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RESUMEN

Con el fin de evaluar las alteraciones con fiesgo para la salud que parecen ccasionar aigunos

compuestos quimices usados en fa agricultura, se ha investigado a 68 agricultores ocupa-
cionalmentie expuestos de la zona de Huando - Huaral (Lima).

Se determiné importantes enzimas de funcion hepatica: la Colinesterasa plasmatica (CHE),
aplicando el metodo cinético adaptado por Wierner, ta Glutamil transpeptidasa (yGT), segun el
meétodo de Szasz y las transaminasas (GOT y GPT) mediante el método UV oplimizado {IFCC).

Paralelamente se determind Hemoglobina, Hematocrito, recuento y foérmuia sanguinea por
meétodos convencicnales.

Del total de agricultores, un grupo de fumigadores fue sometide a doble evaluacidn, antes y
después de aplicar et plaguicida. El grupo control estuvo constituide por los no fumigadores.

Los analisis enzimaticos realizados no mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos comparados, sin  embargo, resaltaron valores disminuidos de ChE en la

poblacidn estudiada; la vGT esiuvo incrementada en los fumigadores, aun cuando su nivel se
maniuvo en el rango normal.

En [a evaluacion de los  parametros hematoldgicos resalté la linfocitosis vy leucopenias en el
66,1% de la poblacion estudiada, sit embargo esta disminucion de globulos blancos no parecio
estar correlacionada con [a presencia de sintomatologia.

INTRODUCCION

La creciente contaminacién ambiental y el uso poco controlado de agroquimicos,
as{ como la carencia de estudios en el pafs sobre los efectos a largo plazo de plaguicidas
en relacidén a diversos aspectos bioguimicos y hematoldgicos, nos han motivado a la
realizacidon del presente trabajo. La utilizaci6n de productos quimicos permile aumentar
la productividad agricola as{ como también controlar o erradicar algunos vectores de
enfermedades en el pais, sin embargo, resultan ser agentes ambientales nocivos consti-
tuyendo ain un peligro permanente para la salud. Consecuentemente, el objetivo prin-
cipal de esta investigacion fue estudiar st se podia correlacionar la sintomatologia cli-

nica encontrada con algun parametro bioldgico que permitiera identificar efectos de
exposicidn cronica a plaguicidas.

Se ha demostrado que el higado es un organo blanco primario en casos de expo-
sicién crénica y aguda a plaguicidas, por lo tanto, los cambios en la funcion del higado
podrian ser los indicadores mas sensitivos de reacciones toxicas 1nducidas por estas
exposiciones. En este sentido, el dragndstico enzimdtico juega un rol preponderante,
por 1o que nuestro interés se centrd en el estudio de importantes enzimas hepaticas:
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Gamma Glutamil Transpeptidasa, Butiriicolinesterasa, Glutdmico Piritvico Transaminasa
y Glutdmico Oxalacético Transaminasa.

El nivel de Gamma Glutamil Transpeptidasa (EC. 2.3.2.2) es un indice sensitivo y
especifico de dafio hepatotéxico. Se ha demostrado que estimulos apropiados como -
sustancias nocivas o drogas inducen a la célula hepatica a incrementar su produccion, y
algunas veces estos incrementos pueden vertirse a la sangre p031blemente por la libera-
cién de la enzima provocada por el dafio celular.

El uso de esta determinaci6n analitica se ha generalizado de tal manera que hoy en

dia se incluye en el “Screening” de cualquier enfermo afecto de patologia
hepatobiliopancreatica.

De otro lado, el ensayo de la actividad de la Pseudocolinesterasa o Butiriicolinesterasa
(EC.3.1.1.8), es de valor para detectar y monitorear ¢l curso de envenenamiento por
insecticidas y también para valorar desdrdenes hepdticos. La actividad de colinesterasa
en la sangre disminuye si las células hepaticas no son capaces de producir 0 secretar

suficientes cantidades de la enzima, por eso puede usarse para valorar la funcién
hepética, siendo a la vez un buen indicador prondstico.

Asimismo, con fines comparativos, se determinaron dos marcadores bien estableci-
dos de daiio a la c€lula parenquimal hepdtica, las Transaminasas.

En este trabajo, que es un enfoque global al problema, nuestro aporte incide en el

estudio. de las respuestas bioquimicas y hematoldgicas frente a las agresiones provoca-
das por los agroquimicos.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realizé en Huando, centro poblado situado a 3 Km. de Huaral (al
norte de Lima), donde la principal actividad econdémica es la agricultura. Fueron
examinados 68 trabajadores de la Empresa Agro-Industrial Huando S.A. Esta empresa
estd conformada por 170 personas, de las cuales 98 desempefian exclusivamente

labores de campo, dedicdndose al cultivo de naranjas, mandarinas, pecanas, paltas y
manzanas. - |

A fin de obtener la 1nformacidon requerida para el estudio, se realizé una encuesta
con el total de trabajadores, mediante una ficha especialmente preparada. Con los

datos obtenidos se procedio a la distribucién de la poblacidn de lIa siguiente manera:

~® 21 mujeres, con edades comprendidas entre los 16 y 61 afios.
e 47 varones, cuyas edades vanaron de 12 a 70 anos

Estos idltimos fueron separados segiin la actlwdad que realizaban en dos grupos:
fumigadores (n = 31) y no fumigadores o grupo control (n = 16).

Con fines comparativos se examinaron muestras de 9 individuos antes de la fumi-
gacion y luego de una semana de aplicacién.

Para el estudio se efectuaron determinaciones de pardmetros bioquimicos y
hematologicos. Las determinaciones bioquimicas realizadas fueron: la colinesterasa
plasmética (ChE), aplicando el método cinético adaptado por Wiener, la Glutamil
transpeptidasa (YGY), segun el método de Szasz y las transaminasas (GOT y GPT)
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‘mediante el método UV optimizado (IFCC). Paralelamente se determiné Hemoglobina,
Hematocrito, recuento y formulas sanguinea por métodos convencionales.

El hemograma completo con recuento diferencial de leucocitos, hemoglobina,

hematocrito, recuento de glébulos rojos y blancos, fue reahzado de acuerdo con la
orientacién de Wintrobe.

RESULTADOS

Para dar inicio a la experimentacién se llevd a cabo una encuesta a una poblacion de

68 personas adultas de ambos sexos a fin de obtener la informacion requerida para el
estudio.

Del grupo estudiado, el 69,2% fue del sexo masculino y el 30,8% femenino. La
edad promedio de los varones fue de 48 afios con un rango entre 21 y 70 afios;

mientras que la edad de las mujeres oscilé entre 16 y 61 afios, con un promedio de 45
anos.

El 52,9% procedia de la zona urbana y el 47,1% de 1a zona rural. El andélisis de las
encuestas revelé que el 85,3% de la poblacidon trabaja hace 10 afios 0 mas en ia

agricultura, siendo el 47,1% aplicadores de plaguicidas. Estos aplicadores efectian la
operacién en turnos de 4 horas cada uno.

En lo referente a la proteccién individual se observé que carecian totalmente de
métodos de proteccién; no usaban ropa especial, ni mdscaras, nt botas protectoras
durante la actividad laboral. Muchos se alimentaban en €l ambientie de irabajo, gran
parte de ellos, con frutas encontradas en Ia mistna area tratada.

En lo que atafie a Ia higiene personal mencionaron usar la misma ropa contaminada
durante los 5 dias de trabajo semanal; y en relacién a las condiciones de salubridad se
constatd que la instalacién sanitaria era deficienie ya que la distnbucion de agua se¢
realizaba por medio de cisternas y el desagiie mediante colectores y silos.

Los trabajadores refirieron haber utilizado distintas combinaciones de Jos pla-
guicidas que figuran en la lista proporcionada por el encargo del almacén de la Empresa;
predominando el uso de Benzilan, Baytroid, Methomex y Parathion. El 27,3% de los

productos son organofosforados el 27,3% carbamatos y el 9,0% organoclorados. El
resto son productos ¢on OLros principios activos.

Sintomas

De los sintomas sospechosos de ser producidos por exposicion crénica a plaguicidas,
aparecieron descritos como predominantes los problemas gastrointestinales con un
41,2% del total de encuestados, de los cuales el 18,7% se quejaron de sintomas que
segl.'in ellos eran hepéticos; el 44,1% correspondié a dolor de miembros inferiores y

superiores, €l 19,1% presentaba alergia cutdnea o prurito y e] 50% dolor de cintura y
malestar renal.

Referente a la vista, el 35,3 de los encuestados mostrd tener vision botrosa o
disminucion de la agudeza visual.

Otros sintomas como mareos, cefaleas, rinorrea y lagrimeo, fueron de menor
frecuencia.
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'Analisis Bioquimicos y Hematolégicos

Todos los resultados enzimaticos y hematol6gicos, detallados en las tablas antes

sefialadas se evaluaron estadfsticamen.te, estableciéndose los siguientes cuadros com-
paraflvos:

Cuadros No. 1A y 1B

Se han comparado los resultados obtenidos de acuerdo al sexo del trabajador. Los
valores mostraron diferencias en mayor o menor grado entre hombres y mujeres,
habiendo sido de menor significado las diferencias en el hemograma de Schilling.

Cabe destacar que se obtuvieron en promedio valores normales para cada una

de las enzimas analizadas, exceptuando Ja ChE que resulté debajo del rango
normal. -

Cuadros No.2A y 2B

Habiendo separado los fumigadores de los no fumigadores, se observa que las
Transaminasas mantienen valores normales, y que la ChE muestra un valor disminu-
do con respecto a los valores de referencia. La comparacién entre ellos muestra que los
“valores de GOT, GPT y ChE no presentan diferencias significativas entre ambos
grupos. En cuanto a la yGT existe cierta variacién presentdndose mas elevada en el
“grupo de fumigadores, pero no manteniéndose dentro de valores normales.

Respecto al cuadro hematoldégico no existen diferencias significativas aunque des-
taca la presencia de leucopenia y linfocitosis.

Cuadros No. 3A y 3B

Nuestro interés se orienté a la comparacion de los valores que los trabajadores
tenfan sin haber estado en contacto directo con los plaguicidas y los valores obtenidos
después de 7 dias de fumigacién, se comprob6 que aiin cuando presentaron vartaciones
en las actividades enziméticas, estas no fueron estadisticamente sigmificativas; io

mismo se aprecié en lo referente a la parte hematoldgica, aunque la leucopenia fue mas
marcada.

DISCUSION

Durante los tltimos aitos se ha incrementado el interés cientifico y tecnoldégico en la
bisqueda de nuevos productos que sirvan para mejor el agro, es asi que surge un gran
nimero de plaguicidas y fertilizantes para tal fin. Asimismo, se han realizado fre-
cuentes reuniones gue abordan la problemdtica del deterioro ambiental como conse-
cuencia del uso indiscriminado de los agroquimicos (86), no obstante, se dice poco de

- lo concerniente especificamente a la salud y es sobre este aspecto donde va dirigida
nuestra contribucion.

Cabe destacar que durante la ejecucién del trabajo de campo fue interesante com-
probar cierta preocupacién, de parte del perscnal capacitado de la Empresa, por .
aminorar Ios efectos de los plaguicidas, introduciendo la técnica del control bioldgico
- de insectos. Este control consiste en limitar €l uso de insecticidas, en tanto que

insectos controladores de los daifiinos a las plantas puedan reproducirse y Iimitar el
dafio de estos tltimos. |
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El presente trabajo se basé en informaciones recibidas acerca de la frecuencia en
que los agriucltores se ven atacados de males al parecer de origen hepatico; asi, el
objetivo fue obsevar las consecuencias para la salud humana, que pudieran demostrarse
mediante andlisis bioguimicos y hematoldgicos, en trabajdores sometido a exposicion
crénica de plaguicidas. 1

Los sombrios se ubican en Cerro Prieto donde la . exposicidn ocupacional a ipla-
guicidas tiene caracteristicas particulares debido a la precariedad de las condiciones'de
vida y de trabajo del hombre rural, involucrando importantes factores de riesgo para«a
salud, especialmente la pobreza, desnutricidn, condiciones de vivienda y dispombilidad
de agua potable.

Al analizar la encuesta realizada, hemos podido observar que el 21% de traba-
jadores manifesté ser fordneo, pero radicado en lazona por lo menos diez afios. Asi
mismo, se pudo constatar que debido alas condiciones de salubridad, la cercania de
los cultivos a los hogares y la falta de equipo protector durante las fumigaciones, los
agricultores y sus familiares estdn especialmente expuestos a una intoxicacion aguda
o crénica por plaguicidas. Esta observacidon también es destacada en los trabajos de
Andrade Carvalho (4) y Mwanthi (58), en Brasil y Kenya respectivamente. Y

Es vilido afirmar que el descuido de los trabajadores en el uso de equipos de
proteccion individual ha contribuido a una mayor absorcién de los insecticidas ya que
las vias de contaminacién oral, respiratoria y dérmica tienen una importancia funda-
mental en los niveles de absorcién de estos xenobioticos. = ., o .

> .
W I . . -t

Esto se confirma por el predominio en la poblacién encuestada de problemas tales
como alergia cutdneay prurito, los cuales pones de manifiesto la importancia de la via
dérmica en el ingreso del biocida al organismo. La sospecha de que'estqs sfntomgfs"as,é
debieron a la exposicién crénica a plaguicidas es avalada por Andrade Carvalho (4),
Namba (59) y Zuiiiga (85), quicnes al relacionar la causa de Ia intoxicacién con la'Tuta
de absorcién del plaguicida encontraron que la causal laboral por via dérmica
presenté el mayor porcentaje de los casos. De otro lado, se puede asumir que la via
inhalatoria no representa una via de considerable absorcién en este estudio, ya que el
bajo indice (8,8/0) de sintomas relacionados como rinorrea y lagrimeo asi los

demuestra.

El sistema nervioso central también habria sufrido compromiso, manifestado
por visién borrosa y disminucién de la agudeza visual, presentados en el 35,3%
de los casos, y por dolores en los miembros superiores e inferiores en el 44,1%. Una

situacién similar se reporté en un trabajo realizado en Argentina por Albianoy
Col. (2).

Cabe sefialar la importancia del elevado porcentaje de personas que relataron

problemas grastrointestinales, {o cual es comparable a lo encontrado por Bardin y
Col (6). -

Debe anotarse que el propésito de este estudio fue evaluar la magnitud de la
exposicién y la presencia de efectos especificos sobre la salud en un grupo de personas
expuestas. Ya que el higado es el 6rgano blanco primario en estos casos, los. cambios
en los niveles enziméticos podrian ser indicadores sensibles de exposicion.



0 Ciencia e Investigacion

La medicion de colinesterasa plasmatica constituye una evaluacion de dafio he-
patico, asi es de conocimiento que una disminucion en los niveles de esta enzima pre-
supone exposicion a ciertos toxicos, como es el caso de insecticidas (43) (34), anal-

g€sicos y narcoticos, alcohol y en general estd disminuida en la mayoria de afeccio-
nes hepdticas toxicas (42, 46).

En la sangre humana hay dos tipos de colinesterasa: 1la que existe en los eritrocitos
y la plasmatica Ambas, Acetilcolinesterasa y Pseudocolinesterasa, son altamente
polimérficas pero tienen un alto grado de homologia estructural; estas formas diferentes
pueden explicar parcialmente sutiles diferencias en los efectos de diferentes
organofosforados (20). Mientras la disminucidon de Pseudocolinesterasa es una prueba
sensitiva para detectar una exposicion a organofosfatos, la Colinesterasa de sangre
total es de menudo normal, asf, una gran disminucién de Ia AChE (25% de los valores

de referencia o menos), es més probable que indique alto nivel de exposicién o
toxicosis (7).

Al observar los resuitados con respecto a la Pseudocolinesterasa podemos apreciar
que de los 68 individuos, hubieron 39 con valores inferiores a los normales; por lo que se
obtuvieron promedios disminuidos tanto en hombres como en mujeres (Cuadro 1A).
Todos estuvieron en contacto con el producto carbdmico Methomex en la semana
anterior a la extraccion, pero sélo 9 habian aplicado plaguicidas; estas observaciones se
ven reforzadas por lo hallado en el estudio de Ames vy Col. (3), quienes demostraron

que uno de los insecticidas méas frecuentemente asociados con depresiones en [os
valores de ChE era el Methomex.

Siguiendo nuestra observacidn, en el grupo de expuestos se hallo que los datos son
similares a los obtenidos en el grupo control (Cuadro 2A y 3A), es decir no existe
diferencia significativa (p > 0,05). Estos resultados coinciden con los reportados por
Garcia - Salcedo y Col. (26), Lerda (45) y Albiano (2); y es congruente con lo descrito
acerca de los compuestos carbamatos que, aunque pueden inhibir esta enzima, [a in-
hibicion que ocurra tiende a ser corta en duracién debido a Ia rdpida reactivacién es
atil en los accidentes con ngreso masivo del toxico, pierde significacion en la exposi-
cion es atil en los accidentes con ingreso masivo del toxico, pierde significacién en
la exposicién cronica. En este punto, nuestros hallazgos también coinciden con los
Morgan y Lin (55), quienes observaron que la depresion de la actividad de la enzima

sOlo permite identificar sujetos fuertemente expuestos a insecticidas inmediatamente
antes de la extraccion de la muestra.

Al igual que lo encontrado por Albiano y col. (2), no hubo relacién entre los

valores bajos de colinesterasas y recuento de glébulos blancos totales inferiores a los
valores normales.

Generalmente hay una correlacién pobree entre los niveles de Colinesterasa y la
severiddad de los efectos clinicos en envenenamientos moderados (14), pero una
depresion en mas del 50% de la actividad estd asociada a sintomas severos y una
disminucion ligera a moderada, 10 - 15% de los valores base, sugiere exposicién (78).
No ocurre 1o mismo cuando se trata de intoxicaciones agudas, aungue en este caso la

correlacion entre la actividad de la ChE y la gravedad cllmca de la intoxicacién se
aplica sélo a la fase inicial de ésta (62).
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Otro factor que hay que tener en cuenta es que la exposicion tnica organofosfatos;
mientras que, las persons previamente expuestas a carbamatos, pueden ser tedricamente
menos sensitivaa ya que hay una inhibicion reversible de AChE lo que puede ejercer
alguna proteccion contra el efecto ihiborto de inhibidores irreversibles (22, 31).

Perold y Bezuidenhout (63) sefialan que los pacientes de raza negra tienen niveles de
ChE mas bajos en promedio que [os de raza blanca, pero no experimentan sintomas, dato
de interés que deberia tomarse en cuenta en regiones donde hay un mayor nidmero de
personas de esta raza que en la zona donde se realizo nuestra investigacion.

En cuanto a la enzima YGT consideramos que su determinacién era prioritaria ya
que ella representa una comprobacion de lesion hepatotdxica provocada ki por alcohol
(44, 71), medicamentos o drogas (15) y enfermedades hepatotdxica provocada ki por

alcohol} (44, 71), medicamentos o drogas (15) y entermedades hepatobiliopancreaticas
(15,71).

Cabe mencionar que el efecto de ciertas drogas en elevacién de YGT serica po-
siblmente sea el resultado de la induccion de la enzima en el higado.

La posibilidad de cambios en la actividad de YGT sérica resultante de la adminis-
tracion de drogas en humanos, mtroduce un complicado factor en el uso de esta
prueba enzimatica en la mvestigacion de funcién hepatica (80). La correcta interpre-
tacidon de la actividad de YGT sérica dependera entonces del conocimiento de tales
factores como ¢l tipo de compuestos capaces de alterar [a enzima, posible dependencia

en la dosis y el periodo de tiempo de cambios inducidos por drogas en la actividad
enzimatica sérica (81).

Es por esto que en la presente investigacion se consideraron factores tales como
el consumo de alcohol y medicamentos en cada paciente, para excluir factores
extrahepaticos.

Nuestros resultados demuestran valores normales de YGT con una diferencia
estadisticamente significativa enire los sexos (p < 0,001), siendo el promedio para
varones 20, 21 U/1 y 13,7 U/1 para mujeres (Cuadro JA). Se comparé con lo reportado
por Szasz (74) y Zein y Discombe (84) quienes indican un rango de 6 a 28 U/l para
varones y 4 - 18 U/1 para mujeres. La edad avanzada no alterd los valores normales tal

como lo descrito por Sahm (69), Calvo (17) y Mayr (50); aunque Berg (8) sefiala que
la YGT se incrementa marcadamente con la edad.

En cuanto a 1la comparacion entre fumigadores y controles (Cuadro 2A), no hubo
diferencia estadisticamente significativa (p > 0,05). Tampoco la hubo en los valores
obtenidos antes y después de 7 dias de fumigacién (Cuadro 3A); sin embargo, debe
resaltarse que los niveles de YG'T mostraron cierta elevacidn (sin escapar del nivel nor-

mal) tanto en el grupo de fumigadores, en el primer caso, como luego de la aplicacién en
el segundo caso.

L.a sinfesis acentuada en esta enzima ha sido sefialada por Szcezklik (75) como
consecuencia del mayor aflujo sanguineo en la zona enferma. Por otra parte, Gibinsk:
(29) ha demostrado que mientras en las células hepaticas normales contienen poca
cantidad de esta enzima, diversos agentes nocivos inducen €l higado a que aumente su

produccidn, y algunas veces (aunque no siempre) algo .de este incremento puede
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derramarse en la sangre, posiblemente porque la liberacion de esta enzima requiere otra
clase de dafio celular.

Aunque la evaluacion de YGT es un fndice mds sensible de dafio hepético que la
determinacion de GPT y GOT, la evaluacién de ellas en conjunto es de mayor ayuda
diagnéstica. Asi, un aumento de la YGT combinado con un aumento de la GPT es indi-
cativo de Jesion téxica de las células hepaticas (42).

Es de amplo conocimiento que un incremento en los niveles séricos de GPT y GOT
se encuentra inimamente vinculado a una afeccidn hepdtica (17, 42, 32) y que una
alterac16n o dafio tisular produce la liberacidn de ellas al torrente sanguineo.

De acuerdo con los resultados presentados en los Cuadros 2A y 3A se puede
observar que los niveles séricos de Tansaminasas fueron normales y que entre
fumigadores y controles, asf como fumigadores antes y después de la fumigacién, las
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p > 0,05). Col (2) y Andrade
Carvahlo (4) en condiciones similares de exposicién no hallan diferencias
estadisticamente significativas, en tanto que Kamal y col. (39) comprobaron que la GPT
era un buen indicador de efecto hepatico por exposicién a largo plazo de insecticidas.

En relacion a los pardmetros hematolégicos (Cuadro 2B y 3B) nuestros hallazgos
coinciden con los de Davignony col. (21), Samuels y Milby (70) y Albiano (2) quienes
relatan una mayor incidencia de leucopenia en agricultores ocupacionalmente expuestos
con relacion a los controles. Destacan ademds que esta disminucién de glébulos blancos

no aparecid correlacionada con la presencia de sintomatologia ni con otros datos
clinico-bioquimicos.

Esta tendencia del total de agricultores a la leucopenia podria ser considerada
como un indice de exposicidn crénica durante sus actividades de campo.

Nuestros datos, al estudiar comparativamente a los aplicadores de plaguicidas antes
y después de la fumigacidn, no fueron estadisticamente diferentes entre ellos ni

tampoco con el grupo control. Sin embargo, debe anotarse que luego de la fumigacién
la leucopenia fue mds marcada.

En los resultados reportados en relacién al Hemograma de Schilling existe
controversia, asi Garcia (25) indica un significativo incremento en los linfocitos entre
trabajadores de una fabrica de insecticidas, (lo que concuerda con la linfocitosis hallada
por nosotros), mientras que Lerda y Masiero (45) reportan eosinofilia.

En general, los resultados obtenidos en esta investigacion muestran que no existen
evidencias de alteraciones graves en los agricultores expuestos crénicamente a los
agroqmmlcos estas alteraciones tal vez se presentan sélo en intoxicaciones agudas por
mayor exposwlon en cantidad o tiempo a los plaguicidas, sin embargo, 1a leucopenia

hallada, asi como una posible alteracion en la sintesis enzimdtica deberan ser sujetas a
control mediante exdmenes regulares de sangre.

En base a Ia investigacion realizada, nosotros podemos reafirmar aquellos criterios
que consideran que la YGT debe ser usada junto con otros pardmetros que indiquen
alteracion de la funcién hepitica, debido a que analizando ciertas enfermedades de
ongen hepatico, se encuentran valores muy dispersos, ain dentro del rango normal, y

asi, niveles normales (como en el grupo de nuestros agrlcultores) 70 descartanan ia
posible presencia de enfermedad. o SR
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