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RESUMEN

En Venezuela, los niveles considerados como
referencia de la colinesterasa plasmética en el ganado
vacuno general mente son de distintas pobl aciones; esta
distincion se debe avariaciones que incluyen factores
como raza, edad, sexo, condiciones climaticas y
geogréficas, entreotras. Debido aesto, esrecomendable
establecer niveles de referencia propios de las
poblaciones consideradas con riesgo de exposicién a
sustanciasinhibidorasdelacolinesterasa, y obtener de
esta manera los niveles basales més cercanos a la
poblacion ganadera de una region determinada. Con
base alo anterior, en este trabgjo, se determinaron los
niveles de referencia de la colinesterasa plasmética en
dos fincas ubicadas en la Zona Sur del Lago de
Maracaibo. L osresultados obtenidos, muestran un valor
comprendido entre251.77y 459.57 U/I. Estosresultados,
permitiran no solo establecer controles periddicos de
|osanimal esde esaregion, sino también utilizarloscomo
herramientade diagndsti co en caso deintoxicacion por
inhibidores delacolinesterasa.

ABSTRACT

Thevaluesof cholinesterasein cattleconsideredin
Venezuela as reference values generally belong to
different populations. It is owed to variations such as
race, age, sex and climatic and geographical conditions.
Therefore, it is very important to establish values of
reference of each population with somerisk of exposure
to cholinesteraseinhibitors.

Asaresult of thisfact, inthisstudy referencevaues
for plasmatic cholinesterase activities were determine
in apparently healthy cattle from the South Zone of the
Maracaibo Lake, Venezuela. Determination of blood
cholinesterase activity in cattle is a valuable indicator
of exposure to cholinesterase inhibitors. These results

will allow establishing periodic controls of the cattle of
thisregion. Furthermore, theseresults could be used as
atool of diagnostic to indicate the extent of exposure
and hence provide the basis for advice on measuresto
be taken.
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INTRODUCCION

La produccién agropecuaria, es una actividad en
dondese utilizan unaimportante cantidad de sustancias
guimicas parael control de plagas, siendo una préctica
generalizadaentodo e mundo. Enrazéndeéllo, y debido
alaliberalizacion del mercado, €l uso de plaguicidasha
ido en aumento constante, fomentandose su uso de
manera indiscriminada y multiplicandose su consumo
por un factor de 32 entre 1950 y 1986, con un aumento
muy grande en Américal atinadonde pasade unatasa
de 8,4 % anual durantelos afios 70 aunatasadel 36 %
en los afios 80, por encima de Asia y Africa
(Www.eurosur.org, 2004).

En Venezuela, lasituacion no hasido diferenteala
del resto del mundo, por cuanto, la agriculturay la
ganaderia son actividades de gran importancia, en la
cual, la poblacién rural encuentra oportunidades de
produccién y empleo. Por otra parte, la actividad
agropecuaria es favorecida en algunas regiones, tanto
por |os tipos de suel os existentes indispensables para
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el desarrollo de buenos pastizales, asi como las
condicionesclimaticas. Dentro delasregionescon mayor
potencia ganadero en Venezuela, seencuentralaZona
Sur del Lago, que pertenecealajerarquiatérmicacdlida
con temperaturas medias anual es superiores a 26.5 °C.
Estas temperaturas favorecen € crecimiento del forrgje
durante todo €l afio, lo que conlleva alanecesidad de
utilizar plaguicidas para controlar malezas y
enfermedades. La mayoria de estos plaguicidas son
creados, probadosy fabricados en paises desarrollados
declimatemplado, y, € usodelosmismosseincrementa
en paisesenviasdedesarrollo con climatropical, por lo
gue un gran porcentaje de muertes por envenenamiento
a causa de plaguicidas ocurre en estos paises no
desarrollados (Pernalete, 2000).

Es bien conocido por los ganaderos, que los
pastizales méas productivos son aquellos en donde
ademas de otras condiciones existe un bajo porcentagje
de malezas, por |o que & control de las mismas es tan
importante como tener un buen pasto o buenosanimales.
Ademés, lainvasion de malezas, las enfermedades de
las plantasy los insectos provocan la pérdida de gran
parte delacosecha; lo que confirmaquesi no seusaran
plaguicidas las pérdidas en produccion serian de gran
importancia (Fernandez, 2000).

El principio basico de la accién de los plaguicidas
reside en su toxicidad con respecto al menos de uno de
los objetivos (tipo de insecto, maleza, etc.); pero como
€l grado de especificacion de tales compuestos no es
preciso, €llos son también toxicos paraotras especieso
alteran su comportamiento. Estudios, han demostrado
gue mas del 40% del plaguicida aplicado cae fuera del
area objetivo, lo que sumado ala poca selectividad de
los plaguicidas (non target specific), conlleven a un
efecto destructivo de otros sistemas de produccion,
siendo uno de estos el rubro de la ganaderia
(www.eurosur.org, 2004).

Algunosdeloscompuestos quimicos mas utilizados
para combatir plagas son los organofosforados y
carbamatos. Ambos tipos de compuestos son
considerados altamente tOxicos para los mamiferos,
debido a que originan un sindrome colinergico, por ser
inhibidores de laenzima colinesterasa. Este efecto trae
como consecuenciala posible intoxicacion del ganado
bovino en aquellas fincas de produccion pecuaria 'y
agropecuaria, lo que pudiera afectar la produccion
ganadera, sobre todo en donde la produccion es de
caracter importante, como ocurre en la Zona Sur del
LagodeMaracaibo, Venezuela(Buck etal, 1981; Hardman
eta, 1996).

El diagnostico de los casos de intoxicacién por
sustancias inhibidoras de colinesterasa, se establece
partiendo de los antecedentes de exposicién, asi como
las manifestaciones clinicas que indiquen un sindrome

colinérgico (Buck et a, 1981).

Actualmente, uno de los andlisis que permite €l
diagnéstico de intoxicacion por organofosforados y
carbamatos, tanto en humanos como en ganado vacuno,
es la determinacion de la actividad de la colinesterasa
(Hardman et a, 1996; Wingfield, 1997; Marquez, et a,
1995). Sin embargo, los valores considerados como
niveles de referencia de la colinesterasa en el ganado
vacuno son de poblaciones distintas alas encontradas
enel Surdel LagodeMaracaibo, estadistincion sedebe
a variaciones que incluyen aspectos tales como raza,
edad, sexo, condicionescliméticasy geogréficas, entre
otras. Debido aesto, esrecomendabl e establ ecer niveles
de referencia propios de | as pobl aciones consideradas
con riesgo de exposicion asustanciasinhibidorasdela
colinesterasa y obtener de esta manera los valores
basales mas cercanos a la poblacion ganadera que
habitaenlaregién (Wingfield, 1997; Marquez, et al, 1995;
Di Micheleet a, 1990; Khan, 1988; Halbrook et al, 1992;
Khan et a 2001).

Con base a lo anterior, se observa la necesidad de
determinar los niveles de referencia de colinesterasa
plasmatica en la Zona Sur del Lago de Maracaibo,
Venezuela, con la finalidad de establecer controles
periédicosdelosanimalesdeesaregiony de utilizarlos
como herramientade diagndstico en caso deintoxicacion
por insecticidas organofosforados y carbamatos.

En la actualidad existen diferentes métodos para
valorar lacolinesterasa. Por otraparte, lamayoriadelos
sistemas analiticos que permiten la deteccion de la
actividad de la enzima requieren de dos componentes:
Un sistemaparaoriginar lareaccion dereduccién deun
sustratoy laformacion deun producto, y un sistemade
deteccion paraidentificar |os cambios originados. Hoy
en dia, se pueden clasificar en métodos clésicos que
incluyen métodos bioldgicos, tritimétricos vy
manomeétricos; métodos electrométricos,
cromatograficos, misceldneos de poco uso como los
métodosradiométricosy fluorescentes, y por Gltimolos
métodos espectroscopicos que utilizan el acido 5,5-
dithiobis-2-nitrobenzoico y el &cido 6,6-
dithiodinicotinico (Braselton et a, 2000; Michel, 1949;
Ellmanet d, 1961; Wiener, 2002; Harlinet a, 1990; Laine-
Cessac et d, 1989; Jiménez et al, 2000).

Todos estos métodos, permiten lavaloracién de la
enzima colinesterasa, sin embargo, en los laboratorios
asistenciales por lo general se utilizan métodos
comerciales, debido a que permiten una facil
disponibilidad, relativa economia, y tecnologia comun
enlosdistintoscentrosdeandlisis. Tomando en cuenta
estos aspectos, se propone determinar la enzima
colinesterasa en ganado vacuno utilizando un método
comercial, con la finalidad de establecer niveles de
referencia de una poblacion muestreada en laZona Sur
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del Lago deMaracaibo, Venezuda.
MATERIALES Y METODOS

Poblacion a estudiar : Se trata de ganaderia vacuna
ubicadaenlaZonaSur dd LagodeMaracaibo, Venezuda
y en las siguientes Fincas Productoras:;

a. Finca La Esperanza, situada en € Municipio
Garcia de Hevia, Parroquia José Antonio Paez, Sector
LaPlaya, con una poblacién de ganado bovino de 180,
delos cuales serén muestreados 55 animales.

b. Finca LaGloriasituadaen e Municipio Samuel
Dario Maldonado, Parroquia San Isidro, Sector €l
Bojalcon con una poblacién de 300 animales, de los
cuales serdn muestreados 78 animales.

Para obtener informacion de variables tales como
raza, edad, sexo, peso, enfermedades padecidas en los
animales; plaguicidas utilizados en las fincas
productoras, fines de laproduccion en lasfincas, entre
otros, se aplicara un formato de recoleccién datos al
momento de colectar lamuestra biol égica.

Recoleccion dela muestra: Lamuestrabiolégicaa
colectar essangretotal, extraidapor punciéndelavena
yugular, con agujanimero 18 y colectada en tubos de
ensayo con anticoagulante EDTA. Unavez enlostubos,
serénrefrigeradasen cavay transportadasal |aboratorio.
En el laboratorio, las muestras seran centrifugadas a
1500 x g x 10 min. con lafinaidad de separar € plasma
del paquete celular(Laine-Cessac et al, 1989; Jiménez et
d, 2000).

Método para determinar la enzima colinester asa:
Se utilizar4dcomo método de andlisisel método cinético
a 405 nm de la casa comercial WIENER, previamente
optimizado. Este método utiliza la butirilcolina como
sustrato y como fuente de la enzima el plasma. Las
lecturas se llevan a cabo en un espectrofotometro CL
750 Spectrophotometro-Shimadzu (Ellman et a, 1961,
Wiener, 2002; Harlinet d, 1990).

M etodologia Estadistica: Desde €l punto de vista
estadistico |os animal es muestreados se sel eccionaran
de manera aleatoria. Los resultados obtenidos seran
procesados mediante el software estadistico SPSSy se
analizaran segln el sigui ente procedimiento estadistico
(SPSS, 2000; Waine, 2000; Montgomery, 1996; Reed et
d, 1971):

a. Estadisticadescriptiva delamuestraestudiada:
nuimero de observaciones, media, y desviacion tipica.

b. Pruebas de significancia Kolmogorov-Smirnov
con lafinalidad de contrastar si lamuestrase gjustaala
distribucion normal.

c. Pruebas de Levene para determinar la

homogeneidad de varianzas de los niveles de
colinesterasa de ambas fincas.

d. Andlisisdevarianzade unaviaparadeterminar
si existen diferencias significativas en los niveles
promedio de colinesterasa en el ganado vacuno de
ambasfincas.

e. Elintervaodereferenciasedeterminaramediante
el méodo del factor K.

RESULTADOS Y DISCUSION

Unavez aplicado el formato derecol eccién de datos,
se detect6 que la muestra seleccionada para €l estudio
consistié en animales hembras, dedicadas a la
produccion de leche, entre 4 y 6 afios de edad, con
pesos promedios entre 380 y 450 kilogramos. De razas
mestizo, entre Pardo-Holstein y Pardo-Cebu con su
respectivaeval uacion sanitariaperiédica, seleccionadas
y ubicadas como animales aparentemente sanos, que
segln el veterinario no presentaron enfermedad de
importancia en los Ultimos seis meses previos al
muestreo.

Por otra parte, las fincas ademas de utilizarse con
fines de produccion lechera, existe la presencia de
equinosy también se utilizan con propdsitos agricolas,
cultivandose naranjas, limones y cocos. Algunos de
|os plaguicidas reportados como de uso frecuente por
los productores son: Amina 6 Libros (acido 2,4-
difenoxiacético 70%), Combo (picloran 24% +
metsulforan 60%), Gramoxone NF (paraquat 18,50 %) y
garafos(malathion 99%).

Unavez obtenidos|osresultadosdelaactividad de
la colinesterasa en la muestra estudiada, se procedio a
realizar los andlisis estadisticos respectivos, cuyos
resultados se representan en tablas, con lafinalidad de
determinar los niveles de referenciade laenzima.

La Tabla 1y la Tabla 2, muestran la prueba de
Kolmogorov-Sminov de la FincaLa Gloriay FincaLa
Esperanza. Esta, es una prueba que permite contrastar
lahip6tesis nulade que los datos obtenidos se gjustan
aladistribucion normal. En ambos casos seobtieneuna
probabilidad de 0.200 que esta por encima de la
probabilidad del nivel designificancia(n.s.) establecido
en 0.05. Esteresultado permite demostrar queno setiene
evidencia suficiente para rechazar que los datos
obtenidos para cada finca no se ajusten a una
distribucion normal.

Tabla 1. Pruebas de normalidad Kolmogorov-Sminov para la
Finca La Gloria.

gl P*
Estadistico

Valores de la enzima 0.063 78 0.200
Colinesterasa (U/l)

* P>0.05 se considera significativo
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Tabla 2. Pruebas de normalidad Kolmogorov-Sminov para la
Finca La Esperanza.

ol P*
Estadistico

Valores de la enzima 0.100 55 0.200
Colinesterasa (U/l)

* P>0.05 se considera significativo

Unavez verificado quelosdatosde ambas muestras
se gjustan a una distribucién normal, se evallia la
estadisti cadescriptivadel osdatosobtenidos, loscuales
seindican en laTabla 3. En esta tabla, se observa que
paralaFincalLaGloriadelos 78 animales muestreados,
se obtiene como resultado una media de la enzima
colinesterasa de 349.09 U/I, con una desviacion tipica
de 54.45. En la finca La Esperanza de los 55 animaes
muestreados, se obtiene unamediade 365.00 U/l y una
desviaciéntipicade49.89, parauntotal de 133 animales.

Tabla 3. Estadistica descriptiva de las muestras
poblacionales estudiadas.

Finca n Media Desviaci 6n
Colinesterasa (U/l) Tipica
LaGloria 78 349.09 54.45
La Esperanza 55 365.00 49.89
Total 133

Como se observa, € promedio encontrado parala
FincaLaGloria(349.09 U/l) seencuentraincluido dentro
del intervalo del promedio mas o menos la desviacion
tipica de la Finca La Esperanza, es decir entre 315.11y
414.89 U/I. Por otraparte, el promedio encontrado para
laFincal aEsperanza(365.00 U/l) seencuentraincluido
dentro del intervalo del promedio mas o menos la
desviacion tipica de la Finca La Gloria, es decir entre
294.64 y 403.54 U/I. Debido a esto, por intuicion
podriamosdecir queambos promediosno son distintos,
sin embargo para comprobarlo se lleva a cabo una
pruebade diferencias de medias atravésde un andlisis
devarianza(ANOVA) y una prueba de homogeneidad
de las varianzas (Estadistico de Levene) cuyos
resultadossemuestranenlaTabla 4y 5 respectivamente.

Tabla 4. Prueba de homogeneidad de varianzas para las
dos fincas.

gl gl2 p*
Estadisticode Levene

0.839 1 131 0.361

* P>0.05 se considera significativo

Tabla 5. ANOVA Para la diferencia de las medias de la Finca
la Esperanza y Finca La Gloria.

Fv Sumadecuadrados | g Media F p*
cuadrética
Colinesterasa 8168.728 1 8168.728 | 2.950 | 0.088
Error 362700.555 131 2768.707
Total 370869.282 132

* P>0.05 se considera significativo

EnlaTabla4, se observaunaprobabilidad de 0.361,
lacual estapor encimadel nivel designificanciade0.05,
lo llevaaconcluir que las varianzas no son diferentes.
Ademés, enlaTabla5 se observa una probabilidad de
0.088, indicando que no existen diferencias
significativas entre las medias de ambasfincas, al estar
laprobabilidad por encimadel nivel designificanciade
0.05.

Losresultados anteriores, indican quelas muestras
se pueden tratar como si fueran unasola. Sin embargo,
esta unificacién de todas las observaciones debe ser
sometidaaunapruebade normalidad. Por lotanto, para
evaluar la normalidad de las observaciones como una
solamuestrarepresentativade unapoblacion, serealizé
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. El resultado de la
prueba se muestraen la Tabla 6. En lamisma, debido a
una probabilidad de 0.200 se demuestra, que no hay
evidencias suficientes para concluir que los valores de
colinesterasa no se gjustan a unadistribucién normal.

Tabla 6. Pruebas de normalidad Kolmogorov-Sminov para
las observaciones totales.

gl P*
Estadistico

Valores de la enzima 0.065 133 0.200
Colinesterasa (U/l)

* P>0.05 se considera significativo

Una vez constatado, que las observaciones de
ambas fincas pueden tratarse como una sola muestray
se distribuyen normalmente, se aplica el Método del
Factor k para hallar €l intervalo de referencia. Este
método consiste en determinar un valor k, para una
muestra de tamafio n, tal que una proporcién P de
observaciones poblacionales se encuentren entre un
limiteinferior L y un limite superior U,conL =X - kS y
U=X+ks, donde: X es el nivel promedio de
colinesterasadelos 133 animal es que corresponde 355,
67; S, esladesviacion estandar, que correspondea53,01
(Tabla7). Seconsideraunp=0,05y 1-a =0,95. Entonces
de acuerdo aladistribucién normal estandar, k =+ 1,96.
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Tabla 7. Estadistica descriptiva de la muestra poblacional
total.

Finca n Media Desviaci 6n
Colinesterasa (U/l) Tipica
LaGloria 133 355.67 53.01

Asi, d interval o de referencia esta dado por: 355,67
+ 1,96 * 53.01, que corresponde a: L = 251,77y U =
459,57. Por lo tanto, setiene una confianzadel 95 % de
quea menosel 95 % delosnivelesde colinesterasadel
ganado vacuno de en condiciones aparentemente
normales de salud, para la Zona Sur del Lago de
Maracaibo, se encuentren entre 251,77 y 459,57
respectivamente.

Una vez obtenidos los niveles de referencia, se
procedi6 al analisis de muestras provenientes de la
region estudiada para determinar sus niveles de
colinesterasa y compararlos con los niveles de
referencias encontrados. Las muestras, provienen de
cuatro animal es aparentemente sanosy unamuestrade
un animal intoxicado, luego de haberse bafiado segiin
reporte del veterinario con garafos (plaguicida
organofosforado), losresultadossemuestranenlaTabla
8.

Tabla 8. Valores de colinesterasa obtenidos de animales
ubicados en la Zona Sur del Lago de Maracaibo.

Muestra de animales aparentemente sanos | Colinesterasa (U/l)
Animal 1 378.49
Animal 2 43141
Animal 3 340.65
Animal 4 401.20
Muestra de animal intoxicado 158.97

Como sepuede apreciar enlaTabla8, losvaloresde
colinesterasa en los animales sanos se encuentran
ubicados en €l intervalo de referencia, y, € valor del
animal intoxicado se encuentra ubicado por debajo del
intervalo dereferencia, lo queindicariaunadisminucién
de la actividad de la enzima, como consecuencia de la
exposiciénaun plaguicidainhibidor delacolinesterasa.

CONCLUSIONES

Para finalizar, en este trabgjo, se concluye que €l
intervalo de referencia de la enzima colinesterasa
obtenido de lamuestraestudiada, puede ser (til parael
diagndstico de la intoxicacion por plaguicidas
inhibidores de la colinesterasa. Sin embargo, en virtud
de quelapoblacion estudiada se limitd adosfincas, se
recomiendaampliar esteestudio aotrasfincasubicadas

en otras zonas geogréficas de laZona Sur del Lago de
Maracaibo.
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