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RESUMEN

Introduccion: La deteccidén temprana de sepsis es fundamental para disminuir
la mortalidad de este padecimiento. Hasta el momento, ninguna escala clinica
ni biomarcador ha sido util en su diagnéstico y deteccion precoz. Los niveles de
actividad de la acetilcolinesterasa se han propuesto como un biomarcador muy
prometedor para la deteccién de sepsis y choque séptico.

Objetivo: Estudiar la utilidad de los niveles de acetilcolinesterasa en el diag-
ndstico de sepsis.

Material y métodos: Estudio observacional y prospectivo, en pacientes de la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital San Angel Inn Universidad con
diagnostico de inestabilidad hemodinamica, clasificados con presencia o no de
sepsis, tomandose niveles de acetilcolinesterasa al ingreso.

Resultados: Se evaluaron 44 pacientes, 27% con sepsis. Los valores de ace-
tilcolinesterasa tuvieron validez diagndstica para predecir sepsis (AUC: 0.852
IC 95%: 0.726-0.977, p < 0.001), con un punto de corte de 3,956 U/L, sensi-
bilidad = 81%, especificidad = 75%. El valor de neutréfilos con corte < 74%
también tuvo valor predictor de sepsis (AUC: 0,710 IC 95%: 0,512-0,907, p =
0.034) sensibilidad = 75%, especificidad = 75%.

Conclusiones: En pacientes con inestabilidad hemodinamica con niveles de
acetilcolinesterasa mayores de 4,000 U/L se descarta sepsis como causa de
choque.

Palabras clave: Actividad de acetilcolinesterasa sérica, biomarcador, sepsis,
choque séptico, SIRS.

SUMMARY

Introduction: Early detection of sepsis is essential to reduce mortality from this
condition. So far, no clinical scale or biomarker has been useful in its diagnosis
and early detection. Levels of acetylcholinesterase activity have been proposed
as a very promising biomarker for the detection of sepsis and septic shock.
Objective: To study the usefulness of acetylcholinesterase levels in the
diagnosis of sepsis.

Material and methods: Observational and prospective study in patients
of the Intensive Care Unit of the Hospital San Angel Inn Universidad with
diagnosis of hemodynamic instability, classified with or without sepsis, taking
acetylcholinesterase levels at admission.

Results: 44 patients were evaluated, 27% with sepsis. The acetylcholinesterase
values presented a normal distribution and had diagnostic validity to predict
sepsis (AUC: 0.852 95% ClI: 0.726-0.977, p < 0.001), with a cut-off value of <
3,956 U/L, sensitivity = 81%, specificity = 75%. The value of neutrophils with a
cut < 74% also had a predictive value of sepsis (AUC: 0.710 95% ClI: 0.512-
0.907, p = 0.034) sensitivity = 75%, specificity = 75%.

Conclusions: In patients with hemodynamic instability with acetylcholinesterase
levels greater than 4,000 U/L, sepsis is ruled out as the cause of shock.

Key words: Serum acetylcholinesterase activity, biomarker, sepsis, septic
shock, SIRS.

RESUMO

Introducédo: A deteccdo precoce da sepse é fundamental para reduzir a
mortalidade desta doenca. Até agora nenhuma escala clinica ou biomarcador
tem sido util em seu diagndstico e detecgcéo precoce. Os niveis de atividade da
acetilcolinesterase tém sido propostos como um biomarcador muito promissor
para a detecgcdo de sepse e choque séptico.

Objetivo: Estudar a utilidade dos niveis de acetilcolinesterase no diagndstico
da sepse.

Material e métodos: Estudo observacional e prospectivo, realizado em
pacientes da unidade de terapia intensiva do Hospital Universitario San
Angel Inn, com diagnéstico de instabilidade hemodinamica, classificados com
ou sem a presenga de sepse, obtendo os niveis de acetilcolinesterase na
admissé&o.

* Hospital San Angel Inn Universidad.
* Hospital General de México «Dr. Eduardo Liceaga».

Recepcion: 01/09/2017. Aceptacién: 06/09/2018.

Este articulo puede ser consultado en versién completa en
http://www.medigraphic.com/medicinacritica

Resultados: Foram avaliados 44 pacientes, 27% com sepse. Os valores de
acetilcolinesterase apresentaram validade diagndstica para predizer sepse
(AUC: 0.852 IC 95%: 0.726-0.977, p < 0.001), com valor de corte 3956 U/L,
sensibilidade = 81%, especificidade = 75%. O valor de neutrdfilos com um corte
< 74% também teve um valor preditivo de sepsis (AUC: 0.710 IC 95%: 0.512-
0.907, p = 0.034) sensibilidade = 75%, especificidade = 75%.

Conclusées: Em pacientes com instabilidade hemodindmica com niveis de
acetilcolinesterase superiores a 4,000 U/L a sepse é descartada como causa
de choque.

Palavras-chave: Atividade da acetilcolinesterase sérica, biomarcador, sepse,
choque séptico, SIRS.

INTRODUCCION

Todavia no se ha encontrado un biomarcador ideal,
con alta sensibilidad, especificidad y rentabilidad." Los
niveles de acetilcolinesterasa son muy prometedores
para el diagndstico de sepsis, especialmente para di-
ferenciar otras causas de inestabilidad hemodinamica
con datos de respuesta inflamatoria sistémica, ya que
la conduccién colinérgica neural desempefa un papel
importante en la regulacién de respuesta inmune du-
rante la inflamacién.? La via colinérgica antiinflamatoria
se encuentra compuesta por el nervio vago y su princi-
pal neurotransmisor, acetilcolina. Existe comunicacion
entre el nervio vago (componente aferente) y el cere-
bro, compartiendo informacién acerca de los procesos
inflamatorios que ocurren en la periferia.® El aumento
de la estimulacion vagal durante la inflamacién inhibe
la liberacion periférica de citosinas; especificamente, la
disminucion del TNF sistémico a través de una via que
requiere de la subunidad a7 del receptor nicotinico de
acetilcolina (Figura 1).4

Existen dos tipos de acetilcolinesterasa. La verdade-
ra acetilcolinesterasa o colinesterasa | es encontrada
en los eritrocitos, pulmones, bazo, terminaciones ner-
viosas y cerebro. Hidroliza el neurotransmisor acetilco-
lina en la sinapsis y facilita la despolarizacion nerviosa.
La pseudocolinesterasa o colinesterasa Il se encuentra
en higado, pancreas, sustancia blanca cerebral y plas-
ma. Es usada como marcador de funcién hepatica y su
rol biolégico aun no estéa totalmente dilucidado.

La fisiopatologia de la disminucién de la acetilco-
linesterasa en pacientes sépticos aun no esta total-
mente entendida; algunas hipoétesis postulan la pro-
gresion de la enfermedad, toxinas bacterianas que
desencadenan la liberacién de neutréfilos, aumento
de la permeabilidad capilar responsable de la pérdida
de colinesterasa transcapilar, aumento en el catabolis-
mo y la inhibicién de acetilcolinesterasa por citosinas
inflamatorias.
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Nucleo dorsal motor del vago.

Figura 1: Reflejo inflamatorio: los patégenos y el dano tisular inducen
la liberacion de citosinas que limitan la extension de la infeccion y
promueven la reparacion tisular. Vias neuronales y humorales regu-
lan la magnitud de la inflamacion. La liberacion de citosinas en el sitio
de inflamacion activa las fibras aferentes del nervio vago y alcanza
el ndcleo tracto solitario en el sistema nervioso central, brindando
informacion proveniente de la periferia. Las sefales compensatorias
son transportadas por el nervio vago eferente y alcanzan el sitio de
la inflamacion donde los neurotransmisores actuan sobre los macro-
fagos y otras células del sistema inmune para atenuar la respuesta
inflamatoria.

La actividad de la acetilcolinesterasa puede ser uti-
lizada como biomarcador en el diagnéstico de sepsis
debido a infecciones bacterianas, observandose una
disminucion en pacientes con choque séptico.® Ade-
mas, se ha evaluado el valor prondstico de la acetilco-
linesterasa junto con la escala APACHE Il en pacien-
tes con sepsis,® encontrandose valores similares en
prediccion de resultados. La utilidad de la actividad de
acetilcolinesterasa esté directamente relacionada con el
aumento de la inflamacién secundaria a sepsis, por lo
que puede ser una herramienta util en el diagndstico y
prediccion de esta patologia.”

Objetivo: Estudiar la utilidad de los niveles de la
acetilcolinesterasa en el diagndstico de sepsis y cho-
que séptico.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, prospectivo, en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital San Angel
Inn Universidad. Se realizé consentimiento informado
de todos los pacientes ingresados al estudio, o de sus
representantes legales.

Para la determinacion de la acetilcolinesterasa se
utilizé el método fotocolorimétrico, a través del equipo
Cobras 6000, utilizando en las muestras sanguineas
EDTA (acido etilendiaminotetraacético).

Se incluyeron pacientes ingresados a terapia intensi-
va del Hospital San Angel Inn Universidad en el periodo
comprendido de junio 2016 a junio 2017, con diagndstico
de inestabilidad hemodinamica definida como indice de
choque mayor de 1, lactato sérico mayor de 4 mmol/L,
empleo de vasopresores después de reanimaciéon con 20
mL/kg de peso de cristaloides. Se establecié diagndstico
de choque séptico® conforme la definicion de sepsis 3:
presencia de dos o mas fallas organicas atribuibles a un
proceso infeccioso. El diagndstico de choque hipovolémi-
co? se establecié de acuerdo a los criterios del Colegio
Americano de Cirujanos, con la presencia de hipoper-
fusién tisular secundaria a disminucién de la precarga;
para este estudio se corrobor6é choque hipovolémico
por los siguientes datos: indice de choque > 1, déficit de
base < - 5 y presion sistélica < 90 mmHg y colapso de
vena cava mayor de 50%. Se establecié choque cardio-
génico'® conforme los criterios del American College of
Cardiology. Para fines de este estudio se corroboro el
diagndstico de cada tipo de choque con la revision final
del caso al egreso hospitalario por parte de dos intensi-
vistas con cinco anos de experiencia pertenecientes al
Colegio Mexicano de Medicina Critica y con certificacion
vigente del Consejo Mexicano de Medicina Critica.

Se clasificé a los pacientes en tres grupos de es-
tudio: choque séptico, choque hipovolémico y choque
cardiogénico. Se excluyeron pacientes que presenta-
ran infecciones fungicas, virales, envenenamiento con
organo fosforados, cirrosis, tuberculosis activa, trauma
craneoencefalico grado Il o mayor y muerte cerebral.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se dividi6 a la poblacion en
dos grupos: con sepsis (Sp) y sin sepsis (NSp). Se rea-
lizd la prueba de Shapiro-Wilk para determinar el tipo de
distribucion de las variables continuas. Las comparacio-
nes entre grupos se llevaron a cabo mediante prueba t
de Student o Mann-Whitney de acuerdo a la distribucion
normal o no normal, respectivamente.

Para variables cualitativas se realizaron pruebas de
¥2 0 exacta de Fisher.

Finalmente, se corrieron curvas Recaiver Operating
Characteristics de las variables acetilcolinesterasa, lin-
focitos, neutrdfilos e indice neutréfilos/linfocitos contra
la presencia de sepsis; se muestran los valores de p,
areas bajo la curva, y para aquellas con una diferencia
significativa a un area bajo la curva de 50% se mues-
tran los puntos de corte propuestos con sensibilidad y
especificidad.

Las variables cuantitativas con distribucién normal se
presentan como media (desviacién estandar), no nor-
mal como mediana (percentil 25- percentil 75) y cuanti-
tativas como frecuencia (porcentaje); se consideré sig-
nificativa toda p < 0.05.
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RESULTADOS

En total se evaluaron n = 44 pacientes. Sp n = 12
(27%) y NSp 32 (73%). Sp n = 6 masculinos (50%) y 6
femeninos (50%). Nsp predominé el género femenino
n = 24 pacientes (75%). De los 12 pacientes del gru-
po Sp, 10 (83.3%) no presentaron SIRS, mientras que
dos pacientes (16.7%) si lo hicieron. Veinticinco por
ciento tuvo necesidad de uso de ventilacion mecanica
invasiva. La escala SOFA fue de 2 puntos (1-5). El
resto de las caracteristicas se muestra en Tabla 1.

En el grupo Sp, el valor medio de la actividad de la
acetilcolinesterasa sérica fue de 3386 (+ 1604); la me-
diana de la proteina C reactiva (PCR) fue de 15.75 (0.11-
18.70) y la mediana de procalcitonina de 1.93 (1.00-7.87).

El valor de la mediana de la relacion SpO,/FiO, para
el grupo Sp fue de 304.67 (223.75-321.50) y la media
de SpO, fue de 96 (+ 3).

Tabla 1: Variables demograficas, bioquimicas,
gasométricas y caracteristicas generales.

Grupo
No sepsis (32) Si sepsis (12) Total (44)

Variables demogréficas
Edad 69 (64-78) 72 (64-77) 70 (64-78)
Género

Masculino 8 (25) 6 (50) 14 (31.8)

Femenino 24 (75) 6 (50) 30
Choque

No 25 (78.1) 8 (66.7) 33(75)

Si 7(21.9) 4(33.3) 11 (25)
SOFA 1(0-2) 2(1-5) 1(0-2)
qSOFA 1(0-1) 0(0-1) 1(0-1)
SIRS

No 26 (83.9) 10 (83.3) 36 (83.7)

Si 5(16.1) 2(16.7) 7(16.3)
Vasopresores

No 25 (83.9) 9 (75) 35 (81.4)

Si 5(16.1) 3(25) 8(18.6)
Ventilacién
mecénica invasiva

No 57 (87.1) 9 (75) 36 (83.7)

Si 4(12.9) 3(25) 7(16.3)
Variables bioquimicas
Colinesterasa* U/L 5,786 (1,999) 3,386 (1,604) 5,100 (2196)

PCR mg/dL 9.840 (2.70-10.65) 15.75 (0.11-18.70) 10.60 (2.7-14.00)
Procalcitonina pog/dL 0510 (2.70-3.33) 1930 (1.00-7.87) 0540 (0.50-5.55)
BUN mg/dL 21.00 (15-35)  22.00(17-36)  21.00 (15-36)
Creatinina mg/dL 1.080 (0.64-1.29)  0.990 (0.83-1.20)  1.010 (0.73-1.29)
Variables gasométricas
pH 7.300 (7.34-7.43)  7.400 (7.24-7.42) 7.390 (7.34-7.43)
Sp0,% 94.00 (3) 96.00 (3) 94.00 (3)
Fi0,% 30.00(30-53)  30.00 (30-45)  30.00 (30-48)
. 313.33 304.67 311.50
Sp0,Fi0, (182.5-326.00)  (223.75-321.50)  (208.50-324.67)

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment, gQSOFA = Quick Sequential Organ
Failure Assessment, SIRS = Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, PCR
= Proteina C reactiva, BUN = Nitrogeno ureico en sangre, SpO,: Saturacion peri-
ferica de oxigeno, FiO, = Fraccion inspirada de oxigeno, * = p < 0.05 entre grupos.

En el analisis ROC realizado para evaluar el valor
diagnéstico de los niveles de acetilcolinesterasa en
la prediccion de sepsis se observd que los niveles de
acetilcolinesterasa tienen una valia diagndstica (AUC:
0.852 IC 95%: 0.726-0.977, p < 0.001), cuyo valor de
corte se determiné como < 3,956 U/L, sensibilidad
como 81%, especificidad como 75% (Figura 2).

En el andlisis ROC para evaluar el porcentaje de neu-
tréfilos como predictor diagnéstico en sepsis se encon-
tr6 que también tiene importancia, en menor proporcion
que la acetilcolinesterasa, con significancia estadistica
(AUC: 0.710 IC 95%: 0.512-0.907, p = 0.034); y el valor
de corte se determind como < 74%, sensibilidad como
75%, especificidad como 75% (Figura 3).

DISCUSION

En nuestro estudio se observa que el punto de corte
de los niveles de acetilcolinesterasa para diagndsti-
co de sepsis es de 3,956 U/L, alcanzando significan-
cia estadistica (AUC: 0.852 IC 95%: 0.726-0.977, p
< 0.001), hallazgos similares a los descritos por Ko-
ylu,” en los que el punto de corte es de 6,976 U/L,
alcanzando una mejor sensibilidad (96.6 versus 81%)
y especificidad (94.9 versus 75%) que la nuestra, asi-
mismo con significancia estadistica (AUC: 0.975 IC
95%: 0.941-1.010, p < 0.001). Probablemente, estos
resultados se deban a que el tamafio muestral (58
versus 12 casos sépticos y 39 versus 32 casos no
sépticos) fue mayor en dicho estudio. Ademas, exis-

Curva ROC
1.0
0.8
Criterio: < 3,956 U/L

s 06 - Sensibilidad: 81%
g Especificidad: 75%
3
(2]
c
Q
D04 1

0.2 + AUC: 0.852

IC 95%: (0.726-0.977)
p < 0.001
00 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Especificidad

Figura 2: E| analisis de la curva ROC de los niveles de colinesterasa
como predictor de sepsis.
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Figura 3: Andlisis de la curva ROC del porcentaje de neutrdfilos como
predictor de sepsis.

ten caracteristicas de los pacientes sépticos que son
equivalentes en ambos estudios: edad (71.3 versus
72), género masculino (51.7 versus 50%), asi como
el uso de ventilacion mecanica invasiva (22.4 versus
25%) y uso de vasopresor (41.4 versus 25%) en el
estudio citado y el nuestro respectivamente. Ademas,
Koylu encontré que la acetilcolinesterasa sirve como
marcador pronostico en la mortalidad, con un corte
< 4,018 U/L con sensibilidad 78.6% y especificidad
60% (AUC: 0.699 IC 95%: 0.563-0.834, p = 0.09).”

En un estudio realizado por Feng y colegas,® se iden-
tificd que la acetilcolinesterasa era mucho mayor en los
pacientes diagnosticados con sepsis que respondieron
al tratamiento y sobrevivieron, en comparacién con
aquellos que fallecieron.

En el estudio de Bahloul® se encontré un menor
nivel de acetilcolinesterasa en los pacientes sépticos
(2,923 + 931 U/L versus 3,386 + 1,604 U/L); probable-
mente se deba a que los pacientes incluidos presen-
taban diferentes caracteristicas en comparacion con
los nuestros, ya que aparentemente en este estudio
se encontraban mas graves, determinados por el valor
de SOFA (8.28 + 3.5 versus 2 [2-5]), SIRS (100 ver-
sus 16.7%), uso de vasopresores (61 versus 25%) y
ventilacién mecanica invasiva (72 versus 25%). Tam-
bién los niveles de biomarcadores se encontraron muy
diferentes, encontrandose mayor elevacion de la pro-
calcitonina (25.8 + 36 versus 1.93 [1.00-7.87]) y PCR
(182 = 124 versus 15.75 [0.11-18.70]) en ese estudio.
A pesar de dichas diferencias, se encontré que la ace-
tilcolinesterasa fue mas efectiva que la procalcitonina

y PCR para el diagnéstico de choque séptico, cuando
sus valores son < 4,000 U/L, al igual que en nuestro
estudio.

Al-Kassab y colaboradores,’! expresaron que la re-
duccién de la actividad de la acetilcolinesterasa puede
ser un marcador especifico de disfunciéon hepatica y
sindrome de sepsis sistémica en pacientes ingresados
en cuidados intensivos con diagndstico de choque sép-
tico. También lo indican Chiarla y sus colegas, quienes
identificaron una disminucién significativa en la activi-
dad de la acetilcolinesterasa de pacientes en estado
critico; en particular, pacientes con sepsis o disfuncion
hepatica.'?

Hasta donde tenemos conocimiento, nuestro estudio
es el primero en reportar la acetilcolinesterasa como
biomarcador en el diagndstico en pacientes sépticos de
una poblacién mexicana; sin embargo, presentamos al-
gunas limitaciones que deben ser mencionadas: la na-
turaleza de un estudio de un solo centro y la limitacién
de la poblacién.

Nuestro estudio no tiene el poder estadistico para el
analisis de mortalidad; sin embargo, con los resultados
de otros estudios®7:12 se sugiere que podriamos obte-
ner significancia al ampliar la poblacién y evaluar dicha
variable.

CONCLUSIONES

En presencia de inestabilidad hemodinamica, niveles
de acetilcolinesterasa iguales o superiores a 4,000 U/L
descartan sepsis como la causa del choque. Son nece-
sarios estudios adicionales con una mayor muestra de
pacientes para confirmar nuestros hallazgos, asi como
su validacién externa.
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