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RESUMEN  Objetivo. Determinar las relaciones matemdticas entre tres técnicas cuantitativas em-
pleadas para medir la actividad de la colinesterasa plasmdtica, a partir de los valores de
referencia ya establecidos para dos poblaciones de Antiogquia, Colombia.

Métodos. Disefio descriptivo, transversal y prospectivo. Se conformaron dos muestras
independientes representativas de la poblacion laboral adulta (18—65 afios), no expuesta a
plaguicidas inhibidores de la colinesterasa y vinculada al Seguro Social, del valle de Abu-
rrd (415 personas) y del cercano oriente antioquefio (412 personas), del departamento de
Antioquia, Colombia. La colinesterasa plasmdtica (EC 3.1.1.8) se midié mediante tres téc-
nicas cuantitativas: Michel, EQM® y Monotest®. Se elaboraron ecuaciones de regresion
que relacionaran entre si los resultados de las tres técnicas estudiadas.

Resultados. Se definieron seis ecuaciones de regresion lineal simple que permitieron
relacionar los resultados de las tres técnicas de medicion de colinesterasa plasmitica ana-
lizadas. La correlacion entre las técnicas fue moderada (r: de 0,686 a 0,771), pero aumenté
(r: de 0,744 a 0,811) al eliminar 12 (1,5%) valores extremos. Las asociaciones entre las
técnicas fueron altamente significativas (P < 0,001). Las ecuaciones Y = a + bX ajusta-
das son: EQM (U/mL) = 0,40773 + 1,8757 (Michel [delta pH/hora]); Michel (delta
pH/hora) = 0,25799 + 0,33871 (EQM [U/mL]); Monotest (U/L) = 462,0 + 4 565,0 (Mi-
chel [delta pH/horal); Michel (delta pH/hora) = 0,42956 + 0,00012125 (Monotest [U/L]);
EQM (U/mL) = 0,75333 + 0,00031056 (Monotest [U/L]); y Monotest (U/L) = 262,0 +
2 118,0 (EQM [U/mL]).

Conclusiones. Los modelos propuestos permiten convertir los valores de actividad de
la colinesterasa medida con las tres técnicas estudiadas.

Palabras clave  Colinesterasas, butirilcolinesterasa, pruebas de quimica clinica, Colombia.

Las colinesterasas eritrocitaria (ace-
tilcolinesterasa) (EC 3.1.1.7) y plasma-

1 Facultad de Medicina, Grupo de Malaria, Univer-
sidad de Antioquia, Calle 62 No. 52-59, Laborato-
rio 610, Medellin, Colombia, Teléfono/fax (574) 210
6487. Correo electrénico: jaimecarmonaf@hotmail.
com

tica (colinesterasa sérica, seudocolines-
terasa o Dbutirilcolinesterasa) (EC
3.1.1.8) se encuentran en el plasma y en
casi todos los tejidos del organismo. En
algunos —como en el tejido hepético—
estdn en mayores concentraciones,
mientras que en otros —como en los te-
jidos que componen el sistema ner-
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vioso central y periférico—, en mucho
menor concentracion (1). Casi todos los
casos de intoxicaciones agudas causa-
das por plaguicidas se deben a los in-
secticidas érganofosforados y carbami-
cos, que provocan la inhibicién precoz
e intensa de las colinesterasas eritroci-
taria y plasmatica. Por ello, el nivel de
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la actividad enzimatica es uno de los
mejores indicadores bioldgicos del
efecto de la exposicion aguda o crénica
a los plaguicidas inhibidores de la coli-
nesterasa (PIC). Cuando la exposicién
a PIC es prolongada y de intensidad
leve se recomienda medir la enzima
eritrocitaria y cuando es por corto
tiempo e intensa, se prefiere medir la
enzima plasmaética (2).

En Colombia, las intoxicaciones por
PIC constituyen un importante pro-
blema de salud. Entre 1993 y 1997 se
atendieron 70 357 personas expuestas
a PIC y 6,1% de ellas presentaron valo-
res bajos de colinesterasa (minimo:
5,2% en 1997; maximo: 7,4% en 1996),
mientras que en el periodo 1998-2001
se encontraron valores alterados de co-
linesterasa en 7,6% de 25 242 trabaja-
dores expuestos a PIC (3-9).

Después de Brasil y México, Colom-
bia es el pais latinoamericano que em-
plea mayor cantidad de plaguicidas (7)
y se espera un incremento en los pré-
ximos afios, tanto en su empleo como
en su produccién (8). En América Cen-
tral, la tasa de incidencia de intoxica-
ciones por PIC fue de 6,32 por 100 000
habitantes en 1992 y aumenté hasta
19,50 por 100 000 habitantes en 2000,
con una tasa de letalidad de alrededor
de 11% (10). En México, ademas de la
exposicién de personas a plaguicidas
—especialmente en el sector agricola
(11)— se ha informado también de la
contaminacién ambiental con estas
sustancias (12). En Costa Rica se han
detectado vegetales contaminados con
estos compuestos (13), mientras en
Brasil, la exposicién de las personas a
los plaguicidas (organofosforados y
carbamatos) (14) y la contaminacién
de alimentos y el medio ambiente han
sido objeto de andlisis (14, 15). En Boli-
via se considera que el nivel de intoxi-
caciéon ocupacional por plaguicidas
entre los agricultores es grave (16).

La contaminacién por plaguicidas
afecta también a los trabajadores de los
Estados Unidos de América, tanto en
las zonas agricolas (17) como en los
centros urbanos (18). A pesar de la
prohibicion de utilizar este tipo de
compuestos en las zonas residenciales
estadounidenses —lo que ha permi-
tido reducir considerablemente la inci-
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dencia de intoxicaciones asociadas con
sustancias organofosforadas desde
1995 (19)—, se mantiene una elevada
contaminacién ambiental en algunos
estados, como Florida (20).

En los ultimos afios se han estable-
cido valores de referencia de la activi-
dad de esta enzima en poblaciones la-
borales de Aburrd y Oriente, dos
regiones del departamento de Antio-
quia, Colombia, tanto en la sangre
—medida por la técnica semicuantita-
tiva de Lovibond® (21)— como en los
eritrocitos —determinada por dos pro-
cedimientos cuantitativos: Michel y
EQM® (22)— y en el plasma —calcu-
lada por tres técnicas cuantitativas:
Michel, EQM y Monotest® (23)—.
También se describié el comporta-
miento de las colinesterasas eritrocita-
ria y plasmaética en mujeres trabajado-
ras segun el estado de sus hormonas
sexuales (24) y se determinaron los va-
lores de referencia de la hemoglobina
y el hematocrito en una muestra de
trabajadores no expuestos a PIC (25).
Mas recientemente se publicaron los
resultados del andlisis de regresion
entre dos técnicas (Michel y EQM) em-
pleadas para la medicién de la concen-
tracion de colinesterasa eritrocitaria
(26) y sobre la relacién entre la concen-
tracion de colinesterasa en la sangre,
los eritrocitos y el plasma (27). Los va-
lores promedio de la colinesterasa
plasmatica en las regiones de Aburrd y
Oriente resultaron similares, tanto con
el método de Michel como con EQM
(P > 0,05), pero no con Monotest (P =
0,0117) (cuadro 1).

En la actualidad se emplean numero-
sas técnicas para medir la concentracién
de la colinesterasa en los eritrocitos, la
sangre y el plasma. Sin embargo, de-
bido al uso no regulado de esas técnicas
se hace dificil comparar los resultados

de diferentes investigaciones. Por ello es
conveniente disponer de modelos mate-
méticos que permitan convertir los va-
lores establecidos mediante diferentes
procedimientos, ya sea para fines epide-
miolégicos o clinicos. Entre los antece-
dentes mas importantes en este sentido,
Da Silva y Midio propusieron un mé-
todo de conversién para tres técnicas de
medicién de la concentracién de coli-
nesterasa: la de Ellman para sangre y
plasma, la de Michel para plasma y eri-
trocitos y la de Edson para sangre (28);
Newman y Que Hee establecieron un
algoritmo para convertir las concentra-
ciones de colinesterasa plasmatica cal-
culadas mediante un analizador produ-
cido por la firma Du Pont (Delaware,
Estados Unidos), la técnica ChE-tel, de
Pfizer (Nueva York, Estados Unidos) y
la técnica de Michel (29); Groff, Kamins-
kis y Ellin lograron relacionar las uni-
dades de actividad enzimatica de la co-
linesterasa medida por la técnica de
Michel en sus variantes manual y auto-
matica (30); Morse convirti6 los valores
de colinesterasa determinados me-
diante las técnicas de Michel y de Garry
y Routh (31); y Grainger y colaborado-
res correlacionaron los valores obteni-
dos mediante diversas técnicas manua-
les y automatizadas (32). Estos informes
demuestran que es posible y conve-
niente disponer de modelos matemati-
cos que permitan hacer estas conversio-
nes, siempre que se mantengan las
condiciones especificas de laboratorio
necesarias.

El objetivo del presente trabajo fue
determinar las relaciones matematicas
entre tres técnicas cuantitativas em-
pleadas para medir la actividad de la
colinesterasa plasmadtica, a partir de
los valores de referencia ya estableci-
dos para dos poblaciones de Antio-
quia, Colombia.

CUADRQO 1. Valores de referencia (promedio * desviacion estandar) de la actividad de la co-
linesterasa plasmatica en las regiones estudiadas, segun diferentes técnicas de medicién

Técnica (unidades) Aburra Oriente P
Michel (deltas de pH/hora) 1,111 £ 0,264 1,125 £ 0,243 0,689418
EQM® (U/mL) 2,546 + 0,631 2,476 + 0,589 0,197889
Monotest® (U/L) 5743 + 1662 5459 + 1585 0,011701

Fuente: Elaborado a partir de la referencia 23.
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MATERIALES Y METODOS

Se empleé un disefio descriptivo,
transversal y prospectivo. Se confor-
maron dos muestras independientes
representativas de la poblacion laboral
adulta, de 18 a 65 afios de edad, no ex-
puesta a PIC y vinculada a empresas
afiliadas al Seguro Social situadas en el
Valle de Aburra (415 personas) y en el
cercano oriente antioquefio (412 perso-
nas). Los detalles metodolégicos del
estudio se publicaron anteriormente
(21-23).

En Aburrd y Oriente se concentra
mas de 80% de la poblacién laboral ac-
tiva afiliada al Seguro Social en Antio-
quia. Mediante entrevistas a los res-
ponsables de salud ocupacional de
cada empresa se comprobd que no se
usaban productos con inhibidores de
la colinesterasa y se excluyeron los tra-
bajadores que manifestaron utilizar
productos con esas sustancias en sus
puestos de trabajo, en el hogar o en
cualquier otro sitio.

Para calcular el tamafio de la mues-
tra se consideré: a) 0,758 como valor
de la media poblacional; b) 0,082 como
desviacién estdndar de la poblacién;
¢) 0,008 como error de muestreo (¢ =
error aceptado por el investigador
multiplicado por la media poblacional,
en por ciento); y d) el nivel de signifi-
cacién se fijé en 5% (o = 0,05). Como
resultado, el tamafio muestral para
Aburra resulté de 403 y para Oriente,
de 402.

Técnicas quimicas para medir
la colinesterasa plasmatica

A cada trabajador se le realizaron
mediciones de colinesterasa plasma-
tica mediante una técnica potencio-
métrica (Michel) y dos técnicas colo-
rimétricas (EQM y Monotest). Las
caracteristicas basicas de las técnicas
empleadas para medir la colinesterasa
en plasma son (cuadro 2):

e Técnica de Michel: es un método
potenciométrico basado en la medi-
cién de la variacion del pH. La en-
zima produce acido a partir de la
acetilcolina, la acetil-B-metilcolina o
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CUADRO 2. Caracteristicas de las técnicas empleadas para medir la actividad de la co-

linesterasa plasmatica?

Caracteristica Michel

EQM®

Monotest®

Tipo de técnica  Potenciométrica

Espectrofotométrica (lectura
a 440 nm)

Espectrofotométrica (lectura
a 405 nm)

Principio de Medicion del pH Colorimétrico cinético o de Cinético, cambio de color
analisis punto final por variacién del pH
a) Propionilcolina+H,0 CE, a) Butiriltiocolina+H,0 CE,
propionato + tiocolina butirato + tiocolina
Reaccion Acetilcolina CE¢ b) Tiocolina + DNTBY — b) Tiocolina + DNTB —
colina + acetato + H'  acido 5-tio-2-nitrobenzoico +  2-nitro-5-mercaptobenzoato
mezcla de disulfuros
Muestra Plasma Plasma Plasma
Tiempo de 60 minutos 3 minutos 30 segundos
reaccion
Volumen 20 uL 10 uL 20 uL
Temperatura 25°C 25°C 25°C
pH del tampén 8,00 Los reactivos autoajustan Los reactivos ajustan el pH
para plasma el pH

a Aparecen las condiciones seleccionadas para nuestras mediciones.

b Seguin el método de Elman modificado (21-23).
¢ CE: colinesterasa.
¢DTNB: &cido ditiobisnitrobenzoico.

la butirilcolina en una solucién tam-
pon estandar durante un tiempo
determinado. Se usé un potencié-
metro Metrohm 632 (Herisau,
Suiza). La unidad de medida es
delta pH/hora.

¢ Técnica EQM: es un método espec-
trofotométrico basado en la medi-
cién de la variacién del pH. La can-
tidad de acido producida por la
enzima provoca un cambio de color
que se mide mediante un colorime-
tro con fuente diédica emisora de
luz. Se utilizé un fotocolorimetro
portatil EQM 176 (EQM Research
Inc., Cincinnati, Ohio, Estados Uni-
dos) que se basa en el método de
Ellman modificado por Magnoti
(21-23). Los resultados se midieron
en unidades por mililitro (U/mL).

e Técnica Monotest: es un método ci-
nético colorimétrico de la firma Bo-
ehringer Mannheim (Manheim,
Alemania), que mide el cambio de
color provocado por la variacién del
pH. Se usé un espectrofotémetro
UV/VIS Perkin Elmer Junior 35
(Perkin Elmer, Inc; Waltham, Mas-
sachusetts, Estados Unidos) con el
juego de reactivos Monotest® (Boeh-
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ringer Mannheim). Se expresa en
unidades por litro (U/L).

Analisis estadistico

Se elaboraron ecuaciones de regre-
sién que relacionaran entre si los re-
sultados de las tres técnicas estudia-
das, mediante los programas Epi Info
6.04 y Stat Graphics Plus v. 7.1. Para
ello se comprobd que:

a) Las variables cuantitativas de los
conjuntos de datos de cada prueba
colinesterasica siguieron una distri-
bucién normal, segiin pruebas de
estadistica descriptiva, el histo-
grama de frecuencias y las pruebas
de normalidad (ji al cuadrado y de
Kolmogorov-Smirnov).

b) El tamario de la muestra fue igual o
mayor de 30 en tres de los grupos
de edad (menores de 30 afios, de
30 a 39 y de 40 a 49 afios). Sin em-
bargo, como el tamafio de la mues-
tra fue menor de 30 en los grupos
de edad de 50 a 59 y de 60 a 75 afios,
se opt6 por emplear el estadistico ¢
para contrastar el coeficiente b.
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¢) Para calcular las décimas de los co-
eficientes r y b se empleo el estadis-
tico t, porque la muestra era menor
de 30 y el valor r poblacional se asu-
mié como cero. Se realizd el con-
traste de la hipétesis nula parar =0
mediante la prueba dela t con (1 -2)
grados de libertad.

En todos los casos se aplicé un nivel
de significaciéon P < 0,05.

RESULTADOS

Se definieron seis ecuaciones de re-
gresién lineal simple que permitieron
relacionar los resultados de las tres
técnicas de medicion de la actividad
de la colinesterasa plasmadtica anali-
zadas (cuadro 3). El andlisis de regre-
sién lineal simple mostré una ade-
cuada linealidad entre las técnicas de
Michel y EQM (r = 0,740), entre EQM
y Monotest (r = 0,771) y entre Michel y
Monotest (r = 0,686), con (1 — 2) grados

Carmona-Fonseca ® Conversion de valores de colinesterasa

de libertad. Los coeficientes a (inter-
seccién) y b (pendiente) de las ecuacio-
nes seleccionadas influyeron en forma
significativa (P < 0,001).

Otros modelos lineales, como el mul-
tiplicativo, el exponencial y el reci-
proco, se ajustaron a los datos en forma
similar, pero se prefiri6 utilizar el mo-
delo lineal por su mayor simplicidad.

Al eliminar los 12 pares de datos
(1,5% del los 287 pares) que mds aleja-
dos se encontraban de la zona de con-
fianza se logré mejorar el ajuste de la
recta y alcanzar un valor de r = 0,811
entre EQM y Monotest; r = 0,797 entre
Michel y EQM, y r = 0,744 entre Michel
y Monotest (cuadro 4). En todas las
ecuaciones ajustadas, los coeficientes a
y b mantuvieron su significacién esta-
distica (P < 0,05).

No se encontraron diferencias signi-
ficativas (P < 0,05) entre los coeficientes
de correlacién para cada par de técnicas
al ajustar por los grupos de edad (todas
las edades y personas menores de 50
aflos) y region (Aburrd y Oriente).

CUADRO 3. Ecuaciones no ajustadas de regresion lineal simple (Y = a + bX)? para convertir
los valores de la actividad de la colinesterasa plasmatica medida por tres técnicas diferentes

Y (unidades) a b X (unidades)
EQM (U/mL) 0,566535 1,71913 Michel (delta pH/hora)
Michel (delta pH/hora) 0,312712 0,318372 EQM (U/mL)
Monotest (U/L) 841,0 4219,0 Michel (delta pH/hora)
Michel (delta pH/hora) 0,83014 0,000111523 Monotest (U/L)

EQM (U/mL) 0,856191 0,00029119 Monotest (U/L)
Monotest (U/L) 461,0 2 039,84 EQM (U/mL)

aEn la ecuacion Y= a + bX, a es la interseccion de la recta y b es la pendiente o coeficiente de regresion. Las unidades de

medida son especificas para cada técnica.

CUADRO 4. Ecuaciones ajustadas? de regresion lineal simple (Y = a + bX)® para convettir los
valores de la actividad de la colinesterasa plasmatica medida por tres técnicas diferentes

Y (unidades) a b X (unidades)
EQM (U/mL) 0,40773 1,8757 Michel (delta pH/hora)
Michel (delta pH/hora) 0,25799 0,33871 EQM (U/mL)
Monotest (U/L) 462,0 4 565,0 Michel (delta pH/hora)
Michel (delta pH/hora) 0,42956 0,00012125 Monotest (U/L)

EQM (U/mL) 0,75333 0,00031056 Monotest (U/L)
Monotest (U/L) 262,0 2 118,0 EQM (U/mL)

2 Se eliminaron los 12 pares de datos extremos.

b En la ecuacion Y= a + bX, a es la interseccion de la recta y b es la pendiente o coeficiente de regresion. Las unidades de

medida son especificas para cada técnica.
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DISCUSION

Un requisito para poder convertir las
mediciones de la actividad de la coli-
nesterasa plasmatica realizadas por di-
ferentes técnicas es que los métodos
comparados se relacionen entre si me-
diante un modelo matematico que ex-
prese en forma adecuada una asocia-
cién significativa. En este informe se da
cuenta del resultado del andlisis de tal
asociacién mediante regresion lineal.
En efecto, se comprobd que existe una
moderada correlacién, aunque alta-
mente significativa, entre los resulta-
dos de la medicién enzimética reali-
zada por tres pruebas cuantitativas que
miden la actividad de la colinesterasa
plasmatica (Michel, EQM y Monotest).
Esta correlaciéon aument6 cuando se
eliminaron 12 (1,5%) valores extremos
(outliers) de los 827 pares de medicio-
nes. Las variaciones que sufren los va-
lores de la actividad de la colinesterasa
plasmaética con cada técnica de medi-
cién y su comportamiento en funcién
de la region, el sexo y la edad se pre-
sentaron en otro articulo (23).

La correlacién lineal es moderada
(r: de 0,686 a 0,771 para datos sin ajus-
tar y r: de 0,744 a 0,811 después de eli-
minar los valores extremos), lo que
puede deberse a que los datos corres-
ponden a mediciones reales de campo
y no a mediciones de laboratorio. Se
debe destacar que la asociacién entre
las técnicas fue altamente significativa
siempre y que tanto los valores de la
interseccién (2) como de la pendiente
(b) influyeron en el modelo de manera
significativa, tanto con los datos brutos
como ajustados. El ajuste mediante la
eliminacién de solamente 1,5% de los
pares de mediciones, por ser valores
extremos que se encontraban fuera de
la zona de confianza, permitié mejorar
notablemente la correlacién entre las
variables. Un comportamiento similar
se encontré al analizar la correlacién
entre dos pruebas cuantitativas utiliza-
das para medir la actividad de la coli-
nesterasa eritrocitaria (Michel y EQM),
ya que de un valor inicial de r = 0,666
pasé a r = 0,718 cuando se excluyeron
12 pares de datos extremos (26).

Es importante subrayar la baja
—préacticamente nula— correlacién
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encontrada entre las pruebas eritroci-
tarias y las plasmaticas, tanto en Abu-
rra como en Oriente y entre hombres y
mujeres (P > 0,05) (26).

Las condiciones propias en que se hi-
cieron las mediciones de la actividad
enzimatica en este trabajo (cuadro 2) se
deben tener en cuenta para aplicar sa-
tisfactoriamente las ecuaciones pro-
puestas, ya que los valores de la ac-
tividad enzimatica dependen de esas
condiciones y los resultados de la con-
versién pueden variar si las condicio-
nes de laboratorio difieren de las em-
pleadas aqui, que son las mas generales
y recomendadas.
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didas mediante las tres técnicas estu-
diadas. Estos resultados pueden ser
de gran utilidad en Colombia y otros
paises, ya que las condiciones emplea-
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ABSTRACT

Correlation and conversion of
plasma cholinesterase activity
values using three techniques

Key words

Objectives. To determine mathematical correlations of three quantitative techniques
to measure plasma cholinesterase, using reference values already established for two
populations in the department of Antioquia, Colombia.

Methods. In this descriptive, cross-sectional, prospective study, two independent,
representative samples of working adults (18 to 65 years old) were examined. In both
samples the adults worked for businesses associated with Colombia’s Social Security
system. Adults in the two samples had not been exposed to cholinesterase-inhibiting
pesticides. The samples were from two neighboring regions of the department of An-
tioquia: one sample (415 adults) was from the Aburré Valley, and the other (412 adults)
was from Oriente Antioquefio (Eastern Antioquia). Plasma cholinesterase (EC 3.1.1.8)
was measured using three quantitative methods: Michel, EQM, and Monotest. Linear
regression equations were developed to correlate results of these three techniques.
Results. Six simple linear regression equations were defined to show the relationship
of three measurement techniques for plasma cholinesterase. There was a moderate cor-
relation of the three techniques (r = 0.686 to 0.771), but it increased (r = 0.744 to 0.811)
when 12 (1.5%) outliers were eliminated. Associations among the three techniques
were highly significant (P < 0.001). The adjusted equations for Y = a + bX are: EQM
(U/mL) = 0.40773 + 1.8757 (Michel [delta pH/h]); Michel (delta pH/h) = 0.25799 +
0.33871 (EQM [U/mL]); Monotest (U/L) = 462.0 + 4 565.0 (Michel [delta pH/h]);
Michel (delta pH/h) = 0.42956 + 0.00012125 (Monotest [U/L]); EOM (U/mL) = 0.75333
+0.00031056 (Monotest [U/L]); and Monotest (U/L) = 262.0 + 2 118.0 (EQM [U/mL]).
Conclusions. The proposed mathematical models allow conversion of cholines-
terase activity values using the Michel, EQM, and Monotest techniques. These mod-
els can be of assistance in Colombia and other countries where a variety of measure-
ment techniques are used, and where it becomes difficult to compare the results of
different studies. Having mathematical models available for conversion of established
values can be beneficial whether for clinical or epidemiological purposes.

Blood chemical analysis, butyrylcholinesterase, cholinesterase inhibitors, hu-
mans, laboratory techniques and procedures, pesticides, Colombia.
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