> butirato + tiocolina

2) Tiocolina + DNTB —> 2) Tiocolina + DNTB —>
acido 5-tio-2-nitrobenzoico 2-Nitro-5-mercaptobenzoato
+ mezcla de disulfuros

Muestra suero o plasma (plasma) suero o plasma (plasma) suero o plasma (plasma)

Tiempo de 60 minutos (60 min) 3 minutos (3 min) 30 segundos (30 s)

reaccion

Volumen 20 pl (20 i) 10 pl (10 pl) 20 plL (20 ul)

Temperatura 25°C (25°C) 21°C-40°C (25°C) 25°C, 30°C, 37°C (25°C)

pH del 8,00 (8,00) Reactivos autoajustan pH Reactivos ajustan pH.

tampon

para plasma

* Las condiciones aplicadas en este trabajo se encuentran en letra cursiva entre paréntesis.

salud se dejé por fuera del estudio. El color de la
piel y los rasgos morfolégicos faciales y corpo-
rales, que algunos llaman “raza”, no fue criterio
de inclusidn. Todos los trabajadores estudiados
estaban laborando en el momento de su inclusién.

Meétodos de colinesterasa plasmatica

A cada trabajador se le realizaron mediciones de
la colinesterasa en plasma con una técnica
potenciométrica (Michel) y dos técnicas
colorimétricas que usan diferentes métodos
(EQM®, Monotest®), métodos basados en los
principios de: 1) la medicién, mediante cambio en
el pH, del &cido producido a partir de la acetilcolina,
acetil beta-metilcolina o de la butirilcolina; 2) la
medicién de la hidrélisis de la tiocolina (4,5,9-18).
Las caracteristicas basicas de las técnicas y
métodos empleados para medir la colinesterasa
en plasmason las indicadas en el cuadro 1 (4,5,9-
18)

Método de Michel: basado en una técnica
potenciométrica, mide eléctricamente la cantidad
de 4cido segun el cambio de pH producido por la
accion de la enzima en una solucién tampoén
estandar durante un tiempo determinado. Se usé

potencibmetro Metrohm. La unidad que emplea
es delta de pH/hora (9,12,13).

Método EQM: fundamentado en la técnica
espectrofotométrica, hace uso de un colorimetro
con fuente diddica emisora de luz (LESDC, por la
sigla en inglés) y mide la cantidad de acido en
funcién del cambio de color, el cual, a la vez, revela
la modificacion del pH. Este método LEDSC
aplicado hace uso de un fotocolorimetro portatil
fabricado por EQM Research Inc. (Cincinnati, Ohio,
USA); se utiliz6 el modelo 176. Se mide en
unidades por ml (U/ml) (17). Este método es una
modificacion por Magnoti (4,5) del método de
Ellman (14).

Método Monotest®: derivado de una técnica
cinética, mide el viraje en el color como expresién
del cambio de pH. Se us6 espectrofotometro UV/
VIS Perkin Ellmer con reactivos Boehringer
Mannheim (conocidos como Monotest®). Se
expresa en unidades/l, que son diferentes a las
de EQM (18).

A cada trabajador se le tomaron 10 ml de sangre
venosa periférica, repartida en dos tubos (5 mlen
cada uno) con heparina, que se colocaron en
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gradillas dispuestas en cajas con tapa, las cuales
se pusieron en una caja aislante dotada con bolsas
de hielo comun, donde permanecieron 3 horas,
mientras llegaban al laboratorio de andlisis, donde
eran colocadas en nevera a 2°C a 8°C y eran
analizadas progresivamente (algunas en forma
inmediata y otras quedan en espera hasta 20
horas). La muestra para Michel y para Monotest
se puso en una centrifuga clinica corriente y se
sometié a 2000 rpm, durante 10 minutos para
separar eritrocitos y plasma. La muestra para
EQM no se centrifug6, pues no se requiere (se
usa sangre total como muestra y los reactivos
suministrados por el fabricante neutralizan la
enzima eritrocitaria para medir sélo la plasmatica).
En cuanto a tiempo de reaccién, volumen,
temperaturay pH, en Michel y EQM se aplicaron
estrictamente las condiciones indicadas por Henao
y colaboradores (7) y en Monotest se aplicaron
las indicaciones dadas por el fabricante (18).
Aunque el equipo y los reactivos de EQM permitian
un analisis en condiciones por fuera de laboratorio,
todas las 827 muestras se analizaron dentro del
laboratorio: Michel y EQM en el Laboratorio de
Salud Ocupacional del Seguro Social, el Monotest
en el Laboratorio de Toxicologia, Universidad de
Antioquia.

Anadlisis estadistico

Para el analisis estadistico se usaron los
programas SPSS 9.0, SGPIlus 7.1y Epilnfo 6.04.
Las estadisticas descriptivas de resumen se
obtuvieron con SGPlus 7.1, que las entrega en
una forma directa, resumida y completa. Las
pruebas de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-
Wilks se emplearon para evaluar el ajuste de los
datos a la distribucién normal. Las proporciones
se compararon con pruebas de ji al cuadrado,
incluso la version de Fisher (esta Ultima con Epilnfo
6.04). Las pruebas t para muestras independientes
se usaron para comparar dos promedios. Los
analisis de varianza (anova) se aplicaron para
comparar simultaneamente tres o mas promedios.
El procedimiento no paramétrico de analisis de
varianza de Kruskal y Wallis se usé para comparar
dos 0 més medianas de variables sin distribucién
normal o cuando las varianzas no eran
homogéneas. Para generar las triples
interacciones se us6 SPSS 9.0.
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En el anova las sumas de cuadrados se obtuvieron
por el procedimiento de tipo Il para tales sumasy
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 (honesty significative difference)
de Tukey al 95%. En el andlisis de rango multiple
(ARM) siempre se us6 el método de Newman-
Keuls con 95% de confianza (ARM-NK).

Las pruebas estadisticas se aplicaron para
comparar las dos regiones (Aburra=415y
Oriente=412 sujetos de cualquier sexo y edad),
los dos sexos (390 hombres y 437 mujeres de
cualquier regién y edad) y unicamente para los
tres grupos de edad menores de 60 afos (de
cualquier region y sexo).

Todas las decisiones sobre significacion
estadistica se tomaron con un nivel de significacion
menor del 5% (p< 0,05).

Resultados
Muestra final

El cuadro 2 presenta la muestra finalmente
estudiaday la disefiada. Los resultados del estudio
se consideran validos so6lo para los tres grupos
con edad por debajo de 50 afios, pero no los otros
dos grupos (50-59 y 60-75 afios). En efecto, para
el grupo 50-59 afios no se logro hallar suficientes
trabajadores activos, comparados con los exigidos
en el disefio, y el grupo 60-75 afios solo se incluyo,
durante la ejecucion del estudio, para fines
exploratorios. Para los tres estratos
representativos, el nimero de individuos por grupo
se ajusta a lo previsto en el disefio.

Hay que insistir en el hecho de que, como quedé
demostrado con los andlisis estadisticos
efectuados y no presentados en este escrito, pero
si en un informe previo (9), no hay diferencia en
los valores de colinesterasas sanguineas entre
sujetos casi seguramente sanos y aquéllos con
algunos de los problemas hallados en los sujetos
estudiados, pues es cierto que entre los 415 y
412 individuos estudiados en Aburray en Oriente
varios presentaron alguna situaciéon que podria
considerarse 'no normal, no sana'. De las 827
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Cuadro 2. Colinesterasas plasmaticas en poblacién laboral activa: muestras estudiada y disefiada, segin region, sexo y

edad.

Estrato Poblacién Muestra

h Sexo Edad Valle de Aburra O riente Valle de Aburra Oriente
1 H 18-29 276.093 27.296 82 (80) 90 (91)©@
2 H 30-39 187.942 15.100 57 (54) 53 (50)

3 H 40-49 113.355 9.487 36 (33 33 (32
4 H 50-59 68.222 6.166 13 (20) 14 (2o
5 H 60-75 @ _ _ 5 7

subtotal 193 197

6 M 18-29 325.712 29.615 95 (94) 104  (99)

7 M 30-39 212.732 15.906 65 (61) 57 (53)
8 M 40-49 127.041 9.893 37 (37 33 (33
9 M 50-59 83.944 6.742 18 (24 100 (23)®
10 M 60-75 @ _ _ 7 11

subtotal 222 215

Total 1.395.041 120.205 415 412

© Sin paréntesis y letra normal, el nimero evaluado de trabajadores; entre paréntesis y en cursiva, el nimero calculado

y requerido de personas.

@ Se disefié la muestra para este grupo de edad, pero se hallé un nimero de trabajadores menor del requerido.
@ No se disefi® muestra para este estrato, pues su participaciéon en la poblacién es muy escasa; estas personas se

incluyeron en forma adicional.

personas estudiadas: 1) 19% (161) dijo tener
alguna 'enfermedad' (como hipertensién arterial,
diabetes mellitus, varices de miembros inferiores;
la lista de 'enfermedades’ se refiere a 13 problemas
diferentes, todos ellos narrados e identificados por
las personas); 2) 15% (127 sujetos) estaba
recibiendo farmacos de diferentes clases en el
momento de ser estudiadas; 3) 8% tenia
‘enfermedad' y usaba farmacos, el 74% carecia
de ambos fenébmenos, el 11% tenia 'enfermedad’
pero no usaba medicamentos y el 7% no tenia
‘enfermedad' pero si usaba drogas; 4) los cuatro
grupos de personas (no enfermos-no usan, no
enfermos-si usan, si enfermos no usan, si
enfermos-si usan), se compararon en funcién de
la colinesterasa y nunca hubo diferencia
significativa, segun el procedimiento no
paramétrico de analisis de varianza de Kruskal y
Wallis; 5) tampoco hubo diferencias importantes
cuando se procedié a comparar los valores de
actividad enzimatica entre personas con una
enfermedad especifica y quienes no la tienen,
excepto en el caso de ‘anemia’.

Distribuciones (curvas) de frecuencias de
los datos obtenidos con cada método
enzimatico

La distribucién de frecuencias de los valores por
el método de medicion de Michel indica que hay
una fuerte tendencia a la igualdad de la media, la
mediana y la moda, lo cual indica simetria de la
distribucion; las otras dos distribuciones (EQM y
Monotest) tienen asimetria. Las medidas
estandarizadas de asimetria sefialan que la
distribucién de Michel es simétrica, pero las de
EQM y Monotest tienen asimetria positiva (cola a
la derecha) leve e intensa, respectivamente. La
curva de Michel es normocurtica, segun la medida
estandarizada de curtosis, mientras que las otras
dos, sobre todo la de Monotest, son intensamente
leptocurticas. En ambas curvas, los valores de la
desviacion estandar son el 20%-25% del valor de
sus respectivas medias y en ambas los
coeficientes de variacion estan muy cerca del
20%-25%. Las pruebas de Kolmogorov-Smirnovy
de Shapiro-Wilks para evaluar el ajuste de los
datos a la distribucion normal sefialan que la curva
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de Michel es estadisticamente normal
(gaussiana), pero no asi las de EQM y Monotest;
la transformacién logaritmica natural de los datos
EQM hace que su comportamiento sea normal,
segun esas pruebas, y lo mismo se logra con la
transformacion por raiz cuadrada de los datos de
Monotest.

Comportamiento de las colinesterasas
al eliminar los valores extremos

Las personas sanas, como se piensa que son las
examinadas en este trabajo, deben tener unos
valores de colinesterasas que se comportan de
cierta manera, que llamaremos fisiolégica o 'sana’,
y que son valores que se ajustan a los valores
esperados. Se supone también que esas perso-
nas deben tener valores 'sanos' no solo para la
enzima medida por una determinada técnica sino
que deben tenerlos para todas las técnicas
aplicadas.

Desde el punto de vista estadistico, se puede
definir como 'valor sano' a aquél que se encuentra
dentro del IC95% para la media aritmética. Se
exigiria que cada una de las personas estuviera
simultaneamente en el IC95% para cada una de
las dos técnicas eritrocitarias (Michel y EQM),
por un ladoy, por otra parte, independiente de la
anterior, se exigié que cada una de las personas
estuviese simultaneamente en el IC95% para cada
una de las tres técnicas plasmaticas (Michel, EQM
y Cinética). El tratamiento de eliminar valores
extremos (valores por fuera del IC95% para la
media aritmética) o de producir series 'suavizadas',
hace mas homogéneos los datos, al eliminar los
valores extremos superiores e inferiores y, de esa
manera, se reduce la variacion.

Hay que advertir que los valores estandarizados
(normalizados) incluyen a 22 personas anémicas
segun comprobacion de laboratorio. Entre ellas 'y
las no anémicas no hay diferencia estadistica-
mente significativa en las colinesterasas
plasmaticas, pero si la hay en las eritrocitarias.
Las personas anémicas fueron 22, de las cuales
21 son mujeres, 14 de Aburray 7 de Oriente. De
esta manera, la variable anemia soélo influye en
los resultados de las colinesterasas en mujeres.

La tarea realizada con los datos permite expresar
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que, en el caso de las colinesterasas eritrocitarias,
de las 827 personas iniciales, 63 fueron omitidas
(por quedar fuera del IC95% de la curva normal
estandar de, al menos, una de las dos pruebas) y
fueron excluidas del analisis; los calculos del
IC95% se basan en 764 personas. Los resultados
indican que los promedios de los datos suavizados
son levemente menores que los no suavizados,
pero la diferencia es significativa.

Valores de colinesterasa plasmatica segun
region, sexo, edad y método quimico

Los cuadros 3, 4 y 5 presentan los promedios,
los errores estandar y los intervalos de confianza
del 95% (IC95%) obtenidos en el anova de tres
vias para las colinesterasas plasmaticas por los
métodos Michel, EQM vy cinética, segln regioén,
sexo y edad, asi como los valores para las
interacciones entre las tres variables mencionadas.

Meétodo electrométrico de Michel

Region: no hay diferencia estadisticamente
significativa: en Aburrd es de 1,111 deltas pH/hora
y en Oriente es 1,125 deltas pH/hora.

Sexo: dentro de cada regién, los hombres tienen
actividad significativamente superior a las mujeres:
Aburra: 1,162 y 1,060 deltas pH/hora; Oriente:
1,176y 1,074 deltas pH/hora.

Edad: al estratificar por regién y sexo, la edad no
tiene efecto.

Método espectrofotométrico EQM®

Regién: no existe diferencia estadisticamente
significativa entre los promedios por region: Aburré:
2,547 y Oriente 2,476 U/ml.

Sexo: dentro de cada region, los hombres tienen
actividad enzimatica superior a las mujeres:
Aburra: 2,635 frente a 2,460 U/ml; Oriente: 2,510
y 2,442 U/ml. En Aburray en Oriente hay diferencia
estadisticamente significativa entre los promedios.

Edad.: luego de estratificar por regidn y sexo, se
encuentra que la edad no tiene efecto. En gen-
eral, hay tendencia creciente de los valores
enzimaticos a medida que aumenta la edad, pero
no hay diferencias estadisticamente significativas
entre =los tres primeros grupos de edad entre si.
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Cuadro 3. Promedios y sus intervalos de confianza para colinesterasa plasmatica por el método de Michel (deltas pH/hora).

Nivel No. Media Error estandar 1C95% Media
Gran media 827 1,118 0,0090791 1,100 1,136
A: region
Aburra A 415 1,111 0,0131987 1,085 1,134
Oriente O 412 1,125 0,0124706 1,100 1,149
B: sexo
Hombre H 390 1,169 0,0134577 1,142 1,195
Mujer M 437 1,067 0,0121906 1,043 1,091
C: edad
18-29 371 1,077 0,0089864 1,059 1,094
30-39 232 1,088 0,0113525 1,066 1,110
40-49 139 1,099 0,0146462 1,070 1,127
50-59 55 1,164 0,0237668 1,117 1,210
60-75 30 1,161 0,0327376 1,097 1,226
AB: region-sexo
A-H 193 1,162 0,0199457 1,122 1,201
A-M 222 1,060 0,0172914 1,026 1,094
O-H 197 1,176 0,0180724 1,140 1,211
O-M 215 1,074 0,0171886 1,040 1,108
AC: region-edad
A;18-29 177 1,079 0,0129972 1,053 1,104
A;30-39 122 1,078 0,0156465 1,047 1,108
A;40-49 73 1,087 0,0201855 1,048 1,127
A;50-59 31 1,161 0,0313836 1,100 1,223
A;60-75 12 1,149 0,0504879 1,050 1,248
0;18-29 194 1,075 0,0124135 1,050 1,099
0;30-39 110 1,098 0,0164532 1,066 1,131
0;40-49 66 1,110 0,0212270 1,068 1,152
0;50-59 24 1,166 0,0357003 1,096 1,236
0;60-75 18 1,174 0,0416890 1,092 1,256
BC: sexo-edad
H;18-29 172 1,149 0,0131634 1,124 1,175
H;30-39 110 1,149 0,0164532 1,116 1,181
H;40-49 69 1,178 0,0207801 1,137 1,218
H;50-59 27 1,196 0,0332106 1,131 1,261
H;60-75 12 1,171 0,0504879 1,072 1,270
0;18-29 199 1,004 0,0122371 0,980 1,028
0;30-39 122 1,027 0,0156465 0,996 1,058
0;40-49 70 1,020 0,0206453 0,979 1,060
0;50-59 28 1,131 0,0340074 1,064 1,198
0;60-75 18 1,152 0,0416890 1,070 1,234
ABC: region-sexo-edad
A-H;18-29 82 1,147 0,0206978 1,107 1,188
A-H;30-39 57 1,096 0,0248253 1,047 1,145
A-H;40-49 36 1,173 0,0312378 1,112 1,234
A-H;50-59 13 1,179 0,0519828 1,076 1,281
A-H;60-75 5 1,213 0,0838197 1,048 1,378
A-M;18-29 95 1,010 0,0192296 0,973 1,048
A-M;30-39 65 1,059 0,0232474 1,013 1,105
A-M;40-49 37 1,002 0,0308127 0,941 1,062
A-M;50-59 18 1,144 0,0441769 1,057 1,231
A-M;60-75 7 1,084 0,0708406 0,945 1,224
0O-H;18-29 90 1,152 0,0164345 1,119 1,184
0-H;30-39 53 1,201 0,0214161 1,159 1,243
0O-H;40-49 33 1,182 0,0271407 1,129 1,236
0-H;50-59 14 1,214 0,0416690 1,132 1,296
0O-H;60-75 7 1,129 0,0589289 1,013 1,245
0-M;18-29 104 0,998 0,0152884 0,968 1,028
0-M;30-39 57 0,995 0,0206509 0,955 1,036
0-M;40-49 33 1,038 0,0271407 0,985 1,091
0-M;50-59 10 1,119 0,0493035 1,022 1,216
0-M;60-75 11 1,219 0,0470090 1,127 1,312

Nota: la desviaciéon estandar (DE) se obtiene con DE=EE x Vn

445



CARMONA-FONSECA J. Biomédica 2003;23:437-55

Cuadro 4. Promedios e intervalos de confianza de la colinesterasa plasmaticapor el método de EQM® (U/ml).

Nivel No. Media Error estandar 1C95% Media
Gran media 827 2,512 0,0215376 2,469 2,554
A: regionA: region
Aburra A 415 2,548 0,0313101 2,487 2,609
Oriente O 412 2,476 0,0295828 2,419 2,534
B: sexo
Hombre H 390 2,572 0,0319246 2,509 2,635
Mujer M 437 2,451 0,0289186 2,394 2,508
C: edad
18-29 371 2,360 0,0213176 2,318 2,402
30-39 232 2,488 0,0269306 2,436 2,541
40-49 139 2,495 0,0347438 2,426 2,563
50-59 55 2,624 0,0563799 2,513 2,734
60-75 30 2,591 0,0776604 2,439 2,744
AB: region-sexo
A-H 193 2,635 0,0473154 2,543 2,728
A-M 222 2,460 0,0410189 2,380 2,541
O-H 197 2,510 0,0428715 2,425 2,594
oM 215 2,442 0,0407750 2,362 2,622
AC: region-edad
A;18-29 177 2,350 0,0308320 2,290 2,411
A;30-39 122 2,433 0,0371167 2,360 2,506
A;40-49 73 2,540 0,0478843 2,446 2,634
A;50-59 31 2,681 0,0744486 2,535 2,827
A;60-75 12 2,733 0,1197678 2,498 2,968
0;<30 194 2,370 0,0294474 2,312 2,428
0;30-39 110 2,544 0,0390305 2,467 2,620
0;40-49 66 2,449 0,0503549 2,350 2,548
0;50-59 24 2,566 0,0846886 2,400 2,732
0;60-75 18 2,449 0,0988950 2,255 2,643
BC: sexo-edad
H;18-29 172 2,479 0,0312262 2,418 2,541
H;30-39 110 2,638 0,0390305 2,561 2,714
H;40-49 69 2,577 0,0492947 2,480 2,674
H;50-59 27 2,610 0,0787825 2,455 2,764
H;60-75 12 2,557 0,1197678 2,322 2,792
0;18-29 199 2,241 0,0290290 2,184 2,298
0;30-39 122 2,339 0,0371167 2,266 2,412
0;40-49 70 2,412 0,0489750 2,316 2,508
0;50-59 28 2,638 0,0806727 2,479 2,796
0;60-75 18 2,626 0,0988950 2,431 2,820
ABC: region-sexo-edad
A-H;18-29 82 2,505 0,0487945 2,409 2,600
A-H;30-39 57 2,562 0,0585249 2,447 2,677
A-H;40-49 36 2,643 0,0736422 2,498 2,787
A-H;50-59 13 2,606 0,1225480 2,365 2,847
A-H;60-75 5 2,858 0,1976028 2,470 3,247
A-M;18-29 95 2,196 0,0453332 2,107 2,285
A-M;30-39 65 2,304 0,0548051 2,196 2,411
A-M;40-49 37 2,437 0,0726402 2,295 2,580
A-M;50-59 18 2,756 0,1041458 2,551 2,961
A-M;60-75 7 2,609 0,1670048 2,280 2,937
0-H;18-29 90 2,454 0,0393360 2,377 2,532
0O-H;30-39 53 2,713 0,0512594 2,612 2,814
O-H;40-49 33 2,512 0,0649612 2,384 2,639
0O-H;50-59 14 2,613 0,0997349 2,417 2,809
O-H;60-75 7 2,256 0,1410465 1,978 2,533
0-M;18-29 104 2,285 0,0365927 2,214 2,357
0-M;30-39 57 2,375 0,0494281 2,277 2,472
0-M;40-49 33 2,387 0,0649612 2,259 2,515
0O-M;50-59 10 2,519 0,1180079 2,287 2,751
0O-M;60-75 11 2,643 0,1125162 2,422 2,864

Nota: la desviacion estandar DE se obtiene con DE=EE x Vn
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Cuadro 5. Promedios e intervalos de confianza de la colinesterasa plasmatica por el método de Monotest® (U/l).

Nivel No. Media Error estandar IC95% para la media
Gran media 827 5601 56,2 5491 5711
A: region
Aburra A 415 5743 81,6 5583 5903
Oriente O 412 5459 77,1 5308 5611
B: sexo
Hombre H 390 5822 83,2 5659 5985
Mujer M 437 5380 75,4 5232 5528
C: edad
18-29 371 5297 55,6 5188 5406
30-39 232 5479 70,2 5341 5617
40-49 139 5569 90,5 5391 5747
50-59 55 5846 147,0 5558 6135
60-75 30 5814 202,5 5417 6212
AB: regién-sexo
A-H 193 6026 123,4 5784 6268
A-M 222 5460 106,9 5250 5670
O-H 197 5618 111,8 5399 5838
O-M 215 5300 106,3 5092 5509
AC: region-edad
A;18-29 177 5372 80,4 5214 5530
A;30-39 122 5624 96,8 5434 5814
A;40-49 73 5867 124,8 5622 6112
A;50-59 31 5864 194,1 5482 6245
A;60-75 12 5987 312,2 5374 6600
0;<30 194 5222 76,8 5071 5372
0;30-39 110 5334 101,8 5134 5534
0;40-49 66 5271 131,3 5013 5528
0;50-59 24 5829 220,8 5395 6262
0;60-75 18 5641 257,8 5135 6147
BC: sexo-edad
H;18-29 172 5724 81,4 5564 5884
H;30-39 110 5809 101,8 5609 6008
H;40-49 69 5951 128,5 5699 6203
H;50-59 27 5880 205,4 5476 6283
H;60-75 12 5747 312,2 5134 6360
M;18-29 199 4870 75,7 4721 5018
M;30-39 122 5150 96,8 4960 5340
M;40-49 70 5187 127,7 4936 5437
M;50-59 28 5813 210,3 5400 6226
M;60-75 18 5882 257,8 5375 6388
ABC: regién-sexo-edad
A-H;18-29 82 5907 132,0 5647 6166
A-H;30-39 57 5876 158,4 5565 6188
A-H;40-49 36 6359 199,3 5967 6751
A-H;50-59 13 5677 331,6 5025 6329
A-H;60-75 5 6312 534,7 5259 7362
A-M;18-29 95 4838 122,7 4596 5079
A-M;30-39 65 5372 148,3 5081 5664
A-M;40-49 37 5375 196,6 4989 5762
A-M;50-59 18 6051 281,8 5497 6605
A-M;60-75 7 5664 451,9 4775 6553
0-H;18-29 90 5542 96,8 5351 5732
0-H;30-39 53 5741 126,1 5493 5989
0O-H;40-49 33 5543 159,9 5229 5857
0O-H;50-59 14 6083 245,4 5600 6565
0-H;60-75 7 5183 347,1 4500 5865
0-M;18-29 104 4902 90,0 4725 5079
0-M;30-39 57 4927 121,6 4688 5167
0-M;40-49 33 4998 159,9 4684 5312
0-M;50-59 10 5575 290,4 5004 6146
0-M;60-75 11 6099 276,9 5555 6643

Nota: la desviacién estandar DE se obtiene con DE=EE x vn
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Método espectrofotométrico cinético de
Monotest®

Region: el promedio es significativamente mayor
en Aburra que en Oriente (5.743 y 5.459 U/l, en
su orden).

Sexo: en cadaregion, los hombres tienen actividad
enzimatica significativamente superior a las
mujeres, tanto en Aburra (6.026 y 5.460 U/l) como
en Oriente (5.618 y 5.300 U/l).

Edad: tras estratificar por regién y sexo, no hay
diferencia por edad.

El cuadro 6 resume conceptualmente los
hallazgos anteriores sobre el comportamiento de
la colinesterasa plasmatica segun método de
medicién, region, sexo y edad. La interaccién
sexo-edad no existe en Aburrd en ninguno de los
tres métodos, pero existe en Oriente en todas tres.

Valores maximos normales de
inhibicion de la colinesterasa

Al evaluar en personas y grupos la colinesterasa,
los resultados con frecuencia se expresan o se
utilizan en términos no de la actividad encontrada

Cuadro 6. Sintesis del comportamiento de la colinesterasa
plasmética segun cada método de medicién y las variables
region, sexo y edad.

¢Hay diferencia significativa entre los promedios
comparados en cada variable?

Michel EQM Monotest
Efectos principales
Regién no® no si (A>0)
Sexo (cada regiéon)® si (H>M)  si (H>M) si (H>M)
Edad © no no no
Interaccion sexo-edad
en cada region
Aburra no® no ® si ®
Oriente si® si® si @

@ Si hay o no hay diferencia estadisticamente significativa
entre los promedios comparados.

@ En cada método, hay diferencias estadisticamente
significativas entre hombres y mujeres de cada region, con
o sin estratificacién por edad.

® Estratificando antes por region y sexo.

® F=2,163; p=0,0725

® F=3,600; p=0,0067

® F=1,776; p=0,1328

™ F=3,886; p=0,0014

® F=2,947; p=0,0202

© F=3,337; p=0,0105
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sino de la inhibicion hallada, lo cual resulta de
comparar el dato individual con el valor basal de
esa persona o, si éste no se conoce, que es muy
frecuente, con el valor de referencia poblacional
(parametro) mediante una regla de tres simple,
en la que el 100% de la actividad corresponde al
parametro y se calcula a cuanto porcentaje
equivale el hallazgo de la persona. Surge un
problema relacionado con cual es el parametro
que se emplea como punto de comparacion, pues
pueden aplicarse varios como la media poblacional,
el limite inferior del intervalo de confianza para esta
media u otros. La ACGIH en Estados Unidos de
Ameérica (27) acepta una minima actividad del 75%
con respecto al valor basal de la persona. En el
Laboratorio de Salud Ocupacional del Seguro
Social, seccional Antioquia, se acepta como
permisible una reducciébn maxima del 20% del
promedio aritmético, es decir, que la minima
actividad requerida es del 80% (0,80) del
parametro. Por ejemplo: con el método de Michel,
en Aburray entre los 82 hombres menores de 30
afios, el promedio aritmético de colinesterasas
eritrocitaria es de 0,853 deltas pH/hora, con un
error estadndar de 0,0094619 y un IC95% para el
promedio que oscila entre 0,834 (limite inferior) y
0,871 (limite superior). EI 80% del promedio (que
es el parametro) es 0,6824 (0,853 x 0,8) y seria el
minimo valor aceptable de actividad enzimatica.

Otra alternativa para definir la reduccion maxima
en la actividad de la enzima usa el limite inferior
del IC95% de la media aritmética, asi: si el IC95%
para la media aritmética es hallado en personas
normales, el limite inferior del intervalo es el menor
valor permitido; por ello, se toma este limite como
el 100% de la actividad enzimatica minima nor-
mal, se multiplica el limite por 0,80 y se obtiene
el valor maximo de inhibicién aceptable en perso-
nas sanas: limite inferior del IC95% x 0,80 = valor
méximo aceptable de inhibicion. Por ejemplo: en
el caso anterior, el limite inferior es de 0,834, cuyo
80% es 0,6672; con el criterio del IC95%, 0,6672
seria el minimo valor aceptable de actividad
enzimatica.

Influencia de otras variables en
la colinesterasa plasmatica

Conlos tres métodos, los promedios de la actividad
enzimética fueron iguales en las personas Rh
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Cuadro 7. Promedios de actividad enzimatica entre mujeres segun el factor Rh y segin método enzimatica (EQM yMonotest).

Rh No. Media 1C95% para media F p
EQM negativo 53 2,487 2,410 a 2,564 8,067 0,0047
positivo 384 2,319 2,291 a 2,348
Monotest negativo 53 5415 5209 a 5620 4,729 0,0302
positivo 384 5072 4996 a 5148

negativas y Rh positivas, pero al estratificar por
sexo aparecieron diferencias (con anovay ARM),
aunque solo dentro de las mujeres y en los casos
de EQM y Monotest (cuadro 7).

En cuanto al grupo sanguineo, tampoco hubo
diferencias, pero, otra vez, al estratificar por sexo,
y Unicamente dentro de las mujeres, los
promedios de EQM son distintos, segun el anova
porque el ARM no detecta diferencias (cuadro 8).
La diferencia, si se acepta que existe, estaria
entre los grupos A y B, que tienen los valores
minimo y maximo, pues los otros grupos no
presentarian diferencia entre si. Entre las mujeres,
el anova de dos vias indica influencia significativa
del Rh pero no del grupo sanguineo en los valores
de EQM plasmatico.

De paso, se anota que las colinesterasas
eritrocitarias no presentaron diferencia alguna
segun el factor Rh ni segun el grupo sanguineo,
estratificando o no por sexo.

Discusion
Michel plasma

Los hallazgos nuestros por sexo no concuerdan
del todo con Rider y colaboradores (9), quienes
informan valores inferiores, aunque coinciden en
encontrar valores superiores en hombres que en
mujeres, expresadas como 0,953 deltas pH/hora
para hombres y 0,875 deltas pH/hora para
mujeres, frente a 1,169 y 1,067 deltas pH/hora

Cuadro 8. Promedios de actividad enzimatica entre mujeres
con el método EQM segun el grupo sanguineo.

Grupo No. Media 1C95% para media F p
O 258 34,84 34,39 a3529 3,074 0,0275
A 39 33,40 32,23 a 34,57
B 133 35,56 39,93 a 36,19
AB 7 34,57 31,82 a 37,33

presentados por nosotros para unos y otras. Hay
diferencias estadisticamente significativas entre
los valores de Rider et al. y los nuestros, que son
superiores (cuadro 9). Por otra parte, aquellos
autores refieren una variaciéon muy grande en am-
bos sexos, entre 0,52 y 1,39 para hombres y de
0,38 a 1,25 deltas pH/hora para mujeres; nosotros,
trabajando con el concepto de IC95%, tenemos
niveles de 1,142 a 1,195 deltas pH/hora para los
hombresy de 1,043 a 1,091 deltas pH/hora para
las mujeres. Hay que insistir en este caso, como
antes se hizo para las pruebas eritrocitarias, en
gue si bien los dos conceptos son diferentes
(variacion total de 1C95%), nuestras cantidades
tienen la ventaja de referirse a datos poblacionales
y de hacerlo con una probabilidad de acierto del
95%, lo cual no sucede con los otros autores.

Tampoco coinciden del todo nuestros hallazgos
con los obtenidos por Henao y colaboradores en
jovenes de 14 a 17 afios (7), puesto que ellos tienen
niveles inferiores a los nuestros, aunque
concordamos en que son superiores los
masculinos que los femeninos. En efecto, ellos
tienen 0,953 para los hombres y de 0,875 para
las mujeres, valores muy inferiores a los de 1,17
y 1,07 hallados por nosotros en hombres y mujeres
adultos, respectivamente.

EQM® plasma

Los hallazgos presentes indican colinesterasas
plasméticas por EQM superiores en los hombres
gue en las mujeres (2,572 frente a 2,451 U/ml),
con promedio global de 2,512 U/mL. Este valor es
inferior a las 2,860 U/mL que informa EQM Re-
search, sin diferenciar por sexo (17). Nosotros
hallamos un IC95% que se mueve entre 2,469 y
2,554 U/ml para el grupo de hombres y mujeres
COmMo un conjunto; por su parte, EQM Research
da una variacion total entre 1,91y 4,04 U/ml (17).
No disponemos de otros datos basados en
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poblacién colombiana con las cuales podamos
comparar. Comparadas con las de EQM Research
Inc., las nuestras son inferiores y existe diferencias
estadisticamente significativas entre ellas (cuadro
9).

Monotest® plasma

Nuestros valores son menores que los de
referencia (cuadro 9), dados por den Blaauwen et
al. para Monotest® (18), anunciados de la forma
que sefiala el cuadro 10, construido segun los
datos de la referencia (18), a los cuales nosotros
les calculamos un promedio (la marca de clase
del intervalo). Esos valores del fabricante son,
entonces, iguales para mujeres mayores de 40
anos y para hombres. Nosotros obtuvimos un
promedio masculino de 5.822 U/l'y uno femenino
de 5.897 U/l en mujeres de 40 y mas afios. Asi,
pues, nuestros hallazgos concuerdan con los
dados por Monotest®.

En mujeres de 16 a 39 afios, en no embarazadas
y en mujeres de 16-39 afios que no toman
anticonceptivos, nuestros niveles son similares a
los dados Monotest®, pero en nuestras mujeres
hay algunas embarazadas y algunas que recibian
anticonceptivos. Entre las embarazadas y las no

Biomédica 2003;23:437-55

embarazadas los promedios tienen diferencias
estadisticamente significativas (F=5,923 y
p=0,0029); especificamente, el promedio de las
gestantes fue de 3.650 U/, el de las mujeres con
menstruacion en el momento del examen subié a
4.659 U/ly el de las no embarazadas ni gestantes
se incremento hasta 5.081 U/I. Hubo diferencias
estadisticamente significativas entre las
embarazadas y los otros dos grupos, pero no en-
tre estos Ultimos. Para las mujeres de 18 a 41
anos, para las gestantes o para las consumidoras
de anticonceptivos, el fabricante indica una me-
dia de 4.200 U/l, dato diferente a los nuestros,
que son superiores en las no gestantes ni
tomadoras de anticonceptivos y con edad de 18-
39 afios, y son inferiores en las gestantes.No
tenemos niveles para las consumidoras de anti-
conceptivos.

Colinesterasa plasmatica en general

Laimportancia de disponer de valores autéctonos
de colinesterasas se acentué en 1990, al conocer
un polimorfismo de supresién/inserciéon del gen
de la colinesterasa, hallandose, ademés, una
asociacion entre los genotipos de este
polimorfismo y los niveles séricos de la enzima,

Cuadro 9. Comparacién de los valores de referencia de colinesterasa plasmatica segin otros trabajos y el presente©.

n X DE n X DE F p

Michel Rider et al. (9) Este trabajo

hombres 200 0,953 0,187 390 1,169 0,178 34,51 0,000000
mujeres 200 0,817 0,187 437 1,067 0,175 48,17 0,000000
EQM® EQM Research Inc. (4,5) Este trabajo

hombres @ 2,860 0,563 390 2,572 0,4380 7,70 0,005743
mujeres @ 2,860 0,563 437 2,451 0,4060 16,86 0,000047
Monotest® den Blaauwen et al. (18) Este trabajo

hombres 23 6.000 1.200® 390 5.822 1.119 536,86 0,000000
mujeres 2 5.100 1.200@ 4379 5.360 1.080 1.391,54 0,000000

© n: nimero; X: promedio; DE: desviacion estandar; F: estadistico F; p: valor de probabilidad

@ Son 47 personas entre hombres y mujeres.

@ No se conoce el nimero de personas, tienen de 18 a 41 afios, no embarazadas, no usan anticonceptivos.
©® Se ignora la desviacion estandar. El intervalo informado esta entre 3.500 y 8.500 para hombres y 2.800 y 7.400 para
mujeres, es decir, es muy amplio. Se supone una DE del 20% de la media, o sea, DE=1.200 U/I, para hacer la

comparacion estadistica.

@ Mujeres del8-75 afios que incluye 21 anémicas, 14 embarzadas, 16 usuarias de anticonceptivos orales. Si la comparacion
se hace con 47 mujeres menores de 50 afios, sin anemia y sin embarazo, de las cuales 8 a 10 toman anticonceptivos
orales, también hay diferencia significativa (n=47, X=4.659, DE=932; F=2.849,41 y p=0,000000).
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Cuadro 10. Valores de referencia para colinesterasa en
plasma medida por Monotest®, segun den Blaauwen et al.
(18) y segun nuestros datos.

Grupo V alores de Valores nuestros
den Blaauwen U/L
et al. (18)
u/L
Nifios,
hombres y 3.500-8.500 5.822 hombres

mujeres 240 afios media: 6.000 5.897 mujeres 240 afios

Mujeres de 16-39 afios

no embarazadas

ni toman

anticonceptivos
afios

2.800-7.400;

media: 5.100 5.010 mujeres 18-39

Mujeres de 18-41 afios
embarazadas o
que toman

anticonceptivos

3.650 a) gestantes

2.400-6.000 4.659 b)menstruantes
media: 4.200 5.081 ni a)
ni b)

de tal forma que las personas homocigotes para
el alelo de la supresién (deletion, en inglés) (DD)
tienen los niveles plasméticos mayores, mientras
gue las homocigotes para el alelo de insercién (11)
poseen los niveles més bajos y las heterocigotes
poseen valores intermedios; la fuerza de esta
influencia varia en poblaciones de diferente origen
étnico (20). Ademas de las variaciones normales
de indole genética como las antes referidas, los
niveles de la enzima pueden verse afectados por
variantes genéticas disfuncionales, por exposicion
a inhibidores enzimaticos, por biosintesis reducida
(22).

Henaoy Corey (1) revisaron varios estudios sobre
la relacion de la edad y la actividad colines-
terasica plasmatica y encontraron que, en gen-
eral, no hay cambios de la segunda por razén de
la edad. En 2001, Abou-Hatab y colaboradores no
hallaron correlacién entre los valores de actividad
colinesterasica plasmatica y edad, al estudiar 70
personas sanas de 18 a 85 afios (22). Lo anterior
(1,22) concuerda con nuestros hallazgos, pero
debe anotarse que nuestros valores en adultos son
francamente superiores a los hallados por Henao
y colaboradores (7) en adolescentes de 14-17
afios.

VALORES DE REFERENCIA DE COLINESTERASA PLASMATICA

Por sexo, Rider y colaboradores (9) encontraron
cantidades superiores en hombres que en mujeres
con el método de Michel, lo cual concuerda con
nuestros hallazgos. EQM Research aporta niveles
sin diferenciar por sexo (17), pero nosotros
encontramos valores masculinos mas altos, e igual
sucedi6 con Monotest.

En 1998, Carlock y asociados sefal6 que una
amplia evaluacion de los datos industriales y la
literatura disponible, indican que los siguientes
principios de evaluacién de riesgo son sostenibles
y protectores de la salud humanos: 1) la inhibion
de la colinesterasa plasmatica no es un efecto
adversoy, por ello, no debe ser usada para evaluar
riesgo; 2) la colinesterasa eritrocitaria no esta
asociada con el sistema nervioso y su inhibicion
per se no es un efecto adverso neurotoxico (23).
Estos criterios, junto con las conclusiones de Wills
en 1972 (24) deben orientar los programas de
vigilancia epidemiol6gica de exposicion a PIC.

Se ha informado de cierta relacion del factor Rh
con la colinesterasa plasmatica entre mujeres
embarazadas, asociacion no encontrada en no
gravidas ni en hombres (25); los autores sefialan
gue el nivel de actividad en sangres maternay del
cordén umbilical fue significativamente menor en
las mujeres Rh negativa que en las Rh positivo.
Otros autores no han hallado tal asociacion (26).
Nosotros encontramos una relacion entre los
niveles de colinesterasa plasmaticay el factor Rh
gue depende del método de medicién enziméatica
y del sexo: en efecto, Unicamente se encontrd en
mujeres y sélo en la enzima medida con los
procedimientos EQM y Monotest (no con Michel);
ademas, nuestros datos indican que las 14
gestantes tenian niveles significativamente
menores que las no gestantes, con la coincidencia
de que todas las embarazadas fueron Rh positivo,
por lo que no pudimos precisar en forma separada
la influencia de la gestacion y del factor Rh; no
obstante, trabajando con EQM y con las mujeres
sin embarazo, pudimos encontrar que las Rh
negativo tienen niveles enziméaticos significativa-
mente mayores que las Rh positivo, lo cual es
contrario a lo informado por Whittaker y asociados
(25), quienes informaron valores menores en las
Rh negativo, que estaban, ademas, embarazadas.
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Pero surge la confusiéon cuando se considera que
esta situacion la hallamos soélo en la region de
Oriente, pues en Aburra los promedios de enzima
segun el Rh son estadisticamente iguales. El pan-
orama se hace mas oscuro al trabajar con
Monotest y las ho embarazadas, pues ahora los
promedios son diferentes en funcién del Rh sélo
en Aburra, pero no en Oriente. No es posible,
entonces, concluir con claridad sobre la relacion
colinesterasa y Rh, pues el método de medicion
y el embarazo influyen también.

En Colombia, el programa de vigilancia
epidemioldgica de plaguicidas organofosforados
y carbamatos opera desde 1981 mediante un
convenio entre el Laboratorio de Salud Ambiental
del Instituto Nacional de Salud y las direcciones
seccionales de salud del pais; la evaluacién
epidemioldgica de los expuestos la hace con el
meétodo de Limperos y Ranta y aplica equipo
Lovibond®; durante 1993-1995 se hallé que el 6,2%
de 41.899 examinados expuestos a PIC o
carbamatos, en 17 seccionales, tenia resultados
anormales de colinesterasas (27), dato que fue
similar (6,1%) en el periodo 1996-1997 (27), pero
hay zonas como los departamentos de Cérdoba
y Bolivar donde el porcentaje es muy alto: 17,7%
y 20,3%, en su orden, lo que implica que uno de
cada 5-6 expuestos esté intoxicado, situacion mas
grave si se conoce que apenas el 36% de los
estudiados tenian afiliacion a la seguridad social
(28).

Como en el mundo, en Colombia los PIC causan
la mayoria de intoxicaciones con plaguicidas
(herbicidas, fungicidas, insecticidas) (1,29,30), lo
cual hace necesario tomar decisiones en forma
cotidiana tanto en programas de vigilancia
epidemiolégica (personas expuestas en el trabajo)
como en situaciones clinicas (tratamiento de
intoxicados). Los valores hallados en este trabajo
para la actividad colinesterasica plasmatica, por
los tres métodos, son estadisticamente diferentes
(unos superiores, otros inferiores) de los usados
como referencia en Colombia. Existe diferencias
estadisticamente significativas entre los datos
estandarizados y sin estandarizar, pero no parece
haber problema si se trabaja con los segundos,
inclusive para la toma de decisiones
epidemioldgicas y clinicas, debido a que la
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magnitud de la diferencia en términos practicos
es casi nula.

De acuerdo con todo lo antes presentado en los
resultados y lo dicho en esta discusion, debe
recomendarse que los datos de referencia para
colinesterasa plasmatica se usen teniendo en
cuenta la regioén, el sexo y la edad, ya que la
variacion de los resultados segln estas tres
variables es notoria pero no uniforme segun el
método de medicidn enzimatica, como se resume
en el cuadro 6. Es decir, en el cuadro
correspondiente a cada método se consultara la
seccion ABC, que entrega los valores en funcion
de las tres variables.

Métodos de medicion enzimatica empleados

El procedimiento definido por Michel (9) y
consolidado por Rider y asociados (9) se erigié
como la prueba de referencia o estandar para medir
la actividad colinesterasica, tanto en eritrocitos
como en plasma. Es un método de ortodoxia
quimica, sencillo y confiable, de amplio uso, no
tan preciso ni tan sensible como el barométrico
de Warburg o el de titulacion de pH de Naab y
Whitfield; debido a la disminucién de la inhibicion
durante el lapso de incubacion es recomendable
s6lo en poblacion expuesta a PIC (1). El método
EQM wusa el método colorimétrico o
espectrofotométrico desarrollado por Ellman (14)
y adaptado por Magnoti (4,5). Es moderadamente
simple, requiere laboratorista con relativamente
poca destreza, es un procedimiento rapido,
conveniente y confiable, con muy buena precision
y Optima sensibilidad (1); més r4pido y sensible
que Michel y la version desarrollada en 1978 por
la OMS con miniespectrofotometro es portatil y
conserva todas las ventajas enunciadas (1). El
método Monotest, desarrollado por una empresa
de amplia experiencia en este campo, es huevo
en el medio colombiano y su inclusion en el
estudio buscaba, justamente, compararlo con los
otras dos, sobre las cuales tenemos mas
experiencia.

Los métodos de Michel y EQM fueron ejecutados
por dos quimicas con amplisima y cotidiana
experiencia en ello, quienes, entre otros trabajos,
ya habian realizado uno previo sobre la actividad
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colinesterasica en adolescentes trabajadores,
tanto expuestos como no expuestos a PIC (7). El
método Monotest fue ejecutadas por una quimica
experimentada en un laboratorio con experiencia
en esta clase de andlisis, considerado un centro
de referencia nacional, como es el Laboratorio de
Toxicologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia.

La concordancia entre los tres procedimientos,
segun los indices kappa de Cohen (K) y J de
Youden es buena (asi se consideran los valores
de Ky de Jentre 0,40y 0,70); en efecto, para los
tres pareces de comparaciones (Michel-EQM,
Michel-Monotest, EQM-Monotest), K oscil6 entre
0,480y 0,490, mientras J se movi6 entre 0,510y
0,570. Los valores hallados podrian indicar que
hay diferencias en la sensibilidad de los tres
métodos y es conveniente realizar estudios sobre
capacidad diagnéstica de estas métodos en
poblacion colombiana, lo cual implica trabajar con
personas sanas y expuestas/intoxicadas.

De acuerdo con los antecedentes, en Colombia
no se tienen valores de referencia autdctonos
(basados en poblacién colombiana) para la
actividad de colinesterasa eritrocitaria, plasmatica
ni en sangre total; esta carencia es especialmente
preocupante en la poblacion laboral, que es la méas
expuesta a los PIC y a los efectos nocivos que
ellos pueden ocasionar y, en efecto, ocasionan.
La construccién de valores de referencia es una
tarea complejay exige la definicién de numerosos
criterios y condiciones de normalidad (poblacion),
gue no son faciles de reunir. Esta investigacion,
realizada en poblacion laboral activa, afiliada a la
seguridad social, no expuesta a PIC, con edad
entre 18 y 50 afios, tanto hombres como mujeres,
residentes en dos zonas geograficas y socio-
econdmicas diferentes en el departamento de
Antioquia, mostré diferencias importantes entre
los métodos enzimaticos y en funcion del sexoy,
en menor grado, de la regién, y ninguna diferencia
en funcién de la edad. En cambio, siempre existe
diferencia entre los valores promedios hallados en
esta investigacion y los valores foraneos usados
como referencia para tomar decisiones clinicas y
epidemiologicas.

Con base en los resultados, su analisis e

VALORES DE REFERENCIA DE COLINESTERASA PLASMATICA

interpretacion, y considerando la informacion sobre
variaciones genéticas de la expresion de la enzima
(20,31,32) y la carencia de datos autdctonos en
Colombia, consideramos que los presentes valores
deben preferirse a los europeos 0 norteamericanos
para ser usados como valores de referencia al
tomar decisiones clinicas y epidemiolégicas. Hay
gue decir que, si bien es cierto que las dos
muestras poblacionales estudiadas por nosotros
no representan a Colombia, no nos cabe la menor
duda de que es mas apropiado usar como punto
de referencia estas muestras y los datos que
produjeron, en vez de seguir empleando valores
foraneos, que como lo habian hallado Henao y
colaboradores (7), son muy diferentes a los nativos.
Claro esta que la tarea prioritaria consiste en
ejecutar una investigacién similar a la presente
con una muestra representativa de toda la
poblacién laboral colombiana.
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