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Resumen

Las colinesterasas son un grupo de enzimas cataliticas, cuya actividad puede verse disminuida por
diferentes factores, entre ellos la exposicidn a plaguicidas organofosforados. Mundialmente se reportan
estos plaguicidas como los mas utilizados en la produccién de cultivos y, por lo tanto, quienes se
exponen a través de sus labores a estas sustancias estdn en alto riesgo de sufrir efectos negativos sobre su
salud. El objetivo de esta revision es describir el uso de la actividad de las enzimas colinesterasas como
biomarcadores para vigilar el estado de salud de los trabajadores expuestos a plaguicidas organofosforados.
Se consultaron articulos cientificos en siete bases de datos en linea, publicados entre el 2003 y el 2019,
utilizando los siguientes descriptores: intoxicacién por organofosforados, actividad de colinesterasas
como biomarcador y determinacién de colinesterasa en agricultores. En esta revision fueron referidos
diferentes estudios que dan cuenta de la validez y utilidad del uso de la actividad de colinesterasas como
biomarcadores para monitorear poblaciones ocupacionalmente expuestas a plaguicidas organofosforados.
La vigilancia ocupacional por medio de las recomendaciones de las guias que previenen las intoxicaciones
por plaguicidas se realiza con mayor facilidad en trabajadores agricolas de empresas que en agricultores
informales e independientes. Los estudios demuestran que existen poblaciones que han empezado a
darle mayor importancia al seguimiento de los efectos negativos de los organofosforados en la salud de
trabajadores expuestos que emplean las colinesterasas como biomarcadores bioldgicos. Su utilidad mejora
cuando se realizan comparaciones con valores preexistentes y en personas sin exposicion.

Palabras clave: agricultores, colinesterasa, exposicion, plaguicidas, toxicidad de los pesticidas

Cholinesterase inhibition as a biomarker for the surveillance of
the occupationally exposed population to organophosphate
pesticides

Abstract

Cholinesterases are a group of catalytic enzymes whose activity can be diminished by different factors,
including organophosphate pesticide exposure. These pesticides are reported as the most used in crop
production worldwide, and therefore, those persons who are exposed through their work to these
substances are at high risk of suffering adverse health effects. The aim of this review is to describe the
use of the cholinesterase enzyme activity as biomarkers to monitor the health status of workers exposed
to organophosphate pesticides. Scientific articles were consulted in seven online databases published
between 2003 and 2019 using as descriptors: organophosphate poisoning, cholinesterase activity as a
biomarker, and determination of cholinesterase in farmers. In this review, different studies that show
the validity and usefulness of the use of cholinesterase activity as biomarkers to monitor populations
occupationally exposed to organophosphate pesticides were referred. Occupational surveillance following
the recommendations of the guidelines that prevent pesticide poisonings is more easily carried out by
agricultural workers of companies compared to informal and independent farmers. Studies show that
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there are populations that have begun to give greater importance to monitoring the negative effects of
organophosphates on the health of exposed workers using cholinesterase as biological biomarkers. Its
utility improves when comparisons are made with pre-existing values and in unexposed persons.

Keywords: cholinesterase, exposition, farmers, pesticides, pesticide toxicity

Introducciéon

Con el propdsito de mejorar la rentabilidad de las cosechas, los trabajadores agricolas frecuentemente
utilizan plaguicidas para combatir las plagas que amenazan con la pérdida de los cultivos (Cotton
et al,, 2018; Lutovac et al, 2017). Entre los plaguicidas se encuentra el grupo de los compuestos
organofosforados, cuyo uso puede ocasionar una intoxicacién con efectos negativos sobre la salud de
las personas que se exponen ocupacionalmente a estas sustancias (Diaz et al., 2017). La intoxicacién
por plaguicidas organofosforados (PO) se manifiesta con la inhibicién de la actividad de las enzimas
colinesterasas (Carmona, 2007) y su grado de severidad se asocia con la condicién bioldgica del individuo
expuesto, la toxicidad del plaguicida manipulado y las caracteristicas de la exposicién, en cuanto a duracién
y frecuencia (Butinof et al., 2017).

En el contexto de salud ocupacional, con el fin de reducir los riesgos en la salud de individuos expuestos
laboralmente a plaguicidas, una de las medidas propuestas por la Organizacién de las Naciones Unidas para
la Agricultura y la Alimentacién (FAO, por sus siglas en inglés) es la implementacién de un programa de
vigilancia. En paises como Estados Unidos y Colombia, este control se realiza utilizando la actividad de las
enzimas colinesterasas como indicadores biolégicos por los cuales se monitorean y detectan exposiciones
que representan peligro para estos trabajadores. Los pardmetros de cémoy cudndo llevar a cabo la medicién
delaactividad delas colinesterasas son enunciados en guias, como la elaborada para médicos que supervisan
a trabajadores expuestos a plaguicidas inhibidores de colinesterasa (Office of Environmental Health
Hazard Assessment [OEHHA], 2015) publicada por la Oficina de Evaluacién de Riesgo Ambiental y de
Salud de la Agencia de Proteccién Ambiental de California (Estados Unidos). En esta guia, se recomienda
medir la actividad de la colinesterasa eritrocitaria (CE) y la colinesterasa plasmatica (CP) en personas
que emplean PO durante mds de seis dias en un mes, cuya etiqueta contenga las palabras “peligro” o
“advertencia”. La determinacidén de las enzimas colinesterasas debe hacerse 30 dias antes de la exposiciéon
del trabajador y una vez expuesto, periédicamente, empleando para ello la técnica de Ellman (OEHHA,
2015).

Otrade las gufas es la publicada por el Ministerio de Proteccién Social (MPS) de Colombia, que describe el
mecanismo de atencién integral de salud ocupacional para trabajadores expuestos a plaguicidas inhibidores
de la colinesterasa (MPS, 2008a). La guia indica que la vigilancia de los trabajadores debe hacerse mediante
la determinacién de los niveles de CE antes de su exposicion, de forma periddicay tras su retiro, utilizando
el método de Michel. La muestra preexposicion debe ser tomada cuando el trabajador no ha tenido
exposicién en un periodo previo de 30 dias; ademads, se deben realizar controles periddicos cada tres meses,
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en caso de que un trabajador tenga exposicién permanente, o determinar los niveles de la CE antes e
inmediatamente después de la exposicidn, si se trata de un contacto ocasional. Un trabajador se considera
intoxicado por PO cuando, al comparar los valores de la actividad de la CE antes de la exposicion con los
obtenidos por los controles periddicos, presenta una disminucién por encima del 25 %, y debe ser
retirado temporalmente de la exposicidn si la actividad de la enzima cae mds del 30 % (MPS, 2008a).

En Colombia se notifican al Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (Sivigila) los casos de
individuos que evidencien valores de la actividad de la CE iguales o menores al 50 % y que muestren
signos y sintomas (Instituto Nacional de Salud [INS], 2018). De los eventos reportados por el Sivigila por
intoxicaciones con sustancias quimicas, por cada 100.000 habitantes para el 2016 se registraron 1.764
casos (25,2 %) de intoxicaciones por plaguicidas, de los cuales 294 (16,7 %) se presentaron por via de

exposicién respiratoria asociada en gran medida a intoxicaciones ocupacionales, y 308 (17,5 %) fueron
intoxicaciones con PO (INS, 2016b).

El objetivo de la presente revisién es describir el uso de la actividad de las enzimas CE y CP como
biomarcadores para vigilar el estado de salud de los trabajadores expuestos a PO, con el fin de dar a conocer
cémo ha sido su efectividad en la préctica, en términos de prevencidn, proteccion y disminucién del riesgo
de afectacidn en la salud.

Materiales y métodos

Se realizé una bisqueda sistemdtica de la literatura en siete bases de datos en linea: BioMed, DialNet,
DOAJ, Medline, PubMed, Redalyc y SciELO, siguiendo los items propuestos por Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), que incluyen la identificacidn, seleccién e
inclusion de la literatura revisada. Los afios de publicacion fueron desde 2003 hasta 2019. Se utilizaron los
descriptores intoxicacion por organofosforados, actividad de colinesterasas como biomarcadory determinacion
de colinesterasa en agricultores. Los articulos se seleccionaron teniendo en cuenta los siguientes criterios
de inclusién: estudios con poblacién expuesta ocupacionalmente a plaguicidas que emplearon como
biomarcadorla colinesterasa para evaluar la exposicion; articulos en espaiiol e inglés. Se excluyeron estudios
de intoxicaciones con fines suicidas mayormente reportados en los registros clinicos de centros de salud,
hospitales o laboratorios de toxicologia.

Para esta revisién se identificé un total de 200 articulos que fueron evaluados mediante la revisién de
titulos y resumen; posterior a la remocién de articulos duplicados y revisién de estudios, 100 articulos
fueron sometidos a revisién de texto completo. Acorde con los criterios de inclusién y exclusion, se
introdujeron en la sintesis los datos de un total de 49 articulos cientificos. Los resultados son expuestos en
diferentes secciones que incluyen colinesterasas como biomarcadores de exposicion y efecto a plaguicidas
organofosforados; papel bioldgico de las enzimas colinesterasas; plaguicidas organofosforados (PO)
como sustancias anticolinesterdsicas; métodos de laboratorio para determinar la actividad de las enzimas
colinesterasas; influencia de factores bioldgicos, quimicos y ambientales en los valores de colinesterasas;
evaluaciones de colinesterasas en poblaciones expuestas a PO; evaluaciones de colinesterasas
preexposicion y postexposicién a PO, y medicién de niveles de colinesterasa entre individuos expuestos y
no expuestos a PO.
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Desarrollo del tema
Colinesterasas como biomarcadores de exposicidn y efecto a plaguicidas organofosforados

Un biomarcador es una caracteristica objetivamente medible y evaluable como un indicador de procesos
biolégicos normales, procesos patogénicos o respuestas a intervenciones farmacoldgicas terapéuticas
(Ptolemy & Rifai, 2010). Un biomarcador puede representar una variedad de agentes que sirven como
prondstico y diagndstico de enfermedad o como herramienta especifica sensible para evaluacion de riesgo.
Los marcadores pueden ser bioldgicos, fisicos o de naturaleza molecular. Un biomarcador debe tener alta
exactitud, precision, sensibilidad y especificidad; ademds, debe contemplar las variables analiticas y sus
efectos sobre los resultados como la toma de muestra, el manejo, almacenamiento, procesamiento y niveles
de concentracién del biomarcador (Ptolemy & Rifai, 2010).

Por una parte, se considera que el biomarcador es de exposicién cuando da cuenta de la presencia de la
sustancia quimica en el organismo, mientras que, por otra, un biomarcador es de efecto cuando informa
sobre las alteraciones fisioldgicas producidas por la sustancia en el cuerpo (Rios & Solari, 2010). En este
sentido, para evaluar la exposicién de trabajadores que ocupacionalmente manipulan PO, se emplea como
biomarcador la disminucién de la actividad de las enzimas colinesterasas.

Existen dos tipos de colinesterasas: la plasmatica y eritrocitaria. Para mencionar la CP también se utilizan
los términos colinesterasa inespecifica, colinesterasa sérica o de tipo s, pseudocolinesterasa, butirilcolinesterasa,
BChE o EC 3.1.1.8; este tltimo término proviene de la nomenclatura de la Unidén Internacional de
Bioquimica y Biologia Molecular (UIB); de igual forma, la CE también es llamada colinesterasa espectfica o
de tipo e, colinesterasa verdadera, acetilcolinesterasa, AChE o EC 3.1.1.7 (Carmona, 2006, 2007; Férnandez
et al., 2011; Jaga & Dharmani, 2007; Medina et al., 2015; Restrepo et al., 2017).

Especificamente, la CP medida en suero o plasma hematico se usa como biomarcador de exposicién de una
intoxicacién aguda, mientras que la CE medida en glébulos rojos se usa como biomarcador de exposicién
crénica y biomarcador de efecto (Lu, 2007; Jaga & Dharmani, 2007; Jors et al., 2006; Restrepo etal., 2017;
Sapbamrer & Nata, 2014).

Papel biolégico de las enzimas colinesterasas

La CP se forma en el higado y se encuentra en el plasma. No se conoce con claridad su funcién, pero se
presume que participa en el metabolismo de lipidos; ademds, controla la concentracién de colina en el
plasma e impide la acumulacién de butirilcolina. La CE se encuentra en los eritrocitos y en las sinapsis
colinérgicas situadas en uniones neuromusculares y conexiones del sistema nervioso central (SNC),
conexiones interneuronales del sistema nervioso periférico y uniones neuroglandulares y neuromusculares
del sistema nervioso parasimpatico. Su funcién es inactivar el neurotransmisor acetilcolina mediante su
biotransformacién en colina y dcido acético, lo cual regula la trasmisién del impulso nervioso (Bohérquez
etal., 2012; Carmona, 2006; Férnandez et al., 2011; Medina et al., 2015).

En la figura la se ilustra la actividad de la acetilcolinesterasa (AChE) cuando realiza la hidrélisis
del neurotransmisor acetilcolina (ACh) en el espacio sindptico. Esta reaccién permite que la colina
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sea reabsorbida por la neurona colinérgica presindptica para producir nuevamente el neurotransmisor
acetilcolina, mediante la colinaacetiltransferasa (ChAT), que se encarga de unir la colina con el acetato
obtenido delaacetil coenzima A (AcCoA). Una vez se forma el neurotransmisor acetilcolina, se deposita en
las vesiculas sindpticas de donde es expulsado por exocitosis, con el fin de unirse a receptores postsindpticos
de tipo muscarinico o nicotinico, haciendo posible la propagacién del impulso nervioso (Ferrer, 2003;
Hurtado & Gutiérrez, 2005).

La actividad de la enzima acetilcolinesterasa en el organismo es importante porque descompone
el neurotransmisor acetilcolina; esta reaccién hace que la neurotransmisién sea momenténea, ya
que se interrumpe la interaccién neurotransmisor-receptor. Sin embargo, el funcionamiento de la
acetilcolinesterasa puede verse alterado por la presencia de sustancias anticolinesterdsicas que bloquean la
enzima e impiden la hidrélisis del neurotransmisor, lo que origina una acumulacién de acetilcolina en el
espacio sindptico y aumenta la duracién del impulso nervioso, lo que ocasiona una sobreestimulacién de
las neuronas postsindpticas, debido a que no pueden regresar a su estado de reposo (Ferndndez et al., 2010;
Ferrer, 2003; Restrepo et al., 2017) (figura 1b).
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Figura 1. Actividad de la acetilcolinesterasa. La parte a) muestra el mecanismo de accién biolégica de la enzima
acetilcolinesterasa en estado activo y la parte b), la afectacion de este mecanismo cuando la enzima est4 inhibida.
Abreviaciones: AChE: acetilcolinesterasa, ACh: neurotransmisor acetilcolina, Ca*?: Ion calcio, CoA: enzima
acetiltransferasa, AcCoA: acetil coenzima A, ChAT: enzima colinaacetiltransferasa, ChT": transportador de colina.
Fuente: Elaboracién propia

Plaguicidas organofosforados (PO) como sustancias anticolinesterasicas

Los PO son sustancias téxicas que se catalogan quimicamente como ésteres del 4cido fosférico (Lutovac et
al., 2017); ademds, se caracterizan por ser compuestos volatiles y liposolubles, cualidades que les permiten
sobrepasar las barreras bioldgicas de un ser humano, incluyendo la hematoencefélica. Los PO pueden
ser absorbidos en el cuerpo por via conjuntival, oral, cutinea e inhalatoria, tras ser utilizados como
insecticidas principalmente, pero también como acaricidas, nematicidas y fungicidas (Bohérquez et al.,
2012; Fernindez et al., 2010; Hurtado & Gutiérrez, 2005; MPS, 2008b).
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Una persona puede entrar en contacto directo con estas sustancias en un contexto ocupacional (labores
agricolas o pecuarias), doméstico (labores como la jardinerfa y el aseo), voluntario (intento de suicidio) o
accidental (consumo de alimentos con residuos de plaguicidas). De forma indirecta, el contacto se presenta
en un contexto ambiental cuando la persona vive o frecuenta lugares préximos en donde se aplican estos
plaguicidas (Bohérquez et al., 2012; INS, 2010).

El efecto téxico que produce la exposicién a los PO en el cuerpo humano es la inhibicién del
funcionamiento de las enzimas colinesterasas, razén por la cual este tipo de plaguicidas se consideran como
sustancias anticolinesterdsicas (Hanna & Orozco, 2014; Toro et al., 2017). En la figura 1b se observa el
caso de la CE, cuya inactividad se produce cuando el plaguicida organofosforado se le une, lo que causa que
la enzima quede fosforilada, bloqueando su funcién catalitica (Cuaspud & Vargas, 2010). En el trascurso
de los dfas, disminuye la posibilidad de que la CE sea defosforilada (reactivada), proceso conocido como
envejecimiento; en consecuencia, los PO son inhibidores irreversibles (Cotton et al., 2018; Lutovac et al.,
2017). La recuperacion de la actividad de la CE se da con el reemplazo por nueva enzima relacionada con
la formacién de eritrocitos en un periodo de 120 dias (Cotton et al., 2018).

La intoxicacién con PO puede afectar el funcionamiento de ojos, glindulas exocrinas y musculos
esqueléticos, asi como los sistemas digestivo, respiratorio, cardiovascular, urinario y nervioso.
Especificamente, dentro de los efectos muscarinicos se encuentran miosis, sudoracién, visién borrosa,
hiperemia conjuntival, lagrimeo, secreciones bronquiales, broncoconstriccién, vémito, célico abdominal,
diarrea, rinorrea, sialorrea, bradicardia e incontinencia urinaria; dentro de los efectos nicotinicos estan
la taquicardia, hipertension, vasoconstriccién periférica, hiperexcitabilidad miocardica, midriasis, astenia,
debilidad muscular, fasciculaciones musculares, entre otros; en los efectos del sistema nervioso central se
encuentran cefalea, agitacion, psicosis, confusién mental, convulsiones, coma y depresion respiratoria (Lu,
2007; Férnandez et al., 2011; Hurtado & Gutiérrez, 2005; Lutovac et al., 2017; Sapbamrer & Nata, 2014).

Los sintomas presentes en trabajadores agricolas expuestos a PO son documentados en varios estudios
nacionales (Amaya et al., 2008; Diaz et al., 2017; Hanna & Orozco, 2014; Rodriguez et al., 2010; Toro
et al,, 2017; Varona et al., 2007) ¢ internacionales (Lu, 2007; Marrero et al., 2017; Neupane et al., 2014;
Nganchamung et al., 2017; Palacios & Paz, 2011; Sapbamrer & Nata, 2014), que han medido la actividad
de las enzimas colinesterasas, los cuales se detallan en la tabla 1.
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Tabla 1. Sintomas reportados en trabajadores agricolas expuestos a plaguicidas organofosforados
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Taquicardia o palpitaciones 3%
Temblores musculares 3% 14% 1% 8%
Dolor de cabeza (cefalea) 68% | 47% | 15% | 31% 60%  40% | 37% | 10% | 48% | 51% | 24% 31%
Sensaciones punzantes, de hormigueo, de picor, de entumedmiento o 35% 10% 6 41%
de quemazon en extremidades (parestesia)
_, Alteraciones de suefio (Insomnlio) 35% 12%
Z Dificultad para hablar i)
E Confusion mental 8% 3%
§ Convulsiones %
O Epilepsia 1%
% somnolencia y letargo 64%
= Vértigo, problema de equilibrio 12%
% Agitacion, irritabilidad %
& Ansiedad o nerviesismo 2% 9% 43%
“" Falta de coordinacién %
Marcha alterada y pérdida del conocimiento 2%
Depresion y cambios de caracter %
Fotofobia 9%

* n = numero del total de individuos del estudio
**n = numero de individuos del grupo expuesto

Fuente: Elaboracién propia

Cabe resaltar que los signos y sintomas manifestados en una intoxicacién dependen del tipo de PO al
que se expone el trabajador (Lu, 2007); de igual manera, se ha observado que algunos de los signos o
sintomas se asocian a la inhibicién de las colinesterasas, como es el caso de la visién borrosa, que se ha
relacionado con valores anormales de CE (p = 0,008) en cultivadores de tomate en invernadero expuestos
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a PO del departamento de Boyacd (Rodriguez et al., 2010). No obstante, también se han presentado
sintomas en agricultores expuestos sin que haya una disminucién en los niveles de colinesterasa, tal como
fue observado en el estudio de Palacios y Paz (2011), realizado en el estado de Sinaloa (México). Por lo
tanto, es importante observar cudles son los intervalos de la actividad normal de la enzima de acuerdo con la
técnica implementada: si el rango es amplio, se puede llegar a enmascarar bajo normalidad una intoxicacién
que no presenta niveles de actividad disminuida pero si sintomas en los individuos (Cuaspud & Vargas,
2010).

Métodos de laboratorio para determinar la actividad de las enzimas colinesterasas

Existen diversos métodos de laboratorio para determinar la actividad de la CP y la CE en trabajadores
expuestos a PO, que fueron usados en estudios nacionales realizados en los departamentos de Boyaca
(Rodriguez etal.,,2010), Caldas (Toro et al., 2017; Varonaetal., 2012), Cauca (Dfaz et al., 2017), Cérdoba
(Hanna, & Orozco, 2014), Cundinamarca (Amaya et al., 2008), Magdalena (Lozano, 2015) y Putumayo
(Varona et al., 2007), asi como en estudios internacionales realizados en Argentina (Butinof et al., 2017;
Simoniello et al., 2010), Australia (Cotton et al., 2018), Bolivia (Jors et al., 2006), Brasil (Nerilo et al.,
2014), Ecuador (Cuaspud & Vargas, 2010; Silverio et al., 2015), Filipinas (Lu, 2007, 2009), Honduras
(Blanco et al., 2016), Indonesia (Rahman et al., 2015), Irdn (Jalilian et al., 2016), México (Alvarado et al.,
2019; Palacios et al., 2009; Palacios & Paz, 2011; Ortega et al., 2016), Nepal (Neupane et al., 2014, 2017),
Perti (Rosales, 2015), Rusia (Lutovac et al., 2017), Tailandia (Nganchamung et al., 2017; Sapbamrer &
Nata, 2014) y Venezuela (Marrero et al., 2017, 2018).

Método de Ellman

El método de Ellman es cuantitativo y colorimétrico; ademds, es répido y se emplea para medir
separadamente la CE y la CP expresadas en unidades por litro (U/L). Se fundamenta en la medicién de la
tasa de produccidn de tiocolina resultante de la hidrélisis de la enzima colinesterasa (Ellman et al., 1961):
a mayor actividad de las enzimas presentes en la muestra de sangre, aumenta la cantidad de producto de
reaccién (Palacios et al., 2009; Tecles & Cerén, 2003; Toro et al., 2017).

Para el andlisis de CP, el método de Ellman emplea como sustrato la butiriltiocolina: si la colinesterasa
es activada, la butiriltiocolina se degrada a tiocolina y butirato. La tiocolina resultante reacciona con el
reactivo de Ellman, 4cido 2-nitrobenzoico (DTNB), generando como producto el 4cido carboxilico de
color amarillo, que se mide espectrofotométricamente a una longitud de onda de 412 nm; el aumento del
color amarillo es proporcional a la cantidad de colinesterasa (Ellman et al., 1961; Neupane et al., 2014).
En el caso de la CE, luego de separar los glébulos rojos de la muestra de sangre, se toma una alicuota
del sobrenadante eritrocitario y se coloca a reaccionar con el sustrato acetiltiocolina, que por accién de la
enzima serd hidrolizado en acetato y tiocolina. La tiocolina proveniente de esta reaccién sigue el mismo
procedimiento descrito anteriormente con la CP.

El uso del método de Ellman es reportado en investigaciones con poblaciones ocupacionalmente expuestas
aPO (Alvarado et al,, 2019; Lozano, 2015; Nerilo et al., 2014; Neupane et al., 2017; Nganchamung et al.,
2017; Rodriguez et al., 2010; Sapbamrer & Nata, 2014; Silverio et al., 2015; Toro et al., 2017).
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Método de Michel

El método de Michel es una técnica cuantitativa y electrométrica empleada para determinar la actividad de
la CE y la CP (Fernéndez et al., 2010). Para cuantificar los niveles de la colinesterasa se pone a reaccionar
la enzima con un sustrato de acetilcolina, produciendo cierta cantidad de 4cido en una solucién tampén
estandar. El valor de la actividad de las enzimas colinesterasas se mide por espectrofotometria en referencia
al cambio de pH por hora (A pH/hora o UpH/hora) (Palacios et al., 2009). Este método es reportado
en diferentes estudios de trabajadores expuestos a PO (Amaya et al., 2008; Blanco et al., 2016; Lu, 2007,
2009; Varona et al., 2007; Varona et al., 2012).

Elmétodo de Lovibond

El método de Lovibond es una técnica semicuantitativa y colorimétrica que se utiliza para establecer la
actividad de la CE y CP, que tiene un minimo costo y demanda una muestra minima de sangre (Jalilian et
al., 2016). Se basa en un cambio de color que se produce en un tiempo determinado por una variacién del
pH. Laactividad de las enzimas colinesterasas se expresa en porcentaje en intervalos de 12,5 % , asumiendo
como valores anormales los menores al 75 % (Hanna & Orozco, 2014; Neupane et al., 2017). Parala CE se
requiere una muestra de sangre que se hemoliza; posteriormente, la enzima se pone a reaccionar empleando
como sustrato perclorato de acetilcolina y, como solucién indicadora, azul de bromotimol; por accién de
la enzima, el sustrato es hidrolizado en colina y 4cido acético. El 4cido acético reacciona con el indicador
induciendo un cambio de color y de pH en un intervalo de tiempo (INS, 2016a; Neupane et al., 2014).
Este método fue reportado en el estudio de Rahman et al. (2015) con trabajadores expuestos a PO.

Influencia de factores bioldgicos, quimicos y ambientales en los valores de colinesterasas

La actividad de las colinesterasas puede fluctuar en el ser humano de acuerdo con la variabilidad
interindividual, como rasgos étnicos y genéticos y, aspectos de variabilidad intraindividual, como la edad,
el sexo, el estado reproductivo, el estado de salud en cuanto al uso de medicamentos y la presencia de
algunas enfermedades. Es asi como los valores de la actividad de CP pueden aumentar con la hipertensién
arterial, trastornos tiroideos, artritis, asma, obesidad, alcoholismo, hepatitis y diabetes; o disminuir con la
cirrosis, tuberculosis, cincer, epilepsia, desnutricion, anemia, insuficiencia hepética y parasitismo intestinal.
Los niveles de la CE se deprimen por la anemia hemolitica (Bohérquez et al., 2012; Fernandez et al.,
2011; Medina et al., 2015). Particularmente en las mujeres, las variaciones en los niveles de la colinesterasa
estan relacionadas con el estado de embarazo, la menstruacidn, la menopausia, el aborto y el consumo de
anticonceptivos hormonales (Carmona, 2006; Férnandez et al., 2011).

Debido a que estos factores, al igual que los PO, pueden provocar el descenso de la actividad de las
enzimas colinesterasas, se han tenido en cuenta como criterios de exclusién en varios estudios con
poblaciones ocupacionalmente expuestas a PO, con el fin de que los valores obtenidos no se encuentren
sesgados. En este sentido, los estudios de Butinof et al. (2017) y Nganchamung et al. (2017) usaron como
criterios de exclusion la insuficiencia hepatica, el uso de medicamentos y habitos como el alcoholismo y
la drogadiccién. Por su parte, Rosales (2015) y Ortega et al. (2016) no tuvieron en cuenta a mujeres en
estado de gestacion (Butinof et al., 2017; Nganchamung et al., 2017; Ortega et al., 2016; Rosales, 2015).
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Por otro lado, el tipo de colinesterasa y el nivel al que puede llegar a disminuir su actividad dependen de la
composicién quimica del plaguicida y de los solventes que se utilicen en su preparacién (INS, 2016b,
2016¢); de igual forma, se conoce que la actividad de las enzimas CP o CE puede llegar a disminuir de
forma preferente por algunos pesticidas; tal es el caso, por ejemplo, de dimetoato y fosmet que reducen
preferentemente la actividad de CE, mientras mevinfds y clorpirifés hacen lo propio con la de CP
(OEHHA, 2015). Sin embargo, no hay claridad acerca de los mecanismos bioldgicos responsables que
ocasionen este efecto sobre la actividad de una u otra colinesterasa. Cuantos més bajos sean los valores de la
actividad de las colinesterasas, existe un mayor riesgo a que haya una intoxicacién por PO (Marrero et al.,
2017) y se manifiesten los sintomas que deterioran la salud (Sapbamrer & Nata, 2014).

Evaluaciones de colinesterasas en poblaciones expuestas a PO

De acuerdo con el tiempo, el contexto y la cantidad de plaguicida, la exposicién a PO se clasifica como
aguda y crénica; una exposicion es aguda cuando el contacto se da en un intervalo corto de tiempo (dias),
en un contexto ocupacional, doméstico, voluntario o accidental, e involucra altas cantidades del plaguicida;
una exposicion es crénica en caso de que el contacto se presente en un intervalo largo de tiempo (meses y
afios), en un contexto ocupacional y ambiental, con bajas cantidades del plaguicida (INS, 2010).

Es posible identificar una intoxicacién aguda cuando se reportan valores deprimidos de la actividad de CP
y aparecen sintomas negativos para la salud (Neupane et al., 2017). Se emplea la CP porque tarda menos
tiempo en disminuir sus niveles, asi como en recuperarlos entre dias y semanas. Debido a que la CE requiere
més tiempo en deprimirse y volver a sus niveles de normalidad, entre uno y tres meses esta es la utilizada
para determinar una intoxicacién crénica (Carmona, 2006; Cotton et al., 2018; Restrepo et al., 2017).
Ademds, la actividad de esta enzima es mds susceptible de inhibirse por multiples organofosforados y su
actividad est4 altamente relacionada con la colinesterasa del sistema nervioso (Cotton et al., 2018; Cuaspud
& Vargas, 2010; Lu, 2007; Neupane et al., 2017).

Una persona después de una exposicién aguda o crénica a PO puede tener niveles bajos de la CP o CE,
respectivamente (Jaga & Dharmani, 2007; Lutovac et al., 2017), asociado a diferentes factores, como el uso
inadecuado de estos compuestos debido al desconocimiento de los efectos adversos sobre la salud humana,
la labor agricola que se desempenia, el tiempo de exposicidn, inadecuada implementacién de medidas de
proteccidn personal y el almacenamiento inapropiado de los plaguicidas en el hogar. Estos factores son
reportados en estudios que han analizado las concentraciones de colinesterasas en personas laboralmente
expuestas a PO (Cuaspud & Vargas, 2010; Diaz et al., 2017; Hanna & Orozco, 2014).

El estudio nacional de Varona et al. (2007) determiné los niveles de CE dentro de los tres dias después de
la exposicidn a plaguicidas por el método de Michel en 204 trabajadores del departamento de Putumayo.
Para ello, emplearon como rangos de normalidad para hombres 0,804 a 0,992 A pH/hora y para mujeres
0,822 20,99 A pH/hora. De este modo, observaron inhibicién de la enzima CE en el 18 % (36/204) de la
poblacién. Observaron diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de CE del 47 % (95/204)
de los agricultores que indicaron haber presentado una previa intoxicacién con plaguicidas, con respecto
al 53 % (109/204) que manifestaron no haberla tenido, aunque esta variable no estuvo relacionada con los
valores disminuidos de CE (Varona et al., 2007).
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Amayaetal. (2008) evaluaron la actividad de la CE en 50 agricultores del departamento de Cundinamarca,
empleando el método de Michel, con valores de referencia para hombres de 0,855 a 0,881 A pH/hora
y en mujeres de 0,836 a 0,859 A pH/hora. Como resultado encontraron bajos niveles de actividad de la
CE en el 100 % (50/50) de los agricultores. Entre los factores de riesgo identificados en esta poblacién
por medio de la mediciéon del Odds Radio (OR), como el valor considerado para presentar exposicion o
intoxicacién por plaguicidas, los autores reportaron que el uso inadecuado de los elementos de protecciéon
personal (OR = 5,71) y la falta de evacuacién previa a la fumigacién (OR = 5,72) fueron los factores de
riesgo mds relacionados con la exposicién e intoxicacién por plaguicidas (Amaya et al., 2008).

Varona et al. (2012) analizaron la CE y la CP mediante la técnica de Michel en 132 agricultores del
departamento de Caldas. Para ello, emplearon como rangos de normalidad los establecidos por el Grupo
Salud Ambiental del INS: CE = 0,91-1,64 A pH/horay CP = 0,71-1,17 A pH/hora. Asi, encontraron
inhibicién delaenzima CE enel 34,1 % (45/132) de los trabajadores. En relacién con los factores de riesgos
para esta poblacién, los autores reportan que el tiempo promedio de exposicion a plaguicidas fue de nueve
afios; el 78 % (104/132) fumigd por lo menos una vez a la semana con un promedio de 5 horas al dfa; el
49 % (65/132) informé tomar alimentos en el cultivo, y el 74,2 % (98/132) nunca fue capacitado sobre
el uso de los plaguicidas (Varona et al., 2012).

Hanna y Orozco (2014) evaluaron la CE mediante el método Lovibond en 187 agricultores del
departamento de Cérdoba, en donde observaron que el 9,6 % (18/187) de los agricultores tuvieron
niveles por debajo de lo normal. Los agricultores que presentaron niveles inhibidos realizaron labores que
implicaban manipulacién directa de los plaguicidas y aumento ala exposicién; el 4,8 % fueron fumigadores,
y el 3,8 % recolectores (Hanna & Orozco, 2014).

Por su parte, Lozano (2015) analizé 80 registros del nivel de CP de trabajadores bananeros del
departamento del Magdalena, determinados por el método de Ellman, empleando como rango de
normalidad 3.20029.000 U/L a 25 °C, 405 nm; y como valores anormales, los niveles < 3.200 U/L. Como
resultados obtuvo valores anormales en la CP en el 11 % (10/80) de los trabajadores, asociados a la edad
del individuo y el tiempo de exposicién a plaguicidas (p = 0,005). De los diez individuos con actividad
de CP inhibida, seis tuvieron un valor promedio de CP de 2.898 U/L, con edades entre 19 y 34 anos, y
un tiempo promedio de exposicidn de cuatro afios; tres trabajadores registraron como nivel promedio de
CP de 2.958 U/L, con edades entre 35 y 44 afios, y con un afio de exposicién; y un trabajador con una
actividad promedio de CP de 2.952 U/L, con 47 afos de edad y siete afios de exposicién (Lozano, 2015).

Diaz et al. (2017) evaluaron la actividad de la CE y CP por la técnica de Michel en 125 agricultores de cultivo
de papa del departamento de Cauca, donde observaron que los agricultores presentaron un valor promedio de
CE de 1,2455 A pH/hora (0,530-1,831) y para la CP de 1,65217 A pH/hora (0,960-1,962). El 8 %
(10/125) de los agricultores presentaron inhibicién de la CE y ninguno tuvo inhibicién en la CP. Del 8 %
reportado con inhibicién de CE, el 5 % correspondié a individuos entre los 40 y los 44 afios, el 60 % (6/10) a
hombres, el 50 % (5/10) utilizé elementos de proteccién personal, y el 6 % (7/10) no recibié capacitacién
sobre el manejo de plaguicidas (Diaz et al., 2017).

Toro et al. (2017) establecieron los niveles de CP en 1.098 caficultores del departamento de Caldas por el
método Ellman a 37 °C y 405 nm; para ello, emplearon un rango de referencia de CP de 4.659 a 14.443
U/L. Hallaron que el 3,8 % (42/1.098) de los valores de CP estuvieron disminuidos. La inhibicién de la
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CP pudo estar relacionada con que el 76 % de los caficultores realizaron la mezcla de los insecticidas, el 22
% aplicé los plaguicidas en el cultivo més de dos veces por semana y el 38 % nunca utiliz6 proteccién para
el cuerpo durante la fumigacién (Toro et al., 2017).

Por su parte, a nivel internacional Lu (2009) observé en el 40,6 % (94/232) de agricultores de la provincia
de Benguet (Filipinas) niveles disminuidos de CE, al igual que Silverio et al. (2015) en 70 agricultores de
la provincia del Oro (Ecuador), quienes detectaron un bajo nivel en el 44,4 % (20/45). De igual manera,
Nganchamung et al. (2017) analizaron la actividad de las dos enzimas colinesterasas CE y CP de 90
agricultores de la provincia de Ratchathani (Tailandia), en donde encontraron que €l 50,0 % (45/90) de los
agricultores presenté valores anormales en la actividad de la CE y el 51,1 % (46/90) tuvo valores anormales
en la actividad de CP (Lu, 2009; Nganchamung et al., 2017; Silverio et al., 2015).

Evaluaciones de colinesterasas preexposicidon y postexposiciéon a PO

Segtin las guias de vigilancia, se requiere una linea base de la poblacién expuesta para tener valores de
comparacién de la actividad de la enzima colinesterasa que favorezcan la comprension de los resultados
de la prueba. Sin embargo, no siempre es posible obtener el valor de la actividad de la enzima previa a la
exposicion, por el hecho de que, cuando se estudian las poblaciones, en la mayoria de los casos los individuos
ya han estado expuestos (Marrero et al., 2017; Palacios et al., 2009; Ramirez et al., 2015). Por lo tanto,
algunas investigaciones han planteado comparar valores de preexposicién y postexposicion. Tal es el caso
de Jalilian et al. (2016), quienes determinaron la actividad de la CE antes y después de la fumigacién en
21 agricultores de la provincia de Ilam (Irdn). Los autores encontraron que, antes de iniciar el trabajo con
PO (Diazindn), los 21 trabajadores tuvieron los valores de la actividad de la colinesterasa normales, tres
con 100 % y 18 con 87,5 % . Luego de la exposicidn, la actividad de la CE descendié a un 75 % en 13
trabajadores y hasta un 67,5 % en cinco trabajadores (Jalilian et al., 2016).

Neupane et al. (2017), quienes midieron la actividad de la CP de 25 agricultores del distrito de Chitwan
(Nepal) antes e inmediatamente después de la exposicién a PO mediante la prueba de campo portatil
Test-mate ChE (modelo 470) a 30 °C, realizaron las lecturas a una longitud de onda de 450 nm. La
prueba usa como pardmetros de normalidad para la CP el valor de 2,03 U/mL en un rango entre 1,35 a
3,23 U/mL. Los autores obtuvieron un valor medio de CP antes de la exposicién de 1,41 U/L y
después de la exposicion de 1,29 U/L, evidenciando una disminucién de 8,51 % (Neupane et al., 2017).
Cabe resaltar que esta muestra analizada utilizé durante un promedio de 9,48 afios los PO para sus
labores agricolas.

Medicién de niveles de colinesterasa entre individuos expuestos y no expuestos a PO

Otros estudios han analizado muestras tomadas entre trabajadores expuestos e individuos no
expuestos directamente, algunos vinculados al entorno donde se aplican los plaguicidas y otros no
vinculados, con el propésito de mejorar la interpretacién de los resultados de la prueba de las enzimas
colinesterasas y favorecer su utilidad como biomarcador (Butinof et al., 2017; Cotton et al., 2018;
Lutovac et al., 2017; Marrero et al., 2017; Marrero et al.,, 2018; Neupane et al,, 2014; Ortega et al,
2016; Rosales, 2015; Simoniello et al., 2010).
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Cabe resaltar que en el estudio de Nerilo et al. (2014), realizado en el municipio de Maringa (Brasil), los
investigadores observaron una inhibicién alta (> 30 %) en el 4,6 % de los trabajadores expuestos (8/173)
en la actividad de CE, en relacién con el grupo control (p = 0,003), mientras que ningtn grupo evidencié
cambios en la actividad de la CP (Nerilo et al., 2014). En contraste, Rosales (2015) determind la actividad
dela CPyla CE enunapoblacién de 109 individuos, 59 agricultores expuestos y S0 personas sin exposicion
del distrito de Virt (Pertt), en donde encontré que la inhibicién en la CP fue significativa (p < 0,001) entre
el grupo expuesto (4.733 + 1.350,1 U/L) y el grupo control (7.075 + 1.674 U/L), pero no hubo diferencias
parala CE entre grupo expuesto (4.867 + 632,2 U/L) y control (5.051 £+ 505,5 U/L) (p > 0,05). Tomando
en cuenta los valores de referencia (3.269 U/L para CP y 4.395 U/L para CE), del total de personas del
grupo expuesto el 15,3 % (n = 9) tuvo valores por debajo de esos pardmetros, es decir, evidencié inhibicién
de ambas enzimas (Rosales, 2015).

Por su parte, el estudio de Marrero et al. (2017), realizado en Estado Aragua (Venezuela), determinaron
que el 11,7 % de los niveles de actividad de la CP reportados por los trabajadores del grupo expuesto
fue significativamente mds bajo en comparacién con el grupo control (p < 0,05) (Marrero et al., 2017).
Estos mismos autores confirmaron estos hallazgos en el 2018, en 30 trabajadores agricolas del Estado
Aragua (Venezuela), en donde 20 individuos hicieron parte del grupo expuesto y 10 del grupo control,
estableciendo una reduccién significativa en la media de la actividad de la CP en el grupo expuesto (6,4350
+1,2465 U/L) con respecto al grupo control (8,2000 + 1,8749 U/L) (p < 0,05). La media de la actividad
de la CP para ambos grupos estuvo dentro del rango de normalidad (4,970 a 13,977 U/L); sin embargo, el
15 % (n = 3) de los trabajadores expuestos presentaron valores de la enzima por debajo de los pardmetros
de normalidad (Marrero et al., 2018).

Contrario a los estudios anteriores, Butinof et al. (2017) no reportaron inhibicién en la actividad de la CP
en ninguno de los grupos; los valores para el grupo expuesto estuvieron entre 3.349,58 y 8.886,56 U/L
y para el grupo control entre 3.292,10 y 7.289,48 U/L (VR: 3.200 a 9.000 U/L) (p = 0,11). Asimismo,
Ortega et al. (2016) no encontraron diferencias estadisticamente significativas para la actividad de la CE
entre el grupo de agricultores expuestos y el de no expuestos (p = 0,339).

Simoniello et al. (2010) llevaron a cabo un estudio en dos etapas que se diferenciaron por la cantidad de
biomarcadores utilizados con 145 personas de la ciudad de Santa Fe (Argentina), a quienes se les midié
la actividad de ambas colinesterasas, comparando exposicién directa versus exposicién indirecta junto a
un grupo control. La actividad de las enzimas fue analizada con el reactivo de Ellman (DTNB) a pH
7,6; ambas determinaciones fueron realizadas a 25 °C y a una longitud de onda de 405 nm. La CE se
midié como U/L eritrocitos y la CP como KU/L. El estudio se realizé en dos etapas: en la primera (grupo
A) participaron 84 agricultores divididos en tres subgrupos, 27 aplicadores de plaguicidas (expuestos
directos), 27 agricultores que no fumigaban (expuestos indirectos) y 30 individuos sin antecedentes
de exposicion laboral a plaguicidas (grupo control); en la segunda etapa (grupo B), se incluyeron 61
trabajadores también divididos en tres subgrupos: 18 aplicadores (expuestos directos), 23 trabajadores
rurales (expuestos indirectos) y 20 personas (grupo control). Los resultados del grupo A mostraron una
disminucién significativa de la CE con respecto al grupo control, tanto en las personas con exposicion
directa (33 %, p < 0,001) como indirecta (23 %, p < 0,001). De igual manera, los autores evidenciaron una
disminucién en la CP del 9,8 % en los expuestos directos (p = 0,003) y del 14 % en los indirectos (p = 0,08).
En el grupo B, cuando se compararon ambos subgrupos de exposicién con el grupo control, se reporté una
inhibicién de la CE del 34 % en los expuestos directos y del 22 % en los expuestos indirectos (p < 0,001)
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y una disminucién significativa de la CP del 8,5 % (p = 0,03) solo en el grupo de expuestos indirectos.
No hubo diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) al comparar los subgrupos de individuos
expuestos (directos e indirectos) en los grupos A y B para los datos reportados de las colinesterasas.

Cuaspud y Vargas (2010) analizaron la CE en 145 trabajadores de la ciudad de Tulcdn (Ecuador), 95
agricultores (grupo expuesto) y 55 individuos no expuestos a plaguicidas que realizaron oficios diferentes a
los agricolas y habitaron la zona de estudio (grupo control). Emplearon el método de Ellman, usando como
reactivo el 4cido 6-6-ditiodinicotinico (DTNA) en vez del reactivo de Ellman (DTNB). Los valores de
referencia fueron 3.081 a 4.745 U/L, establecidos a partir del valor promedio de la CE del grupo control
(3.625,41 U/L), en un rango de 3.081 a 4.745 U/L. Como resultados los autores observaron que del total
de los agricultores expuestos el 44,21 % (n = 42) presenté valores de la actividad de la CE deprimidos. Al
comparar el grupo expuesto con el grupo control presentaron una diferencia estadisticamente significativa
(p < 0,05) en el valor medio de la CE, siendo este de 3.154,99 U/L en los agricultores y 3.625,41 U/L
en los no agricultores. Reportaron un valor promedio de la actividad de CE menor (2.994,3 U/L) en los
agricultores (grupo expuesto) que tenfan un tiempo de trabajo superior a nueve afios (n = 80) en
comparacién del valor promedio (3.257,2 U/L) de quienes tuvieron un tiempo inferior a nueve afos (n =
15). Asimismo, obtuvieron valores ms bajos en la actividad de la CE (3.066,9 U/L) en los agricultores que
almacenaron los plaguicidas en el hogar, en comparacién con los agricultores que los guardaban fuera de la
casa (3.180,4 U/L) y aquellos que los depositaban en un 4rea exclusiva (3.212,75 U/L) (Cuaspud & Vargas,
2010).

Sapbamrer y Nata (2014) determinaron la actividad de la CE mediante un procedimiento modificado del
método de Ellman, en 304 trabajadores del subdistrito de Ban Tom (Tailandia), 182 productores de arroz
(grupo expuesto) y 122 no agricultores (grupo control). La velocidad de absorbancia se midié a 405 nm
alos 30, 60,90y 120 s a 30 °C. Los resultados indicaron que la actividad media de CE fue menor en los
agricultores que en los controles 9.594 U/L vs. 10.530 U/L (valores de referencia 6.400 a 8.200 U/L). En
el grupo expuesto, el 3,3 % (n = 6) de los agricultores presentd niveles de CE menores a 6.400 U/L, que
fue el limite inferior del rango de normalidad (Sapbamrer & Nata, 2014).

Cotton et al. (2018) compararon los valores de CE entre 41 agricultores y 14 no agricultores australianos
antes y después de la exposicién, tomando muestras en cuatro puntos temporales: la primera medicidn se
realizé de tres a cuatro semanas; la segunda, entre seis a siete semanas; la tercera, de nueve a 12 semanas,
y la cuarta, de 10 a 12 semanas. Los autores utilizaron el sistema de prueba de colinesterasa Test-mate
ChE (Modelo 400), que se basa en el método Ellman y el kit de ensayo de campo EAChE, para establecer
como valor de referencia 3,66 + 0,54 U/ml. Ademds, informaron que no hubo diferencia significativa en
la actividad promedio de la CE entre los trabajadores agricolas y el grupo control; sin embargo, hubo una
reduccién significativa de CE entre el periodo de seguimiento de tres a seis semanas (p = 0,015) (Cotton
etal., 2018).

Lutovac et al. (2017) estudiaron 175 trabajadores de la industria quimica y de la produccién agricola en
el distrito de Rasina (Serbia), 78 trabajadores participaron en el proceso de produccién de los plaguicidas,
50 trabajadores agricolas y 47 personas que no estaban expuestos a plaguicidas; en el estudio realizaron el
andlisis de CE mediante el método de Ellman, empleando como sustrato propionaldehido. Los resultados
del estudio mostraron que de los 128 trabajadores expuestos a plaguicidas la actividad de la CE estuvo
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dentro del rango de referencia; sin embargo, al revisar los registros médicos se evidenci6 que en el 72 % de
los individuos hubo una leve disminucién por afio de la actividad de la CE (Lutovac et al., 2017).

Neupane et al. (2014) determinaron la CE en una muestra de 180 individuos, 90 agricultores
(grupo expuesto) y 90 donadores de sangre (grupo control) del distrito de Chitwan (Nepal). Para ello, los
autores utilizaron el sistema de prucba de colinesterasa Test-mate ChE (modelo 400) desarrollado
por EQM Research Inc, tomando en cuenta la lectura del nivel de CE y CE ajustada de acuerdo con
el nivel de hemoglobina (Q); la prucba de laboratorio se realizé en el campo por debajo de 30 °C.
Encontraron niveles de CE y Q, significativamente més bajos (p = 0,01) entre los agricultores en
comparacién con los controles. El valor medio de Q en agricultores fue de 28,92 U/g vy, en el grupo
control, de 30,05 U/g (Neupane et al., 2014).

Finalmente, hay estudios que han comprobado el impacto que las capacitaciones han brindado para
mejorar el uso y manejo de PO. Tal es caso del estudio de Rodriguez et al. (2010), en el que midieron la
actividad de la CE en 90 agricultores por el método Ellman (rangos de normalidad 3.000 29.300 U/L a 25 °C,
longitud de onda de 405 nm, Spinreact), donde tomaron una muestra inicial y, dos meses después, una
segunda muestra, luego de llevar a cabo capacitaciones sobre el manejo de plaguicidas por ingenieros
agrénomos. Obtuvieron en la primera determinacién 22 agricultores (24,4 %) con niveles de CE
disminuidos y, en la segunda muestra, los 90 agricultores (100 %) presentaron valores normales de CE
(Rodriguez et al., 2010).

Discusiéon

Los estudios revisados dan cuenta de la validez y utilidad del uso de la actividad de colinesterasas como
biomarcadores para monitorear poblaciones ocupacionalmente expuestas a PO, lo que es importante a la
horade tomar decisiones sobre controles administrativos en el medio y en la fuente, tales como disminucién
del tiempo de exposicién, permanencia o cambio del tipo de plaguicida, valoracién del uso apropiado
del equipo de proteccién personal, buenas précticas de fumigacién, correcto almacenamiento, envase y
transporte de los productos, y control de ventilacién en el sitio de almacenamiento.

A la hora de comparar los diferentes estudios realizados en relacién a la medicién de los niveles de CP o
CE, es importante tener en cuenta que los rangos de los valores de referencia normales pueden presentar
variacion analitica debido al método empleado entre los laboratorios, por lo que es importante conocer
el tipo de técnica y su alcance de medicidn, kit comercial usado, los criterios bajo los cuales se asignan
los valores de referencia y rangos de normalidad segtin tipo de poblacién, edad y sexo. Atendiendo a
estos pardmetros, se pueden establecer de manera confiable los estudios que pueden ser comparables con
los resultados que se obtengan en una medicién de la actividad de las colinesterasas en poblaciones de
trabajadores agricolas ocupacionalmente expuestos a PO.

Es evidente que, al detectar de forma temprana niveles deprimidos de las enzimas CP y CE, es posible
implementar medidas correctivas para el cuidado de la salud antes de que aparezcan efectos negativos
caracteristicos de este tipo de exposicién. No obstante, el control se realiza con mayor facilidad en
trabajadores de empresas quienes, al estar empleados bajo un contrato de manera formal, cuentan con
una proteccion legal que los cobija en programas de vigilancia ocupacional, en los que se implementan las
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recomendaciones de las guias que promueven y previenen las intoxicaciones por plaguicidas. La situacién es
distinta en agricultores informales e independientes para quienes es una limitante realizar el seguimiento de
las enzimas colinesterasas, debido a la falta de conocimiento de los riesgos que representan para su salud la
manipulacién de los PO y el poco acceso alas pruebas de laboratorio de este biomarcador, ya sea porque no
se encuentran vinculados a entidades prestadoras de salud y administradoras de riesgos laborales, o porque
no cuentan con la disponibilidad de laboratorios para hacerlas.

Entre las recomendaciones de los estudios cabe resaltar que las poblaciones de agricultores en dreas urbanas
y rurales deberfan tener acceso dentro de su servicio de salud a los controles peridédicos de los niveles de
colinesterasa, para que puedan tener un registro médico de los valores de la actividad de la enzima y, con
esta recopilacién de valores preexistentes, llevar a cabo el cotejo en la busqueda de inhibicién de la actividad
de las enzimas. La comparacién entre los valores intraindividuales de la actividad de las colinesterasas es
fundamental para implementar una vigilancia efectiva.

Las publicaciones ademds indican que, para mejorar la utilidad de estos biomarcadores como herramienta
para identificar personas en riesgo por exposicién a PO, es relevante la medicién de los niveles de la
enzima en poblaciones no expuestas, con el fin de contrastarlos con las poblaciones expuestas. Por ello, en
paises como Colombia es importante promover estudios que permitan establecer niveles de referencia de
la actividad de las colinesterasas nacionales por departamento, segun las caracteristicas sociodemograficas
de la poblacién. En esta revision fueron descritos estudios nacionales realizados en siete de los 32
departamentos, Boyacd, Caldas, Cauca, Cérdoba, Cundinamarca, Magdalena y Putumayo. Es preciso
aunar esfuerzos para completar un panorama nacional sobre las caracteristicas de exposicion a PO en otras
poblaciones agricolas.

Teniendo en cuenta que los agricultores requieren atencidn y educacién por ser una poblacién vulnerable
por exposiciéon ocupacional a PO, es importante que los agricultores puedan practicarse la prueba
de enzimas colinesterasas como un examen de control, y es necesario continuar implementando
intervenciones como las capacitaciones, con las que se visibilice la informacién que permita que los
trabajadores agricolas comprendan el riesgo de intoxicacidn, conozcan las cifras que se reportan en el
pais por intoxicaciones con plaguicidas y relacionen una disminucién de la actividad de las enzimas
colinesterasas con impactos en la salud por el manejo inadecuado de este tipo de plaguicidas.

Finalmente, es preciso fomentar en los agricultores la cultura del autocuidado, dirigida a evitar y mitigar los
riesgos y danos a la salud, por medio de la adopcién de conductas como la lectura de las hojas de seguridad
y fichas técnicas; el uso de los implementos adecuados de proteccién personal para las vias oral, inhalatoria,
ocular y dérmica; las visitas regulares al médico, especialmente cuando se evidencien signos o sintomas
asociados con una exposicién a PO.

Conclusiones

Las colinesterasas son empleadas como biomarcadores biolégicos para detectar la inactividad de la funcién
de las enzimas, reflejando efectos negativos en la salud de los trabajadores; ademds, son efectivas y mejoran
su utilidad en la medida en que se realicen comparaciones con valores preexistentes y en personas sin
exposicién. Los estudios demuestran que existen poblaciones que han empezado a darle mayor importancia
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al seguimiento de los efectos de los organofosforados sobre la salud; sin embargo, debe fortalecerse en
poblaciones de agricultores rurales, informales e independientes.
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