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RESUMEN

JUSTIFICACION: La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) se ve afectada por procesos
inflamatorios y es un predictor util de sepsis y su pronostico. HIPOTESIS: La monitorizacion de la
VFC puede servir como biomarcador en el seguimiento de infecciones comunitarias no complicadas.
OBJETIVO: Evaluar la correlacion entre la VFC, la curacion clinica y la duracién del tratamiento
antibiético en pacientes con infeccion comunitaria. MATERIAL Y METODOS: Estudio
aleatorizado, longitudinal, prospectivo y observacional en el Hospital Universitario Santa Lucia de
Cartagena (Murcia). Se incluirdn pacientes con neumonia, infeccion urinaria o celulitis comunitaria
no criticos en las primeras 24 horas de ingreso. Se recogeran datos demogréficos, clinicos, analiticos
y microbioldgicos. La VFC se medira diariamente con tres dispositivos en condiciones de vida real.
Se analizara la correlacion entre la VFC y la duracion del tratamiento antibi6tico hasta la curacion.
El estudio piloto estima una r de 0.45 con una muestra de 45 pacientes, considerando un 20% de
pérdidas. El andlisis se realizara con SPSS v24, Kubious v4.1 y RStudio. DISCUSION: Este estudio
evaluara si la monitorizacion no invasiva de la VFC es una herramienta valida para predecir la
curacion de infecciones comunitarias no complicadas. Los resultados podrian permitir optimizar el

tratamiento y la individualizacion de su duracion.

Palabras clave: Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca, Infecciones Comunitarias Adquiridas,
Programas de optimizacion del uso de antimicrobianos, Tratamiento Antibidtico, Estudios

Longitudinales.

ABSTRACT
Background: Heart rate variability (HRV) is influenced by inflammatory processes and is a useful

predictor of sepsis and its prognosis. HYPOTHESIS: HRV monitoring may serve as a biomarker for
tracking uncomplicated community-acquired infections. OBJECTIVE: To assess the correlation
between HRYV, clinical recovery, and the duration of antibiotic treatment in patients with community-
acquired infection. MATERIAL AND METHODS: This randomized, longitudinal, prospective,
and observational study will be conducted at Hospital Universitario Santa Lucia in Cartagena
(Murcia). Patients with pneumonia, urinary tract infection, or community-acquired cellulitis who are
non-critical within the first 24 hours of admission will be included. Demographic, clinical, analytical,
and microbiological data will be collected. HRV will be measured daily using three devices under
real-life conditions. The correlation between HRV and the duration of antibiotic treatment until
recovery will be analyzed. The pilot study estimates an r of 0.45 with a sample of 45 patients,
considering a 20% dropout rate. Analysis will be performed using SPSS v24, Kubious v4.1, and
RStudio. DISCUSSION: This study will evaluate whether non-invasive HRV monitoring is a valid
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tool for predicting the recovery of uncomplicated community-acquired infections. The results could
optimize treatment management and enable the individualization of treatment duration.
Keywords: Heart Rate Variability, Antimicrobial Stewardship, Community-Acquired Infections,
Antibiotic Treatment, Longitudinal Studies.
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JUSTIFICACION

Segun la organizacion mundial de la salud?, la aparicién y propagacion de las infecciones causadas

por bacterias resistentes a los antimicrobianos es una de las diez principales amenazas a las que se
enfrenta la salud pablica mundial en el futuro'2. Una de las principales razones para ello, es que cada

vez sera mayor el nimero de microorganismos para los que las terapias disponibles no son efectivas®.

El aumento de las resistencias a los antimicrobianos viene acompafiado de un aumento de la
mortalidad atribuible a las infecciones causadas por estos patdgenos multirresistentes. Se estima que,
en Europa, en el afio 2019, fallecieron casi 40.000 personas por este motivo. Adicionalmente, aunque
la mayoria de estas infecciones se producen en el &mbito relacionado con la asistencia sanitaria, cada
vez son mas frecuentes en el &mbito comunitario®. En Espafia, segun el Registro del Conjunto Minimo
de Datos (CMBD), en el afio 2016, fallecieron en nuestros hospitales casi 3000 personas por
infecciones causadas por estos microrganismos multirresistentes®®. A nivel individual, este hecho se
relaciona también con un aumento de la estancia hospitalaria”® y de la morbilidad asociada®°°. De
la misma manera, la cuantia de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) se ha incrementado
significativamente en el Gltimo lustro en relacion con este tipo de infecciones. Un estudio publicado
en el afio 2022 se calculaba una ratio de 222,3 AVAD/100.000 habitantes'® mientras que en Espafia
se ha estimado en unas pérdidas de aproximadamente 115 AVAD/100.000 habitantes®.

Por otro lado, los costes de la atencion de estas enfermedades causadas por microorganismos
resistentes también se incrementan. Segun una revision reciente, este incremento del coste puede
variar entre los 800$ y los 180.000$ segun el pais de hospitalizacion, el nivel de atencion y el
microorganismo implicado!?. Estudios en la Gltima década estimaban incrementos entre 1.600 y 9.000
millones de euros en el continente europeo'?!® que podrian elevarse a los 55.000 millones de euros
cuando se incluyen los costes de productividad®*. En otras palabras, el problema de las resistencias
antimicrobianas implica al individuo y la sociedad, comprometiendo la sostenibilidad del sistema

sanitario.

Entre las causas prevenibles de la seleccion de resistencias a los antimicrobianos se encuentra el uso
inadecuado de los antibioticos. Se trata de un problema global, que no afecta en exclusiva a la salud
humana sino también a la salud animal y a la ganaderia, la agricultura y el medio ambiente'®. En el
caso de la salud humana, la causa predominante es el sobretratamiento de las infecciones!¢. Ademas
de las consecuencias ecoldgicas, a nivel individual, el uso inadecuado de los antimicrobianos tiene
otras consecuencias negativas mas alla de la seleccion de resistenciast’. Entre ellas se encuentran los

propios efectos secundarios de los farmacos?’, la modificacién de la microbiota® o la infeccion por



otros microorganismos, entre los que la infeccion por Clostridioides difficile es la mas

representativa®®.

En Europa, el primer Plan de Accion sobre Resistencia a los Antibidticos de la UE (EU-JAMRALI),
publicado en junio de 2017, establecid el marco global para reducir la aparicién y la propagacion de
la resistencia a los antimicrobianos e inst6 a incrementar, dentro y fuera de la UE, la investigacion en
esta area de salud®. De forma genérica, las tres lineas de respuesta mas frecuentes podrian ser: el
desarrollo de nuevos antibidticos, la limitacién de la diseminacion de las resistencias y la

optimizacion del uso de los antimicrobianos.

En este contexto, en Espafia, la Gltima actualizacion del Plan Nacional contra las Resistencias (PRAN)
2022-2024, ha disefiado un plan de accién para conseguir este objetivo en nuestro pais?’. Entre las
acciones estratégicas se encuentra mejorar el uso de la antibioterapia en salud humana, y entre las
tareas disefiadas, el desarrollo de los Programas de Optimizacion del uso de Antimicrobianos (PROA)
en todos los ambitos de salud, y especificamente, en el &mbito hospitalario. Mejorar los resultados
clinicos en los pacientes con enfermedades infecciosas es su principal meta, contribuyendo con esto

a la potencial reduccién de los microorganismos resistentes??.,

La optimizacion de la duracion de los tratamientos es una de las principales intervenciones de la
mejora de uso de antimicrobianos, tanto a nivel hospitalario como extrahospitalario?l. Sin embargo,
es uno de los parametros de la antibioterapia que mas dudas e inquietudes genera en los
prescriptores??. EI mantenimiento del tratamiento durante periodos aleatorios de dias (7 dias, 14 dias,
maltiplos de 5 o 7 dias), se fundamenta en una sensacion de falsa seguridad, en la que el prescriptor,
ademas, es ajeno?*24 0 minusvalora el efecto que esto produce en el paciente?>262’, En consecuencia,
la duracion del tratamiento debe ser la minima que consiga la curacion con las minimas tasas de
recurrencia, pero adaptada a las circunstancias de cada paciente. Esto obliga a considerar que el mejor

planteamiento, podria ser la individualizacion de las terapias?.

Ante lo previamente expuesto, aumentan las publicaciones cientificas a favor de un acortamiento de
los tratamientos antibidticos?®. Estos estudios generalmente estan basados en ensayos clinicos® que
reducen el numero de dias de tratamiento para los mismos sindromes o los mismos patdgenos,
consiguiendo, en diferentes patologias, iguales 0 mejores resultados que con la duracion clésica de
los tratamientos, mas larga®L. En los Gltimos afios se han estudiado también diferentes biomarcadores

que puedan servir de guia para reducir el tiempo de antibioterapia®.

Entre estos marcadores destaca el uso de procalcitonina que ha demostrado su utilidad en el

diagnostico y el seguimiento®, principalmente en las infecciones de vias respiratorias bajas como la



neumonia de adquisicion comunitaria®* o en la sepsis®. No obstante, su uso esta limitado tanto por
factores no infecciosos que modifican sus niveles, como por la ausencia de evidencia que permita
valorar su utilidad en ciertas situaciones como podria ser la inmunodepresion®. Otras moléculas
como la proteina C reactiva (PCR), habitualmente usada como marcador de inflamacion, no han
demostrado su efectividad en este contexto. Entre las razones para ello se encuentra, su baja

especificidad y el retraso en su cinética respecto a la situacion clinica del paciente®3,

Se ha teorizado previamente la relacion entre el sistema nervioso auténomo y la inflamacién®’. Un
metaandlisis publicado en 2019 que tenia como objetivo dilucidar la relacion existente entre
variabilidad de frecuencia cardiaca (VFC) e inflamacion, analizé 159 articulos para llegar a la
conclusion de que existe una correlacion negativa entre ambas. Esta correlacién se mantenia en los
dominios de tiempo y en los de frecuencia asocidndose con algunos marcadores de inflamacién como
son la interleucina-6 (IL6) o la PCR, en un grado de correlacién débil de entre -0,1 y -0,2%8, Estudios
experimentales han mostrado una mayor relacion inversa con algunas citoquinas antiinflamatorias

como la IL-1ra o IL-1B que con otras proinflamatorias como la IL-6%.

A nivel clinico se han observado cambios en la variabilidad de frecuencia cardiaca tanto en estudios
que valoran inflamacién crénica de bajo grado*®4%4? como en episodios de pancreatitis aguda donde
se produce una inflamacion sistémica aguda*®. En el ambito concreto de las infecciones, desde 200644
se han publicado sucesivos estudios que relacionan la sepsis con la VFC tanto a nivel experimental3%4°
como en la préctica clinica’. Diferentes estudios han demostrado la utilidad de VFC como predictor
de sepsis en urgencias y en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), analizando tanto en parametros
de frecuencia®’*® como en el espectro temporal“®. Chiew et al. en 2019 publican un estudio donde se
predice la mortalidad a 30 dias en pacientes sépticos utilizando la VFC y sefialan a la frecuencia
cardiaca (FC), el espectro de baja frecuencia (LF) y a los pardmetros no lineares de la VFC como el

DFA-lay el DFA-2a, como los mejores predictores de mortalidad a los 30 dias®.

En el contexto de esta evidencia, en 20225 se publican los resultados de un estudio en el que se
establece la utilidad de la VFC para el seguimiento de los pacientes sépticos en una UCI pediétrica.
En este estudio, observaron el beneficio de su uso con una disminucion de la mortalidad, sin que esto
determinara un aumento en el uso de antibidticos. En adultos, Liu et al. publican en 2021 un estudio
de cohortes para optimizar las escalas tradicionales de mal pronostico en sepsis mediante el uso de la
VFC. Los resultados son positivos a nivel predictivo tanto para la VFC individualmente como en
combinacién con estas escalas®’. Por otro lado, también en 2021, se publica un estudio donde
comparan la evolucion de VFC en una UCI de adultos entre pacientes con sepsis bacteriana y
pacientes con infeccion por SARS-Cov2. En esta ocasion se constata la presencia de disfuncién
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autonomica en la infeccién por SARS-Cov2. Es interesante observar como, ademas, los parametros
de tendencia temporales de VFC (pNN50, S1:S2 o ApEn) tienden a la divergencia al 5° dia de
seguimiento en los pacientes con sepsis bacteriana frente al grupo con neumonia por SARS-Cov2.
Los investigadores sugieren que la irregularidad en esta divergencia podria ser debida a la pérdida de

seguimiento de aquellos pacientes con mejor evolucion que fueron alta de la UCI%3,

Basandonos en estos estudios recientes hipotetizamos que la monitorizacién no invasiva de la VFC
podria ser Gtil como biomarcador en el seguimiento dindmico de los pacientes hospitalizados no
criticos con infecciones urinarias, cutaneas y respiratorias no complicadas, de adquisicion

comunitaria, con o sin sepsis.

HIPOTESIS

En pacientes con neumonia, celulitis e infeccidn urinaria de adquisicion comunitaria que requieren
ingreso hospitalario, se propone que los parametros de tiempo-dominio y potencia-dominio de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) muestran cambios significativos que coinciden con la
mejoria clinica. Se plantea que estos cambios en la VFC pueden predecir de forma individualizada la
mejora clinica y ser un indicador temprano de recuperacion. Se hipotetiza que las variaciones en los
parametros de la VFC desde el momento del ingreso hasta el final del tratamiento antibi6tico reflejan
no solo la recuperacion clinica, sino también la potencial seguridad y viabilidad del final del

tratamiento.

OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL DEL ESTUDIO
Determinar si la variacion en los parametros de variabilidad de frecuencia cardiaca se relaciona con

la duracidn del tratamiento antibidtico.

OBJETIVOS SECUNDARIOS DEL ESTUDIO

- Establecer la correlacion entre el incremento en la VFC y el tiempo de estancia hospitalaria.

- Establecer la asociacion entre el incremento en la VFC y la evidencia de la mejoria clinica,
incluyendo la reduccion de sintomas y la mejora en parametros bioquimicos.

- Verificar la relacion entre la variabilidad de frecuencia cardiaca y la presencia de sepsis.

- Calcular el valor predictivo negativo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca al alta para
recurrencia de la infeccion clinica o analitica.

- Valorar la relacion de la variabilidad de frecuencia cardiaca con la procalcitonina.

- Validar el uso de los dispositivos, Polar H10 y la fotopletismografia con camara mévil en el registro

de variabilidad de frecuencia cardiaca para la muestra seleccionada.



- Confirmar la consistencia y la fiabilidad de las mediciones de VFC intraindividuales utilizando

diferentes dispositivos.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se propone un estudio de muestreo aleatorizado, longitudinal, prospectivo y observacional en el

Hospital Universitario Santa Lucia de Cartagena (HGUSL), en Murcia.

POBLACION A ESTUDIO
CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Ingresados en los servicios de Medicina Interna, Seccion de Enfermedades Infecciosas o
Neumologia.

- Infecciones presentes al ingreso que no incluyan criterios de origen nosocomial segun la definicién
del EPINE 2023%,

- Presencia de un diagnostico de infeccion entre los siguientes confirmada por el médico

responsable®.

Neumonia:

- Dos 0 més pruebas radioldgicas (radiografia convencional, TAC) consecutivas con imagenes
sugestivas de neumonia en pacientes con patologia cardiaca o pulmonar subyacente. En
pacientes sin patologia cardiaca o pulmonar, con una prueba radioldgica sugestiva es suficiente.

- Y al menos uno de los siguientes:

- Fiebre (>38°C) sin otra causa.
- Leucopenia (<4.000 leucocitos/mm3) o leucocitosis (>12.000 leucocitos/mm3).

- Y al menos uno de los siguientes:

- Aparicion de esputo purulento, o cambios en las caracteristicas del esputo (color, olor,
cantidad, consistencia).

- Tos o disnea o taquipnea.

- Auscultacion sugestiva (estertores o sonidos respiratorios bronquiales), roncus, sibilancias.

- Empeoramiento del intercambio gaseoso (p.e., desaturacion de O2, aumento de los

requerimientos de oxigeno o aumento de la demanda ventilatoria)

Infeccion del tracto urinario (ITU) (cistitis, pielonefritis aguda o prostatitis):

Infeccidn sintoméatica de las vias urinarias confirmada microbiolégicamente:



- El paciente tiene al menos uno de los siguientes sintomas o signos sin otra causa reconocida:

- Fiebre (>38°C), tenesmo vesical, polaquiuria, disuria, o tensién en zona suprapubica y el
paciente tiene un urocultivo positivo (cien mil o méas colonias por ml de orina) a dos especies
de microorganismos como maximo.

Infeccion sintomatica de las vias urinarias sin confirmacion microbioldgica:
- El paciente tiene al menos dos de los siguientes sintomas o signos sin otra causa reconocida:
- Fiebre (>38°C), tenesmo vesical, polaquiuria, disuria, o tension en zona suprapubica Y al

menos uno de los siguientes:

La tira reactiva es positiva en orina para la esterasa leucocitica y/o nitritos.

- Piuria (10 leucocitos o0 mas por ml, o 3 leucocitos 0 mas por ml, al analizar con un objetivo
de gran aumento una muestra de orina no centrifugada).

- Enunatincion Gram de orina no centrifugada se han visualizado microorganismos.

- En dos cultivos de orina obtenida por puncién suprapubica se han aislado 100 o mas
colonias por mililitro del mismo uropatogeno (bacterias Gram-negativas o S.
saprophyticus).

- Enun paciente sometido a tratamiento antibiotico correcto, el aislamiento en un urocultivo
de cien mil o menos colonias por ml de un Unico uropatdgeno (bacterias Gram-negativas o
S. saprophyticus).

- Existe un diagnostico medico.

- El médico ha prescrito el tratamiento antimicrobiano adecuado.

Infeccion de piel y partes blandas como celulitis o eripsipela no complicadas, establecida por su
médico responsable o en base a los siguientes criterios:
1. Drenaje purulento, pastulas, vesiculas o foranculos.
2. Al menos dos de los siguientes signos o sintomas sin otra causa que los explique: dolor o tension,
tumefaccion localizada, eritema o calor, fiebre.
- Debe estar presente al menos uno de los siguientes:

- En el cultivo de un aspirado o de un drenaje de la zona afectada se ha aislado un
microorganismo. Si este forma parte de la flora normal de la piel (p.e., difteroides
[Corynebacterium spp], Bacillus [no B anthracis] spp, Propionibacterium spp, estafilococos
coagulasa negativos [incluye S. epidermidis], estreptococcos del grupo viridans, Aerococcus
spp, Micrococcus spp), debe ser un cultivo puro.

- Enun hemocultivo se ha aislado un microorganismo causante de infecciones cutaneas.



- Resultado positivo de una prueba para la deteccion de antigenos en el tejido infectado o en
sangre (p.e., H. influenzae, N. meningitidis).
- En el estudio microscopico del tejido afectado se han observado células gigantes
multinucleadas.
- Existe un diagnostico médico.
- Estancia de menos 24 horas en el hospital en el momento del reclutamiento.

- Consentimiento informado por el paciente o un familiar habilitado legalmente para ello (Anexo 1).

CRITERIOS DE EXCLUSION:
- Mujeres embarazadas.

- Demostracién, al diagnoéstico de la infeccion, de la presencia de complicaciones de la infeccion
que requieran técnicas invasivas como, por ejemplo: empiema, derrame pleural, abscesos o fascitis
necrotizante, abscesos prostaticos o complicaciones perirrenales u obstructivas del tracto urinario,
bien demostrada por pruebas complementarias o a juicio del evaluador o del médico responsable

(constancia en historia clinica).

- Consideracion de otra causa de inflamacion sistémica o fallo multiorganico mas probable que la

infeccion. Incluimos aqui el cancer activo y cualquier tipo de adyuvancia quimioterapica.
- Avrtefacto de las medidas de VFC:

- Ausencia de ritmo sinusal.

- Intubacion endotraqueal del paciente con ventilacion mecanica invasiva.

- Uso de marcapasos.
- Presencia de enfermedades con efectos demostrados sobre VFC recientes y no controladas®®:

- Infarto agudo de miocardio en los ultimos tres meses.

- Insuficiencia cardiaca aguda en el momento del ingreso.

- Ictus 0 hemorragia cerebral en los Gltimos tres meses.

- Enfermedad inflamatoria intestinal no controlada.

- Pancreatitis aguda concomitante.

- Hipovolemia manifiesta.

- Complicaciones agudas de la diabetes mellitus.

- Sindrome de apnea-hipopnea mal controlado (IAH>30 sin tratamiento).

- Esperanza de vida estimada <6 meses por otras causas diferentes a la infeccion.
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- Enfermedad terminal organica a nivel renal (ERC estadios 4-5), hepatico (cirrosis CHILD B-C),
cardiaca (miocardiopatia con FEVI <40%) o enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC
GOLD 3-4).

- ElI médico responsable no considera al paciente como subsidiario de entrar en el estudio.

CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Se podria realizar una estimacién inicial de la magnitud de efecto esperable de la correlacion,
infiriendo su valor del publicado para otros biomarcadores, asumiendo la relacion entre VFC y dichos
marcadores. Tomando como referencia la procalcitonina en la neumonia de adquisicién comunitaria
para la retirada de los antibioticos®?, el efecto esperable seria medio o medio-bajo. Sin embargo, al
no existir estudios previos que relacionen especificamente la variabilidad de frecuencia cardiaca en
el seguimiento las infecciones y en el alta hospitalaria, se decide realizar un estudio piloto para estimar

el calculo de tamafio muestral (ver apartado correspondiente pag. 17).

SELECCION DE LA MUESTRA

Se utilizard un muestreo aleatorio sistematico para seleccionar, diariamente, a los pacientes a partir
del listado de numeros de historias clinicas (NHC) de los pacientes ingresados en los Servicios de
Neumologia y Medicina Interna y Seccion de Enfermedades Infecciosas, del Hospital Universitario
Santa Lucia, de Cartagena. El proceso de reclutamiento se llevara a cabo desde enero de 2024 hasta
julio de 2025 o hasta completar el tamafio muestral estimado.

La seleccion de pacientes se realizara utilizando una secuencia aleatoria generada automaticamente.
Posteriormente, se elegiran aquellos pacientes que cumplan los criterios de inclusién segun el orden
establecido en la secuencia aleatoria. En caso de que el caso seleccionado no cumpla con los criterios
de inclusion, se pasara al siguiente NHC en la secuencia. Se incluirén tantos pacientes como nimero
de dispositivos haya disponibles en el dia o hasta llegar al final del listado. Si no hay dispositivos
disponibles, no se realizara reclutamiento ese dia. Ademas, si alguno de los pacientes ya reclutados

pasa a UCI o fallece, no se realizara otro reclutamiento hasta el dia siguiente.

El proceso de muestreo lo llevara a cabo el investigador TBP. A lo largo del proceso de muestreo, se

garantizara la confidencialidad y proteccion de los datos personales de los pacientes.

MATERIALES

Para la realizacion del presente estudio se utilizara una variedad de dispositivos de medida de la
frecuencia cardiaca. Como “gold standard” de medida de la frecuencia cardiaca y de su variabilidad
se utilizara un electrocardiograma (ECG) portétil con registro digitalizado (Holter).

Se realizaran medidas mediante los siguientes dispositivos:
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- Registro mediante Polar H10©: Dispositivo de la compafiia Polar comercializado en 2017.
Permite registros de frecuencia cardiaca mediante dos electrodos integrados en una banda
ajustable al pecho del paciente. Los datos se remiten a un teléfono mévil mediante bluetooth
para su integracion en la aplicacion correspondiente®®°57%8, Su adjunta interfaz en el Anexo2.

- Teléfono movil (Xiaomi Mi9©). Se utilizara tanto para la integracién de datos en la aplicacion
Welltory© como para la medida de frecuencia cardiaca mediante fotopletismografia®°.
Adjuntamos capturas del software utilizado en el Anexo3.

- Holter cardiaco (medilogAR®): dispositivo de registro electrocardiografico continuo que se
empleara como “gold standard”®? para la medicion y seguimiento de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca. Este dispositivo se adhiere al cuerpo del paciente mediante electrodos y
es capaz de registrar la actividad cardiaca durante un periodo extendido, generalmente de 24
a 48 horas. Los datos recopilados se almacenaran en una memoria interna y posteriormente se

descargaran para su analisis detallado desde el software Darwin2©.

RECOGIDA DE DATOS CLINICOS

La recogida automatizada de datos clinicos se realizard en el entorno del aplicativo informatico
WASPSS © (Wise Antimicrobial Stewardship Program Support System) del Servicio Murciano de
Salud (SMS) cuya interfaz se puede ver en el Anexo 4. Sobre la base de datos generada, se recogeran
manualmente aquellas variables que WASPSS no puede obtener directamente desde la integracion
de datos procedentes de otros aplicativos propios de la Historia Clinica Electrénica (HCE) del SMS,
tales como Selene ©, Modulab ©, Gestlab©, Syngo ©, REC© e ICCA®. La recogida manual de
datos se llevara a cabo exclusivamente por el investigador TBP. En el Anexo 5, se pueden consultar
las variables que precisan su obtencion a través de un cuestionario accesorio. Tal como se refleja en
el cronograma del Anexo 6, tras el reclutamiento, se recogeran datos demogréaficos y clinicos entre

los que figuran las constantes vitales de manera diaria.

Se recogeran los datos analiticos realizados bajo condiciones de practica en vida real correspondientes
con la llegada a urgencias (primera analitica y considerada como analitica de ingreso o analitica 0) y

en el seguimiento posterior:

Analitica realizada entre las 24-48 h después de la llegada a urgencias.

Analitica realizada entre las 48-72 h después de la llegada a urgencias.

La primera analitica realizada a partir del 4° dia de ingreso.

La altima disponible antes del alta hospitalaria.

Se definird como curacion del paciente a la siguiente situacion:
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- Estabilidad hemodinamica definida por una frecuencia cardiaca <100lpm y una tension
arterial media superior a 65mmHg.
- Temperatura sin antitérmicos <37,3°C durante >24 horas

- Mejoria de los sintomas y signos que llevaron al diagnéstico de la infeccion.

Finalmente, se recogeran otras variables de resultado como muerte, necesidad de reingreso o consulta

en urgencias por recaida, ingreso en UCI.

RECOGIDA DE DATOS DE VARIABILIDAD DE FRECUENCIA CARDIACA

Mediciones diarias

Antes de que el paciente desayune y se incorpore, se realizaran las medidas en cada paciente. Para
ello, todas las mafianas hasta el dia de alta del paciente, se equipara al paciente con un dispositivo
Polar H10 (banda toréacica de monitorizacién de FC) conectado via bluetooth un reloj inteligente. Se
comenzara la medida frecuencia cardiaca de forma sincronica, tanto con estos dispositivos como con
la “App” Welltory© a traves de la camara del teléfono movil (fotopletismografia). Se realizard un

registro simultaneo de 5 minutos de duracion.

Reproductibilidad y validacion

En los diez primeros pacientes reclutados se realzara un Holter cardiaco simultaneo a la aplicacién
de los otros dispositivos, para realizar una validacion de los dispositivos portatiles de medida Polar

H10y la “App” Welltory© en el teléfono movil.

Procesamiento de datos

Los datos obtenidos se procesaran con el software Kubios© para extraer parametros dependientes de
tiempo (meanRR, SDNN, rMSSD), dependientes de potencia (VLF, LF, HF, balance LF/HF) y no
lineares (SD1, SD2, SampEN, DFA-1a, DFA-2a). Estos pardmetros vienen definidos con mayor

detalle en el Anexo 7.

CRONOGRAMA INDIVUALIZADO Y SEGUIMIENTO

Los sujetos del estudio se reclutaran en las primeras 24 horas desde su llegada al hospital siempre y
cuando cumplan los criterios de inclusién y ninguno de exclusion. Para la recogida de datos se seguira
el cronograma reflejado en el Anexo 6. En dicho anexo, se muestra la recogida de datos a lo largo del
estudio indicando Tn como el tiempo a partir del diagnostico de infeccidn en urgencias siendo n igual

al numero de dias trascurridos desde el diagnostico. Asi pues, TO seria el momento del diagndstico
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mientras que T4 tendria lugar 4 dias después de este. Se establece TF como el momento de retirada

de antibioterapia independientemente del tiempo pasado desde el diagndstico.

Se considerara para efectos analiticos, que la duracion del tratamiento dptima es la recogida en la
ultima edicion publicada de la Guia Hospitalaria de terapéutica antimicrobiana en adultos del Servicio

Murciano de Salud®2.

Finalmente, al cabo de 30 dias del final de la antibioterapia se recogeran las variables resultado tales
como muerte, necesidad de reingreso, reinfeccién, ingreso en UCI o consulta en urgencias, asi como

una nueva toma de variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Se pondré fin al seguimiento durante la evolucion clinica antes del tiempo previsto en caso de:
fallecimiento, ingreso en UCI, traslado de hospital, necesidad de intervencion quirdrgica, evidencia
de complicacién propia de la infeccion o la presencia de otros cuadros infecciosos sobrevenidos,

relacionadas con los cuidados sanitarios y concurrentes al proceso que motiva el seguimiento.

En resumen, los métodos de este estudio estan disefiados para observar y registrar de manera precisa
y objetiva los datos clinicos y de laboratorio de los pacientes, sin influir en su tratamiento médico
habitual. Todos los datos utilizados en este estudio son datos rutinarios recolectados durante la
atencion al paciente. La frecuencia cardiaca y su variabilidad se miden utilizando tecnologia no
invasiva y sin alterar las practicas médicas estandar. Por lo tanto, este estudio no implica ninguna
intervencion adicional mas alla de la atencion médica estandar que ya se proporciona a los pacientes.
La hipotesis y los objetivos del estudio se basan en el analisis de datos y no requieren intervenciones

adicionales en los pacientes.

ASPECTOS ETICOS

El acceso a los datos de los pacientes y su almacenamiento estaran Unicamente dedicados a fines

relacionados con el presente proyecto de investigacion. Los datos se almacenardn bajo un
identificador andnimo en bases de datos separadas con un identificador comdn. Los datos registrados
en el teléfono movil se guardaran una aplicacion con acceso a la nube (Welltory©) bajo un
identificador anonimo. La relacion entre este identificador y los datos del paciente estara disponible

en una base de datos sélo accesible para los investigadores.

La gestion de los datos se realizara de acuerdo a la legislacion vigente de proteccion de datos. El
presente proyecto ha sido aprobado por un comité de ética cuya certificacion se adjunta en el Anexo
8.
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ANALISIS DE DATOS

Se realizara un analisis descriptivo que resuma las caracteristicas demograficas y clinicas iniciales de

los participantes. Las variables continuas se presentaran como medias y desviaciones estandar (SD)
0 medianas e intervalos intercuartilicos (IQR) dependiendo de si existe 0 no normalidad en la
distribucion de los datos. Las variables categoricas se presentaran como frecuencias y porcentajes.
Para evaluar la normalidad de las variables continuas, se emplearan métodos visuales (histogramas,
graficos Q-Q) y pruebas estadisticas (pruebas Shapiro-Wilk o Kolmogorov-Smirnov). Si los datos no
se distribuyen normalmente, se consideraran transformaciones apropiadas o se emplearan métodos

no paramétricos en los andlisis sucesivos.

Las caracteristicas basales se compararan utilizando pruebas t de Student independientes para las
variables paramétricas y el test de Mann-Whitney para las no paramétricas en las variables continuas
y pruebas de chi-cuadrado o exactas de Fisher para las variables categdricas paramétricas 0 no

parameétricas.

El anélisis de los datos obtenidos de VFC se realizara con el software Kubios© HRV STANDARD
(version 4.2.1; Biosignal Analysis and Medical Image Group, Department of Physics, University of
Kuopio, Kuopio, Finlandia) con un nivel medio de correccion de la sefial y con correccion de
artefactos mediante el método smoothness priors (lambda 500) para eliminar las tendencias

estacionarias de la sefal.

De inicio se realizaran andlisis de correlacion entre las medidas obtenidas mediante los diferentes
dispositivos (H10, pletismografia por telefonia moévil y ECG). Posteriormente se realizaran analisis
de Bland-Altman entre los datos obtenidos mediante la pletismografia, el H10 y los obtenidos

mediante el “gold-standard ” que representa el Holter.

Finalmente, se determinara la correlacion entre el cambio en la VFC vy la retirada del tratamiento
antibiotico utilizando analisis de correlacion (por ejemplo, test correlacion de Pearson o Spearman

segun la normalidad de los datos).

En un segundo tiempo, se realizaran andlisis de regresion logistica para verificar la relacion entre la
VFC alterada y sepsis y para establecer el valor predictivo del incremento de la VFC para el alta
hospitalaria. Se empleara una regresion lineal para establecer la relacion entre el incremento en la
VFC y la mejoria clinica de la infeccion. En caso de ser posible, se realizaran andlisis de subgrupos
para explorar la posible modificacion del efecto de factores demogréaficos y clinicos (por ejemplo,
edad, sexo, comorbilidades) en la relacion entre el tratamiento antibiotico guiado por la VFC vy el

resultado primario. Particularmente se examinard la correlacion entre VFC y procalcitonina y la
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relacion de esta con el alta hospitalaria. Para todos los analisis se utilizara un nivel de significacion
alfa de 0,05.

Respecto a los datos perdidos, se evaluara el grado y el patrén de los datos perdidos. Dado el tamafio
de la muestra los casos con méas de un 20% de tomas pérdidas datos perdidos se excluiran del analisis

final de correlacion.

Se utilizaran los paquetes de software estadisticos RStudio© y SPSS v24©. El anélisis de datos sera

realizado por el investigador principal del estudio.

CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

El cronograma del estudio queda expuesto a nivel mensual en el Anexo 9. El inicio del reclutamiento

y la recogida de pacientes se emplaza a octubre de 2024 y la duracion estimada para dos pacientes de

manera simultanea sera de 23 semanas.

PRESUPUESTO

Personal
- Gastos de desplazamiento si fuera preciso para un control posterior de los pacientes 450€. Salario

del personal investigador: no se necesitan consideraciones adicionales. Costes de contratacion de
un estadistico para el analisis de datos: 1500€

Equipamiento y dispositivos:

- Cinta de pecho Polar H-10: 95 euros/banda. Suponiendo que se utilizaran 2 bandas (como maximo
2 dispositivos en uso de forma simultanea), el coste total seria de 2 x 95 euros = 190 euros. Teléfono
movil: cedido por el investigador.

Software:

- Welltory (Fotopletismografia): 4 euros por descarga y usuario. Suponiendo que se necesiten 45
descargas (tamafio de muestra ajustado por pérdidas), el coste total seria de 45 x 4 euros = 180
euros. Software Kubius scientific version academica suscripcion anual: 370€. Software estadistico
SPSS, WAPSSP: Incluidos .

Otros componentes del presupuesto:

- Material de reprografia: Estimacién de 100 euros para la impresion y preparacion de documentos.
Tarifas de derivadas de la publicacion: 2000€.

Total estimado: Sumando los costes de los elementos mencionados, el presupuesto total revisado y

estructurado para este estudio seria de 4790€ totales.
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ESTUDIO PILOTO

Se planted un estudio piloto que se ha llevado a cabo entre diciembre de 2023 y hasta la fecha de

presentacion del presente trabajo de fin de master (TFM), con objeto de presentar algunos de los

resultados preliminares que se hubieran obtenido durante este periodo.

Cabe destacar que el desarrollo del estudio ha sufrido diferentes limitaciones en su puesta en practica
relacionadas con los recursos asistenciales (el investigador principal, TBP, es el Gnico responsable de
la toma de datos) y materiales. Esto ha dado lugar a que, hasta el momento, se haya procedido al
reclutamiento de 14 pacientes, lo que supone, aproximadamente, un promedio de 1 paciente cada 2

semanas y media, estimacion por debajo de lo esperado inicialmente durante el disefio.

Asi mismo, la capacidad para llevar a cabo las mediciones de la variabilidad de frecuencia cardiaca
(VFC) de forma ambulatoria después del alta, tal y como se habia proyectado (ver material y
métodos), resultd inviable por la carga logistica que supone y la reincidente falta de aceptacion de los
pacientes para realizar visitas frecuentes al hospital en condiciones Optimas de ayuno.
Adicionalmente, conseguir la dotacion de dispositivos portatiles como el Holter o las bandas para

medicion domiciliaria de VFC no fue posible.

En base a estas restricciones relacionadas con el reclutamiento, el objetivo principal (correlacion entre
los cambios de la VFC y la duracion del tratamiento antibidtico) no se ha podido alcanzar hasta este
momento. Esto nos llevo a seleccionar uno de los objetivos secundarios como objetivo principal, de
cara a la consecucion del TFM, y fue el establecerla correlacion de la VFC con la duracion de la
estancia hospitalaria, asumiendo que esta duracion podria servir como un marcador indirecto de la
mejoria clinica del paciente, mientras continua el reclutamiento y la recogida sistematica de datos que
permitan completar el estudio original. Este ajuste en el objetivo no solo responde a las limitaciones
operativas encontradas, sino que también se alinea con la disponibilidad de datos que si se pueden
obtener de manera confiable durante el ingreso hospitalario actualmente. Este cambio permitira
evaluar la utilidad de la VFC como biomarcador de evolucion en el contexto hospitalario,
proporcionando una base de evidencia que podria extenderse en estudios futuros a escenarios

ambulatorios.

Del resto de objetivos secundarios seleccionados, y con los datos disponibles, también ha sido posible
obtener datos para validar el uso de los dispositivos Polar H10 y la fotopletismografia con camara
movil en el registro de variabilidad de frecuencia cardiaca para la muestra seleccionada y confirmar
la consistencia y la fiabilidad de las mediciones de VFC intraindividuales utilizando diferentes

dispositivos. También ha sido posible realizar un célculo aproximativo sobre el tamafio muestral mas
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adecuado para el nuevo objetivo propuesto, y que podria ser adaptable al objetivo original, dada la

evidencia obtenida.

RESULTADOS

Se realizd la seleccién de pacientes en 18 dias durante el periodo evaluado. En estos dias, se
produjeron un total de 518 ingresos en los servicios indicados. El diagrama de flujo en el que se
muestra la aleatorizacion, exclusion y finalmente inclusion de los pacientes se muestra en la figura 1.
El porcentaje de pacientes evaluados que cumplieron criterios de inclusion fue del 11% y la tasa final
de inclusion, del 22% (2% del total de pacientes aleatorizados). Las principales causas de exclusién
fueron el uso de betabloqueantes (77%) y la existencia de insuficiencia cardiaca aguda en el momento

del diagnostico de la infeccion (14%).

518 ingresos en los servicios de M. Interna-El-
Neumologia

173 pacientes revisados 111 pacientes no cumplen criterios
diagnosticos de infeccion

\ 4

\ 4

62 pacientes cumplen criterios
de infeccion

48 pacientes excluidos:
- 37 casos de uso de betabloqueantes

- 2 casos de fibrilacion auricular

- 7 casos de insuficiencia cardiaca
- 1 caso de uso de marcapasos

- 1 caso de enfermedad terminal

\ 4

\ 4

14 pacientes incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de la muestra

Los 14 pacientes finalmente incluidos en el estudio piloto se muestran con sus caracteristicas
demogréficas en la tabla 1. De estos pacientes, en 10 casos se utilizaron Holter, fotopletismografia y
la banda H10, mientras que en 4 casos no fue posible la utilizacion del Holter debido al uso
concomitante en otros pacientes. En 3 casos (21,4%) no se completd el seguimiento pasadas 24 o 48

horas después del reclutamiento por traslado a otro hospital de nuestra area.

De los 14 casos totales, habia 11 hombres (78,5%) y 3 mujeres (21,5%), con una mediana de edad de
64 afios y un rango intercuartilico (RIQ) de 61,5 a 77,5. La mediana de indice de Charlson (IC) entre

los casos reclutados fue de 4 con RIQ de 2 a 5. El sindrome clinico mas frecuente fue la neumonia (8
18



casos, 57,1%) seguido de la ITU (5 casos, 35,7%) y un caso de celulitis (7,1%). En 5 casos (35,7%)
se produjo un aislamiento microbiolégico y el antibiético mas utilizado fue ceftriaxona, en el 78,6%

de los casos. Respecto a la estancia, la mediana fue de 5con RIQ de 4 a 7.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los casos

Cadigo Sexo Edad IC Comorbilidades Infeccion Microbiologia Tratamiento Estancia Finde

(afos) (dias) seguimiento
HRV001 | Hombre 69 5 EPOC, Neumonia No Ceftriaxona 10 Traslado
Paraplejia
HRV002 | Hombre 62 3 EPOC Neumonia No Ceftriaxona 4 Alta
HRV003 | Mujer 77 9 EPOC, ERC, ITU E. coli Ertapenem 8 Traslado
DMII, DC
HRV004 | Hombre 74 3 ITU No Ceftriaxona 5 Alta
HRVO005 | Hombre 66 4 DMII Celulitis S. aureus AIC 4 Alta
HRV006 | Hombre 78 6 EPOC,ERC, Neumonia No Ceftriaxona 2 Alta
DMII
HRVO007 | Hombre 75 4  EPOC, DMII ITU E. Coli Ceftriaxona 4 Alta
HRV008 | Hombre 39 0 Neumonia Neumococo  Ceftriaxona 4 Alta
HRVO009 | Hombre 59 1 Neumonia No Ceftriaxona 12 Alta
HRVO010 | Mujer 61 2 DC ITU No Ceftriaxona 6 Alta
HRVO011 | Hombre 62 4 DC Neumonia No Ceftriaxona 6 Alta
HRV012 | Mujer 18 0 ITU No Ceftriaxona 5 Alta
HRVO013 |Hombre 82 5 EPOC, DC Neumonia Neumococo  Ceftriaxona 2 Traslado
HRV014 | Hombre 78 4 ACV, DMII  Neumonia No Ceftriaxona 7 Alta

Abreviaturas: IC, Indice de Charlson; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; ERC, Enfermedad Renal
Crénica; DMII, Diabetes Mellitus Tipo Il; DC, Deterioro Cognitivo; ITU, Infeccion de Tracto Urinario; A/C,
Amoxicilina/Acido clavulanico

Considerando como medicion posible, la que se podria haber realizado en cada paciente reclutado
por cada mafiana de ingreso en el hospital, de las 55 posibles, se realizaron finalmente 54 (98,2%)
mediante fotopletismografia, 42 (76,4%) mediante Holter y 32 (58,2%) mediante la banda H10.

En la tabla 2 se pueden observan las medianas de las diferentes métricas obtenidas con los tres
dispositivos y las correlaciones entre las mismas. Se indican en negrita las correlaciones
significativas. Esta correlacion es fuerte entre la mayoria de las métricas de Polar H10 y el Holter,
con la salvedad del %LF y DFA-a2. En el caso de la correlacion entre la fotopletismografia y el
Holter, la correlacion esta presente en las métricas del dominio de tiempo y no en el de potencia. De
las medidas no lineares, presentan una correlacion fuerte en el caso de DFA- al entre el Holter y la

banda H10 y en el caso de SD2 entre la fotopletismografia y el Holter.

En la tabla 3 se presentan los datos de correlacion entre la estancia de los casos y la diferencia entre
las métricas seleccionadas al ingreso y al alta. Se seleccionaron las métricas obtenidas mediante la

banda H10 para las medidas de potenciay DFA- al a la vista de los datos de correlacion obtenidos
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Tabla 2. Correlaciones de métricas entre los diferentes dispositivos

Meétrica Holter H10 (mediana, F (mediana, Correlacion  Correlacion  Correlacion
(mediana, RIQ) RIQ) RIQ) H-H10 H-F H10-F
p(s) p p P P p

Constantes

FR minima 63,6 (55,1-71,2) 65,1(56,8-73,1) 66 (56,6-76,5) 0,79 <0,01 0,93 <0,01 0,86 <0,01
FR media 71,8 (65,9-79,1) 71,2 (64,2-79,2) 71,2 (62,9- 80,6) 0,82 <0,01 0,98 <0,01 0,89 <0,01
FR méaxima 83,7 (78,5-93,2) 82 (76-90,8) 78,7 (71,2-86,2) 0,36 0,06 0,57 <0,01 0,92 <0,01
Tiempo

SDNN 34,3 (23,7-49,3) 21,8 (12,9-44,2) 28,6 (21,4-40,2) 0,93 <0,01 0,88 <0,01 0,84 <0,01
r-MSSD 19,3 (13,1-28,7) 19.23 (12,1-45) 38,5 (31,2-59,5) 0,81 <0,01 0,72 <0,01 0,64 <0,01
pNN50 1,1 (0,2-6,1) 1,3 (0-15) 15,5 (10,1-41,7) 0,81 <0,01 0,71 <0,01 0,56 <0,01
TINN 133 (72-231) 139 (117-191) 0,69 <0,01
Frecuencia

%LF 24,7 (19,9-30,1) 57,4 (40,3-64,3) 31,7 (25,6-41,8)| -0,07 0,74 0,29 0,07 0,32 0,06
%HF 12,7 (5,8-20,4) 30,4 (21,4-49,5) 62,1 (52,1-68,3) 0,79 <0,00 0,2 0,22 0,18 0,3
Log LF/HF 0,31 (0,03-0,66) 0,73 (-0,33;- -0,72(-0,98;-| 0,82 <0,01 0,36 0,02 0,2 0,25

1,02) 0,27)

No lineares

DFA-al 1,21 (1,09-1,32) 1,11 (0,82-1,26) 0,60 (0,44-0,78) 0,76 <0,01 0,14 0,42 0,26 0,15
DFA-a2 1,01 (0,93-1,16) 0,45 (0,32-0,61) 0,33 (0,22-0,45) 0,52 <0,01 -0,1 0,48 0,39 0,024
SD1 13,6 (8,6-31,8) 27,6 (22,5-42,3) 0,68 <0,01
SD2 27,8 (14,3-45,9) 27,5 (21,4-42,8) 0,89 <0,01

Abreviaturas: FR, frecuencia cardiaca; SDNN Desviacion Estandar los intervalos RR; r-MSSD: Raiz Cuadrada de la
Media Diferencias entre Intervalos RR; pNN50 Porcentaje de diferencias entre Intervalos RR Consecutivos que
exceden 50 ms; TINN Rango Triangular de Intervalos NN; LF Porcentaje del Poder Espectral en la Banda de Baja
Frecuencia; HF: Porcentaje del Poder Espectral en la Banda de Alta Frecuencia; Log HF/LF: Logaritmo Natural del
Cociente entre las Potencias de Alta y Baja Frecuencia; DFA-al: Analisis de Fluctuacion Detrended, Escala Corta;
DFA-02: Analisis de Fluctuacion Detrended, Escala Larga; SD: Desviacion Estandar de la Proyeccion de los Puntos
del Diagrama de Poincaré; H, Holter; H10, Banda H10; F, Fotopletismografia

previamente. En la tabla se puede observar una correlacién moderada positiva no significativa

coherente en r-MSSD, SDNN, SD1 y SD2. También se observa una correlacion negativa moderada

no significativa entre el cociente LF/HF y la estancia. Finalmente, la correlacion entre DFA- al y la

estancia resulta débil y no significativa.

Tabla 3. Correlaciones entre la estancia y la variacion en VFC

Métrica p(r.s) p

SDNN (Fotopletismografia) 0,44 0,13
r-MSSD (Fotopletismografia) 0,36 0,22
LF/HF (H10) -0,47 0,46
DFA-al (H10) -0,2 0,67
SD1 (Fotopletismografia) 0,41 0,17
SD2 (Fotopletismografia) 0,49 0,11
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CALCULO MUESTRAL PARA EL ESTUDIO PRINCIPAL
En esta situacion decidimos realizar las estimaciones muestrales oportunas para diferentes

magnitudes de efecto (r) teniendo en cuenta un error alfa de 0,05. Para hacer una inferencia inicial

con un efecto medio-bajo (r? 0,2; r=0,44) realizamos un célculo siguiendo la siguiente formula:

N =[(Za/2 + ZB)"2 * (1 +1) * (1 - 1)] / 2.

Donde: N es el tamafio de muestra requerido (nUmero de participantes necesarios). Zo/2 es el valor
critico asociado con el nivel de significancia deseado (a); para una prueba bilateral con o= 0.05, Zo/2

=1.96 y ZB es el valor critico asociado con la potencia estadistica deseada (1-P); para una potencia

de 0.80, ZP = 0.84. r es el coeficiente de correlacion esperado (tamafio del efecto)

N = [(1,96 + 0,84)2 * (1 + 0,44) * (1 —0,44)] / 0,2 = 38

Tabla 4. Tamarios muestrales

1-B\r 0,2 n(n+pérdidas) | 0,4 n(n+pérdidas) | 0,6 n(n+pérdidas) | 0,8 n(n+pérdidas)
08 193 (231) 46 (55) 19 (23) 9 (11)

0,6 122 (146) 30 (36) 13 (15) 7(8)

0,4 74 (89) 19 (23) 9 (11) 5 (6)

0,2 33 (39) 10 (12) 6 (7) 4(5)

Si ademas asumimos un 20% de pérdidas durante el estudio (38*0,2=7), necesitariamos 45
participantes para realizar un estudio de este tipo con la potencia y error aleatorio especificados
asumiendo el tamafio de efecto observado en el estudio. Para realizar los célculos definitivos
utilizamos el software G*Power© de acceso libre. en la tabla 4 especificamos diferentes tamafios
muestrales para diferentes valores de B y de r asumiendo un 20% de pérdidas y un error alfa de 0,05.
Para alcanzar este tamafio muestral de 45 pacientes, de manera proporcional al trabajo realizado para
el presente estudio y, en base a los porcentajes expuestos previamente (pagina 17), se necesitaria
aleatorizar 1667 pacientes, revisar aproximadamente 557 pacientes de los que 199 cumplirian

criterios de inclusion.

DISCUSION
Presentamos un estudio piloto, con datos preliminares, que tiene como objetivo correlacionar las

variaciones en la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) debidas a infecciones comunitarias
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durante el ingreso y el tiempo de estancia hospitalaria en condiciones de vida real, asi como validar

el uso de dispositivos portatiles para la medicion de la VFC en comparacion con el Holter cardiaco.

Se reclutaron 14 pacientes, fundamentalmente varones, de edades comprendidas entre 60 y 70 afios,
con neumonia e ITU y con un alto indice de comorbilidad, a expensas, principalmente de
complicaciones relacionadas con la diabetes mellitus y/o la EPOC. Cabe destacar el bajo porcentaje
de diagndstico etiol6gico-microbioldgico (36%), lo que guarda relacion con la sobre representacion
de la neumonia de adquisicion comunitaria en la muestra® y como, pese a la posibilidad de realizar
tratamiento secuencial, especialmente en estos casos, el tratamiento se mantuvo con terapia
intravenosa, fundamentalmente con ceftriaxona. Esto resalta las dificultades planteadas previamente
en relacion con el sobretratamiento de los procesos infecciosos®, y el riesgo de aparicion de

resistencias.

Los resultados obtenidos permiten validar el uso de la banda Polar H10 como herramienta para la
estimacion de la VFC en pacientes con infecciones no criticas que precisan ingreso hospitalario
mediante la utilizacién de métricas de tiempo y potencia, asi como en el DFA-al. La correlacion tan
solo moderada que se observa en DFA-a2 puede deberse al corto registro realizado (5 minutos), que
no valora suficientemente el tipo de fluctuacion medido por esta métrica®’. La falta de correlacion en
el caso de la LF también podria ser secundaria a este mismo motivo ¢, haciendo este parametro mas
sensible a las variaciones interdispositivos y al ruido de sefial, al observarse un menor nimero de
ciclos frente al observado en bandas de frecuencias altas (HF). Respecto a la fotopletismografia,
destaca una correlacion de menor intensidad y Gnicamente en el dominio de tiempo. Ha influido
probablemente en estos resultados la falta de estandarizacion por tiempo de medicion debida a las
caracteristicas del software utilizado por la aplicacién Welltory©, ya que esta limita opcion de
registro a 300 latidos. Esta caracteristica, genera variaciones en el tiempo de registro situandolo entre
3 minutos y 6 minutos segun la FC de cada caso en el momento de la medicion. Los registros mas
cortos, en pacientes con frecuencias cardiacas mayores, estaran sometidos a mayor probabilidad de
error por ser la ventana de medicion menor y detectar menos variaciones que aquellos pacientes en

los que se puedan conseguir registros mas largos.

En cuanto a las métricas obtenidas, nuestra mediana de SDNN es tres veces superior a la obtenida en
otros estudios con pacientes sépticos®®. Esta diferencia es consistente con el hecho de que nuestra
mediana abarca todos los registros durante el ingreso, ademas de que los pacientes no presentaban
sepsis al momento de su inclusién. Segun otros estudios, el SDNN parece tener una mayor correlacién

con la evolucién clinica en comparacion con el r-MSSD.%°. Respecto a los parametros de potencia, el
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ratio LF/HF evaluado al ingreso es ligeramente superior al obtenido en otros estudios, en los que se
valoraba su capacidad predictora de sepsis en urgencias, donde se situaba entre los valores de 1 y
24870 En la linea con lo referido previamente, esta diferencia tiene que ver con la utilizacién en
nuestro caso de la mediana de valores a lo largo de todo el ingreso. En la continuacién futura del
presente estudio, se modificara la metodologia para describir la evolucion de las métricas de VFC de

manera diaria y los cambios de las mismas respecto al momento de inclusion.

Respecto al objetivo descrito para este estudio piloto, las correlaciones observadas entre las
diferencias de los parametros de VFC y la estancia hospitalaria no alcanzan significacion estadistica.
Se observa una correlacion negativa entre el cambio en el cociente LF/HF y la duracion de la estancia.
Esto sugiere que un mayor incremento en LF/HF desde el ingreso hasta el alta, estaria asociado con
estancias mas cortas (lo cual podria indicar una recuperacion del equilibrio autonémico hacia un
predominio simpatico normal®’). De esta manera, un restablecimiento mas rapido del equilibrio
autonémico puede reflejar una mejoria clinica mas temprana, permitiendo un alta més precoz y la
posibilidad de evaluar un cambio precoz y seguro del tratamiento a via oral. Por otro lado, la
correlacion positiva entre el cambio en SDNN y la estancia sugiere que los pacientes que muestran
un mayor incremento en la variabilidad global (SDNN) durante su hospitalizacion, tienden a estancias
mas largas. Esto podria reflejar una recuperacion mas gradual y prolongada. Segun los datos
presentados en la tabla 4, este estudio carece de la potencia suficiente para mostrar significacion
estadistica por lo que estas tendencias no son concluyentes y precisarian de un mayor tamafio

muestral, que se ha estimado en 45 pacientes.

El estudio presenta importantes fortalezas, destacando el potencial de la VFC como un biomarcador
no invasivo para monitorizar la evolucion de pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad.
La validacion de dispositivos portatiles, como la banda Polar H10 y la fotopletismografia mediante
teléfonos mdviles, introduce una innovacion significativa, facilitando el seguimiento en entornos
hospitalarios, pero fundamentalmente ambulatorios, y potenciando el uso de la telemedicina.
Ademas, nuevos dispositivos de la marca Polar© y de otras marcas comerciales como Suunto© o
Garmin®©, permiten el registro de la VFC sin necesidad de aplicar las bandas toracicas, con registros
directos en mufieca, potenciando la independencia para realizar las mediciones y su disponibilidad en
todo momento. Por otro lado, realizar las mediciones en condiciones de vida real mejora la
aplicabilidad clinica de los dispositivos y la posibilidad de su generalizacion posterior.
Metodologicamente, el uso de diferentes dispositivos de medicion y el caracter prospectivo y

longitudinal del estudio aportan robustez a los resultados obtenidos.
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Este estudio sienta una base sélida para futuras investigaciones, permitiendo el desarrollo de estudios
mas amplios y controlados que exploren en mayor profundidad la utilidad de la VFC en el entorno
de pacientes ingresados con procesos no criticos y de pacientes ambulatorios con infecciones

comunitarias no graves.

El estudio preliminar que presentamos es, hasta nuestro conocimiento, el primero utilizado para
validar el uso de fotopletismografia mediante un teléfono mavil para el anélisis de variabilidad de
frecuencia cardiaca en pacientes ingresados por infecciones adquiridas en la comunidad’. Otros
estudios, a diferencia del aqui presentado, se ha ejecutado en entornos de alta monitorizacion como
unidades de cuidados criticos®® o urgencias®>’l. Por otro lado, tampoco hemos encontrado
publicaciones previas que validen el uso de la banda Polar H10 para la estimacién de la VFC en
pacientes ingresados por infecciones comunitarias no criticos. Los hallazgos en este sentido del
estudio piloto abren la posibilidad de ampliar el estudio a mas pacientes, utilizando dispositivos de

mayor accesibilidad que el Holter como la fotopletismografia y la banda H10 de polar®©.

LIMITACIONES
Una de las limitaciones de este estudio es la variabilidad en el tiempo transcurrido desde el inicio de

los sintomas hasta la inclusion de los pacientes en el estudio, asi como desde el inicio de la terapia
antimicrobiana hasta la inclusién, que se estima que es prehospitalaria, en un 30% de los casos (datos
no mostrados). Esta variabilidad podria introducir sesgos en los resultados, ya que los pacientes
podrian estar en diferentes etapas de la infeccion y recuperacién cuando se les comienza a
monitorizar, lo que podria afectar de manera no uniforme las mediciones de la variabilidad de

frecuencia cardiaca (VFC) y otros pardmetros clinicos.

Por otro lado, la brevedad de alguna de las tomas de fotopletismografia podria restar valor a medidas
dependientes de potencia e incluso a algunas dependientes de tiempo como el r-MSSD. Sin embargo,
otros estudios han demostrado influencia en la supervivencia con mediciones ain mas cortas en
funcion del SDNN.

Otra limitacion importante a considerar es un posible sesgo de seleccién derivado de la pérdida de
seguimiento de los participantes debido a su traslado a otros centros. Estas pérdidas de seguimiento,
generalmente en pacientes con mayor comorbilidad, podria afectar a la representatividad de la
muestra y la generalizacion de resultados. En futuros estudios, si no fuese posible la inclusion de
todos los centros del area, un analisis de sensibilidad seria necesario para identificar si existe el
mencionado sesgo de seleccion. A la hora de interpretar nuestros resultados también es importante

considerar el sesgo de seleccién debido a la variabilidad en la cantidad de mediciones obtenidas con
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los diferentes dispositivos. Aunque se completaron la mayoria de las mediciones previstas, la menor
disponibilidad del Holter y la banda Polar H10 podria afectar a la validez de los resultados.

Adicionalmente, han sido evidentes las dificultades en el reclutamiento durante todo el ingreso. Una
tasa final de inclusién que implica al 2% de los pacientes ingresados en los servicios de Medicina
Interna-El y Neumologia, indica que los criterios de seleccidn son estrictos, especialmente para una
poblacién hospitalaria envejecida con un uso frecuente de betabloqueantes e insuficiencia cardiaca.
Esto afecta a la validez externa y generalizacion posterior de resultados. Sugiere, ademas, la necesidad
de mas tiempo del previsto, mas personal investigador y mejorar los recursos técnicos para alcanzar
los objetivos inicialmente propuestos de forma méas agil y con mayor seguridad y asi para completar

el proyecto original.

Ademas, la presencia de comorbilidades no diagnosticadas en el momento de la inclusion de los
pacientes en el estudio podria influir en los resultados. Estas comorbilidades subyacentes afectarian
de una manera no controlada a las métricas de VFC y tendrian impacto la evolucion clinica de los
pacientes. El estudio podria incurrir en un sesgo de confusion por este motivo. Para minimizar este
riesgo hemos recogido las comorbilidades a la inclusion, pero también las detectadas durante todo el
ingreso. En futuras evaluaciones de los datos, seria adecuada la realizacion de modelos multivariantes

controlados por las comorbilidades que pudieran valorar su efecto confusor sobre los resultados.

En cuanto a la generalizacién de los resultados, la aplicacion de criterios de exclusion rigurosos ha
limitado la participacion de un nimero significativo de posibles sujetos, especialmente aquellos con
comorbilidades cardiacas como insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular, asi como aquellos que
utilizan betabloqueantes de forma concomitante. Esta restriccion afecta la validez externa del estudio,
dificultando la aplicabilidad de los resultados a una poblacién méas amplia. Para futuros estudios, seria
recomendable flexibilizar estos criterios, particularmente en lo que respecta al uso de
betabloqueantes, siguiendo el ejemplo de otros estudios en el mismo campo que han adoptado

enfoques mas inclusivos®,

CONCLUSION
Este estudio preliminar permite afirmar que la medicion de la VFC en pacientes ingresados con

procesos infecciosos comunitarios no complicados se puede realizar mediante dispositivos de bajo
coste y accesibles como son la banda Polar H10 y aplicativos moviles como Welltory®©, sin necesidad
de utilizar registro o monitorizacién continua mediante Holter. El estudio orienta a que la evolucién
de la VFC guarda relacién con el alta hospitalaria y, por ende, posiblemente con la buena evolucién
clinica de los pacientes. Sin embargo, se requiere un tamafio muestral mayor que permita subsanar

las limitaciones metodoldgicas.
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ANEXOS
ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPAR EN PROYECTO DE INVESTIGACION

Titulo del Proyecto de Investigacidn;

Yo, D/D2 !

] He leido la hoja de informacion gue se me ha entregado sobre el estudio.
] He podido hacer preguntas sobre el estudio.
[ He recibids suficiente informacisn sobre el estudio.

:| He hablade con !

] Comprendo que mi participacion es voluntaria.
] Comprendo que puedo retirarme del estudio:
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.

= Sin gue esto repercuta en mis cuidados médicos.

Asl  pues, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio, recibiendo copia firmada y
fechada de la hoja de Informacidn y consentimiento informade, estando conforme con su contenido.

Firma del participante/representante Firma del Investigador

Fecha: Fecha:

Finalmente, deseo que me comuniquen la informacian derivada de la investigacion que pueda ser
relevante para misaled: []5i [ NOD

' Mombre y apellidos del sujeto participante.
* Mombre y apellidas del Investigador.
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ANEXO 2. INTERFAZ POLAR Y BANDA H10
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ANEXO 3. INTERFAZ DE LA APP WELLTORY©O
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ANEXO 4. INTERFAZ DEL PROGRAMA WASPSS

Otros focos
Tratamiento empirico: (&
Tratamiento semidirigido: ©
Tratamiento dirigido: &
Tratamiento definfve (previo al alta):

Microorganismas aislados:

Evaluacién de 1a infeccién y terapia
Motivo inicial de la valoracion: B
Existe infaccion: Si | No

Fecha de inicio de la infeccidn:

£Es una infeccidn recurrente?:

Adquisicién:

$& ha realizado algin procedimiento invasivo relacionado con esta infeccidn:
Gravedad inicial de la infeccion: Sepsis (qSOFA>2) o shock séptico:

Foco:

Localizacion;

Necesita control de foco: 51 No
Se ha hecho control del foco:

3. Escalas de evaluacion de gravedad
O@sotz: (=]
Valor SOFA:
Respiracion (Pa02/Fi02 mmHg): n
Renal (Creatinina mg/dL o Diuresis mLidia): B
Coagulacion (Plaquetas 1043immA3): B
Neurolégico (Glasgow) : B
Hepiiico (Bilimubina mgidL): B
Cardiovascular (Hipotension o tto): [ -]
(ENEWS:
Puntuaciin NEWS: @
Frecuencia respiratoria (respiraciones por minuto}: B
Sp032 Escala 1 (%): @
$p02 Escala 2 (%) @ (-]
& Oxigeno o aire?: .
Presion arterial sistlica (mmHg): B
Pulsaciones por minuto: B
Nivel de conclencia: [ -]
Temperatura (°CJ: B

1. Antecedantss, comorbilidades

FEactores de riesgo de resistencia anfibiétic: S | o
> 24 h de antibiético en loa iltimos 3 meses: 51| Ho #
Fecha de inicio: [ - B

Antibistico: ‘

Ingresa hospilalario previo (duracién superior a 43 h hace menos de 3 meses): S | Ho
Fecha de ingresc:. B

Aislsmiento previe de MR {1 shol: S| No #
Fecha de aislamienta:

R— B
Procedente de centro con alta prevalencia de MR: S No
——
Dispositivo intravascular:

Guimioterapia: 5 | No
Céncer active: SI Ho
Localizado:
Matastisico:
Enfermedad oncohematolgica: B
Neutropenia: | Hio
Tratamientos con Biolégicos: S | o
Corticoides & dos si[ Mo
Aspienia anatémica o funcional; 1| No
IRC finciuye hemadidlisisk: 51 | 1o
Infeccién por VIH con menos de 350 CD4 celiL: Si fia
Trasplante de droano adiido o hematologica: 51 | No
Comorbisisd-Aesto de srpnos {100
Enfermedad respiratoria crénica: Si N
eroC:
Otra enfermedad respiratoria:
Enfermedad hepética cranica: 51 | 1o
Cirrosis:
Funcidn hepética:
Enfermedad piptica: 51| Ho
Enfermedad autoinmune sistémica: 51| fio
ENl (Enfermedad inflamtoria intestinal): S 1o
Demencia: 51 Ho
Situacidn funcional (Karnovakyl: -]

=M Paclente -429359 - GARCIA LORCA, FEDERICA - Muger, 77 afios - MIR - MEDICINA INTERNA - 2502-2
Paciente

GARCIA LORCA, FEDERICA N° Historia; -428369
: Muj CIP auto.: -425369
77

ujer
F. nacimiento: 7/08/45 Eda

((E)Evaluacion de 1a calidad de 1a prescripcién y del manejo clinico: &
servic
Indicacion: B

Procedimients quinirgico: @
Estaba la terapia (profilaxis/tratamiento) indicar
Inicio adecuado de terapia: ® S | No

WMolive inicio no a0ecuado:
Para la seleccién del 280 han sequido las 2 i { B
¢Es adecuada la terapia en yia i

Si| No

, intervalo, via de én y duracidn)?: S | Mo

En caso negativo: &

Para el manejo optimo, ;e hubiera precisado alguna medida adicional: @ 51 | No
Cudlz:
Comentarios agicionales:
5

Evalyacion del proceso de moistro v diagndstico is i
20 ha registrado ¢l sindrome en 14 historia clinica?: Si | No
i ol paciente ha estado séptico, :se ha registrada la gravedad en Ia historia clinica: Si | No
£88 ha registrado la duracin prevista del to en la historia clinica?: S| No
Indicar si se han obtenido los cultivos adecuados al cuadro clinico: B

(Basota; [ -]
Puntuacién qSofa: ﬂ

Valoracién: B

(5 Comorbildad: [= ]
MacCabe: @ [ -]
Chartson (puntuacién totaif: &
‘Charlson (% supervivencia a los 10 afios): [ =]

Duabetes sin afectacion de Grgano duna: 51 Mo
Diabetes con afectacién de drganc diana: Si Ho
Insuficsencia cardiaca cromica: S Ho
Cardiopstia isquémica: Si | tio
Anteriopatia periférics: S| ha
Enfermedad cerebrovascular: 5 | No
Hemiplejia:
AIT olstus:
Hipertensidn arterial: S| No
Disiipermia: i | Ho
‘Obesidad (MC>30): S No

Episodio

7 Ediar
Institucionalizado: Fecha ingreso: 510123 1051 Fecha alta:
N° episodio: -116555 Servicio-Cama: MIR - MEDICINA INTERNA - 25022 (D)
Altura (cm): 152 Peso (k)84
Médico de contacto: Persanal médico

TS
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ANEXO 5. CUESTIONARIO ACCESORIO

Figura 2. Cuestionario inicial de recogida de datos

Datos demograéficos:
Peso:
Altura:
Edad y Sexo recogidos en WASPSS

Historial de habitos:
¢Fuma actualmente?
Si fuma o ha fumado nimeto paquetes/dia
¢Ha fumado en el pasado?
Si ha fumado nimeto paquetes/dia
Medida de unidades basicas de etanol dia

Antecedentes médicos a rellenar en el formularo de datos clinicos de WASPSS
¢(Padece alguna enfermedad cardiovascular?

¢ Tiene algun antecedente de arritmia?

¢ Tiene algiin marcapasos o desfibrilador implantable?

¢ Tiene alguna otra enfermedad crénica? En caso afirmativo, ¢cual?

¢ Padece alguna enfermedad inmunosupresora? (VIH, lupus, artritis reumatoide, etc.)

Historial de medicacion:
¢ Toma algun medicamento actualmente? En caso afirmativo, ¢cual?
¢Ha tomado algiin medicamento en el pasado para tratar una enfermedad cardiovascular?
¢Ha tomado algiin medicamento que afecte la frecuencia cardiaca? (beta-bloqueantes, antiarritmicos, etc.)
¢ Esta recibiendo tratamiento inmunosupresor actualmente?

Otros datos clinicos recogido automaticamente en WASPSS
¢Ha sido sometido a alguna cirugia reciente?
¢ Tiene alguna alergia conocida a medicamentos?
¢Ha tenido alguna hospitalizacion previa?

Diagnostico actual, a rellenar en el formulario de evaluacion y terapia del WASPSS
¢Cual es el motivo de su ingreso en el hospital?
¢Desde cuando presenta los sintomas?
¢Ha sido diagnosticado previamente con una infeccion urinaria o respiratoria?
¢Qué tratamiento ha recibido para su infeccion? (antibi6ticos, antivirales, etc.)
¢Recibe algln tratamiento inmunosupresor en el pasado o actualmente?
¢ Cuél es el SOFA actual?;Cumple criterios de SIRS?
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ANEXO 6. CRONOGRAMA DE RECOGIDA DE DATOS

Tabla 5. Cronograma de recogida de datos.

Ambito Subapartado Momento
TO T2 T4 Tn T7 TF TF30
Information general Datos demograficos X
Comorbilidades: Indice de X
charlson.
Comorbilidades relacionadas con | X
VFC
Inmunodepresion X
Medicacion previa. X
Cirugias previas X
Datos al ingreso Escalas: gSOFA, SOFA, SIRS X
Antibioterapia empirica X
Tratamientos durante | Antibioterapia definitiva X
el ingreso
Betabloqueantes X
Digoxina X
Otros antihipertensivos X
Alfabloqueantes X
Otros antiarritmicos X
Constantes vitales Frecuencia cardiaca X X X X X X
Tension arterial media X X X X X X
TAS/TAD X X X X X X
Temperatura X X X X X X
Microbiologia Hemocultivos X
Cultivo de orina X
Cultivo de esputo X
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Tabla 5. Cronograma de recogida de datos.

Ambito

Subapartado

Momento

TO

T2

T4

Tn

T7

TF

TF30

Antigenos legionella 'y
pNeumococo

Cultivo de absceso o lesion

Laboratorio

Hemograma

SP

SP

Coagulacion basica

Creatinina

SP

SP

Bilirrubina

SP

SP

PCR

SP

SP

PCT

X | X | X | X | X| X

pH

paO2

PAFI

Lactato

X | X | X | X | X| X| X[ X]|X]|X

VFC

HF

LF

HF/LF

Pnn50

rMSSD

SD1

SD2

DFA-1a

DFA-2a

X | X | X | X | X | X | X| X | X

X | X | X | X | X | X | X|X]|X

X | X | X | X | X | X | X|X]|X

X | X | X | X | X | X | X| X| X

X | X | X | X | X | X | X|X]|X

X | X | X | X | X | X | X|X]|X

X | X | X | X | X | X | X| X | X

Resultado

Muerte

X

Recaida
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Tabla 5. Cronograma de recogida de datos.

Ambito

Subapartado Momento

TO T2 T4 Tn T7 TF TF30

Reingreso X
Consulta en urgencias X
Ingreso en UCI X X
Estancia hospitalaria X

Abreviaturas

VFC: Variabilidad de frecuencia cardiaca. SOFA: Sepsis organ failure related assessment.
SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. TAS: Tension arterial sistlica. TAD:
Tension arterial diastélica. LDH: Lactato deshidrogénala. PCR: Proteina C reactiva. PCT:
Procalctonina. paO2: Presion parcial de oxigeno en sangre arterial. PAFI: Indice de presién
parcial de oxigeno y fraccion inspirada de O2. HF: Alta frecuencia. LF Baja frecuencia.
rMSSD: media cuadrética de diferencias sucesivas. SD: desviacion estandar. DFA:
Detrended fluctuation andlisis. UCI: unidad de cuidados intensivos. SP: Si disponible
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ANEXO 7. METRICAS DE VARIABILIDAD DE FRECUENCIA CARDIACA

Tabla 6. Métricas de Variabilidad de Frecuencia Cardiaca

Nombre Nombre completo Descripcion

acortado

SDNN Desviacion estandar de los Mide la variabilidad general del ritmo cardiaco. Valores més altos

intervalos RR normales indican mayor variabilidad.

RMSSD Raiz cuadrada de la media de las Evalla la variabilidad de corto plazo en la frecuencia cardiaca. Se

diferencias cuadradas sucesivas asocia con la actividad parasimpatica.

pNN50 Porcentaje de intervalos RR Refleja la cantidad de cambios rapidos en la frecuencia cardiaca.

sucesivos con diferencias mayores | Valores mas altos sugieren mayor actividad parasimpética.
de 50 ms

LF Potencia en la banda de baja Indica la actividad del sistema nervioso simpético y parasimpatico.

frecuencia Se relaciona con la regulacion a largo plazo.

HF Potencia en la banda de alta Relacionada con la actividad parasimpatica y la respiracion.

frecuencia Valores altos indican buena adaptacion del corazon.

LF/HF Ratio de baja a alta frecuencia Proporciona una medida de equilibrio entre los sistemas simpético
y parasimpatico. Un valor alto puede sugerir un predominio
simpatico.

TP Potencia total Representa la variabilidad total de la frecuencia cardiaca en el
periodo analizado.

VLF Potencia en la banda de muy baja | Asociada con la regulacion a largo plazo y factores como la

frecuencia temperatura corporal.

DFA-al Anélisis de fluctuaciones detrend Mide la correlacion a corto plazo de la variabilidad de la

Al frecuencia cardiaca. Un valor més bajo indica mayor complejidad.

DFA-a2 Andlisis de fluctuaciones detrend Mide la correlacion a largo plazo de la variabilidad de la

A2 frecuencia cardiaca. Se utiliza para evaluar la complejidad en
escalas de tiempo mas largas.

SD1 Desviacion estandar de la Cuantifica la variabilidad a corto plazo de la frecuencia cardiaca.

dispersion perpendicular a la linea | Esta relacionado con la actividad parasimpatica.
de identidad

SD2 Desviacion estandar de la Cuantifica la variabilidad a largo plazo de la frecuencia cardiaca.

dispersion a lo largo de la linea de [ Se asocia con la actividad simpatica.
identidad

APEN Entropia aproximada Evalda la regularidad y la complejidad de la serie temporal de la
frecuencia cardiaca. Un valor méas bajo indica mayor regularidad.

SAMPEN | Entropia muestral Mide la complejidad de las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca.
Valores mas altos sugieren mayor complejidad.

SD1/SD2 | Relacion entre SD1y SD2 Proporcion de la variabilidad a corto y largo plazo. Indica el
balance entre los dos tipos de variabilidad.
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ANEXO 8. APROBACION DEL COMITE DE ETICA

ey
Reglon de Murcia ‘
COormamunia oo Saly rrne
B Murciano

%y

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D2 Laly Gomez Sannicolds, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Sta. M2 del Rosell, Areas II y VIII de Salud del Servicio
Murciano de Salud

CERTIFICA QUE,

1° El CEI este CEI en reunidn celebrada el 18/07/23 ha evaluado |la propuesta del
Promotor/investigador referida al estudlo:

| Proyecto de investigacién |

Tipo de estudio:

Cod. Protocolo N° EudraCT
VFC-Infecciones No procede
CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA VARIABILIDAD DE LA FRECUENCIA
CARDIACA (VFC) PARA LA INDICACION DE LA RETIRADA DEL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO EN INFECCIONES COMUNITARIAS NO COMPLICADAS

Protocolo Vs. E 14/06/23
HIP Vs. DE 14/06/23
. Promotor: Noconsta

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por |2 legislaciéon vigente:

. La realizacién del estudio en el Area II/VIII de salud es pertinente.

« El estudio cumple con los requisitos reglamentarios correspondientes al tipo de
estudio,

« El disefio del estudio es adecuado para obtener las conclusiones objetivo del
mismo.

. Los criterios de seleccion y retirada de los sujetos estdn indicados y son
adecuados.

« Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién a los objetivos del
estudio y justificacion de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

« La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para
llevar a cabo el estudio.

« El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiera con el
respeto a los postulados éticos.,

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE

Investigador y Centros:
D2 Amaya Jimeno y D. Tomas Bruno, S° Medicina Interna del HGUSL

- A e

/7 # Lo que firmo en Cartagena, 31 de julic de 2023.
B Mirg ‘

\. " Fdo.: D2 Laly Gémez Sannicolds

0% INVES: S okl V4 RS
CEL.23-47. VFC-Infeccionese————1te3
{' C/ Mequita s/0, Parae los Arcos
“ Barric de Sante Luda, 30202 - Cartagend - Murcia

mtimeswses TIO6B 110752  RguslinvestigacicnBgmail.com
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ANEXO 9. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO

Tabla 7. Cronograma del estudio

Cronograma del estudio

Mes 2024-2025

2

10

11

12

Analisis de la
literatura

Establecimiento de
un marco de
referencia

Deteminar hipdtesis
y objetivos

Definicion de
variables

Finalizacién del
protocolo de
estudio

Valoracion por el
comité de ética

Revision del
protocolo

Formacion en el
uso de dispositivos

Reparto de tareas
en el estudio

Inicio del
reclutamiento

Recogida de datos

Analisis de datos

Redaccion de
resultados

Anélisis de la
literatura

Comparacion de
resultados

Redaccion del
articulo

Revision del
articuloy
correccion de
errores
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