ARTICULO

Valores referenciales de colinesterasas
plasmatica y eritrocitica en adultos no
expuestos a plaguicidas inhibidores de la

colinesterasa

—

Resumen

Fue determinada la actividad de la Colinesterasa
Plasmatica (CP) y Eritrocitica (CEr) en sangre, para
disponer de valores referenciales propios de la region,
al hacer evaluaciones clinicas o epidemioldgicas en
personas expuestas ocupacionalmente a plaguicidas
inhibidores de las colinesterasas (CE). Poblacion:
personas de una Universidad Venezolana no expuestas
a plaguicidas inhibidores de CE. Fueron seleccionados
170 sujetos de ambos sexos, edad 20 - 50 afios. Se
encontré una media para CP de 4.545,9 U/l y para
CEr de 4.808.36 U/l, utilizando el método enzimatico
cuantitativo de Sigma Diagnostic 422, Se consideraron
algunos factores que pueden modificar la actividad de
las CE. Se encontré una correlacion positiva (r=0,161),
entre la edad del grupo estudio y los niveles de CEr.
En el grupo de 31- 40 afios de edad, al hacer una
comparacion de medias de ambas CE, entre sexo
masculino y femenino, resultaron significativamente
mayores para el sexo masculino. Al comparar los
valores promedios de ambas CE entre fumadores y no
fumadores, se evidencid un resultado significativamente
mayor para los no fumadores. Al evaluarse la relacion
entre la hipertension arterial y el valor promedio de la
actividad de las CP y CEr, se obtuvieron valores
significativamente mayores de ambas colinesterasas
en los hipertensos, al ser comparados con los no
hipertensos. La ingesta de café, té, hébito alcohélico y
la ingesta de estrégenos, no afectaron significativamente
el valor de ambas CE.

Palabras claves: Colinesterasas, valores referenciales,
factores modificantes.

Abstract

It was determined the activity of plasmatic and
erythrocytic cholinesterase (PC and ErC) in blood to
be able to obtain regional reference values to be used
in clinical and/or epidemiological studies about people
exposed to cholinesterase (CE) inhibiting pesticides.
The population consisted on individuals from a
Venezuelan University, non-exposed to
anticholinesterase pesticides. One hundred and seventy
workers were selected, both sexes, 20 - 50 years of
age. Mean values of 4.545,9 and 4.808,36 U/L. were
found for PC and ErC respectively. The method used
was the enzymatic cuantitative Sigma Diagnostic 422.
Some factors that could influence both CE activity
values were considered. A positive correlation (r=0.161)
was found between the age of the study group and
ErC. Individuals with a age range of 31 - 40 years, had
a significant difference in both CE, when both sexes
were compared, being the males values higher. When
both CE mean values of smokers and non-smokers
were compared, results were higher for the latter. The
correlation of presence of hypertension with PC and
ErC mean values, resulted in higher values for
hypertensive individuals. Intake of coffee, tea, estrogens
and alcoholic habit, did not change both CE values.

Key words: Cholinesterase, reference values,
modifying factors.
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Introduccién

En los tltimos cuatro decenios la lucha contra
las plagas, malezas y vectores de enfermedades se ha
basado esencialmente en el uso masivo de plaguicidas,
debido a la extensa variedad de plagas que existen
(Henao, s/f). En Venezuela el uso de estos compuestos
ha aumentado considerablemente (Ferrer, Socorro y
Sulbardn, 1983), siendo los plaguicidas organo-
fosforados (OF) y Carbamatos entre los mas utilizados.
Se conoce que una alta porcién de la poblacién estd
real y potencialmente expuesta a estas sustancias y
que existen posibilidades de que presenten efectos
nocivos en su salud,

El principal efecto bioquimico asociado con los
insecticidas mencionados, es la inhibicidon de la
actividad de las enzimas colinesterasas. Estas enzimas
producen, en condiciones normales, la inactivacién de
la acetilcolina, con la consiguiente interrupcién de la
transmision del impulso nervioso (Henao, 1990).

Existen 2 tipos de Colinesterasas, la colinesterasa
eritrocitica (CEr), localizada exclusivamente en las
neuronas colinérgicas y los eritrocitos, donde el nivel
de actividad puede ser un indicativo de exposicion a
plaguicidas OF y carbamatos (Henao y Corey, 1991:
[nstitute for Environment and Health, 1998) y su
regeneracion es lenta (Thaddeus E,1996; Legaspi,
1994): la colinesterasa plasmatica (CP), se encuentra
presente en distintos tipos de células gliales, pero
solamente en grado limitado en los elementos
neuronales del sistema nervioso central (SNC) y
periférico. También se presenta en el plasma, higado y
otros Organos y su fisiologia es desconocida. Es
considerada como un indicador de exposicién “aguda”
a OF y Carbamatos. Su regeneracion es rdpida en
comparacion con la CEr (Legaspi, 1994; Taylor, 1991).
Estas enzimas son inhibidas de manera reversible por
los Carbamatos e irreversible por los OF (Ecobichon,
1996). La mayoria de los autores establecen que la CEr
guarda una mejor correlacion con la toxicidad de los
OF y Carbamatos, esto las convierte en el indicador
mas comunmente usado en el diagnéstico de exposicion
a estos agroquimicos (Rosemberg, 1990).

La medida de los niveles de la actividad de las
Colinesterasas en sangre, ha sido utilizada como medio
de control biolégico y ampliamente aceptada como un
indicador de exposicion a plaguicidas inhibidores de
estas enzimas (Camacho, Luz y Duque, 1996).

Se ha determinado que las CE pueden variar
tanto intra como inter-individualmente. Ademas de los
plaguicidas anticolinesterdsicos (OF y Carbamatos),
existen diversos factores capaces de modificar su
actividad.

Entre ellos podemos mencionar:

1) Edad: La CP se encuentra aumentada entre los 30
y 40 afios, pero no se ha encontrado cambios
significativos para las CEr (Genc, Gurdol, Govenc
et al, 1997).

2) Sexo: la CP es mayor en hombres que en mujeres,
mientras que no existe una diferencia aparente de
CEr asociada al sexo.

3) Raza: existen estudios que han reportado niveles
mas bajos de CP en personas de raza negra (Dillon
y Ho, 1986; Henao, s/f).

4) Embarazo y periodo menstrual: durante estas
etapas, existe una disminucién de la actividad de la
CP (Legaspi, 1994; Henao y Corey, 1991).

5) Enfermedades: existen enfermedades o condiciones
que pueden modificar la actividad de las CE, bien
sea disminuyéndola o eleviandola. Entre ellas:
deficiencia congénita de la enzima, anemias
cronicas, tétanos, didlisis renal, enfermedades
hepaticas, bocio nodular, diabetes, hemélisis,
hemorragias severas, tirotoxicosis, entre otras
(Henao y Corey, 1991: Rosemberg , 1990; Genc,
Gurdol, Govenc et al, 1997).

6) Tratamientos: los medicamentos que de una v otra
forma afecten el funcionalismo hepdtico, ya que
en este organo se sintetiza la CP (Stein, 1987).

Por el hecho de que en Venezuela los valores
que se¢ toman como referencia para orientar
diagnosticos o realizar estudios por exposicion a
plaguicidas anticolinesterasicos, son los establecidos
en paises de otras latitudes, con caracteristicas
geograficas y culturales diferentes de las nuestras, se
propuso realizar este estudio, regionalmente, para
determinar la actividad de la CP y la CEr de una
poblacion adulta, aparentemente sana, sin exposicién
conocida a plaguicidas anticolinesterésicos, y
relacionarla con algunos factores que puedan
modificarlas, en la ciudad de Valencia. Edo. Carabobo.

Metodologia
Disefio de la investigacion

Se realizé un estudio descriptivo y de corte
transversal.
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Muestra

La muestra estuvo conformada por 170 sujetos
adultos, de ambos sexos y con edad comprendida entre
20 y 50 afios, quienes laboran como personal
“administrativo” en las diferentes dependencias de una
Universidad de Valencia, Venezuela.

Recoleccion de datos

a) Visita al departamento de informatica de la
Universidad seleccionada, con la finalidad de conocer
la némina de los departamentos de su personal
administrativo.

b) Seleccion de los departamentos: se realizo al
azar, tomando en consideracién factores como ficil
acceso, niimero de personas y su aceptacién voluntaria
de participar en el estudio.

¢) Aplicacion de una encuesta personal con el
proposito de conocer datos como: sexo, edad, estado
civil, ocupacion y ciertos factores relacionados con la
actividad de las CE, entre ellos, antecedentes
patologicos, estilos de vida (hdbito tabaquico y
alcohdlico), consumo de café, té, ingesta de
medicamentos.

Limitaciones

La limitada disponibilidad econémica impidio que
se realizara una toma de muestra mas extensa y la
poca colaboracion de los participantes del sexo
masculino determind, que la poblacion en estudio
estuviera representada por un porcentaje mayor de
mujeres.

Anilisis toxicolégico

LLa técnica analitica utilizada para la
determinacion de las Colinesterasas Plasmatica y
Eritrocitica fue el método enzimdtico cuantitativo,
utilizando un Kit de colinesterasa (PTC) Sigma
Diagnostic 422 (Folleto colinesterasa PTC Sigma),
utilizando un analizador fotométrico marca Merck
modelo Microlab 100. Los viales se reconstituyeron
con agua bidestilada teniendo como ingredientes
activos: ioduro de propio-niltiocolina, ditiobis 2
nitrobenzoico (DTNB), buffer y estabilizador no
reactivo. Este método se basa en la hidrdlisis que
produce la Colinesterasa a la propil-tiocolina para
transformarlo a tiocolina. Esta Gltima reacciona con
el 4cido 5,5’ditiobis-2-nitrobenzoico (DTNB), que

forma un producto amarillo 5-tio-2-nitrobenzoato, el
cual tiene una absorbancia maxima a 405 nm. La
velocidad de cambio de absorbancia a 405 nm es
directamente proporcional a la actividad de la
Colinesterasa a una temperatura de 30°C (Wallace,
1984; Augustinsson, Eriksson y Faijersson, 1978).

Preparacién de la muestra: se tomaron 5 ml de
sangre venosa, en horas de la mafiana, usando heparina
como anticoagulante, se preparé el hemolizado
mezclando 0,1 ml de sangre completa con 1,9 ml de
agua destilada hasta su completa hemolisis. Se tomo
una alicuota para la determinacion del hematocrito por
microcentrifugacion, luego fue centrifugada la muestra
para la separacion del plasma evitando asi alteraciones
en los valores de las enzimas en estudio (Sonnenwirtth
y Jarett, 1983, Thaddeus, 1996; Manual EPA, 1980).
Esto fue efectuado en el lugar de la toma de muestra e
inmediatamente después de la misma, trasladandolas
al laboratorio en cava refrigerada para sus respectivos
andlisis. La determinacion del hematocrito se realizo
con la tinalidad de utilizarlo en la determinacion de la
actividad de CEr, la cual es calculada segiin la siguiente
férmula:

CEr =(Chem x Hto*) + CP x (1-Hto¥)

Donde:
CP = Colinesterasa Plasmatica
Chem = Colinesterasa en el hemolizado
Hto* = Valordel hematocrito de lamuestra/100

Valores de referencia sugeridos por la técnica:

4.400-8.200 U/l
1.700-4.100 U/

CEr:
s L

Técnicas de andlisis estadistico

Para el andlisis estadistico se usé el paquete
Statistical Packagc for Social Sciences (SPSS), version
7.5. Los datos se resumieron en cuadros apropiados,
utilizando para ello frecuencias absolutas y relativas.
Se aplicaron medidas de tendencia central y de
dispersién, asi como medidas de asociacion y
significancia estadistica, pertinentes a cada caso.

Resultados

Se evaluaron 170 sujetos de los cuales 124
(72,9%), correspondian al sexo femenino con un
promedio de edad de 37,14 afios y una desviacion
estandar (DS) de 8,18, con un rango de edad de 20 a
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50 aiios y 46 (27,1%), del sexo masculino, con un
promedio de edad de 37,48 afios, conuna DS 7,02 v un
rango entre 22 y 48 afios. l.a edad promedio del grupo
en estudio fue de 37,23 afios y la DS 7,87.

De los datos obtenidos se encontré para la CP,
un valor medio de 4.545,90 U/l, conuna DS de 1.127.,02
y un rango de 1.907 U/l a 8.438 U/Il. Para la CEr se
encontrd un valor promedio de 4.808,36 U/l con una
DS de 931,84 y un rango entre 2.245 U/l vy 7.772 U/l
comprobandose para la CP y la CEr una distribucion
normal de los valores (Cuadro N° 1).

Se observo una correlacion (Pearson) positiva
estadisticamente significativa (r= 0,161, p <0,05), entre
la edad del grupo estudio y los niveles de la CEr, no
existiendo correlacion significativa para la CP.

Al comparar las medias de ambas CE de
acuerdo al sexo, se encontro que los individuos del sexo
masculino presentaron valores superiores de ambas CE
en relacion al sexo femenino, con una diferencia
estadisticamente significativa, t = 3,327, p<0,01
parala CPy t = 3,471. p<0,0 para la CEr (Cuadro N°
2).

Al comparar los promedios de ambas CE de
acuerdo al sexo, y sus correspondientes grupos de edad,

se evidencia que en el grupo comprendido entre 31 y
40 afios, los individuos del sexo masculino presentan
valores superiores de la CP y la CEr, con respecto al
sexo femenino, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (Cuadro N° 3).

El 70% (119 sujetos), refirieron en la encuesta
ser consumidores de alcohol. Al establecer la
comparacion de los valores promedios de ambas CE
entre consumidores y no consumidores de bebidas
alcohélicas, no se observdé una diferencia
estadisticamente significativa (Cuadro N° 4).

Existen innumerables sustancias que por sus
conocidos efectos adversos a la salud pueden inhibir
las CE. En esta investigacion se evaluo el habito
tabaquico (por su prevalencia en la poblacion
estudiada), con la finalidad de determinar las
alteraciones que pueda producir, sobre los niveles de
ambas CE. Fueron reportados 39 (22,95%) fumadores
y 131 (77,1%) no fumadores. Al hacer la comparacion
entre estos grupos y los valores promedios de la CP y
la CEr, se encontré que los “no” fumadores presentan
niveles superiores de ambas CE en relacién con los
fumadores, siendo esta diferencia significativa con una

=-2,027, p<0,05 paralaCP y t=-2,274, p<0,05
para la CEr (Cuadro N° 4),

Cuadro N° 1
Valores de las Colinesterasas Plasmitica (CP)
y Eritrocitica (CEr) en la poblacion estudiada (N= 170). Valencia, 1999

e T o
4.545.90 1.127,02 4.531 4.6061 1.907 - 8.438
CEr 4.808.36 931.84 4,780 3.233 2.245 - 1772 9.37
Fuente: Datos de la investigacion
Cuadro N° 2

Valores promedios de Colinesterasas Plasmatica y Eritrocitica
y su relacion con el sexo. Valencia, 1999

[ | L

M 46 27,1 5.004,49

F 124 12,9 4.375,74

*Diferencia significativa p<0,01
Fuente: Datos de la investigacion
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Cuadro N° 3
relacionado con grupos de edad y sexo. Valencia, 1999

Promedios de CP y CEr

20-30 M 10 3,9 4.580.30 0,990 0,327 4.920,5 1,344 0,186
L 36 21,1 4.208.03 4.450.94
31-40 M 18 10.6 5.177,83 2,693 0.009* 5.322.5 2,903 0.005*
F 40 23.5 4.420.88 4.659.85
41-50 M 18 10,6 5.067,06 1,801 0,076 5.240,44 1,637 0,107
F 48 282 4.463,92 4.821,98
*Diferencia significativa p<0,01
Fuente: Datos de la investigacidn
Cuadro N° 4

Promedios de Colinesterasas Plasmitica y Eritrocitica relacionado con la
hipertension arterial. Valencia, 1999

Hébito Si 39 229 | 422767 (0,044* 4.514,05 -2.274 0,024*

Tabdquico No 131 77,1 4.640,64 4.895,98

Habito Si 119 70 4.547.76 (0,033 0,974 4.793.07 -0.324 0.745

Alcohdlico No 5l 30 4.541,55 4.844.04

Consumo de Si 153 9() 4.576.14 1.05 0,726 4.825.67 0,726 0,469

Café No 17 10 4.273,71 4.652,53

Consumo de Té S| 12 424 | 4.546,67 1 0,008 0,994 4.811,28 0.35 0,972
No 98 57.6 4.545.34 4.806.21

*Diferencia significativa a p<0,05
Fuente: Datos de la investigacion

El consumo de cafeina es otro de los factores
asociados con la disminucion de la CP (Henao y Corey,
1991). En el presente estudio se tom¢ en cuenta el
consumo de café y té como medio indirecto para
evaluar el papel de este alcaloide. Al comparar los
niveles promedios de la CP y la CEr con el grupo
consumidor y no consumidor de estas sustancias, no
se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (Cuadro N° 4).

De las enfermedades sefialadas en la literatura
consultada, como causa de alteracion de los valores
de CE, se evalud la hipertension arterial (HTA),
conociendo que ésta solamente produce aumento de la
CP (Henao y Corey, 1991). En el presente estudio, al
efectuar la comparacion de los valores promedios de
la CP y la CEr, entre el grupo de hipertensos y no
hipertensos, se encontrd que los hipertensos presentan

valores promedios superiores tanto para la CP como
para la CEr, diferencia que result6 estadisticamente
significativa en ambos casos, para la CP t = 2,384,
p<0,05 y para la CErt = 2,636, p<0,01 (Cuadro N°5).

Al comparar los valores promedios de ambas
CE, entre los individuos que ingieren y no ingieren
medicamentos antihipertensivos, se encontrd que los
primeros presentan valores superiores con respecto al
otro grupo, siendo la diferencia significativa de t=3,306
y p<0,01 para la CP y para la CErt= 2,996 y p<0,01
(Cuadro N° 7). Por otra parte, al comparar el grupo
de hipertensos entre si, tomando en cuenta la ingesta o
no de estos medicamentos, no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa entre ambos, lo cual
pudiera sugerir que las modificaciones en las CE son
debidas a la HTA per se y no a la ingesta de
medicamentos antihipertensivos.
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Cuadro N° §
Promedio de Colinesterasas Plasm:itica y Eritrocitica relacionada
con la hipertension arterial. Valencia, 1999

ir T
ol £E i B

Si 26 15.3 5.023.88

No 144

84,7 4.459.6

5.244,19

0,018* 2,636 0,009**

4.729,67

* Diferencia significativa a p<0,05
** Diferencia significativaa p<0.01
Fuente: Datos de la investigacidn

La terapia estrogenica ha sido relacionada con
la disminucion de CP (Henao y Corey, 1991), ya que
este tipo de medicamento actila como hepatotoxinas
colestasicas indirectas, originando disfuncion hepatica
que ocasiona disminucion de la sintesis de la enzima
CE (Stein, 1987). En el presente estudio se realizo una
comparacion del promedio de ambas CE, entre las

Cuadro N° 6
Consumo de estrégenos en mujeres y su
relacion con los niveles de Colinesterasa
Plasmatica. Valencia, 1999

4.119.45

Si 11 8.9

-0,79

No 113 91,1 | 4.400,69

Fuente: Datos de la investigacion-

mujeres que ingieren y no ingieren este tipo de
medicamento, no evidenciandose una correlacion
estadisticamente significativa (Cuadro N%).

Discusion

Al establecer comparaciones entre los valores
promedios de ambas Colinesterasas y sus
correspondientes, grupos de edad, se evidencié una
diferencia estadisticamente significativa mayor, en el
grupo correspondiente, entre 31 y 40 afios para el sexo
masculino, que el observado para el sexo femenino. El
resultado obtenido para las CP es consistente con lo
reportado en la literatura (Jensen, Skhovgaard y Viby,
1995), donde refiere que en este grupo de edad las
mujeres tienen valores mas bajos que los hombres; sin
embargo, difiere con lo reportado por Gonzalez, Avils
y Quesada (1990), que en un estudio realizado a
personas expuestas y no expuestas a plaguicidas
anticolinesterasicos, concluyen que el sexo no tuvo
relevancia en sus resultados. No se encontré en la
literatura consultada, reportes sobre tal diferencia con
respecto a la CEr.

Cuadro N° 7
Ingesta de antihipertensivos y su relacion con los niveles de Colinesterasas Plasmatica

y Eritrocitica. Valencia, 1999

5.413,20

Si 15 8,8

4.461,97

No 155 91,2

3,306

5.480.87

0,002* 2,996 0,003*

4.743,28

* Diferencia significativa a p<0,01
Fuente: Datos dc la investigacion
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Al comparar los valores promedios para las
CP y las CEr del presente estudio, con los obtenidos
por otros investigadores (Tabla N° 1) encontramos
que:

Al realizar una comparacion de los valores
promedios de CP de la poblacion estudiada con los

mismo autor (4.267 U/l). Se debe destacar que el
estudio realizado por Cordoba, Cadavid y Ramos el
al, (1994), se realizd en la ciudad de Medellin,
Colombia, con una altura sobre el nivel del mar de
1.535 metros, a diferencia de los 479 metros de
altitud que tiene la ciudad de Valencia. La condicion
geografica, altitud, clima, etc, pudieran de alguna

Tabla N° 1
Tabla comparativa de los valores de la actividad de las Colinesterasas Plasmatica y Eritrocitica
en personas no expuestas a plaguicidas en la presente investigacién y otros estudios

Rodriguez/Agreda | 1999 | Venezuela Cinético 170 M |[2.602-6.960 | 5.004,59

Presente estudio F |1.907-8.438 | 4.375.74

Henao et al 1990 | Colombia | Espectrofo- 800 M [3.430-8.690 | 6.060
tométrico F | 3.140-7680 5.041

Cérdoba et al 1994 | Colombia |Cinético Merck 186 760-9.460 5.290

Diaz M et al 1990 | Argentina Cinético 160 3.650-9.550

PTC Sigma 1986 USA Cinético 1.700-4.100

Rodriguez/Agreda | 1999 | Venezuela Cinético 170 M |3.210-7.116 5.203

Presente estudio F 2.245-7772 | 4.661,96

Henao et al 1990 | Colombia | Espectrofo- 800 M |[3.570-5970| 4.770
tométrico F | 3.290-5.260 4.270

Cordoba et al 1994 | Colombia |Cinético Merck 67 4.000-7.000 4.267

Diaz M et al 1990 | Argentina Cinético 247 7.120-1.760

PTC Sigma 1986 USA Cinético 4.400-8.200

Fuente: Bibliografia consultada

obtenidos por Cérdoba, Cadavid y Ramos (1994),
en una poblacién de 186 adultos sanos, se observa
un valor promedio para la CP (4.545,90 U/l) menor
que el reportado por el mencionado autor (5.290 U/1).
Para la CEr, se puede observar una diferencia entre
este estudio (4.808,36 U/l) y el reportado por el

manera, influir en la diferencia de valores de CE
reportados por los diferentes autores.

En otro estudio realizado por Miraldi de Diaz,
Nieto, Bett ef al (1990), encontramos que los rangos
reportados por estos autores difieren de los nuestros con

valores superiores para ambas CE.
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Al comparar los valores promedios de las CP
en el sexo masculino, obtenidos en este estudio
(5.004,59 U/I) con los de autores como Henao (1990)
que es de 6.060 U/l, pudimos observar que nuestros
promedios son menores que los de los investigadores
mencionados, al igual que para la poblacién femenina,
donde el valor reportado por el autor mencionado es
de 5.041 U/l y el valor promedio obtenido en este
estudio es de 4.375,74 U/I.

En relacion a la CEr la diferencia entre
promedios es mayor para el sexo femenino, en lo
obtenido en esta investigacion (4.661,96 U/l), al ser
comparada con lo referido por Henao (1990) (4.270
U/1), igualmente para el sexo masculino, la diferencia
entre promedios es mayor, en lo reportado por este
estudio (5.203 U/l), comparandola con el referido por
el autor mencionado (4.770 U/).

Conclusiones

Los resultados de CP y CEr obtenidos en este
estudio, en una poblacion aparentemente sana, permiten
una informacion preliminar, para establecer valores de
referencia de ambas colinesterasas en nuestra region.
Cabe destacar que por laalta variabilidad que presentan
los niveles de CE, es de suma importancia el
establecimiento de valores referenciales en las

diferentes regiones de nuestro pais, tomando en cuenta
otras variables como: condiciones geograficas, altitud,
clima, etc..

Como es sabido, la suceptibilidad individual
juega un papel importante en todas las determinaciones,
es por ello que este tipo de estudio debe ser realizado
en una poblacién mas numerosa, para poder establecer
valores de referencia definitivos en el pais vy, de esta
forma, disponer de niveles de CE que puedan ser
utilizados como referencia, cuando se realicen analisis
de estas enzimas, ya que actualmente se utilizan los
establecidos en el exterior, o los reportados en las
técnicas analiticas empleadas. Estos valores
“importados”, no garantizan la confiabilidad de la
adaptacion a nuestras propias condiciones.
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