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VM Ventilacion mecanica.
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RESUMEN

Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en el ser humano.
Asimismo, en los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) tiene una frecuencia mayor que en la poblacion general.
Su aparicion en este tipo de enfermos se ha asociado a mayor mortalidad
y aumento de fendmenos trombodticos. Entre otros factores
predisponentes para la aparicién de esta arritmia, los procesos sépticos se
han manifestado como uno de los desencadenantes que con mayor
frecuencia la producen.

La ecocardiografia transtoracica es una técnica no invasiva e inocua para
el paciente que permite obtener informacion de enorme utilidad en el
manejo y tratamiento de los pacientes ingresados en UCI. En la actualidad
posibilita el registro, en tiempo real, de imagenes cardiacas a pie de cama
del paciente, sin necesidad de tener que trasladarlo fuera la UCI. Estas
caracteristicas han hecho que esta prueba alcance una gran difusion e
importancia dentro del campo de la Medicina Intensiva.

En los pacientes ambulatorios se ha comprobado una asociacién entre la
aparicion de fibrilacion auricular y el tamafio aumentado de la auricula
izquierda, sin que haya estudios que hayan estudiado esta posible relacion
en los pacientes afectados por sepsis grave.

Objetivos

El propdsito de este trabajo es conocer si existe relacidon entre alguna
medida ecocardiografica, principalmente las vinculadas con el tamafo de
la auricula izquierda, y la aparicidn de fibrilacidn auricular en los pacientes
diagnosticados de sepsis grave.



Fibrilacion auricular en el paciente con sepsis grave: utilidad del estudio ecocardiogrdfico

Ademads de esto, el estudio tiene como otros objetivos analizar la
asociacion, en este tipo de pacientes, entre la aparicion de FA y la
mortalidad tanto en UCl como durante su estancia hospitalaria y en los 6
meses posteriores, asi como la aparicion de fendmenos trombdticos en
estos periodos de tiempo.

Por ultimo, otro de los cometidos de esta Tesis Doctoral es evaluar el
momento mas frecuente de aparicion de la arritmia.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional prospectivo realizado Unicamente en
UCI médicas y una UCI médico-quirurgica no cardiaca.

Durante un periodo de 30 meses se recogieron los datos de pacientes que
fueran diagnosticados de sepsis grave segun los criterios del American
College of Chest Physicians de 1992 en las UCI de los siguientes hospitales:
Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, Hospital General Universitario
de Moéstoles, Hospital La Moraleja y Hospital Universitario de Fuenlabrada.
Se excluyeron aquellos pacientes menores de 18 afios, aquéllos que
estuvieran diagnosticados de fibrilacion auricular permanente
previamente al ingreso en UCl y los pacientes en postoperatorio de cirugia
cardiaca.

A los pacientes que cumplieron los criterios se les sometid a la realizacién
de una ecocardiografia transtoracica en el transcurso de las primeras 24h
de su ingreso en UCI.

Se analizd su evolucién durante su estancia en la unidad, asi como en su
posterior estancia en UCl y los 6 meses siguientes al diagndstico del
cuadro infeccioso.

Resultados

Se incluyeron 102 pacientes en el estudio. De ellos, 20 presentaron
fibrilacion auricular. De los diferentes factores predisponentes estudiados,
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la mayoria estuvo presente con mas frecuencia en los individuos que
presentaron la arritmia, pero Unicamente obtuvieron significacion
estadistica el antecedente de fibrilacidn auricular paroxistica previo al
ingreso (50% vs 17%, p=0,046) y el haber recibido tratamiento con
corticoides durante la estancia en UCI (26,6% vs 7,9%, p=0,023).

De las diferentes medidas ecocardiograficas obtenidas, la Unica que
demostro significacion estadistica en su asociacion al desarrollo de FA fue
la altura de la auricula izquierda medida en el plano apical 4 camaras (55,5
+5,27 vs 48,2 + 10,62, p=0,02). Las demas medidas relacionadas con el
tamano de dicha cdmara fueron mayores en los casos que en los
individuos sin la arritmia, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

Asimismo, la presencia de insuficiencia mitral fue superior en los pacientes
que desarrollaron el evento arritmico. Tampoco hubo significacion
estadistica en este hallazgo (32% vs 15,6%, p=0,087).

Otras mediciones realizadas no encaminadas a la determinacion del
tamano auricular no obtuvieron diferencias resenables.

Se observo, por otro lado, un claro aumento de mortalidad en aquellos
pacientes que sufrieron FA frente a los que no (40% vs 12'2%, p=0,007) y
los fallecimientos se produjeron predominantemente durante su estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos. En cambio, no se apreciéo mayor
frecuencia de fendmenos trombaticos en los casos que en los individuos
no afectos.

Por ultimo, se aprecid un claro predominio de aparicion de la arritmia
durante la primera semana de evolucion del cuadro séptico, registrandose
una mayor incidencia de casos durante el primer dia de ingreso en UCI.

Conclusiones

La aparicion de fibrilacion auricular en los pacientes diagnosticados de
sepsis grave se relaciona con el antecedente de fibrilacion auricular
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paroxistica y con recibir tratamiento corticoideo durante su estancia en
UCl.

El parametro ecocardiografico que mejor se relaciona con la aparicion de
la arritmia es la altura de la auricula izquierda medida en el plano apical 4
camaras.

El desarrollo de fibrilacion auricular se ha asociado de forma significativa
con un aumento de la mortalidad en los pacientes diagnosticados de
sepsis grave, sobre todo en el transcurso de su estancia en UCI. En cambio,
no se ha encontrado una clara relacién entre la aparicion de la arritmia y
sufrir eventos trombaticos posteriormente.

En este tipo de pacientes, el evento arritmico aparece con mas frecuencia
durante los primeros 4 dias de evolucidon y predominantemente en las
primeras 24h de ingreso en UCI.
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ABSTRACT

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in humans. Also,
patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) have a higher frequency
than in the general population. Its occurrence in this type of patients has
been associated with higher mortality and increase of thrombotic
phenomena. Among other factors predisposing to the onset of this
arrhythmia, septic processes have manifested as one of the most frequent
triggers.

Transthoracic echocardiography is a non-invasive and harmless technique
for the patient that allows obtaining information of enormous utility in the
management and treatment of patients admitted to the ICU. At present, it
makes it possible to register, in real time, cardiac images at the patient's
bedside, without the need to have it transferred outside the ICU. These
characteristics have made this test reach a great diffusion and importance
in the field of Intensive Medicine.

An association between the occurrence of atrial fibrillation and increased
left atrial size has been found in outpatients, with no studies that have
studied this possible relationship in patients with severe sepsis.

Objectives

The purpose of this study is to determine if there is a relationship between
any echocardiographic measurements, mainly those related to left atrial
size, and the occurrence of atrial fibrillation in patients diagnosed with
severe sepsis.

In addition to this, the study has as other objectives to analyze the
association, in this type of patients, between the occurrence of AF and
mortality in both ICU and during hospital stay and in the 6 subsequent
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months, as well as the appearance of thrombotic phenomena In these
periods of time.

Finally, another task of this Doctoral Thesis is to evaluate the most
frequent moment of appearance of the arrhythmia.

Materials and methods

This is a prospective observational study performed only in medical ICUs
and a non-cardiac medical-surgical ICU.

During a 30-month period, data were collected from patients diagnosed
with severe sepsis according to the American College of Chest Physicians
criteria of 1992 in the ICU of the following hospitals: Alcorcdn Foundation
University Hospital, Mdstoles General Hospital, La Hospital Moral and
University Hospital of Fuenlabrada. Patients younger than 18 years, those
who were diagnosed with permanent atrial fibrillation prior to admission
to the ICU and patients in the postoperative period of cardiac surgery
were excluded.

Patients who met the criteria were submitted to transthoracic
echocardiography during the first 24 hours of their ICU admission.

Their evolution was analyzed during their stay in the unit, as well as their
subsequent stay in the ICU and 6 months after the diagnosis of the
infectious condition.

Results

102 patients were included in the study. Of these, 20 presented atrial
fibrillation. Of the different predisposing factors studied, most were
present more frequently in the individuals who presented the arrhythmia,
but only the antecedent of paroxysmal atrial fibrillation prior to admission
(50% vs 17%, p=0,046) and the treatment of corticosteroids during ICU
stay were statistically significant (26,6% vs 7,9%, p=0,023).
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Of the different echocardiographic measurements obtained, the only one
that demonstrated statistical significance in its association with the
development of AF was the height of the left atrium measured in the
apical plane 4 chambers (55,5 + 5,27 vs 48,2 + 10,62, p=0,02). The other
measures related to the size of the chamber were greater in the cases
than in the individuals without the arrhythmia, although the differences
were not statistically significant.

Also, the presence of mitral regurgitation was superior in the patients who
developed the arrhythmic event. There was also no statistical significance
in this finding (32% vs 15,6%, p=0,087).

Other measurements not directed at the determination of the atrial size
did not obtain remarkable differences.

It was observed, on the other hand, a clear increase in mortality in those
patients who suffered AF versus those who did not (40% vs 12'2%,
p=0,007) and deaths occurred predominantly during their stay in the
Intensive Care Unit. In contrast, there was no greater frequency of
thrombotic events in cases than in non-affected individuals.

Finally, there was a clear predominance of arrhythmia during the first four
days of evolution of the septic picture, with a higher incidence of cases
during the first day of ICU admission.

Conclusions

The occurrence of atrial fibrillation in patients diagnosed with severe
sepsis is related to the history of paroxysmal atrial fibrillation and to
receive corticoid treatment during their stay in the ICU.

The echocardiographic parameter that best relates to the appearance of
the arrhythmia is the height of the left atrium measured in the apical
plane 4 chambers.

The development of atrial fibrillation has been significantly associated
with increased mortality in patients diagnosed with severe sepsis,
especially during the course of their ICU stay. On the other hand, a clear

10
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relationship between the occurrence of the arrhythmia and subsequent
thrombotic events has not been found.

In this type of patients, the arrhythmic event occurs most frequently
during the first four days of evolution and predominantly in the first 24
hours of ICU admission.

11
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INTRODUCCION

La fibrilacidon auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en la practica
clinica. Se calcula que en los paises desarrollados afecta aproximadamente
al 1’5-2% de la poblacion 1 aumentando su incidencia en segmentos de la
poblacion de edad mas avanzada llegando al 8% en los mayores de 80

afios 1%

Recientemente, en Espafia se ha realizado el estudio OFRECE 3)

en el que
se ha objetivado que aproximadamente un 4’4% de la poblaciéon mayor de
40 afios presenta fibrilacién auricular y que esta cifra aumenta hasta un

17% en los mayores de 80 afios.

Se define fibrilacion auricular como una taquiarritmia supraventricular
caracterizada por una activacion y contraccidn auricular no coordinadas
gue conlleva un deterioro en el funcionamiento de dicha cdmara cardiaca.
Electrocardiograficamente se indentifica por el remplazo de las ondas P
por un ritmo irregular oscilatorio que varia en amplitud y forma, y que se
asocia a un ritmo ventricular irregularm.

En funcion de su presentacion y duracion se puede clasificar en distintas
variedades.

Se habla de primer episodio de FA cuando ésta es diagnosticada por
primera vez, independientemente de la duracidon del mismo y de si se
acompaia o no de sintomas.

Llamamos FA recurrente a la aparicion de dos o mas episodios de FA.

Cuando el episodio finaliza espontaneamente, hablamos de FA paroxistica
y si la duracidn de la arritmia se prolonga mas alla de los 7 dias,
denominamos a dicho fendmeno FA persistente.

Por ultimo, denominamos FA permanente o crdnica a aquella FA que se

mantiene como el ritmo constante de un paciente independientemente
. . s 2

de la situacion en la que se halle @

14
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Atendiendo a la presencia de factores precipitantes, la principal
clasificacion subdivide la FA en valvular o no valvular, segun que el
paciente que la padece tenga simultdneamente afectacién valvular mitral
0 no.

Esta arritmia se asocia a un aumento significativo de la morbimortalidad
en los pacientes que la padecen y aumenta de forma considerable el gasto
sanitario'. Esto se debe tanto a los problemas propios de la FA como a las
consecuencias derivadas de su aparicion.

Un importante porcentaje de los ingresos hospitalarios por insuficiencia
cardiaca estan relacionados con esta arritmia. Asimismo, no es infrecuente
gue estos pacientes precisen estancias hospitalarias por episodios
sintomaticos en relacion con mal control de la respuesta ventricular.

Por otro lado, son al menos tan importantes como las anteriores las
complicaciones derivadas del aumento de incidencia de fendmenos
tromboembdlicos, con el accidente cerebrovascular agudo de causa
isquémica como evento mas destacado. Se estima que la presencia de FA
se asocia con una incidencia anual de ictus isquémico del 5%, lo que
supone un aumento de dos a siete veces el riesgo de padecer esta
complicacion respecto a la poblacidn general @l Es por este motivo que
estd indicado iniciar tratamiento profilactico para evitar este tipo de
incidentes en un amplio porcentaje de pacientes ante el diagndstico de la

arritmia, bien con anticoagulantes, bien con antiagregantes plaquetarios
[2]

Al igual que en la poblacién general, la FA es una de las arritmias mas
frecuentes dentro de los pacientes ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) .. Se ha descrito una incidencia muy elevada de FA en
pacientes que han sido sometidos a cirugia cardiaca, pudiendo alcanzar
tasas de hasta el 40-60% .

Goodman et al describen la aparicion de 52 casos de taquicardia
supraventricular (TSV) en 611 pacientes ingresados en una Unidad de
Cuidados Intensivos, de los cuales 38 (67%) fueron identificados como FA.
En el analisis posterior se evidencia un aumento de la mortalidad en los

15
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pacientes que sufrieron una TSV durante su ingreso en el servicio
mencionado.

A su vez, Chen et al en un estudio mas reciente objetivaron que los
pacientes que sufrian un episodio de FA durante su ingreso en UCI tenian
mayor probabilidad de muerte tanto en este servicio como en los
siguientes 60 dias. A esto hay que anadir que también se objetivd un
mayor tiempo de ingreso tanto en la Unidad de Vigilancia Intensiva como
en el hospital™.

Aparte de los factores valvulares predisponentes a la aparicion de FA,
existen otras patologias que se han relacionado con un aumento
significativo de la incidencia de esta alteracion, como pueden ser el
cancer, la edad, la sepsis, la hipertension arterial, el antecedente de
fibrilacion auricular paroxistica, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, el aumento de la PCR los dias previos, el sindrome de apnea

obstructiva del suefio o la insuficiencia renal crénica, entre muchos otros
[9-14]

La sepsis es otra entidad de enorme incidencia en la poblacién general,
gue conlleva una elevada demanda de atencidn sanitaria, normalmente
requiriendo estancia hospitalaria y en algunos casos, ingreso en una UCI.

Se define sepsis como la situacidn de respuesta inflamatoria sistémica que
ocurre como consecuencia de un proceso infeccioso. A su vez, podemos
hablar de diferentes grados, entre los que se encuentra la sepsis gravey el
shock séptico. Calificamos de sepsis grave a aquella situacién séptica que
se acompafa de una disfuncion organica. El shock séptico es el proceso
infeccioso que produce una hipotensién arterial por debajo de 90 mm Hg,
presion arterial media < 60 mm Hg o descenso > 40 mm Hg en la presidn
arterial sistélica respecto a la basal, tras una reposicion adecuada de

volumen !,

En Espafia se calcula que se producen unos 360 casos de sepsis por cada
100.000 habitantes al afio, de los que 104 se encuadran dentro de la
sepsis grave y 31 dentro del shock séptico, lo que representa
aproximadamente unos 175.000, 50.000 y 15.000 pacientes al afio de cada
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uno de los grupos. En Estados Unidos, la incidencia anual es de unos
750.000 casos*®%2,

Son numerosos los estudios realizados en pacientes con sepsis, sepsis
grave y shock séptico en los que se investiga la incidencia de FA y sus
diferencias respecto a la poblacién general®®**1. Todos ellos objetivaron
tasas de incidencia de FA mayores en este tipo de pacientes.

Pese a que no estd totalmente claro el motivo por el que se produce este
aumento de incidencia, parece que pudiera estar en relacion con un

incremento de la liberacidn de citoquinas proinflamatorias y de los niveles
de catecolaminas circulantes, alteraciones hidroelectroliticas, cierto grado

. . s ;. . . 17-19,21
de disfuncién autondmica y cambios en el volumen intravascular [17-19,21,

22]

Ha habido varios estudios en los que se ha intentado analizar las
repercusiones de padecer FA de nuevo comienzo durante el curso de un
episodio séptico. Walkey et al en un estudio de 2011 describen una
incidencia del 5°9% de FA de nueva aparicidn en pacientes con sepsis
grave, comparada con el 0'6% que se objetivd en pacientes ingresados por
otros motivos. Asimismo, en el subgrupo anteriormente citado se
comprobd un aumento de la mortalidad y del riesgo de ictus isquémico,
aunque esto ultimo no alcanzé significacion estadistica en el analisis
realizado. La principal limitacidén de esta publicacion radica en que es un
estudio retrospectivo basado en el registro de un sistema de salud
norteamericano, no pudiendo establecer una relaciéon causal temporal
entre FA, ictus y sepsis. Ademas, los algoritmos informaticos empleados
para la busqueda no podian distinguir adecuadamente entre FA de

reciente diagndstico, FA paroxistica o FA persistente (20,

Este mismo autor elabord otro articulo publicado en 2014 en el que,
también de forma retrospectiva, analizaba la mortalidad, la aparicidon de
ictus y la probabilidad de ingreso por insuficiencia cardiaca en pacientes
gue habian presentado un episodio de FA de nueva aparicién en el
transcurso de un cuadro séptico, a los 5 anos de dicho episodio. Se
comprobd un aumento de la mortalidad, de la incidencia de ictus y de la
probabilidad de desarrollar episodios de insuficiencia cardiaca a largo
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plazo. Al igual que en su publicacidn anterior, existen similares problemas

que dificultan la interpretacion de los resultados 21,

Se han publicado otros estudios retrospectivos en los que se demuestra
gue la aparicidén de FA durante un proceso séptico aumenta el numero de
complicaciones "3\, Chistian et al analizaron los pacientes sépticos en una
UCI medico-quirurgica en la que se excluian pacientes en postoperatorio
de cirugia cardiaca. Se describe un aumento significativo de la mortalidad,
de la estancia hospitalaria, de la necesidad de ventilacion mecanicay de la
incidencia de shock 2. Kuipers et al ofrecen los resultados de una
reciente revisidon bibliografica en la que la FA de nueva aparicion en el
contexto de un cuadro séptico se asocia con un aumento de mortalidad,

de la estancia hospitalaria y del riesgo de ictus 4]

Por otro lado, Meierheinrich et al describen, en un estudio prospectivo en
el que incluyen 629 pacientes de una UCI medicoquirurgica no cardiaca,
una incidencia de FA de reciente comienzo del 46% entre los pacientes
gue desarrollaron shock séptico. A su vez comprobaron un aumento de la
mortalidad y de la estancia hospitalaria en los pacientes que desarrollaron
la arritmia frente a los que no lo hicieron. Ademas, dentro de los que la
desarrollaron, hubo un descenso de mortalidad entre los que se consiguid

cardiovertir la arritmia respecto a los que no lo cosiguieron[”].

La ecografia es una técnica diagndstica consistente en la formacién de
imagenes a través de los ultrasonidos emitidos y recibidos por un
transductor en el que se encuentra un cristal piezoeléctrico. Desde su
creacidon ha tenido un amplio desarrollo y aplicacion en distintos campos
de la Medicina.

Ofrece una serie de ventajas respecto a otras técnicas de imagen que han
favorecido la extension de su empleo como la movilidad de los ecégrafos,
su inocuidad para el paciente, el hecho de que se trate de una técnica no
invasiva, la capacidad de repetir el estudio tras la realizacidon de cualquier
intervencion y la rapida obtencién de resultados.
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Dentro del drea de Cuidados Intensivos se ha ido generalizando su uso en
los ultimos afios, pudiendo ser utilizado para la evaluacidn de diferentes
organos y sistemas del paciente, implicando ello modificaciones en el

tratamiento en un porcentaje amplio de pacientes [2s].

La ecocardiografia transtoracica, al igual que la ecografia toracica o la
vascular, se ha convertido en una herramienta de uso diario en las UCI
dada la accesibilidad que tiene, la inmediatez de sus resultados y la
utilidad de los datos que aporta, suministrando mayor informacion y
complementando a otros dispositivos para el manejo del paciente,

fundamentalmente en el plano hemodinamico *¢*7).

Al ser una de las arritmias mas frecuentes, se han publicado muchos
estudios referentes a hallazgos ecocardiograficos en pacientes en FA,
fundamentalmente datos vinculados al tamafio de la auricula izquierda (28]
En las guias mas recientes publicadas acerca de la medicidn de las
cavidades cardiacas, se describe el volumen de la auricula izquierda como

el parametro mas fiable para la valoracion de su tamafio (301

En un estudio retrospectivo de 2001, Tsang et al evaluan el desarrollo de
FA en pacientes a los que se les habia realizado una ecocardiografia
transtordcica basal. Los resultados reflejan una mayor tendencia a
presentar la arritmia en aquéllos que tenian mayor tamaio de la auricula
izquierda 29 1o gue venia a reforzar los hallazgos obtenidos por Vaziri et

al en el estudio Framingham de 1994 B4,

Flaker et al describen en una publicacion de 1995 que los pacientes con un
primer episodio de FA que posteriormente desarrollan recurrencia de la
misma, tiene mayor tamafo de la auricula izquierda que los que no la
desarrollan ®%. Por otro lado, Okgiin et al describen la relacién entre el
tamano aumentado de la auricula izquierda medida mediante
ecocardiografia transesofagica en pacientes con FA cardiovertida y la

reaparicién de dicho trastorno del ritmo B2

Asimismo, no soélo se ha relacionado el tamano de esta cdmara con la
aparicion y recurrencia de FA, sino que parece relacionarse con un peor
prondstico de por si. Yaghi et al demostraron que dilataciones moderadas
y severas de la auricula izquierda se relacionaban con mayor indice de
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recurrencia de ictus y con mayor presencia de ictus de etiologia no filiada
en pacientes que ya habian sufrido un ictus previamente B4 Similares
resultados obtuvieron Bouzas-Mosquera et al , quienes probaron una
relacion entre el didametro de la auricula izquierda con un aumento de
mortalidad y de ictus isquémico en pacientes sin FA 35,

A la vista de los estudios mencionados, surge la pregunta de si los
resultados descritos seran similares en paciente que desarrollen una FA en
el contexto de un cuadro séptico.

Pocas publicaciones existen al respecto que describan con rigor y de forma
homogénea estos aspectos.

En 2008, Christian et al en un estudio en el que intentan detallar factores
predictores de entrada en FA en pacientes sépticos ingresados en UCI,
describen los hallazgos ecocardiograficos de 14 de los 16 pacientes que
desarrollaron la arritmia. De ellos, 4 presentaron dilatacion auricular, bien

. s 24
de una de ellas o de las dos simultaneamente %,

Posteriormente, en el ano 2014, Makrygiannis et al objetivaron la
relacidn, en pacientes ingresados en una UCI no quirurgica cardiaca, de
desarrollar FA durante el ingreso con la presencia de los siguientes
hallazgos ecocardiograficos: dilatacidon de auricula izquierda, disfuncion

ventricular izquierda y disfuncidn diastélica de la misma cdmara cardiaca
[10]

En ninguna de las dos publicaciones citadas se especifica de manera clara
y reproducible el método seguido para la realizaciéon de la medidas
ecocardiograficas. Ademas, en el estudio de Christian ni siquiera hacen
referencia al nUmero de pacientes que no presentaron FA en el que se
realizé evaluacién ecocardiografica ni los resultados obtenidos.

Ante la falta de datos concluyentes y de estudios especificamente
focalizados en el paciente séptico grave decidi iniciar la recogida de datos
con el fin de redactar esta Tesis Doctoral, para tratar de comprender la
utilidad de la ecocardiografia transtoracica en los pacientes sépticos
graves.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

Hipdtesis nula (Hp).- No hay ninguna medida ecocardiografica
relacionada con la aparicidn de fibrilacion auricular en los pacientes
diagnosticados de sepsis grave.

Hipotesis alternativa (H4).- Existen medidas ecocardiograficas,
fundamentalmente las relacionadas con el tamafio de la auricula
izquierda, que se relacionan con la aparicidn de fibrilacion auricular
en el paciente con sepsis grave.
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OBJETIVOS

Ante lo expuesto en la introduccion queda poco definido el papel de la
ecocardiografia transtoracica en la valoracion de los pacientes afectados
por un cuadro de sepsis grave, por lo que la redacciéon de esta Tesis
Doctoral tiene como objetivos los siguientes:

1. Objetivo principal.- Determinar si en los paciente que padecen
sepsis grave, shock séptico o fracaso multiorgdnico relacionado con
la sepsis existe algun pardmetro ecocardiografico,
fundamentalmente los relacionados con las dimensiones de la
auricula izquierda, que, medido en las primeras 24h desde el
diagndstico de dicha situacion, pudiera relacionarse con la aparicion
de fibrilacién auricular.

2. Otros objetivos.-

a. Comprobar si en los pacientes que desarrollan FA durante el
proceso séptico existe un aumento de mortalidad tanto
durante su estancia hospitalaria como en los 6 meses
siguientes.

b. Comprobar si la aparicion de FA durante el proceso séptico se
relaciona con un aumento en la aparicion de fendmenos
trombéticos tanto durante su estancia hospitalaria como a los
6 meses del diagndstico.

c. Evaluar en qué momento del episodio séptico es mas
frecuente la aparicidon de FA.
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MATERIAL Y METODOS
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MATERIAL Y METODOS

Debido a las caracteristicas de la informacion que se desea comprobar, se
disefid un estudio observacional prospectivo, ya que no se iba a realizar
ningun procedimiento experimental, sino tan solo era el propdsito analizar
los valores tomados en las diversas mediciones realizadas, sin recoger
informacion de casos pasados.

Por el perfil de pacientes objeto del estudio y debido a vinculaciones
laborales, se envié una memoria del mismo y se solicitd permiso a los
Comités de Etica e Investigacion Clinica de los siguientes centros para
poder reclutar casos en sus UCIs: Hospital Universitario de Mdstoles,
Hospital Universitario Fundacion de Alcorcdn, Hospital Universitario de
Fuenlabrada y Hospital La Moraleja. En el Apéndice de esta Tesis se
incluye una copia de dichos documentos. Las UCI de los tres primeros son
de caracter polivalente, mientras que la del ultimo centro tiene perfil
medicoquiruargico.

Una vez obtenida la autorizacidén por los organismos mencionados y por
los diferentes Jefes de Servicio de las distintas unidades, se inicio el
reclutamiento en febrero de 2013.

Debido a la imposibilidad de acudir diariamente a cada centro a
comprobar la presencia de pacientes que cumplieran los criterios de
inclusion, se designaron una serie de delegados en cada centro
encargados de avisarme para poder acudir a recopilar los datos. Dichas
personas fueron: en el Hospital Universitario de Modstoles la Dra. Gema
Garcia Navazo, en el Hospital La Moraleja el Dr. Luis Manuel Arnaiz
Aparicio y en el Hospital Universitario de Fuenlabrada la Dra. Maria
Angeles de la Torre Ramos. En el Hospital Universitario Fundacién de
Alcorcén, fui yo mismo el encargado de realizar la recogida.
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Los criterios de inclusidn que se fijaron para considerar a un paciente

como candidato a formar parte del estudio fueron los siguientes:

Mayores de 18 aios, sin limite superior de edad, ingresados en UCI.
Ausencia de antecedentes de Fibrilacion Auricular permanente.

Episodio de sepsis grave, shock séptico o fallo multiorganico
relacionado con la sepsis, definidos segun los criterios de la
Conferencia de Consenso Internacional de Definicidn de la Sepsis de
2001 ! por los que se considera que un paciente presenta un
episodio de sepsis cuando desarrolla un Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SRIS) secundario a una infeccion. Se define
SRIS como la situacion en la que una persona cumple al menos dos
de los siguientes cuatro criterios: a) Temperatura >38 2C o > 36 °C;
b) Leucocitos plasmaticos >12.000/mm?, >4.000/mm? o > 10% de
formas inmaduras; c) Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones por
minuto o pCO, <32 mm Hg; d) Frecuencia cardiaca > 90 latidos por
minuto.

El cuadro séptico puede ser el desencadenante del ingreso en UCl o
puede desarrollarse durante su estancia en la unidad por otro
motivo diferente.

En caso de presentar un segundo episodio de sepsis durante el
ingreso, Unicamente se incluird en el estudio los datos recogidos
durante el primero.

Realizacién de una Ecocardiografia transtoracica en el transcurso de
las primeras 24h desde el diagndstico del cuadro séptico.

Quedaran excluidos del estudio aquellos pacientes que presenten un

episodio séptico como consecuencia de una intervencién quirudrgica

cardiaca reciente, dado que la incidencia de FA en este tipo de pacientes

estd mucho mas aumentada que en pacientes no sometidos a estas

cirugias.

Una vez identificado un paciente que cumpliera los criterios de inclusion,

se procedia a solicitar su autorizacion o la de un familiar allegado en caso
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de incapacidad del propio paciente, mediante la firma de un
Consentimiento Informado, validado previamente por los Comités de Etica
e Investigacidn Clinica de los diversos centros, en el que se explicaba
detalladamente en propdsito del estudio, la voluntariedad de la
participacion en el mismo, la confidencialidad en el manejo de los datos y
la posibilidad de desvincularse del mismo una vez firmado el
Consentimiento si asi lo desease el paciente. Se adjunta una copia de
dicho documento en el Apéndice de esta Tesis.

En caso de que el paciente o su familia accedieran a participar en el
estudio, el paciente pasaba a formar parte de una base de datos en la que
se le asignaba un nimero de orden, teniendo cada centro reclutador su
orden propio.

En las siguientes 24h se procedia a realizar una Ecocardiografia
transtordcica. En el Hospital Fundacién de Alcorcén y Hospital de
Mostoles, dicho procedimiento se llevd a cabo por parte del propio
servicio de Medicina Intensiva. Por el contrario, en el resto de los centros
fueron realizados por el servicio de Cardiologia del hospital. En el Hospital
de Fuenlabrada, dicha unidad realizaba la técnica y dejaba gravadas las
imagenes en su base de datos, de la que posteriormente realizaba yo
mismo las mediciones. Adjunta en el Apéndice de la Tesis se incluye la
hoja de recogida de datos de dicho procedimiento. Se utilizaron las
medidas directas obtenidas y también se realizé el cdlculo del volumen de
la auricula indexado para la superficie corporal de cada individuo, de dos
formas distintas. Para ello, se utilizé el calculo de las dreas de la auricula
izquierda tanto en el plano apical 4 cdmaras como en el apical 2 cdmaras.
Uno de los valores del volumen auricular se obtuvo mediante el diametro
anteroposterior de la cavidad, mientras que el otro fue el resultado de la
medicion de las alturas de dicha camara en las proyecciones apicales 4y 2
camaras (también denominado didmetro craneocaudal, término que se
sustituye por los anteriormente citados), de la que se seleccioné la de
menor longitud. El valor obtenido con el didmetro anteroposterior se
denomind VolAl, mientras que el resultante del calculo con las alturas se
designd VolAl2.
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Las ecocardiografias fueron realizadas con los siguientes modelos de
ecocardidgrafos: en el Hospital de Alcorcén, Philips CX-5; en el Hospital de
Mostoles, Hitachi Aloka Prosound Alpha 6; en los hospitales La Moraleja y
Fuenlabrada, Philips-H.P. Sonos-5500.

Tras ingresar en UCI, se sometid a los pacientes a las medidas habituales
de monitorizacidon continua: tension arterial, frecuencia cardiaca,
temperatura, frecuencia respiratoria, diuresis y saturacion arterial de
oxigeno, todas ellas de forma horaria.

Asimismo se les realizd una analitica sanguinea completa segun la practica
habitual que incluia: Hemograma (hemoglobina, hematocrito, recuento
leucocitario y recuento plaquetario), estudio de coagulacidon (actividad de
protrombina, INR y tiempo de tromboplastina parcial activado),
gasometria arterial o venosa (pH, pO2 en caso de ser arterial, pCO2 y
bicarbonato) y bioquimica (glucosa, creatinina, urea, sodio, potasio, cloro,
magnesio, fésforo, lactico, GOT, GPT, fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubina,
LDH, PCR y procalcitonina). Ademas, se determind la talla y el peso del
paciente.

Las variables que se midieron en los pacientes incluidos en el estudio
fueron las siguientes: edad (afios); sexo (varén o mujer); talla (cm); peso
(kg); antecedentes de infarto agudo de miocardio (si o no); antecedentes
de insuficiencia cardiaca (si o no); antecedentes de hipertensién arterial (si
0 no); antecedentes de ictus isquémico (si o no); antecedentes de EPOC (si
0 no); antecedentes oncoldgicos (si 0 no); puntuacion APACHE-II [ver
Apéndice] al ingreso (puntos); SOFA [ver Apéndice] al ingreso, tercery
séptimo dias (puntos); PaO2/FiO2 al ingreso, tercer y séptimo dias (valor
numeérico); balance hidrico acumulado a las 24h, tercer y séptimo dias
(cm3); tratamiento con aminas (si 0 no); numero de aminas recibidas
(nimero); dosis media de aminas a las 24h, tercer y séptimo dias
(ug/kg/min/h); aclaramiento de creatinina en orina de 24h en el primer,
tercer y séptimo dia (ml/min); ventilacion mecanica (si o no); tiempo de
ventilacidon mecanica (dias); tratamiento con corticoides (si o0 no);
aislamientos microbioldgicos en cultivos (si 0 no); presencia de FA durante
el episodio de sepsis (si 0 no); momento de aparicién de la FA (dias desde
el inicio del cuadro séptico); muerte en UCI (si o no); muerte en hospital
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tras alta de UCI (si o no); muerte a los 6 meses del episodio séptico (si o
no); complicaciones embdlicas en UCI [ictus embdlico, isquemia
mesentérica, infartos renales no diagnosticados previamente al ingreso en
UCI o cualquier otro fendmeno embdlico] (si o no); complicaciones
embodlicas en el hospital tras el alta de UCI (si o no); complicaciones
embdlicas durante los 6 meses siguientes al episodio séptico (si o no).

Para calcular la dosis media de aminas en cada uno de los dias referidos,
se sumaron las dosis horarias de cada una de las aminas recibidas (en
ng/kg/min) hasta que se cumplieron 24 horas desde la hora de ingreso. El
valor obtenido se dividid entre el nimero de horas durante las que estuvo
en tratamiento con esas aminas.

Esta informacidn se incluia en una hoja de recogida de datos para
posteriormente ser analizada [Ver Apéndice].

Durante el ingreso en UCI del paciente, se monitorizé de forma continua el
ritmo cardiaco con el fin de objetivar la presencia de alteraciones
electrocardiograficas, fundamentalmente fibrilacién auricular.

Se establecid el diagndstico de FA cuando se evidencid la presencia de un
ritmo irregular con ausencia de ondas P en la monitorizacidn, siguiendo los
criterios de las guias elaboradas por la American College of Cardiology
Foundation en 2011 2. En ese momento se realizaba un ECG para
comprobar y dejar reflejado dicho hallazgo.

Una vez dados de alta de UCI se les hacia un seguimiento para objetivar la
aparicion de fendmenos trombéticos durante su estancia hospitalaria, asi
como si eran dados de alta del hospital. Transcurridos 6 meses desde el
diagndstico del cuadro séptico, a través de su historia clinica o bien a
través de contacto telefonico directo, se comprobd si el paciente habia
fallecido o si habia padecido algin fendmeno trombédtico.

La informacion recogida se incluyd en una base de datos. Para su analisis
estadistico se solicitd ayuda a la Unidad de Investigacién del Hospital
Fundacioén Alcorcon, obteniendo la colaboracion de Da. Elia Pérez.

Inicialmente se realizé un analisis exploratorio para describir la
informacion recogida. Principalmente se intentd dar una estimacion de los
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parametros cardiacos medidos y estimar la frecuencia de FA y los
fendmenos tromboembdlicos especificados.

Por otro lado se busco si alguno de estos parametros se asocia con la
aparicion de FA. Para este proposito se realizé un andlisis univariante
aplicando los contrastes de hipdtesis habituales, en este caso los test chi-
cuadrado o test exacto de Fisher y el test no paramétrico U de Mann
Whitney. Se utilizd el area bajo la curva ROC para medir la capacidad de
discriminacion de estas medidas y se estudiaron los distintos puntos de
corte buscando la sensibilidad y especificidad maximas.

Se analizo la capacidad predictiva de los parametros ecocardiograficos y
otras variables clinicas estimando el riesgo relativo mediante regresion de
Poisson modificada.

Posteriormente se emplearon modelos multivariantes para ajustar un
modelo predictivo de la aparicidon de FA. Se usé un modelo parsimonioso,
esto es, con el menor numero de variables, ajustando modelos de hasta 4
variables. Como indice de la capacidad predictiva del modelo se estimé el
area bajo la curva ROC. También se consideran los indices de bondad del
ajuste, indice de informacién de Akaike y el criterio de informacién
bayesiano BIC.

Todos los resultados se acompafiaron de los intervalos de confianza al
95%. Los contrastes de hipdtesis aplicados fueron bilaterales y se
consideraron como estadisticamente significativos aquellos p-valores
menores de 0’05.

Se establecié un periodo inicial de recogida de datos de 18 meses. Tras
ello, se realizé una primera evaluacién de los datos en la que se evidencid
una falta de significacion estadistica de las diferencias obtenidas, en
probable relacidon con un nimero bajo de pacientes incluidos en el
estudio. Por este motivo, se decidié ampliar la fase de captacidon de datos
otros 12 meses mas.
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RESULTADOS

Descripcion general de la muestra de pacientes obtenida

Durante el periodo de recogida de datos en los diferentes hospitales, se
incluyeron 102 pacientes con las caracteristicas determinadas en
apartados anteriores. De ellos, el porcentaje segun cada centro fue el
siguiente: Hospital Universitario Fundacién de Alcorcén 55 pacientes
(53,92%), Hospital Universitario de Mdstoles 28 pacientes (27,45%),
Hospital La Moraleja 12 pacientes (11,74%) y Hospital Universitario de
Fuenlabrada 7 pacientes (6,86%).

De ellos, 47 fueron mujeres, lo que representa el 46,1% del total y la
media de edad fue de 62,41 afos.

Se evidencid la aparicidn de fibrilacidon auricular en 20 pacientes, lo que
supone un 19,6% del total de la poblacién analizada. El porcentaje de
pacientes que tenian antecedentes de fibrilacion auricular paroxistica fue
del 7,8%.

De los factores de riesgo para el desarrollo de la arritmia, se recogieron
todos ellos en el 100% de los pacientes. El 11,8% de los incluidos en el
estudio tenian antecedentes de infarto agudo de miocardioy el 5,9%
presentaban antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva. Asimismo,
el 52,9% fueron pacientes con diagndstico establecido de hipertensién
arterial, el 8,8% con diagndstico de ictus y el 25,5% de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. Por ultimo, el 21,6% de los pacientes tenian
antecedentes oncoldgicos.

Durante su estancia en la UVI, el 69,6% recibio tratamiento al menos con
una amina vasoactiva. De ellos, el 53% recibio una de ellas, el 16,7%
recibié dos y tan solo un 1% recibié tres simultaneamente.

De las cuatro aminas vasocativas que habitualmente se emplean en este
tipo de cuadros, la mas utilizada fue Noradrenalina, en el 63,7% de los
pacientes. Dobutamina fue la segunda en frecuencia, con un 8,8%.
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Adrenalina se pauté en el tratamiento del 5,9% y Dopamina en 4,9% de
los pacientes incluidos en la base de datos.

Mientras permanecieron ingresados en la unidad, el 71,5% de los
pacientes desarrollaron insuficiencia renal aguda, el 55,9% preciso
tratamiento con ventilacion mecanica no invasiva y el 62,7% con
corticoides por via intravenosa.

La obtencién de resultados microbioldgicos fue positiva en el 63,7% de los

pacientes.

En la Tabla 1 se exponen el nimero de casos de cada factor predisponente

estudiado y el porcentaje de la muestra que constituye.

N Porcentaje

Sexo Fem 47 46%

FAp 8 7,80%
1AM 12 10%

ICC 6 5,90%
HTA 54 53%

Ictus 12 11,70%
EPOC 26 25,40%
Cancer 22 21,50%
Aminas 71 69,60%
Noradrenalina 65 63,70%
Adrenalina 6 5,90%
Dopamina 5 4,90%
Dobutamina 9 8,80%
Corticoides 64 62,70%
VM 57 55,80%
FRA 73 71,50%
Cultivos + 65 63,7%

Tabla 1. FAp: Fibrilacién auricular paroxitica. IAM: Infarto agudo de miocardio. ICC: Insuficiencia cardiaca

congestiva. HTA: Hipertensidn arterial. EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica. VM:
ventilacion mecénica. FRA: Fracaso/Insuficiencia renal aguda.
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El origen del cuadro séptico fue muy variado. Las neumonias fueron las
infecciones mas comunmente diagnosticadas entre los pacientes incluidos
en el estudio, representando un 39,6% del total.

En segundo lugar, las infecciones intraabdominales se produjeron el 19,8%
de ellos. Dentro de éstas se engloban tanto las infecciones secundarias a
un procedimiento quirdrgico como las que precisaron de una intervencion
quirurgica para su resolucion o algunas que requirieron un manejo
conservador, como pueden ser los abscesos hepaticos. Se excluyen de
este grupo los procesos sépticos de origen biliar, las pancreatitis agudas
sobreinfectadas y los cuadros de gastroenteritis.

El tercer puesto lo ocuparon las infecciones del tracto urinario con el
12,9% del total, incluyendo en este grupo tanto las de origen obstructivo
como las que no presentaban este desencadenante.

La sepsis de origen biliar fue el cuarto origen por orden de frecuencia,
representando el 7% de los cuadros infecciosos. Asimismo, las infecciones
de partes blandas acumularon un porcentaje total del 7%.

El 5% fue el porcentaje achacable a infecciones del tracto gastrointestinal,
dentro de las que se encuentran tanto las gastroenteritis inespecificas
como la diarrea por Clostridium difficile.

Por ultimo, hubo un grupo de infecciones que representan un pequeiio
porcentaje del total, entre las que se encuentran las infecciones del
sistema nervioso central (3%), pancreatitis sobreinfectadas (2%),
neutropenia febril (1%), espondilodiscitis (1%) o infecciones sin claro foco
(2%).
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Etiologia del cuadro séptico

H Neumonia

M Intraabdominal

M Tracto urinario

| Biliar

M Partes blandas

M Tracto gastrointestinal

1 Sistema nervioso central

1 Pancreatitis infectada
No foco

M Neutropenia febril

Espondilodiscitis

Gréfico 1. Porcentaje de etiologias dentro de los cuadros sépticos recogidos.

Valoracion de posibles factores predisponentes

Una vez realizada una descripcion de los pacientes, pasamos a evaluar la
posible relacién entre los denominados factores predisponentesy la
aparicion de fibrilacion auricular.

Uno de los factores estudiados como posible precursor de FA en este tipo
de pacientes fue el antecedente de fibrilacidn auricular paroxistica. De los
8 pacientes a los que se les habia diagnosticado de esta entidad en algun
momento de su vida, el 50% acabd presentando de nuevo la arritmia en el
transcurso del cuadro séptico, mientras que esto Unicamente ocurrid en el
17% de los pacientes no aquejados de dicha entidad, con un riesgo
relativo de 2,94. La significacion estadistica se justifica por una p=0,046.

El haber recibido tratamiento con corticoides se habia relacionado en
otros estudios con la aparicién de la arritmia. En esta serie, del total de
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casos que recibieron tratamiento esteroideo presentaron FA el 26,6%,
mientras que esto ocurrié Unicamente en el 7,9% de los que no fueron
sometidos a dicha terapia, obteniendo un calculo del riesgo relativo de FA
entre estos pacientes de 3,36. Esta diferencia también se ha demostrado
estadisticamente significativa con una p=0,023.

La arritmia aparecio en el 44,4% de los pacientes que tenian historia
previa de accidente cerebrovascular. Sin embargo, tan solo presentaron
FA el 17,2% de los que no habian presentado el antecedente citado. Estas
diferencias no alcanzan significacion estadistica, obteniendo un valor de
p=0,071.

Al igual que en el caso del accidente cerebrovascular, ha habido otros
factores que se han valorado como predisponentes de la aparicidon de FA
en el paciente séptico grave y que, pese a que en el analisis alcanzaron
unas diferencias importantes entre los pacientes que presentaron dichos
condicionantes y los que no, ninguno ha llegado a demostrar significacion
estadistica. Se encuentran en este grupo el sexo masculino del paciente, el
antecedente de hipertension arterial, el de infarto agudo de miocardio, el
de insuficiencia cardiaca congestiva o el haber recibido tratamiento con
Dopamina durante su estancia en UCI.

Por ultimo, otros condicionantes que a priori podrian haber tenido
influencia proarritmica en estos pacientes, como el antecedente de EPOC,
de cancer, la necesidad de ventilacion mecanica, el haber recibido
tratamiento con aminas vasoactivas en general, o con Noradrenalina,
Dobutamina o Adrenalina, o el haber desarrollado fracaso renal agudo, no
obtuvieron diferencias de una magnitud tan marcada como los
anteriormente citados.
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En la Tabla 2 se detalla la descripcién de los pacientes cony sin FA en

funcién de sus antecedentes personales predisponentes a la arritmia.

N FA n(%) p-valor
[»)
cexo H 55 14 (25.5%) 0,136
M 47 6 (12.8%)
H 0,
o Si 8 4 (50%) 0,046
No 94 16 (17%)
4 0,
AM Si 12 4 (33.3%) 0,205
No 90 16 (17.8%)
Si 6 2 (33.39
IcC ! (33.3%) 0,335
No 9% 18 (18.8%)
i 4 14 (25.99
HTA &l > (25.9%) 0,133
No 48 6 (12.5%)
i 4 (44.49
Ictus S 9 (44.4%) 0,071
No 93 16 (17.2%)
4 0,
epOC i 26 6 (23.1%) 0,58
No 76 14 (18.4%)
4 0,
Cancer i 22 6 (27.3%) 0,365
No 80 14 (17.5%)

Tabla 2. FAp.- Fibrilacion auricular paroxistica. IAM.- Infarto agudo de miocardio. ICC.- Insuficiencia

cardiaca congestiva. HTA.- Hipertensidn arterial. EPOC.- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0%

16 (17%)

EFA
NO FA

n=8

FAp

n=94

NoFAp

Figura 1. Comparacion del porcentaje de casos de FA dentro del grupo de pacientes con antecedentes de
fibrilacion auricular paroxistica frente al grupo que no lo recibi6.
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En la Tabla 3 se describe los individuos con y sin FA en funcién de si han

recibido ciertos tratamientos que podrian predisponer a la apariciéon de la

arritmia o de si han sufrido o no fracaso renal agudo.

N FA n(%) p-valor
i (o)
Aminas Si 71 15 (21,1%) 0,787
No 31 5(16,7%)
i (o)
Noradrenalina > 65 14 (21,5%) 0,61
No 37 6 (16,7%)
i 0,
Adrenalina Sl 6 2(33,3%) 0,335
No 96 18 (18,9%)
1 0,
Dopamina > > 2 (40%) 0,252
No 97 18 (18,8%)
i o)
Dobutamina S 9 2(22,2%) 1
No 93 18 (19,6%)
1 [0)
VM Si 57 13 (22,8%9 0,419
No 43 7 (16,3%)
1 0,
Corticoides S 64 17 (26,6%) 0,022
No 38 3(7,9)
4 0,
ERA Si 73 16 (22%) 0,419
No 29 4 (13,7%)
Tabla 3. VM.-Ventilacion mecanica. FRA.- Fracaso renal agudo.
100%
o
‘ 17(27%)
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10%
0%
n=64 n=38
Corticoides No Corticoides

Figura 2. Comparacion del porcentaje de pacientes que presentaron FA dentro del grupo que recibié
corticoides frente al grupo que no los recibid.
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Tras haber analizado los factores predisponentes, se procedio a estudiar la
relacion entre la edad, las diferentes escalas de gravedad y algunos
parametros analiticos que pudieran estar relacionados con el desarrollo
del evento arritmico.

Tanto la media como la mediana de edad [67,4 £ 9,8 y 69 (60-76) aios,
respectivamente] en el grupo de pacientes que presentaron FA fueron
superiores a las del grupo no afecto [61,2 + 15,5 de mediay 65 (51-71,2)
de mediana], pero sin que esta diferencia tuviera significacion estadistica.

Tampoco obtuvieron significacion estadistica otros parametros analizados
como el APACHE-II, el balance hidrico acumulado tanto en el primer como
tercer y séptimo dias o el aclaramiento de creatinina en dias similares al
balance. Asimismo, la escala SOFA calculada en los dias citados no
encontroé diferencias relevantes entre los pacientes afectos y no afectos
de FA.

De los parametros analiticos estudiados, el Unico que tiene relacion
significativa con la aparicién de FA es PaFiO, calculada el primer dia,
aunque sorprendentemente, el grupo con fibrilacién auricular presenté
valores mayores que el grupo sin la arritmia.

En la Tabla 4 se detallan los datos referentes a escalas de valoracion de
riesgo y ciertos parametros analiticos en la muestra.

N Mediana (p25 - p75)| Media + DE p-valor
- +
Edad No FA 82 65 (51-72.3) 61.2+15.5 0,139
FA 20 69 (60 - 76) 67.4+9.8
- +
APACHE! No FA 82 19 (16 - 23) 19.5+6.6 0,126
FA 20 22.5(16.3 - 26) 21.6+5.4
- +
SOFA1 No FA 82 7(5-9) 7.1+3.1 0,205
FA 20 8.5(5.3-10) 7.8%3
- +
SOFA3 No FA 78 3.5(2-7) 47+3.6 0,058
FA 18 5.5(3-9.3) 6.6 +4.2
- +
SOFA7 No FA 48 2.5(1-5.8) 3.2+2.6 0,176
FA 12 4.5(2-5) 42+23
PaFil No FA 58 164 (108 - 253.3) 185.6 £ 96.3 0,035
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FA 12 286 (155 - 378) 278.4 +£146.5
2557.5+
No FA 80 2282 (971 - 4218.5) 2279.2
BH1
2750 (802.8 - 0,84
FA 20 4246.8) 2409.2 + 2466
- +
acrl No FA 37 56.6 (21 - 94.5) 67.6+55.3 0,108
FA 9 34 (12.5 - 60) 35+24.8

Tabla 4. SOFA 1: Sequential Organ Failure Assessment score medido en el primer dia de ingreso; SOFA
3: SOFA medido el tercer dia de ingreso; SOFA 7: SOFA medido el séptimo dia de ingreso; PaFi 1:
Cociente entre la pO, y la FiO,, el primer dia de evolucién. BH1: balance hidrico transcurridas las
primeras 24h de ingreso. CICr1: aclaramiento de creatinina medido en orina de las primeras 24h de
ingreso.

Andlisis de la relacion de pardmetros ecocardiogrdficos con la aparicion de

fibrilacion auricular.

El objetivo fundamental de este estudio es determinar si existe asociacion
entre alguno de los pardmetros ecocardiograficos analizados y el
desarrollo de fibrilacion auricular. Para ello se hicieron una serie de
determinaciones en cada paciente, intentando focalizar la atencién en
aquéllas que tenian que ver con el tamafio de la auricula izquierda.

De todas ellas, la que tuvo mejor resultado en el estudio estadistico fue la
altura de la auricula izquierda medida en el plano apical 4 cdmaras, donde
las medianas en los grupos que presentaron fibrilacion auricular y los que
no fueron 55,2 (53 - 59,8) mm y 48,5 (44,07 — 54,1) mm respectivamente,
mientras que las medias fueron 55,5 + 5,27 mm en el grupo que desarrolld
la arritmia frente a 48,2 £ 10,62 mm en el que no lo hizo, alcanzado
significacion estadistica con una p=0,02.

El volumen auricular calculado con el didametro anteroposterior de la
auricula izquierda, tanto su valor absoluto como en el indexado para la
superficie corporal (Vol Al y Vol/Superf, respectivamente), fue mayor en
los individuos que presentaron la arritmia, tanto en los valores de media
como en las medianas, aunque la diferencia no resultd estadisticamente
significativa.
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Por su parte, el volumen calculado con la menor de las alturas de la
auricula izquierda, asi como su derivado indexado por la superficie
corporal se comportan de forma similar al anterior parametro, con valores
de media y mediana superiores en los pacientes que presentaron el
fendmeno arritmico frente a aquéllos que no lo hicieron, pero sin que ello
tuviera significacion estadistica.

El analisis por separado de cada unas de las dimensiones utilizadas para el
calculo de las mediciones previas aporta resultados similares,
objetivandose valores superiores en todas ellas dentro del grupo afecto
frente al no afecto, tanto en las medianas como en las medias, pero sin
alcanzar significacion en ninguno de los casos.

Aparte de las medidas encaminadas a la determinacién del tamafio de la
auricula izquierda, también se midieron otros parametros de los que
ninguno ha alcanzado diferencias relevantes en el estudio estadistico
posterior.

En la Tabla 5 se exponen los resultados de los diversos parametros
ecocardiograficos valorados:

. . p-valor (U Mann
- +
N Mediana (p25 - p75) | Media + DE Whitney)
No FA 81 32.6 (30-36.7) 33.7+6.7
@ AP Al 0,353
FA 20 34.4(28.8-39.9) | 3536.9
, No FA 82 16.3 (12 - 19.5) 16.7+5.9
Area Al 4 ¢ 0,18
FA 20 17.1(14.2 - 24.5) 19.3+7.5
) No FA 82 15.5(11.8- 18.6) 155147
Area Al 2 ¢ 0,168
FA 20 16.9 (11.8-22.8) 18.1+7.2
Altura Al No FA 58 48.5(44.1-54.1) 48.2 +10.6 0.02
4C FA 7 55.2 (53 - 59.8) 55.5+5.3 '
Atura Al | NOFA 55 47 (42.8 - 54) 49+9.1 0300
2C FA 7 52.5 (43 - 61.5) 52.5+8.2
No FA 81 65.1 (38.7 - 85.1) 67.9+36.6
Vol Al 0,173
FA 20 67.8 (42.7-148.9) | 91+57.7
Vol/Superf | No FA 81 35.3(23.5-44.8) 37.2+18.7 0,213
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FA 20 38.8 (26.2 - 75.6) 50.3+33.1
No FA 58 49.9 (35.1-63.8) 53.8+27.2
Vol Al 2 0,244
FA 7 80.3(34.2-130.6) 83 +58.7
No FA 58 27.3(20.1-33.7) 29.6+14
Vol2/Superf 0,352
FA 7 38.3(18.7-76.8) 45.2+33.2
No FA 43 0.6 (0.4-0.6) 0.5+0.1
Simpson 0,491
FA 11 0.6 (0.5-0.6) 0.5+0.1
No FA 44 0.6(0.5-0.7) 1.9+£8.7
Teichholz 0,116
FA 10 0.6 (0.3-0.6) 0.5+0.2
No FA 51 31.9(23.2-38) 326+11.1
d telesist 0,329
FA 11 31(28.2-48) 35.9+10.7
No FA 50 45 (38.2-52.5) 45.7 +10.7
@ telediast 0,966
FA 9 45.3 (35.1-57.8) 456 +12
No FA 67 74 (61.3 -90) 75.6 £24.2
Onda A 0,105
FA 12 96.4 (68.5 - 108.5) 88.3+25.3
No FA 67 78.3 (66 - 95) 79.4+26.4
Onda E 0,881
FA 13 71 (60.5 - 103.5) 79.2+24.8
No FA 62 72.5 (55 -139.5) 106.5 £ 85.8
T desaceler 0,462
FA 13 79 (58.1-174.5) 118.2+78.5
T relaj No FA 15 80 (70-90) 80.5+15.5 0.371
isovol FA 3 63 (60 - 100) 743+22.3
Espesor No FA 67 13.7 (11 - 16) 13.9+3.8 0.606
v FA 15 13.7 (12.7 - 18) 143+3
No FA 42 23(17.8 - 25) 21.7+54
TAPSE 0,239
FA 12 19.7 (14.8 - 24.8) 19.5+6.1

Tabla 5. @ AP Al: Diametro anteroposterior de la auricula izquierda; Area Al 4c: Area de la auricula
izquierda medida en plano 4 camaras; Area Al 2 c: Area de la auricula izquierda medida en el plano 2
camaras; Altura Al 4c: Altura de la auricula izquierda medida en el plano 4 camaras; Altura Al 2c: Altura
de la auricula izquierda medida en el plano 2 camaras; Vol Al: Volumen de la auricula izquierda medido
calculado con el diametro anteroposterior de la auricula izquierda; VVol/Superf: Volumen de la auricula
izquierda calculado con el diametro anteroposterior de la auricula izquierda, indexado por la superficie
corporal; Vol Al 2: Volumen de la auricula izquierda calculado con la menor de las alturas de la auricula
izquierda; Vol Al 2/Superf: Volumen de la auricula izquierda calculado con la menor de las alturas de la
auricula izquierda indexado con la superficie corporal; Simpson: valor de la fraccion de eyeccion
calculado mediante el método Simpson; Teichholz: valor de la fraccién de eyeccidn calculado mediante el
método Teichholz; g telesist: diametro telesistdlico del ventriculo izquierdo; g telediast: didmetro
telesistélico del ventriculo izquierdo. T desaceleracion: tiempo de desaceleracion del ventriculo
izquierdo; T relaj isovol: tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo; Espesos TIV:
espesor del tabique interventricular; TAPSE: desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo.
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Volviendo al analisis de los parametros que hacen referencia al tamaio de

la auricula izquierda, se realizé un calculo de las curvas ROC vy del area bajo
la curva de las mismas.

ROC Curve
1,0 Source of the
] Curve
- — Vol Al
“ol/Superf
08 |— Reference Line
206
>
=
w
c
o
w04
0,24
o0
T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Figura 3.Curva ROC de los valores de volumen de auricula izquierda, calculado con el diametro
anteroposterior, tanto en su valor indexado como en el no indexado.
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Figura 4. Curvas ROC de los valores del volumen de la auricula izquierda, calculado con la altura de la
auricula izquierda, tanto en su valor indexado como en su valor no indexado.
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Figura 5. Curvas ROC de los valores de la altura de la auricula izquierda medida tanto en plano apical 4
camaras como en 2 camaras.

ROC Curve
1,0
Source of the
Curve
— .{\l'ea Aldc
0,8+ Area Al2c
Reference Line

£06
>
=
w
c
@
0 04 —

0,24

0,07 T T T T T

00 02 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figura 6. Curvas ROC de los valores del area de la auricula izquierda medida tanto en plano apical 4
camaras como en 2 cdmaras.
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Los valores numéricos se describen en la Tabla 6.

Area bajo la curva
hrea . Interva.uo de Confianza.95% . p-valor
Limite Superior Limite Inferior
@ AP Al ,567 ,425 ,710 353
Area Al4C ,597 ,454 , 740 ,180
Area Al 2 C ,600 ,448 ,751 ,168
Altura Al 4C , 760 ,593 ,926 ,026
Altura Al 2C ,600 ,392 ,808 ,392
Vol Al ,599 446 752 173
Vol/Superf ,590 437 ,743 ,213
Vol Al 2 ,635 ,365 ,905 244
Vol2/Superf ,608 ,324 ,892 ,352

Tabla 6.- gAP Al.- Didmetro anteroposterior de la auricula izquierda. Area Al 4C.- Area de la auricula
izquierda medida en plano apical 4 camaras. Area Al 2C.- Area de la auricula izquierda medida en el
plano apical 2 cdmaras. Altura Al 4C.- Altura de la auricula izquierda medida en plano apical 4 cdmaras.
Altura Al 2C.- Altura de la auricula izquierda medida en plano apical 2 camaras. Vol Al.- Volumen de la
auricula izquierda calculado con el diametro anteroposterior de la auricula izquierda. Vol/Superf.-
Cociente entre el parametro anterior y la superficie corporal. Vol Al 2.- Volumen de la auricula izquierda
calculado con la menor de las alturas en planos 4 y 2 cdmaras. Vol2/superf.- Cociente entre el pardmetro
anterior y la superficie corporal.

Basandonos en los resultados obtenidos, se calcularon los puntos de corte
para conseguir las mejores sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo posibles, dentro de las limitaciones
que condicionan los valores conseguidos.

Para la medida ecocardiografica que mejor relacidon obtuvo con la
aparicion de fibrilacion auricular, que fue la altura de la auricula izquierda
medida en el plano apical 4 cdmaras, el punto de corte establecido en 52,6
mm obtuvo una sensibilidad de 86% con una especificidad del 67,2%. Los
valores predictivos positivo y negativo fueron, respectivamente, 24% y
97,5%.

Asimismo se obtuvieron puntos de corte para los volimenes de la auricula
izquierda indexados con la superficie corporal.

En el caso del volumen calculado con el diametro anteroposterior
. .. 2
indexado por la superficie corporal, el punto de corte fue 66,025 ml/m
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con el que se consigue una sensibilidad de 30%, una especificidad de

93,8%, un valor predictivo positivo del 55% y un valor predictivo negativo

del 84,4%.

Por su parte, con el volumen calculado con la altura de la auricula
izquierda indexado por la superficie corporal se decidié tomar como punto

de corte 37,915 ml/m?, con el gue se establece una sensibilidad de 57%,

una especificidad de 84,5%, un valor predictivo positivo de 31% y por

ultimo un valor predictivo negativo de 94,2%.

En la Tabla 7 se exponen los diferentes valores de sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y negativo obtenidos para los

puntos de corte establecidos en los principales parametros

ecocardiograficos medidos.

PC SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VPP VPN

@ AP Al 3295 65% 54,30% 26% 86,30%
’ 43.3%-81.9% | 43.5%-64.7% | 15.9%-39.6% | 74.3% - 93.2%

Area Al 4 29 65 35% 89,00% 44% 84,90%
’ 18.1%-56.7% | 80.4%-94.1% | 23.1%-66.8% | 75.8% - 90.9%

Area Al 2 ¢ 2091 35% 90,20% 47% 85,10%
’ 18.1%-56.7% | 81.9%-95% | 24.8%-69.9% | 76.1%-91.1%

Altura Al 4C 526 86% 67,20% 24% 97,50%
’ 48.7%-97.4% | 54.4%-77.9% | 11.5%-43.4% | 87.1% - 99.6%

Altura Al 2C 5045 71% 56,40% 17% 93,90%
’ 35.9%-91.8% | 43.3%-68.6% | 7.6%-34.5% | 80.4%-98.3%

Vol Al 97 125 40% 86,40% 42% 85,40%
’ 21.9%-61.3% | 77.3%-92.2% | 23.1%-63.7% | 76.1%-91.4%

VoliSuperf 66.025 30% 93,80% 55% 84,40%
’ 14.5%-51.9% | 86.4%-97.3% | 28%-78.7% | 75.6%-90.5%

Vol Al 2 79 45 57% 86,20% 33% 94,30%
’ 25%-84.2% | 75.1%-92.8% | 13.8%-60.9% | 84.6% -98.1%

Vol2/Superf 37.915 57% 84,50% 31% 94,20%

25%-84.2%

73.1%-91.6%

12.7% - 57.6%

84.4% - 98%

Tabla 7.- PC.- Punto de corte. VVPP.- Valor predictivo positivo. VPN.- Valor predictivo negativo.
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Por otro lado, se ha intentado poner en relaciéon la presencia de algunas
valvulopatias con el desarrollo de FA durante el cuadro séptico. De los 25
pacientes que presentaron insuficiencia mitral, el 32% acabaron
desarrollando la arritmia, mientras que de los 77 que no fueron
diagnosticados de la alteracidn valvular tan solo el 15,6% se vieron
aquejados de dicho trastorno del ritmo. La diferencia tampoco resulté
tener significacién, con un valor p=0,087.

La estenosis mitral fue otra de las alteraciones valvulares estudiadas.
Sorprendentemente, no se objetivo dicha afectacidon en ninguno de los
pacientes incluidos en el estudio, por lo que no se pudo realizar un estudio
sobre su asociacion a la fibrilacidon auricular en este tipo de pacientes.

Se pudo evaluar la insuficiencia adrtica Unicamente en 32 pacientes. De
ellos, 9 tenian la alteracidon valvular descrita, lo que representa un 28,1%.

La estenosis adrtica se describié en uno de los 33 pacientes en los que se
pudo estudiar, lo que representa un 3%.

Ninguna de estas dos valvulopatias obtuvo significacion estadistica en su
asociacion con la aparicion de fibrilacién auricular.

Andlisis multivariante de los factores predisponentes y los hallazgos
ecocardiogradficos

Con el objetivo de encontrar modelos predictivos de FA, mediante analisis
multivariantes se ajustaron diferentes modelos de hasta 4 variables
predictivas, incluyendo las variables clinicas que en el analisis univariante
mostraron asociacion. La siguiente tabla presenta los modelos con mejor
capacidad predictiva sin incluir ninguna medida ecocardiografica. Presenta
areade 0,75a0,78.
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Variables AIC BIC AUC
Edad/ Sexol/lIctus/ Corticoides 96,153 109,228 0,781
Sexo/ HTA/ Ictus/ Corticoides 96,047 109,123 0,777
Edad/FAp/Ictus/IM 98,944 112,020 0,774
Sexo/lctus/Corticoides/IM 95,135 108,211 0,773
Sexo/FAp/ Ictus/ Corticoides 96,020 109,095 0,764
Sexo/ Ictus/ Corticoides/ APACHEII 98,263 111,338 0,764
Sexo/ HTA/ FAp/ Corticoides 95,691 108,766 0,756
Edad/ Sexo/ HTA/ Corticoides 96,270 109,346 0,753
Sexo/ FAp/ Ictus/ APACHEII 100,573 113,648 0,752
HTA/ FAp/ Ictus/ Corticoides 96,824 109,900 0,751

Tabla 8. Analisis multivariante de distintos factores predisponentes de fibrilacién auricular en sépticos.

HTA: Hipertension arterial. FAp: Fibrilacion auricular paroxistica. IM: Insuficiencia mitral.

En comparacion con lo anterior, cuando se afiade como variable alguna de
las mediciones ecocardiograficas, se aprecia una sensible mejoria de los
valores de las dreas bajo la curva (AUC). En la tabla 9 se presentan los
modelos ajustados con areas por encima de 0,8. De estos, los que mejor
capacidad predictiva tienen incluyen la altura de la auricula izquierda
medida en 4 cdmaras. El mejor modelo es el que incluye ademas como
predictores la edad y antecedente de Ictus, con un AUC de 0,887, con el
menor AICy con un indice BIC de los mas bajos.

Asimismo se compararon otras medidas ecocardiograficas que se
midieron en la totalidad de la muestra, como el drea de la auricula
izquierda medida en 4 camaras y el volumen auricular calculado con el
diametro anteroposterior. Ninguno los valores de area bajo la curva
obtenidos con estos pardmetros se acercd a los valores calculados con las
medidas anteriores.
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Variables AIC BIC AUC
Edad/Ictus/ AlturaAl4C 38,4 47,1 0,887
HTA/Ictus/ AlturaAl4C 40 48,7 0,887
FAp/Ictus/ AlturaAl4C 41,6 50,3 0,873
Edad/HTA/ AlturaAl4C 38,6 47,3 0,86
Edad/Sexo/ AlturaAl4C 40,8 49,5 0,86
HTA/ FAp/ AlturaAl4C 39,7 48,4 0,86
Ictus/ Corticoides/ AlturaAl4C 43,6 52,3 0,855
HTA/IM/AlturaAl4C 41,3 50 0,852
Sexo/ HTA/ AlturaAl4C 40,9 49,6 0,85
Ictus/IM/AlturaAl4C 43,5 52,2 0,849
HTA/ AlturaAl4C 39,6 46,1 0,847
HTA/Corticoides/ AlturaAl4C 41,6 50,3 0,847
Ictus/ APACHEII/ AlturaAl4C 43,6 52,3 0,847
Ictus/ AlturaAl4C 41,7 48,2 0,846
Edad/IM/VolAI2 41,6 50,3 0,818
FAp/Ictus/ Corticoides/ AreaAl4c 94,3 107,5 0,807
FAp/ Ictus/ Corticoides/ VolAl 93,4 106,4 0,801

Tabla 9. Analisis multivariante incluyendo algunas variables ecocardiograficas. HTA: Hipertension
arterial. FAp: Fibrilacion auricular paroxistica. IM: Insuficiencia mitral. AlturaAl4C: Altura de la auricula
izquierda medida en 4 cdmaras. VolAl2: Volumen de la auricula izquierda calculado con la menor de las
altura de la auricula izquierda.

En la tabla 10 se presenta los riesgos relativos (RR) ajustados para algunos
de los modelos anteriores. De todos ellos, el que mejor resultado obtuvo
fue el que incluye edad, el antecedente de ictus al ingreso y la altura de
la auricula izquierda medida en 4 cdmaras, de forma que por cada afio de
edad se aumenta el riesgo de FA en un 12%; si existe antecedente de ictus,
el riesgo se multiplica por 6 y por cada 10 unidades en la altura el riesgo se
triplica. Ninguno de los valores de los intervalos de confianza alcanza el
valor 1y ademas, todos ellos obtienen significacidon estadistica.
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RR IC95% p-valor AUC 1C95%
Edad 1,120 1.02-1.24 0,022
Ictus 6,200 1.31-29.36 0,022 0,887 0.791-0.956
AlturaAl4C_10 3,170 1.28-7.87 0,013
Edad 1,080 1-1.16 0,041
HTA 4,850 0.68 - 34.47 0,115 0,862 0.753-0.935
AlturaAl4C_10 3,630 1.45-9.14 0,006
HTA 5,540 0.76 - 40.47 0,091
Fap 2,880 0.99 - 8.37 0,052 0,86 0.753-0.935
AlturaAl4C_10 4,560 1.36-15.27 0,014
Ictus 5,100 1.13-23.07 0,035
AlturaAlaC_10 4200 | 157-11.23 | o004 0846 1 0.735-0924
HTA 6,960 0.99 - 48.75 0,051 0,847 0735 - 0,904
AlturaAl4C_10 4,480 1.51-13.28 0,007
Fap 2,190 0.81-5.9 0,121
Ictus 2,030 0.65-6.29 0,221
Corticoides 4,050 | 126-13.05 | 0,019 0807 10.724-0.884
AreaAl4c_10 1,780 1-3.17 0,049
Fap 2,000 0.67-5.93 0,214
Ictus 1,910 0.6-6.12 0,277
Corticoides 3,520 1.2-10.29 0,022 0801 | 0711-0.875
VolAl_10 1,080 1-1.17 0,055

Tabla 10. Riesgos relativos, intervalos de confianza y areas bajo la curva de las principales
combinaciones de factores que incluyen parametros ecocardiograficos.

Andlisis de la mortalidad e incidencia de eventos isquémicos relacionados

con la aparicion de la fibrilacion auricular

Del total de 102 pacientes estudiados, fallecieron 18, lo que representa el
17,6% del total. De ellos, 12 lo hicieron durante su estancia en UCI, 4
mientras se encontraban ingresados en el hospital una vez que fueron
dados de alta de la Unidad de Cuidados Intensivos y 2 sufrieron idéntico
desenlace durante los 6 meses siguientes al diagnéstico del cuadro
séptico, tras haber recibido el alta hospitalaria. En porcentajes, el 66,6%
murieron mientras estaban en UCI, el 22,2% mientras estaban en el
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hospital tras haber salido de la unidad y el 11,1% restante, en los 6 meses
siguientes al diagnéstico.

Momento de fallecimiento

M Estancia UCI
M Estancia hospitalaria

M 6 meses

Grafico 2. Distribucion temporal de los fallecimientos de los pacientes reclutados.

Dentro del grupo de pacientes que experimentaron fibrilacion auricular en
el contexto del cuadro séptico, 8 de ellos fallecieron a lo largo del estudio,
lo que supone un 40% del total. Por contra, de los 82 individuos que no
sufrieron la arritmia, el porcentaje de fallecimientos fue claramente
inferior, con un 12,2% de eventos a lo largo del estudio. Estas diferencias
alcanzaron significacion estadistica, con una p=0,007. El riesgo relativo de
fallecer en caso de desarrollar la arritmia fue 3,27.

Sin embargo, no se puede decir que hubiera una distribucion clara
respecto al momento del fallecimiento respecto a la apariciéon o no del
evento arritmico. El porcentaje de pacientes que sufrieron FA fallecidos
durante su estancia en UCI fue del 75%, por un 60% de pacientes sin FA
gue murieron en este servicio. Respecto a la mortalidad hospitalaria una
vez dados de alta de la unidad, en el grupo control el porcentaje fue de
40%, mientras que en el grupo afecto fue del 0%. Por ultimo, la mortalidad
a los 6 meses de los pacientes que no sufrieron FA fue del 0%, en
comparacién con una mortalidad del 25% entre los que si padecieron la
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arritmia. A pesar de las diferencias, no hubo significaciéon estadistica en
ninguna de ellas.

Por otro lado se analizé la posible relacion entre la aparicidon de fibrilacion
auricular y el desarrollo de fendmenos tromboembdlicos. De los 20
pacientes que se vieron afectados por la arritmia, un 5% experimenté
dicha complicacion. Del grupo control, compuesto por 82 pacientes, 6
sufrieron el evento trombético, lo que representa un 7,3%. Las diferencias
obtenidas no fueron lo suficientemente amplias como para conseguir
significacion estadistica.

De los pacientes que se vieron afectados por el desarrollo de un evento
trombético, la mayor parte de ellos lo sufrieron mientras se encontraban
ingresados en la UCI. De hecho, el Unico caso ocurrido dentro del grupo de
fibrilacion auricular experimentd la complicacidon durante su estancia en la
unidad. Por otro lado, de los individuos que no padecieron la arritmia, 4
individuos desarrollaron el evento en este mismo periodo de tiempo, lo
que representa un 66,7% del total. Tan solo 2 pacientes (un 33,3%), lo
sufrié durante su estancia hospitalaria tras haber sido dado de alta de la
Unidad de Cuidados Intensivos.

Andlisis del momento de la aparicion de la fibrilacion auricular.

En todos aquellos pacientes que presentaron la arritmia se analizo el dia
en el que se diagnosticé dicho evento.

De los 20 individuos aquejados, en 13 se objetivd en el primer dia de
ingreso. Asimismo, 2 la presentaron el segundo dia, otros 2 el tercero y
otros 2 el cuarto. Unicamente hubo un sujeto que se vio afectado por
dicha arritmia mas alla del cuarto dia, siendo diagnosticado el 302 dia de
evolucion del cuadro séptico.

Dada la distribucién temporal con un valor claramente separado del resto,
se calculd la mediana que resultd ser el primer dia de evolucion.
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Dia de aparicion de FA

m 12 dia
Hm22dia
m32dia
W 42 dia

m 302 dia

Gréfico 3. Distribucion temporal de la aparicién de fibrilacién auricular en los pacientes reclutados.
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DISCUSION
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DISCUSION

Incidencia de fibrilacion auricular entre los pacientes con sepsis grave

A lo largo de los 30 meses que duré el periodo de reclutamiento, se
consiguio incorporar 102 pacientes al estudio. De ellos, 20 desarrollaron la
arritmia durante su estancia en UCI, lo que representa aproximadamente
el 19,6% del total.

En series descritas con anterioridad en otros trabajos, la tasa de aparicion
de la complicaciéon depende del tipo de paciente analizado.

En las UCI quirurgicas cardiacas, hay una incidencia claramente mas
elevada, con registros de tasas de hasta el 40-60% 1718 Dentro de estos
pacientes, se ha encontrado evidencia de presentar diferente riesgo
arritmico en funcidn del tipo de cirugia al que se vayan a someter los
pacientes. Asi, Herndndez et al describen una incidencia de fibrilacién
auricular del 29% en pacientes postquirurgicos, con mayor frecuencia en
aquellos pacientes que fueron intervenidos para reparacion valvular
frente a los que se sometieron a una revascularizacién coronaria (41,5% vs
20,7%) 11,

Los estudios realizados en pacientes criticos no sometidos a cirugia
cardiaca encuentran incidencias de FA mucho menores, con variaciones
importantes dependiendo de las publicaciones. En su estudio de 2014,
Makrygiannis et al. describen una incidencia del 15% de la arritmia en 133
pacientes ingresados en una UCI no quirurgica cardiaca 19 por su parte,
Wells et al. documentan el diagndstico de dicho evento en el 28,3% de los

pacientes sépticos ingresados en su UCI médica 1391

En este trabajo que nos ocupa, la frecuencia de aparicion de fibrilacion
auricular es del 19%, lo que la situa en valores similares a los descritos en
otras series, sobre todo en las que incluyen pacientes quirurgicos no

cardiacos %

Ademas de comprobar la mayor incidencia de FA, se evidencia en los
resultados que ésta aparece con mucha mayor frecuencia en la primera
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semana de evolucién del cuadro séptico, sobre todo en el primer dia
desde el diagndstico, dato que en las diferentes publicaciones citadas no
se habia concretado. Una explicacidon a este hecho podria ser la presencia
de una mayor intensidad de la respuesta inflamatoria sistémica en los
pacientes en estos momentos hasta que se empieza a comprobar los
efectos beneficiosos del tratamiento establecido, como podria deducirse
de la reduccién en las puntuaciones de la escala SOFA calculadas en los
dias primero, tercero y séptimo de evolucion.

Relacion entre parametros ecocardiogradficos y la aparicion de fibrilacion

auricular

La obtencién de los datos ecocardiograficos se ha visto dificultada por
diversos factores.

a) Los pacientes sépticos graves a menudo se encuentran en
situacion de importante inestabilidad hemodinamica y
respiratoria, lo que implica no poder movilizarlos
adecuadamente para colocarlos en las posturas dptimas para
conseguir unas proyecciones ecocardiograficas adecuadas.

b) Ademads de los problemas hemodindmicos, con frecuencia estos
pacientes precisan ventilacién mecanica invasiva con presiones
altas en el respirador. Esto condiciona una sobredistension
pulmonar que produce una interposicion periddica, acompasada
con los movimientos respiratorios, del pulmén izquierdo entre el
corazoény la pared toracica, lo cual dificulta la obtencion de
imagenes de calidad y, por consiguiente, realizar las
determinaciones con exactitud.

c) El estado de anasarca en que habitualmente se manejan este
tipo de enfermos deteriora el paso del haz de ultrasonidos
emitido por el ecégrafo, consiguiendo una peor calidad de
imagen.

d) El hecho de encontrarse ingresado en una Unidad de Cuidados
Intensivos condiciona la necesidad de monitorizacién continua,
lo que implica adherir una serie de electrodos a la piel del

60



Fibrilacion auricular en el paciente con sepsis grave: utilidad del estudio ecocardiogrdfico

paciente. Ademas de esto, en no pocas ocasiones estos pacientes
han sido sometidos a procedimientos invasivos como
canalizacién de catéteres venosos centrales, implante de tubos
de drenaje toracico o intervenciones quirurgicas que hacen que
se apliquen una serie de apdsitos cutaneos para el correcto
cuidado de los puntos de insercion o de las heridas quirurgicas.
Todos estos electrodos y apodsitos también condicionan, en
ocasiones, no poder colocar la sonda ecocardiografica en la
posicion deseada, dificultando la obtencidon de imagenes
adecuadas.

Por estas razones, el paciente séptico grave dista mucho de ser el
candidato ideal para la realizacién de esta prueba diagndstica en las
mejores condiciones.

Los resultado obtenidos no son concluyentes para la mayoria de los
parametros analizados salvo para la altura de la auricula izquierda medida
en el plano apical 4 camaras. Cabe destacar que dentro de los parametros
medidos, aquellos en los que se buscé con especial interés su asociacion
con la aparicién de la arritmia fueron los volumenes de la auricula
izquierda, tanto calculados con el diametro anteroposterior como los
calculados con la menor de las alturas de dicha camara, medidas tanto en
el plano apical 4 cdmaras como en 2 camaras.

En la literatura estd ampliamente descrita la asociacion del tamafio
aumentado de la auricula izquierda con la aparicion de fibrilacion auricular
31,32) aunque no habia ningun estudio que hubiera comprobado esta
relacion de forma sistematica en pacientes aquejados de sepsis grave a la

fecha de registro de esta Tesis Doctoral.

Las guias para la medicion ecocardiografica de las cavidades cardiacas
recomiendan usar el volumen de la auricula izquierda como el parametro
adecuado para evaluar el tamafio de esta cavidad cardiaca [30]

De todos los parametros analizados, el Unico que obtuvo significacidn

estadistica en su relacidn con la aparicidn de fibrilacién fue la altura de la
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auricula izquierda medida en el plano apical 4 cdmaras. Se observa que las
diferencias entre las medias y las medianas de ambos grupos eran hasta 7
mm mayores en el grupo afectado por la arritmia, lo que supone un
aumento del tamafo mayor del 10% del valor en el grupo control. Este
dato coincidiria con lo descrito en otras publicaciones en las que se
menciona un crecimiento de la auricula en el plano frontal y no en el
anteropoterior, por lo que el didametro en esta proyeccidon no seria buen
reflejo de las dilataciones de esta cdmara cardiaca 130],

A pesar de que no resultaron estadisticamente significativas, también se
obtuvo una diferencia importante en ambas determinaciones del volumen
auricular, siendo los valores en el grupo de casos proximos al doble de los
valores del grupo de controles. El motivo de que estas diferencias tan
marcadas no obtuvieran significacion estadistica probablemente se debe
al corto numero de pacientes que presentaron la arritmia. En caso de
haber conseguido mayor reclutamiento de pacientes, es probable que si
que se hubiera encontrado relevancia estadistica en estas diferencias.

Al igual que ocurre con el volumen auricular, ha habido otros parametros
ecocardiograficos relacionados con las dimensiones de la auricula
izquierda que obtuvieron valores mayores en el grupo de casos que los
obtenidos en el grupo control, como pueden ser el diametro
anteroposterior de la auricula izquierda, el area auricular medida tanto en
apical 2 cdmaras como en 4 camaras y la altura de dicho compartimento
cardiaco medido en 2 camaras. Del mismo modo que se ha comentado
anteriormente, la causa que podria justificar que dichas diferencias no
resultaran significativas podria ser el bajo nimero de casos registrados.

Ademas de las medidas encaminadas a determinar el tamaiio de la
auricula izquierda, también se midieron otros parametros como la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo, tanto por el método Simpson como
el Teichholz, los diametros telesistdlico y telediastélico del ventriculo
izquierdo, parametros relacionados con la valoracion de la diastole
cardiaca, dimensiones del septo interventricular, contractilidad del
ventriculo derecho, etc. Ninguna de estas medidas ofrecié mejor
rendimiento a la hora de estar asociada a la aparicion de FA que la altura
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de la auricula izquierda en 4C. Cabe destacar el escaso nimero de
pacientes en los que se ha podido recoger |la mayor parte de estos
parametros, en parte debido a las dificultades técnicas expuestas con
anterioridad.

A la vista de los resultados de las curvas ROC y los cdlculos de las areas
bajo la curva de los diferentes pardametros, se observa una baja capacidad
de discriminacion entre los pacientes y los no afectos de fibrilacion
auricular, siendo nuevamente la altura de la auricula izquierda medida en
4 camaras el que mejor comportamiento tiene.

Asimismo, se calcularon los puntos de corte para ciertas sensibilidades,
especificidades, valores predictivos negativos y positivos. De todos ellos,
quiza los mas utiles podrian considerarse los valores predictivos de todos
ellos serian los valores predictivos negativos, que en el caso de la altura de
la auricula izquierda medida en 4 camaras seria del 97,5% para una
medida de 52,6 mm. La sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo tienen valores muy bajos como para considerarlos de utilidad en
este parametro.

De las demas medidas relacionadas con las dimensiones de la auricula
izquierda, también tiene valores predictivos aceptables la altura de la
auricula izquierda en 2 camaras y el volumen indexado calculado con |la
menor de las alturas, para valores de 50,45 mmy 37,91 ml/m?
respectivamente.

En los estudios de fibrilacién auricular en pacientes no sépticos se ha
puesto de manifiesto una asociacion entre la presencia de disfuncion
valvular mitral con la aparicion de la arritmia. Del mismo modo, esta
posibilidad de plante¢ al inicio de la recogida de datos, por lo que se
procedid a realizar valoraciones en la misma ecografia de la funcionalidad
de la valvula mitral, determinando la existencia o no de insuficiencia y/o
estenosis de dicha estructura.

Se obtuvo una incidencia de insuficiencia mitral notablemente mayor en el
grupo de casos que en el grupo de pacientes control a pesar de lo cual no
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se obtuvo una significacidn estadistica clara, probablemente justificado
por el escaso numero de pacientes que simultdaneamente presentaron la
valvulopatia y la arritmia.

Por su parte, la estenosis mitral tampoco se ha visto relacionada con la
aparicion de fibrilacion auricular en este tipo de pacientes. Destaca, al
analizar los datos, la ausencia de pacientes a los que se les diagnosticé de
la valvulopatia actual, muy por debajo de la incidencia que cabria esperar.
La principal justificacion de dicho hallazgo podria ser, al igual que con
otras determinaciones, la dificultad técnica en la realizacién del estudio
ecocardiografico.

En el andlisis multivariante se compararon los resultados de la
combinacién de parametros no ecocardiograficos con otras
combinaciones que si incluyeran uno de estos parametros, alcanzando
claramente mejor capacidad de prediccion de aparicion de fibrilacion
auricular. De ellos, el parametro que obtuvo resultados mas satisfactorios
fue la altura de la auricula izquierda medida en 4 camaras. El problema
que tiene dicho parametro es que su valor no se calculé en el 100% de los
pacientes incluidos en la muestra.

Por el contrario, también se realizaron combinaciones incluyendo
parametros ecocardiograficos medidos en el total de individuos
reclutados, como el area de la auricula izquierda y el volumen de dicha
camara. A pesar de que su rendimiento estadistico es mejor que en los
modelos en los que no participan medidas ecograficas, no alcanza valores
tan significativos como los obtenidos con la altura auricular en 4 cdmaras.

Por ultimo, es muy llamativo el riesgo relativo calculado para cada uno de
los factores en los diferentes modelos de combinacidn de variables. Al
igual que en los datos anteriormente expuestos, el modelo en que se
incluye la altura auricular medida en 4 camaras, junto con la edad del
paciente y el antecedente de ictus en este caso, es el Unico en el que los
riesgos relativos de todos los factores excluyen el 1 de su intervalo de
confianza.

De los datos anteriores se desprende que la altura de la auricula izquierda
medida en las primeras 24h de evolucion es el parametro ecocardiografico
gue mejor ha demostrado relacionarse con el desarrollo de fibrilaciéon
auricular en los pacientes con sepsis grave.
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Fibrilacion auricular y sus factores predisponentes.

En diversas publicaciones existentes en el momento de registro de esta
Tesis Doctoral se describian diferentes entidades que parecian
relacionarse con la aparicidon posterior de fibrilacion auricular en los
pacientes sépticos (514

Se recogieron entre los antecedentes y en la base de datos los diversos

factores que se habian descrito como elementos predisponentes.

Todos ellos fueron mas frecuentes en el grupo que presentd la arritmia. A
pesar de esto, Unicamente obtuvieron significacion estadistica el
antecedente de fibrilacidn auricular paroxistica y el empleo de corticoides
durante la estancia en UCI.

El factor principal que justificaria la ausencia de significacion estadistica a
pesar de las diferencias encontradas es el nUmero de casos obtenidos.
Probablemente si el tamafio muestral hubiera sido mayor, dichas
diferencias habrian obtenido significacion.

Sin embargo, destaca la relacidn estadisticamente significativa entre la
PaFiO2 calculada durante el primer dia y la aparicién de fibrilacion
auricular. Se trata de un parametro que refleja el deterioro del gradiente
alveoloarterial; es decir, cuanto mas bajo estd, indica peor funcionamiento
pulmonar. Como se ha comprobado en el resto de los marcadores de
gravedad, los pacientes que se vieron aquejados por fibrilacion auricular
presentaron valores que traducian un mayor estado de gravedad. En
cambio, con la PaFiO2 se han obtenido valores mas bajos en los casos que
en los individuos que no desarrollaron la arritmia; es decir, la oxigenacion
pulmonar, de acuerdo a estos resultados, estaba menos deteriorada en los
pacientes sin FA que en los pacientes con ella. No se encuentra ninguna
explicacién que pueda justificar dicho hallazgo.

Dentro de los parametros marcadores de la situacion de gravedad del
paciente, no hubo diferencias resenables entre el grupo control y el de
casos, por lo que no parece que una peor situacion clinica pudiera
justificar la mayor incidencia de fibrilacion auricular en el grupo afecto.
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Fibrilacion auricular, momento de aparicion y riesqgo de muerte y

fenomenos tromboticos.

En esta serie de 102 pacientes fallecieron 18 individuos, lo que representa
el 17,8% del total. En comparacién con las cifras de mortalidad que se
describen en otros estudios, de alrededor del 20-54%[36'38], es
considerablemente mas baja. Esta reduccidn podria justificarse por la
antigiedad de los datos mencionados, ya que desde su publicacion se han
incorporado al manejo habitual ciertas medidas que han demostrado
mejorar la supervivencia en este tipo de pacientes.

La aparicion de fibrilacion auricular en el paciente séptico grave se ha visto
asociada a un aumento de mortalidad en multitud de trabajos publicados
hasta la fecha 1101413142021 pe igual forma, en nuestro estudio se
comprobd una clara relaciéon entre la aparicion de la arritmia y un
aumento de mortalidad con una probabilidad de fallecimiento en caso de
sufrir el evento adverso de mas del triple frente a los que no lo
padecieron.

La pregunta que surge habitualmente al ver estos resultados es si la
fibrilacion auricular es Unicamente un evento mas dentro del curso de su
enfermedad que le lleva al fallecimiento o si el hecho de que aparezca es
indicador independiente de mortalidad. Para ello, se analizaron diferentes
escalas de gravedad y prondsticas. La principal de ellas es la escala
APACHE-II, en la que hubo una diferencia entre los dos grupos de 2
puntos, lo que traduce un estado de gravedad similar durante las primeras
24h de ingreso en UCI. Del mismo modo, no se ha encontrado significacion
estadistica en las diferencias en las puntuaciones de la escala SOFA
calculadas en los dias primero, tercero y séptimo de estancia en UCI. De
estas tres, la que mejor se ha relacionado ha sido el SOFA calculado al
tercer dia, con un valor de p cercano a 0,05. Pero a la vista del momento
de aparicion mas frecuente de la arritmia, que ocurre en un 75% de los
casos en los dos primeros dias, parece que no seria un buen predictor de
FA en este tipo de pacientes.
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Ante este resultado, parece razonable pensar que la apariciéon de
fibrilacion auricular en el contexto de un cuadro séptico grave puede
considerarse un factor independiente de mortalidad.

Analizando el momento del fallecimiento, los resultados de nuestra serie
no coinciden con los de otros estudios. Al igual que en otras publicaciones,
la mortalidad en UCI esta aumentada, pero, por el contrario, hay una
disminucion importante de la mortalidad hospitalaria, siendo del 0%
nuestros datos. Los datos de seguimiento, coincidiendo con otras
publicaciones, reflejan un aumento de la mortalidad a los seis meses del
diagndstico del cuadro séptico. No hay una explicacion clara para lo
referido dada la falta de datos que reflejen el estado de los pacientes a su
salida de la UCl y del ambito hospitalario. Harian falta otros estudios
donde se describiera dicha situacién y que aclarara si hay mayor necesidad
de oxigeno domiciliario, deterioro de la musculatura que condicionara
peor movilizacion de secreciones, entre otras alteraciones, que
condicionaran una mayor probabilidad de fallecimiento a su salida de la
Unidad de Cuidados Intensivos.

Por otro lado, en articulos que han estudiado la fibrilacion auricular en
pacientes criticos y en sépticos describen un aumento de la incidencia de
fendmenos trombéticos, fundamentalmente de accidentes
cerebrovasculares agudos. Sin embargo, los resultados de nuestro estudio
no han visto reflejada tal diferencia. De hecho, se ha registrado mayor
proporcidon de eventos de este tipo en el grupo control que en el grupo de
casos. La justificacion para este hallazgo podria deberse a la baja
incidencia de fendmenos trombdticos, ya que el numero total de ellos ha
sido de 7.
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CONCLUSIONES

1. Las mediciones de parametros relacionados con el tamaio de la
auricula izquierda en pacientes sépticos graves son mayores en los
gue desarrollan fibrilacion auricular que en los que no lo hacen. De
estos parametros, el que ha demostrado tener clara relacién con la
aparicion de dicha arritmia es la altura de la auricula izquierda
medida en la proyeccion apical 4 cdmaras. Las medidas no
relacionadas con el tamafio de la auricula izquierda no han
demostrado diferencias entre ambos grupos objetos de estudio.

2. La aparicion de fibrilacidn auricular en el contexto de un cuadro de
sepsis grave aumenta la mortalidad de los pacientes que la
desarrollan, tanto durante su estancia en UCl como a los 6 meses
del diagndstico del cuadro infeccioso.

3. Con los resultados obtenidos, el desarrollo de fibrilacion auricular
no aumenta el riesgo de sufrir fendmenos trombadticos
posteriormente.

4. En caso de aparecer fibrilacion auricular, el periodo en el que se
desarrolla con mayor probabilidad es el correspondiente a los
cuatro primeros dias de evolucidn, fundamentalmente en el
primero.
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APENDICE

1. Autorizacién del CEIC del Hospital de Mdstoles para la realizacion
del estudio.

B _ B Bl Hospital Universitario [ comunidad de Madrid
B " i G :l“ d niversitari

J-:I:'-llﬁ “‘R"{:’I‘ de Moastoles

Saludhviadrid

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D*, Concepeion Cepeda Gonzilex
Presidente del Comité Ftico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de
Mostoles

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado el proyecto de investigacion titulado:

“Fibrilacion Auricular en el paciente séptico  grave: ulilidad de la
Ecocardiografia®, cuyo investigador principal es D. Ignacio Temprano Gomez del
Servicio de Medicina Intensiva del Hospital Universitario de Mostoles; y considera que
se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del proyecto en relacion con los
objetivos del estudio.

Este Comité aprueba que dicho estudio pueda ser realizado en este centro Hospitalario.
Lo que firmo en Mostoles a 26 de febrero de 2013,

Fdo.: Dra, Concepeidn Cepeda Gonzélez

Presidente del CEIC
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2. Autorizacion del CEIC del Hospital Fundacion de Alcorcdn para la

realizacion del estudio.

1310

M 10S Ita ﬁ Comunidad de Madrid

SaludMadrid

MODELO DE EVALUACION ETICA. INFORME DEL COMITE
ETICO DE INVESTIGACION CLINICA "

Diia. Maria Velasco Arribas, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del|
Hospital Universitario Fundacidn Alcorcan,

CERTIFICA |

Que este Comité ha evaluado la propuesta de para que se realice el estudio titulado
“Fibrilacién auricular en el paciente con sepsis grave: utilidad de la
ecocardiografia” considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estéan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujela,

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas previsias no interfiere con el respeto a
los postulados éticos.

El Investigador se compromete a responder a los informes de seguimiento que desde
el CEIC se les requiera

Y que esle Comite acepla que dicho estudio sea realizado en el Hospital Universitario
Fundacién Alcorcdn per el Dr. Ignacio Temprano Gémez, como investigador principal.

Lo que firmo en Alcorcén, a 21 de marzo de 2013, |
"EIV =f Fusviaiis Hompitsl
i~ |
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el | M
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Fdn]l. Dra®Maria *J"‘a'lagt}b_*AJwil:ras

Secrelaria del CEIC dal HUFA
e ——— ———l
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3. Autorizacion CEIC del Hospital Clinico San Carlos para la realizacion
del estudio.

Informe Dictamen Favorable
Proyecto Investigacion Biomédica

C.P. - CI 13/017-E
74 de enero de 2013

.-
Mmcirks:
CEIC Hospital Clinico San Carlos

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que la Memoria de la Tesis Doctoral titulada "Fibrilacién Auricular en el
paciente séptico grave: ufilidad de la Ecocardiografia” con codigo
interno n°® 13/017-E del que es Investigador Principal el Dr. Ignacio
Temprano Gomez. Medico Especialista en Medicina Intensiva y el Dr. Miguel
Angel Garcia Fernandez como Director de la tesis, en el Hospital Clinico San
Carlos, ha sido estudiado por este Comité, no habiéndose realizado objecion
alguna a la misma.

Es por ello que el Comité informa favorablemente sobre la realizacidn de
dicha tesis.

Lo que firmo en Madrid, a 24 de enero de 2013

Dra. Mar Garcia Arenillas
Secretaria del CEIC Hospital Clinico San Carlos
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4. Autorizacion del CEIC del Hospital de Fuenlabrada para la
realizacion del estudio.

*4 Hospital Universitario .
de Fuenlabrada Comité Etico de Investigacion Clinica
Sakudhaclric 8 comunidad de Macria

Camino del Molina, 2
28942 FUENLABRADA ~ MADRID (ESPARA)Y
APR 1318

D® Belén Hernandez Muniesa, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital Universitario de Fuenlabrada.

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado el estudio titulado: “FIBRILACION AURICULAR EN
EL PACIENTE CON SEPSIS GRAVE: UTILIDAD DE LA ECOCARDIOGRAFIA.™
y considera que:

¢ Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con
los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles
para el sujeto.

» La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

» 5Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento
informado como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que
pudieran derivarse de su parlicipacion en el ensayo.

= El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta dicho estudio, y como investigador principal:
Dr. Ignacio Temprano Gomez

Lo que firmo en Fuenlabrada, a 26 de Junio.de.2013
@@'E'.ILEJIIQ P
:.;'.;} z
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5. Autorizacion del Director Médico del Hospital La Moraleja.

e,

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

0. Miguel Maring, Director Médico del HOSPITAL SAMNITAS LA MORALEIA, vista la autorizacidn del Comité
Etica de Investigacian Clinica.

CERTIFICA

CQue conoce |a propuesta realizada por el Dr. Ignacio Temprano Gomez, para que sea realizado en este
Centro el Estudio Prospectivo Observacional titulado “Fibrilacién Auricular en el paciente critico: utilidad
de |la Ecocardiografia™ en el Hospital Sanitas La Moraleja.

Que acepta la realizacion de dicho ensayo clinico en este Centro.

Lo gue firman en Madrid BH-CIE A- de z'm .5

Fdo.: D. Miguel Maring
Director Médico (& Director Gerente)
Hospital Sanitas La Moraleja
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6. Consentimiento informado para la inclusion de pacientes en el
estudio.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“FIBRILACION AURICULAR EN LA SEPSIS GRAVE: UTILIDAD DE LA ECOCARDIOGRAFIA”

Nombre y apellidos:

NHC:

Usted/ Su familiar se encuentra ingresado en la UCI de este hospital por presentar un
cuadro de Sepsis Grave como consecuencia de una infeccidn severa.

Los pacientes que padecen este tipo de cuadros tienen un riesgo aumentado de sufrir
complicaciones derivadas del mal funcionamiento de los distintos drganos del cuerpo.
Una de estas complicaciones son las arritmias cardiacas.

La Fibrilacidn Auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente en el ser humano. Se ha
comprobado que puede aumentar el riesgo de complicaciones embdlicas y su
aparicion en el contexto de la sepsis grave puede producir deterioro en las cifras de
tension arterial y comprometer la supervivencia del paciente.

La Ecocardiografia transtordcica es una técnica de imagen inocua, no invasiva y de facil
realizacion que permite la determinacion de ciertos pardmetros Utiles a la hora de
valorar el funcionamiento cardiaco.

En el Servicio de Medicina Intensiva de este hospital estamos recogiendo datos
referentes a pacientes que padezcan Sepsis Grave con el fin de saber si la medicion de
algun parametro ecocardiografico puede correlacionarse con la aparicién
posteriormente de Fibrilacién Auricular. En caso de que asi fuera, estos datos podrian
utilizarse para futuras investigaciones con el fin de determinar si estos pacientes se
beneficiarian de iniciar tratamiento antiarritmico o incluso anticoagulacion profilactica.

La participacion en este estudio es voluntaria y desinteresada. Si acepta tomar parte
en él, a usted/su familiar se le realizaria una Ecocardiografia transtoracica en las
primeras 24h desde el diagndstico de Sepsis Grave. Una vez haya dado el
consentimiento, usted podra firmar la revocacidn y dejar de formar parte de él en
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cualquier momento. Ademas, tendra derecho a la rectificacion y cancelacion de sus
datos, que podra ejercerse a través de D. Ignacio Temprano Gémez.

Al ser un estudio observacional tan solo recogeremos algunos datos que nos sean de
interés. En ningun momento se le administrara ninguna sustancia o farmaco de forma
experimental. Tanto si decide participar en el estudio como si no, el tratamiento que
recibira sera exactamente el mismo.

La finalidad de este estudio es la redaccidn de una Tesis Doctoral, por lo que las
mediciones relevantes obtenidas seran publicadas tanto en la confeccién de dicha
Tesis, como en articulos cientificos derivados de los resultados obtenidos en ella.

Los datos recogidos seran tratados de forma confidencial y una vez publicados, en
ningun momento se hard referencia a sus datos personales, conforme a lo dispuesto
en la Ley Organica 15/1999, por lo que en ningiin momento se le podra identificar en
funcién de los datos médicos publicados.

Pese a ello, el equipo médico dispondra de un nimero identificativo que le serd
asignado para poder contactar con usted/su familiar en caso de que fuera necesario.

Autorizacion

Tras haber leido y comprendido la informacién que arriba se detalla referente a la
participacidn en este estudio, yo D/Da

como paciente/familiar, doy mi consentimiento para ser incluido en él y autorizo al
Servicio de Medicina Intensiva de este hospital a disponer de los datos médicos que
precise.

Fdo.
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Revocacion

Pese a haber sido informado adecuadamente del propdsito del estudio y comprendido
en qué consiste, yo D/Da

no accedo a facilitar los datos médicos que se me solicitan durante mi estancia en UCI.

Fdo.
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7. Hoja de recogida de datos ecocardiograficos.

Fibrilacion Auricular en el paciente séptiCo grave, utilidad de la

Ecocardiografia

N2 Orden:
- Diametro AP de Auricula lzquierda: __ mm
- Areade Auricula lzquierda.- 4 cdmaras: ______cm’
2 cAmaras: ______cm’

- Altura Auricula lzquierda: 4Camaras ___ mm

2Camaras ____ mm
- FEVIL.- Simpson: __ % Teichholz: %
- Diametro telesistolVI: _ mm -Diam telediastVl: __ mm
- OndaA:____ cm/s -OndaE: __ cm/s -E/Ea:
- Tiempo desacelerac: __ mseg
- Tiempo relajacién isovolumétrica:  mseg
- Espesor del tabique interventricular: __ mm
- AreaVD 4 cdmaras.- Areasist _ cm’ Area diast cm
- PSAP: mm Hg - TAPSE:  mm
- IM: si/no Grado: -EM: si/no Grado:
- |Ao: si/no Grado: - EAo: si/no Grado:
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- IT: si/no Grado:

8. Hoja de recogida de datos médicos.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

1

3

7

1

3

N Orden | Edad | Sexo | Peso | Talla | IAM | ICC | HTA | Ictus | EPOC | Céncer | Leucocitos | Temperatura FRo pCO, | FC | APACHE-Il
HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
N Orden | SOFA | SOFA | SOFA | PaFil | PaFi3 | PaFi 7 | Aminas | N2 Aminas | Dosis NA | Dosis NA | Dosis NA | Dosis AD | Dosis AD | Dosis AD

7
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

N Orden Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis BH BH BH clcr1 clcr3 clcr7
DA1 DA 3 DA77 DB1 DB 3 DB7 Acuml | Acum3 | Acum7
HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
N Orden VM Dias VM | Corticoides | Cultivos FA Dia FA Muerte | Muerte | Muerte | Trombosis | Trombosis | Trombesis
positivos ucl hosp 6m ucl hosp 6m
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9. Escala SOFA.

0 1 2 3 4
PaO,/FiO, >400 <400 <300 <200 (en | <100 (en
VM) VM)
. 67-141 <67
SatO,/Fi0, |  -—--- 221-301 142-220
Creatinina <1’2 1'2-1’9 2-3’4 3’5-4’9 6 >56<
o diuresis <500 200
cc/dia cc/dia
Bilirrubina <12 1'2-1°9 2-5’9 6-11'9 212
Hipotension No PAM <70 | DA'<56 | DA>56 | DA>156
hipotension DB AD/NA AD/NA
<0’1 >0'1
Plaquetas >150.000 | <150.000 | <100.000 | <50.000 | <20.000
Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
coma scale

*PAM= Presion arterial media, medida en mm Hg.

DA= Dopamina, DB= Dobutamina, AD= Adrenalina, NA=

Noradrenalina. Medidas todas ellas en mcg/kg/min.
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10.Puntuacion APACHE-II.

Enfermedad cronica

APACHE II.
 Puntuacién APACHE II

APS 4 3 2 ¥ 0 1 2 3 4
T2 rectal (°C) =409 | 39-409 36-38.4 32-339 | 30-319 <30
Presion arterial media >159 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 <50
Frecuencia cardiaca 2179 140-179 | 110-129 70-109 55-69 40-54 =40
Frecuencia respiratoria 249 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacion:
§i Fi0, = 0,5 (AaDO?) =499 200-349 <200
51 Fi0, <0,5 (pa0?) >70 61-70 56—60 <56
pH arterial =7.69 <715
Na plasmatico (mmol/1) =179 | 160-179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 =111
K plasmatico (mmol/1) =69 6.0-6.9 5.5—-59 [ 35-54 2.5=29 <25
Creatinina* (mg/dl) 234 2-34 1.5-1.9| 0.6—14 <0.6
Hematocrito (%) >50.9 50-59.9 | 46-499 | 30-45.9 20-29.9 <20
Leucocitos (x 1000) =39,9 20-399 | 15-19,9 | 3-149 1-29 <1
Suma de puntos APS
Total APS
15 - GCS

Edad Puntuacién | Enfermedad cronica Puntos | Puntos Puntos edad (C) | Puntos enfermedad

APS (A) |GCS (B) previa (D)
=44 Posoperatorio programado | 2
45-54 Posoperatorio urgente o ‘ 5 || Total Puntos APACHE II
médico (A+B+ C+D)
55-64 3

Hepdtica: cirrosis (biopsia) o hipertension portal o episodio previo de fallo hepatico

Cardiovascular: disnea o angina de reposo (clase IV de la NYHA)

Respiratorio: EPOC grave, con hipercapnia, eritrocitosis o hipertension arterial pulmonar

Renal: didlisis crénica

Inmunocomprometido: tratamiento inmunosupresor inmunodeficiencia cronicos

*Creatinina: doble puntuacién si FRA

La puntuacién debe recoger el peor valor en las primeras 24h de

ingreso en UCI.
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