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RESUMEN

Introduccion: La fibrilacién auricular se ha definido como la taquiarritmia supra-
ventricular mds frecuente en la practica clinica. Su prevalencia actual en el mundo
desarrollado es de aproximadamente un 1,5-2,0% de la poblacién general, y la
media de edad ha ido en aumento, de tal forma que actualmente se sitiia entre los
75 y 85 anos. Con respecto a la prevalencia, las previsiones indican que por lo
menos se doblard en los préximos 50 afos. Las estadisticas vigentes muestran que
esta arritmia estd asociada a un riesgo 5 veces mayor de accidente cerebrovas-
cular, una incidencia 3 veces mayor de insuficiencia cardiaca congestiva y mayor
mortalidad. En este tépico las recurrencias juegan un importante papel.

Objetivo: Disenar y validar un indice predictivo, con la integracién de factores
prondésticos, con vistas a evaluar el riesgo de recurrencia de los pacientes con
fibrilacién auricular paroxistica.

Meétodo: La construccion de este indice incluyé: la seleccion de variables y la bis-
queda de ponderaciones, en esta etapa se estudiaron 145 pacientes con diagndsti-
co de fibrilacién auricular paroxistica. La validacién estadistica incluyé elementos
de validez que fueron satisfactorios.

Resultados: Como resultado se obtuvo un indice con dos alternativas, una cualita-
tiva y otra cuantitativa ordinal, con tres niveles de riesgo de recurrencias para la
fibrilacién atrial paroxistica: bajo, moderado y alto.

Conclusiones: El indice obtenido, por tanto, se consideré adecuado para aplicar
en el contexto de actuacién y reducir la recurrencia de la fibrilacién auricular
paroxistica.

Palabras clave: Fibrilacién atrial paroxistica, Recurrencia, Indice predictivo, Estu-
dios de validacion

Clinical, electrocardiographic and echocardiographic predictive
index of paroxysmal atrial fibrillation recurrences
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ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation has been defined as the most frequent supraven-
tricular tachyarrhythmia in clinical practice. Its current prevalence in developed
countries is approximately 1.5-2.0% of their general population and the average age
has been gradually increasing, so nowadays it stands between 75 and 85 years.
Regarding prevalence, predictions indicate that it is likely to double within the
next 50 years. According to current statistics this arrhythmia is associated to a 5
times higher risk of ictus, a 3 times higher incidence of congestive heart failure,
and higher mortality. Recurrence plays an important role therein.

Objective: To design and validate a predictive index, integrating prognosis factors
in order to evaluate the recurrence risk in patients with paroxysmal atrial fibrilla-
tion.

Method: The index design included: selecting variables and searching for consid-
erations. In this phase 145 patients diagnosed with paroxysmal atrial fibrillation
were studied. The statistic validation included satisfactory validation aspects.
Results: An index with two alternatives was obtained, a qualitative and a quantita-
tive ordinal one respectively with three levels of recurrence risk for paroxysmal
atrial fibrillation.

Conclusions: The obtained index was considered appropriate to be performed in
the setting and to reduce the recurrence of paroxysmal atrial fibrillation.

Key words: Paroxysmal atrial fibrillation, Recurrence, Predictive index, Validation

studies

INTRODUCCION

La fibrilacién auricular (FA) se ha definido como la
taquiarritmia supraventricular mas frecuente en la
practica clinica'. Actualmente su prevalencia en el
mundo desarrollado es de aproximadamente un 1,5-
2% de la poblacién general, y la media de edad de
los pacientes que la sufren ha aumentado paulatina-
mente, situdndose entre 75 y 85 anos™”. Los informes
prevén que para los préximos 50 afos esta prevalen-
cia se duplique3’4. En los Estados Unidos aproxima-
damente 2,3 millones de adultos la padecen, y las
previsiones indican un incremento de 5,6 a 15,9 mi-
llones para el 2050°.

La FA presenta un riesgo 5 veces mayor de acci-
dente cerebrovascular (ACV), una incidencia 3 ve-
ces mayor de insuficiencia cardiaca congestiva y
mayor mortalidad®. La proporcién de ACV asociado
con FA, muestra un incremento del 1,5% entre los 50
y 59 anos, pudiendo llegar hasta el 23,5% entre los 80
y 89 afios’. En este ultimo grupo etario, la FA es un
predictor independiente para ACV, al igual que la
hipertension arterial (HTA) y la insuficiencia cardia-
ca, pues en los pacientes que padecen esta ultima la
incidencia aumenta entre 8 y 20 veces®.

En los paises desarrollados, los ACV ocupan el
tercer lugar como causa de muerte, y el primero co-
mo causa de discapacidad permanente en pacientes
adultos’. Se estima que entre 6-34% de los infartos

cerebrales, son de origen cardioembdlico, y la FA no
valvular es su causa mas frecuente, responsable de
aproximadamente un 45%. Otros autores afirman
que, probablemente, el 75% de los ACV isquémicos
asociados a la FA se deben a embolia de origen
cardiaco’.

La fibrilacién auricular paroxistica (FAP), estd
definida como el patrén clinico de FA que termina
espontaneamente o con intervencién dentro de los
primeros siete dias desde su inicio; ademads, sus
episodios pueden recurrir con frecuencia variable'.
Estas nuevas recurrencias son capaces de aumentar
la frecuencia y duracién de los paroxismos, lo que
favorece la persistencia de la actividad eléctrica no
homogéneas de las auriculas; de esta forma, la FA
progresa en si misma y aumenta el riesgo de sus
complicaciones y su progresion a otros patrones de
presentacion.

Estos resultados demuestran que la FA es un
factor de riesgo independiente e importante para el
desarrollo de ACV cardioembodlicos, y su incidencia
se incrementa con la edad, por lo que se formula el
siguiente problema cientifico: ;Cémo establecer el
riesgo de recurrencia en pacientes con FAP?

Esta investigacién se realiz6 con el objetivo de
crear un indice predictivo que permita estratificar el
riesgo de recurrencias de los pacientes con antece-
dentes de FAP, para controlar la aparicién de nue-
vos episodios, su progresiéon a patrones persistente
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o permanente y asi, disminuir o evitar las complica-
ciones explicadas anteriormente.

METODO

Clasificacion de la investigacion
Estudio longitudinal prospectivo de cohorte.

Poblacién en estudio y muestra

Se estudiaron 145 pacientes con diagndstico de FAP,
que asistieron a las consultas de arritmia del Hos-
pital General Universitario Vladimir Ilich Lenin de
Holguin, y el Hospital Clinico Quirtrgico Hermanos
Ameijeiras de La Habana, Cuba; en el periodo com-
prendido entre el 1 de julio de 2013 y el 31 de di-
ciembre de 2014.

Criterios de inclusiéon

Se incluyeron a todos los pacientes con edad mayor
o igual a 18 afos, de ambos sexos, con el diagnéstico
clinico y electrocardiografico de FAP, independien-
temente al tipo de respuesta ventricular y a que
fuera su primer episodio o una recurrencia; ademas,
que no estuvieran bajo tratamiento antiarritmico.

Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los pacientes con episodios de
FAP relacionados con intervenciones quirtrgicas,
embarazo, marcapasos u otro dispositivo de estimu-
lacién cardiaca; en las formas de FA persistente,
permanente, bloqueada y con respuesta ventricular
lenta. Ademas, las causadas por ingestiéon de al-
cohol, intoxicacién digitélica, trastornos hidroelec-
troliticos, hipertiroidismo, miocardiopatias, insufi-
ciencia cardiaca, valvulopatias, prétesis valvulares,
pericarditis y en el curso de un sindrome coronario
agudo.

Variables
- Clinicas: edad e hipertensién arterial.
- Electrocardiograficas:

¢ Dispersién de la onda P (DP): definida como la
diferencia entre la onda P de maxima y minima
amplitud en un electrocardiograma de 12 deri-
vaciones.

o Amplitud maxima de la onda P: es la onda P de
mayor duracién dentro del electrocardiograma
de 12 derivaciones.

e Bloqueo interauricular (BIA): trastorno de la
conduccién interauricular, manifestado en el
electrocardiograma de superficie por una onda

P = 120 mseg, que puede estar asociada a una
morfologia positiva/negativa en las derivacio-
nes inferiores.

e Fuerza terminal de la onda P en V;: es la mul-
tiplicacién de la duracién en milisegundos de
la deflexi6n negativa de la onda P en V, por su
profundidad en milimetros.

- Ecocardiografica: diametro de la auricula izquier-
da. Es la dimensién de dicha cdmara cardiaca,
obtenida en vista paraesternal izquierda en su eje
largo, durante la telediastole.

Los registros electrocardiograficos de 12 deriva-
ciones, se realizaron a una velocidad de barrido de
25 mm/seg, previa estandarizacién. Las ondas P
fueron mensuradas mediante una regla milimetrada,
en la cual 1 mm represent6 40 mseg; por lo que 5
mm correspondieron a 200 mseg. Las ondas P dis-
torsionadas por artefactos en la linea isoeléctrica o
en su tamano (excesivamente planas < 0,1 mV), se
desecharon para su medicion, por imposibilitar la
identificacién de su inicio y final; también fueron
excluidos aquellos registros electrocardiograficos
que presentaron menos de 10 derivaciones medi-
bles.

Andlisis estadistico

Para la muestra de la estimacién (145 pacientes), se
realizé un andlisis univariado con las variables que
se consideraron que formarian parte del indice para
identificar el riesgo a desarrollar recurrencias de la
FAP. Estas fueron: edad, HTA, amplitud maxima de
la onda P, DP, fuerza terminal de la onda P en V,,
BIA y didmetro de la auricula izquierda.

Para la comparacién de las medias de la edad se
utilizé la prueba U de Mann-Whitney, debido a la
diferencia de tamafio de las muestras de pacientes
con (n=118) y sin (n=27) recurrencias. La compara-
cion de proporciones se realizé con las pruebas chi
cuadrado (XZ) con correccién, y en el caso de 25,0%
de frecuencias esperadas menores que 5, la prueba
exacta de Fisher.

Luego de haber realizado el andlisis univariado y
previa evaluacién de la existencia de colinealidad
(correlacién muy fuerte por encima de 0,8) entre las
diferentes variables, se decidi6 realizar el multiva-
riado con aquellas que estuvieron asociadas de
manera significativas a la recurrencias de la FAP, y
otras que -a pesar de que no fueron significativas—
se consideraron importantes para la construccién
del indice propuesto. Se decidié no incluir la varia-
ble didmetro de la auricula izquierda, debido a que
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solo tres pacientes presentaron una dimensién ma-
yor de 40 mm (debido a la exclusién de pacientes
con afecciones cardiacas que cursan con aumento
de este didmetro); ademas, no estuvo asociada de
manera significativa al riesgo de recurrencias de la
FAP. No obstante, es importante sefalar que esta va-
riable sigue siendo crucial en la evaluacion de este
tipo de pacientes, pues siempre que su valor supere
los 40 mm, existirA mayor probabilidad de que
ocurran recurrencias de la FAP.

Se estim6 una funcién de regresion logistica mul-
tivariada con respuesta dicotémica, cuya variable
dependiente fue la recurrencia, y las independientes
fueron la edad, la HTA, la amplitud maxima de la
onda P, la DP, fuerza terminal de laondaPen V; y
los BIA. Se estimaron los cocientes de probabilidad,
chance u oportunidad (odds ratio [OR]) puntuales y
por intervalos de confianza de 95%. En todas las
pruebas de hipétesis se fijé un nivel de significacién
de 0,05.

Todos los andlisis se desarrollaron mediante una
hoja de célculo electrénica, del procesador estadis-
tico SPSS version 20 para Windows 10.

Construccién del indice predictivo

A partir de los resultados de la regresion logistica, se
tomaron como pesos o ponderaciones para cada
variable, los OR redondeados a una sola cifra; de
esta forma, la escala resultante quedé compuesta
por un indice global en forma de una combinacién
lineal:

[ = x;wi+ Xowot..+x, Wy, donde I constituye el
indi-ce propuesto; k, el nimero de variables, x; es la
variable predictiva; y wy, el peso escogido para
dicha variable en el indice.

k
I'= xqwy +xWy + o+ X Wy = inwl-
i=1

Estratificacion del riesgo

Se calcul6 el valor del indice para cada paciente, y
con el propésito de buscar estratos de riesgos
diferentes, se procedié a determinar los percentiles
25 y 50 de la distribucién empirica de los valores del
indice los cuales fueron 57,5 y 71,0 respectivamen-
te”'’; de esta forma, quedaron conformadas tres
categorias (Recuadro 1):

- Riesgo bajo o leve < 57,5

- Riesgo moderado entre 57,5y 71,0

- Riesgo alto > 71

Recuadro 1. indice predictivo confeccionado.

Variable Puntuacion

Edad 1
Hipertensidn arterial

0
Bloqueo interauricular 2
Amplitud maxima de la onda P > 120 mseg 2

5

Dispersién de la onda P > 45 mseg

Fuerza terminal delaondaPenV; >

40 mm/mseg 0

Puntuacion final relt:ij:rg:ngieas
<575 Bajo
57,5-71,0 Moderado

>71 Alto

Validacién del indice predictivo

La validacién consistié en la determinacion inicial
del nivel de riesgo en una nueva muestra, segin el
indice predictivo. Luego de su estratificacién, los
pacientes fueron seguidos durante un aflo mediante
un protocolo de seguimiento. Una vez cumplido este
tiempo, se reevalud el nivel de riesgo por medio del
mencionado indice; asi se logré6 una comparacién
entre ambos resultados. Para una mejor organiza-
cién del proceso de validacion se decidié dividirlo
en dos etapas de estimacion del riesgo de recurren-
cia.

Primera estimacién
Consistié en una primera estimacion del riesgo de
recurrencia, determinada por el indice predictivo,
en la nueva muestra formada por los primeros 66
pacientes que acudieron consecutivamente a las
consultas de referencias con diagnéstico de FAP, y
que ademds cumplieron con los mismos criterios
empleados en la primera muestra. Luego se calcul6
el valor del indice predictivo para cada paciente y
se estratific6 su riesgo. Se procedi6 a evaluar la
relacién entre la presencia de recurrencia y el indice
propuesto. Finalmente se dio paso a la aplicacion
del protocolo de seguimiento (Recuadro 2). Esto
se realiz6 desde el 1° de enero de 2015, hasta el 31
de marzo de 2016. La distribucién de los pacientes
por grupo de edades y sexo, se reflejan en la tabla
1.

Con la prueba chi cuadrado (XZ) se examiné la
asociaciéon de manera general entre el indice y la
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Recuadro 2. Protocolo de asistencia para el seguimiento de los pacientes durante la segunda etapa.

Seguimiento

Puntuacion Riesgo
<57,5 Bajo
57,5-71,0 Moderado
>71 Alto

- Alos 30 dias.

- Si no existen nuevas recurrencias y mantiene riesgo bajo: Seguimiento cada 3
meses durante los primeros 6 meses.

- Si no existen nuevas recurrencias y mantiene riesgo bajo: Seguimiento cada 6
meses.

- Cada 15 dias durante el primer mes.
- Si no existen nuevas recurrencias y mantiene riesgo moderado: Seguimiento
cada 2 meses durante los primeros 6 meses.
- Si no existen nuevas recurrencias y mantiene riesgo moderado: Seguimiento
cada 6 meses.

- Semanal durante el primer mes.

- Si no existen nuevas recurrencias y mantiene riesgo alto: Seguimiento mensual
durante los primeros 3 meses.

- Si no existen nuevas recurrencias y mantiene riesgo alto: Seguimiento cada 3
meses.

Siempre que existan nuevas recurrencias se citara a la semana, y su seguimiento dependera del nivel de riesgo

determinado.

Al afio de seguimiento se realizara nuevamente la estratificacion, y su seguimiento dependera del nuevo nivel de

riesgo determinado.

recurrencia; ademas, la fuerza de la asociacién se

RESULTADOS.

exploré6 con el coeficiente Tau-c de Kendall, debido

a que el indice propuesto por estratos es una varia-

ble ordinal.

Segunda estimacién

Se basé en una segunda estimacién del riesgo de

La tabla 3 muestra que en el andlisis univariado,

solo se encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos para la presencia de BIA (56,8% vs.
25,9%; p=0,007) y la DP (78,0% vs. 40,7%; p=0,001). Es-

recurrencia determinada por el indice predictivo,

aplicada a la misma muestra utili-
zada durante la primera estima-
cién, al finalizar la implementa-
cién del protocolo de seguimien-

Tabla 1. Distribucion de los pacientes por grupo de edades y sexo. Muestra
perteneciente al disefio del Indice predictivo.

ta tabla también incluye las pruebas estadisticas rea-

. Sexo
to. Los resultados obtenidos fue- Grupos de . .
. Femenino Masculino

ron confrontados con los de la pri- edad
mera estimacién, con el objetivo
de evaluar la eficacia del indice 218-29 0 0,0 0 0,0 0 0,0
propuesto. 30-39 0 0,0 1 1,5 1 1,5

Ott:a herr.amle’nta'empleada pzf- 40—-49 3 45 4 6,0 7 10,6
ra validar dicho indice, fue el mé-
todo de Kaplan Meier, el cual per- 50-59 17 25,8 6 2,0 23 34,8
mitié la determinacién del perio- 60-69 9 13,6 11 16,7 20 30,3
do libre de recurrencias. 70-79 5 76 9 136 14 212

Como otro paso importante en
el proceso de validacién se deter- 89 -89 0 0,0 1 15 1 15
minaron los principales indica- 290 0 0,0 0 0,0 0 0,0
dores anallzz_id(_)s durante el proto- Total 34 515 32 485 66 100
colo de seguimiento (tabla 2).
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Tabla 2. Validez en la aplicacion del protocolo de seguimiento en las consultas de
referencia (n=66).

Indicadores Resultados

Incidencia de recurrencias antes de la protocolizacion (1) 56/65
Incidencia de recurrencias después de la protocolizacién (lgp) 26/65
Riesgo absoluto antes de la protocolizacidn (RA,,) 0,61
Riesgo absoluto después de la protocolizacién (RA,) 0,13
Riesgo relativo (RR) = (RAgp) / (RA,p) 0,21
Reduccion del riesgo relativo (RRR) = 1 - RR x 100 79%
Reduccién del riesgo absoluto (RRA) = (RA,;) - (RAg,) x 100 48%
Numero de pacientes necesario para tratar (NNT) =1 / RRA x 100 2,80

Tabla 3. Resultados del analisis univariado.

Recurrencia
Si (n=118) No (n=27)

\ELE]ES

lizadas para cada caso.

Las variables asociadas de
manera independiente a la re-
currencia (cuando el resto de
ellas se mantienen constantes)
fueron (Tabla 4): la edad (p=
0,023), el antecedente de HTA
(p=0,044), la DP (p=0,005) y la
fuerza terminal de la onda P en
V1 (p=0,028). La edad constituye
un factor de riesgo, ya que su
OR de tener recurrencia au-
menta a medida que se esta se
incrementa, y el OR de recu-
rrencia es aproximadamente 5
veces mayor en los que tienen
una DP > 45 mseg con respecto
a aquellos que lo tie-
nen menor de ese va-
lor. La HTA y la fuerza
terminal de la onda P
en V; fueron factores
protectores, pues sus

~ a
Edad (afios) 62,7 £13,2 58,0+ 15,9 0,286 OR son inferiores a 1.
Hipertensién arterial 80 (67,8) 19 (70,4) 0,976° Este resultado es con-
Bloqueo interauricular 67 (56,8) 7 (25,9) 0,007b grgente C(l)n l?l.y_a des.-
. . m crito en el analisis uni-
Amplitud maxima de la onda P > 120 mseg 36 (30,5) 3(11,1) 0,070 variado, pues se obser-
Dispersion de la onda P 2 45 mseg 92 (78,0) 11 (40,7) <0,001° vé un discreto predo-
FT de la onda P en V, > 40mm/mseg 55 (46,6) 16 (59,3) 0,331° m‘“tlo de Pac‘emfes hi-
pertensos y con fuerza

. C
Diametro de la Al > 40mm 1(0,8) 2(7,4) 0,089 terminal de la onda P

Al, auricula izquierda; FT, fuerza terminal.

a Prueba U de Mann-Whitney,  Prueba chi cuadrado (y2) con correccién, ¢ Prueba exacta de

Fisher.
Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

Tabla 4. Resultados de la regresién logistica.

Variables (0] IC de 95%
Edad 1,047 1,006-1,090
Hipertension arterial 0,284 0,083-0,968
Bloqueo interauricular 2,277 0,707-7,329
Amplitud maxima de la onda P > 120 mseg 1,585 0,343-7,331
Dispersion de la onda P 2 45 mseg 4,713 1,590-13,974
FT de la onda P en V; > 40 mm/mseg 0,322 0,117-0,883

en V; > 40mm/seg en
quienes no se presen-
taron recurrencias, aun-
que no fueron significa-

(0] p
estandarizado
1,889 0,023
0,555 0,044
1,511 0,168
1,227 0,556
2,025 0,005
0,566 0,028

FT, fuerza terminal; OR, odds ratio
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tivamente diferentes.

Segin los resultados de la re-
gresion logistica ajustando los OR
con las variables estandarizadas,
quedaron en orden de importan-

Tabla 5. Distribucion de pacientes seglin recurrencia y riesgo, obtenida en la
primera estimacion del riesgo de recurrencias.

Recurrencia

cia la DP (OR=2,025) y la edad Bajo 9 15,5 2 25,0 11 16,7

(OR=1,889). . Moderado 30 51,7 2 25,0 32 48,5
Como resultado final de esta

parte de la investigacién, quedé Alto 19 32,8 4 50,0 23 34,8

formado el indice predictivo, para Total 53 100 8 100 66 100

el cual se utiliz6 un indice global
en forma de una combinacién li-
neal (ver construccién del indice
predictivo). A continuacién se
muestra la ecuacién:

[ = edad*1 + HTA*0 + BIA*2 +
AMP*2 + DP*5 + FTOPV*0

Para un mejor entendimiento
de este analisis, se decidié descri-

Tabla 6. Distribucion de pacientes segun recurrenciay riesgo, obtenida en la
segunda estimacion del riesgo de recurrencias.

Recurrencia

bir un paciente con las siguientes Bajo 12 44,4 3 7,7 15 22,7
variables: edad = 65, con antece- Moderado 8 29,6 22 56,7 30 45,5
dentes de HTA, BIA, AMP < 120

mseg, DP > 45 mseg y una fuerza Alto / 25,9 14 35,9 21 318
terminal de la onda P en V1 < 40. Total 27 100 39 100 66 100

Para este caso su valor seria:

[=65*1+1*0+ 1*2+ 0*2 + 1*5
+0*0="72

Los pesos o ponderaciones del
indice predictivo disefiado se muestran en el re-
cuadro 1, y para un valor de 72, la estratificacién
es de alto riesgo para el desarrollo de recurrencias
de FAP.

Resultados de la validacion

La muestra de pacientes utilizada para validar el
indice predictivo estuvo integrada, en su mayoria,
por pacientes de 55 afnos o mas (69,6%) y el 86,3%
eran hipertensos.

Los cambios obtenidos en el nivel de riesgo de
recurrencia, antes y después de la aplicacién del
protocolo de seguimiento, demostraron la eficacia
del indice predictivo; pues en la primera estimacion
del riesgo (Tabla 5), el 84,5 % de los pacientes con
recurrencia tuvieron un riesgo entre moderado
(51,7%) y alto (32,8%). Es valido aclarar que no se
realiz6 ninguna prueba de hipétesis, debido a que la
prueba estadistica no es valida por el pequefio nu-
mero de pacientes que no presentaron recurrencias.
Después de la aplicacién del protocolo, en la segun-
da estimacién del riesgo (Tabla 6), se observé que
de 8 pacientes que no tuvieron recurrencia tras la
primera estimacion, se alcanzaron 39 en la segunda,

Prueba chi cuadrado (y2): p=0,002
Tau-c de Kendall=0,317; p=0,016

y un gran porcentaje de ellos se situé entre las cate-
gorias de riesgo bajo y moderado, lo cual fue signifi-
cativo de forma general (p=0,002) y, segin el valor
del coeficiente Tau-c de Kendall (0,317), existi6 una
fuerte asociacion entre el valor del indice por cate-
gorias y la presencia de recurrencia.

Con el método de Kaplan Meier (Tabla 7), se es-
timé un periodo libre de recurrencias de 12 meses
para los casos con riesgo bajo; 11,647 meses para el
riesgo moderado y 11,379 meses para el riesgo alto.
El promedio global fue de 11,631 meses sin recurren-
cias, esto sugiri6 que en la medida que aumenta el
riesgo de recurrencia, disminuye el periodo libre de
recidiva. De este modo, se logr6 extender el periodo
libre de recurrencias, para evitar sus complicacio-
nes, y su evolucién al patrén persistente o al perma-
nente.

Por otra parte, la incidencia de pacientes con
recurrencias antes de aplicar el protocolo era de
0,61 y luego de su aplicacién se alcanzé un valor de
0,13 (Tabla 2). El riesgo relativo (RR) fue menor
que uno (0,21). Esto afirmé, que por cada paciente
con recurrencia antes de implementar el protocolo,
se registraron 0,21 luego de aplicarlo. En conclusion,
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Tabla 7. Funcién de supervivencia por estratos de categorias de riesgo de recurrencia (método de
Kaplan Meier).

Niveles N® NE de
Total Eventos
Bajo 27 0
Moderado 35 2
Alto 4 7
Global 66 9

Censurados

Ne % TS (meses) Estadigrafo

18 94,7 12,000

16 94,1 11647  Log-Rank
(8,37)

22 75,9 11,379 p<0,05

56 86,2 11,631

TS, tiempo de supervivencia

por cada 100 recurrencias antes de aplicar el proto-
colo, posteriormente se registraron 21.

Los resultados alcanzados demuestran que el
indice predictivo se puede aplicar a otra poblacién
con el mismo objeto de estudio. En este sentido,
otros autores mencionan los beneficios de la imple-
mentacioén de estudios, basados en resultados clini-
cos respaldados por su significacion estadistica'"'%

DISCUSION

Diferentes informes han indicado que la FA es mas
frecuente después de los 55 anos, con una preva-
lencia entre un 0,6-1% de la poblacién, y aumenta
con la edad hasta un 8% en los pacientes mayores
de 80 afios. Las estimaciones indican que alrededor
de 2,3 millones de personas en Norteamérica y 4,5
millones en la Unién Europea, padecen FAP o per-
sistente”. Otras publicaciones definieron la edad
como el factor predictivo mas importante y a su vez,
no corregible”. El envejecimiento afecta las propie-
dades estructurales de las auriculas, lo que produce
fibrosis, distrofia miocitica, miolisis, desdiferencia-
cién, apoptosis, hipertrofia celular y desorganiza-
cién de las uniones tipo gap. Estas condiciones gene-
ran un acortamiento del potencial de accién y del
periodo refractario, lo que favorece la persis-tencia
de la FA"". Estos informes respaldan la significa-
ciéon estadistica encontrada en nuestra investiga-
cion, entre la edad y las recurrencias.

Es conocido que la HTA afecta al 26,4% de la po-
blacién por encima de los 19 afios y su riesgo de
morbilidad y mortalidad se agrava al asociarse con
arritmias cardiacas'. Su prevalencia es del doble en
los pacientes que han padecido FA y se ha identifi-
cado a la HTA como el principal factor de riesgo
para desarrollarla, lo cual duplica el riesgo de mor-
talidad y quintuplica el de ictus'®. Otros autores han

encontrado que la probabilidad de desarrollar FA
era 1,8 veces mas frecuente en los hipertensos, que
en el resto de la poblacién no hipertensa”‘lg; sin
embargo, al realizar la estimacién se encontr6 que la
HTA era un factor protector. Este hallazgo puede de-
berse a que la muestra seleccionada estuvo formada
por un mayor nimero de pacientes hipertensos que
no presentaron recurrencia, que por aquellos que si
recurrieron y no eran hipertensos. Es cierto que la
HTA presenta un papel determinante en la génesis
de la FAP, pero su estimacién en la poblacién estu-
diada, no guard¢ esta relacién. Esto pudo estar con-
dicionado por la exclusién un gran nimero de afec-
ciones cardiacas, ademds de estar constituida la
muestra por un nimero considerable de pacientes
jévenes que hacian recurrencias y no eran hiper-
tensos.

En respaldo a este resultado, la American Heart
Association, publicé los resultados de un estudio ob-
servacional dentro del Framingham, para determi-
nar las asociaciones entre las recurrencias de la FA
y su morbilidad a largo plazo, segtn el primer episo-
dio ocurriera o no después de un precipitante se-
cundario. Finalmente concluyeron, que la FA pre-
senta recurrencias en la mayoria de las personas,
independientemente de haber presentado o no, al-
gin precipitantelg.

Gunduz et a].zo, demostraron que la DP es un
marcador incruento para determinar el riesgo de
recurrencias de la FA; esto responde a que dicha
dispersion estd muy relacionada con una interrup-
cién del impulso interauricular, unido a una mayor
heterogeneidad de la actividad eléctrica auricular.
Dilaveris y Stefanadism, al evaluar esta variable, en-
contraron retardos en la conduccién intra e inter-
auricular, en pacientes que habian presentado re-
currencias de FAP. De igual forma se evalué la am-
plitud méaxima de la onda P, al estar incluida dentro
del célculo de la DP, y responder al mismo fenéme-
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no. Los resultados alcanzados en nuestro trabajo
demostraron la utilidad de la DP y la amplitud
maxima de la onda P, como marcadores predictores
del riesgo de recurrencias de FAP.

En un estudio realizado por Agarwal et al”, en-
contraron una prevalencia de BIA de 52% en el
grupo que tuvo episodios de FA, frente a un 18% en
el grupo que se mantuvo en ritmo sinusal (p<0,001),
por lo que identificaron a los BIA como predictores
de FAP. Otros autores™ han demostrado que estos
bloqueos producen remodelado eléctrico de las au-
riculas, que favorece la prolongacién de los tiempos
de conduccién auricular y, en consecuencia, la
instauracién de arritmias como la FA. En considera-
cién con estos informes, nuestra investigacion de-
mostré relacion este trastorno del ritmo y las re-
currencias de la FAP.

Diferentes publicaciones han sugerido que el
sustrato arritmogénico de la fuerza terminal de la
onda P en V, podria ser un remodelado eléctrico,
estructural o de ambos tipos, en la auricula izquier-
da. Estas alteraciones conducen a la falta de homo-
geneidad, retraso en la conduccién y desacopla-
miento eléctrico en el tejido excitable auricular, lo
que facilita el desarrollo de FA** Martin et a].zg,
aportaron como nueva evidencia, que esta variable
es un predictor de recurrencias, independientemen-
te del tamaiio de la auricula izquierda; por otro lado,
se han encontrado diferencias significativas en los
valores de la fuerza terminal de la onda P en Vi,
entre los pacientes con FA aislada y los del grupo de
control”. No obstante, no encontramos correspon-
dencia entre estos planteamientos y los nuestros. En
nuestra opiniéon, se necesitan mdas estudios que
analicen su comportamiento, como marcador pre-
dictivo de recurrencias de la FAP.

En relaciéon con los modelos de prediccién, Ja-
hangir y Murarka’', mediante un analisis multivaria-
do, identificaron como factores predictivos en la pro-
gresion del patrén clinico paroxistico al persistente,
las siguientes variables: HTA, edades mayores a 75
anos, antecedentes de isquemia cerebral transitoria
e ictus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica e
insuficiencia cardiaca; a este modelo, le denomina-
ron Indice de HATCH. Al compararlo con nuestro
indice, encontramos que constituye una importante
herramienta para predecir la conversion de la FA de
su patrén paroxistico al persistente; sin embargo, no
permite determinar el riesgo de recurrencias para
nuevos episodios.

Llic y Goldenberg32 plantearon que, independien-
temente a que el indice CHADS predice el nivel de

riesgo de ACV en todas las formas de FA, también
presenta una relacion directa con el periodo libre de
la FA; pues encontraron, relacionado con este indi-
ce, un periodo libre de FA de 37,7 meses. En conclu-
sion, este modelo no constituye una herramienta
especifica para predecir el riesgo de recurrencias de
la FAP. Estas razones explican la importancia que
representa nuestro indice propuesto, al establecer
con claridad la estratificacion de los niveles de
riesgo, para desarrollar recurrencia.

Otra muestra de la significacién alcanzada resulté
al comparar estos resultados con los de otros estu-
dios, como son el Pharmacological Intervention in
Atrial Fibrillation (PIAF), que mostré un 90% de re-
currencias durante un afio de seguimiento, y el Strat-
egies of Treatment of Atrial Fibrillation (STAF), que
inform6é un 89% al afo y medio de seguimiento,
enunciados por el Consenso Americano-Europe033.

CONCLUSIONES

El indice predictivo disefiado es una novedosa he-
rramienta que, basada en la integracion de variables
predictoras, permite de una manera factible y preci-
sa la identificacién del nivel de riesgo que tienen los
pacientes con fibrilacién auricular paroxistica para
desarrollar recurrencias; de esta forma, también per-
mite controlar la aparicién de nuevas recurrencias,
su progresion a patrones persistente o permanente
y, asi, disminuir o evitar sus complicaciones.
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ABSTRACT

Introduction:. Atrial fibrillation has been defined as the most frequent supraven-
tricular tachyarrhythmia in clinical practice. Its current prevalence in developed
countries is approximately 1.5-2.0% of their general population and the average age
has been gradually increasing, so nowadays it stands between 75 and 85 years.
Regarding prevalence, predictions indicate that it is likely to double within the
next 50 years. According to current statistics this arrhythmia is associated to a 5
times higher risk of ictus, a 3 times higher incidence of congestive heart failure,
and higher mortality. Recurrence plays an important role therein.

Objective: To design and validate a predictive index, integrating prognosis factors

Acronyms

AF: atrial fibrillation

HBP: high blood pressure

IAB: interatrial block

PAF: paroxysmal atrial fibrillation
Pd: P-wave dispersion
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in order to evaluate the recurrence risk in patients with paroxysmal atrial fibrilla-
tion.

Method: The index design included: selecting variables and searching for consid-
erations. In this phase 145 patients diagnosed with paroxysmal atrial fibrillation
were studied. The statistic validation included satisfactory validation aspects.
Results: An index with two alternatives was obtained, a qualitative and a quantita-
tive ordinal one respectively with three levels of recurrence risk for paroxysmal
atrial fibrillation.

Conclusions: The obtained index was considered appropriate to be performed in
the setting and to reduce the recurrence of paroxysmal atrial fibrillation.

Key words: Paroxysmal atrial fibrillation, Recurrence, Predictive index, Validation
studies

Indice predictivo clinico, electrocardiografico y ecocardiografico
de las recurrencias de la fibrilacion auricular paroxistica

RESUMEN

Introduccion: La fibrilacion auricular se ha definido como la taquiarritmia supra-
ventricular mds frecuente en la prdctica clinica. Su prevalencia actual en el mundo
desarrollado es de aproximadamente un 1,5-2,0% de la poblacion general, y la
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Clinical, electrocardiographic and echocardiographic predictive index of paroxysmal AF recurrences

media de edad ha ido en aumento, de tal forma que actualmente se sitia entre los
75 y 85 ainos. Con respecto a la prevalencia, las previsiones indican que por lo
menos se doblard en los proximos 50 afios. Las estadisticas vigentes muestran que
esta arritmia estd asociada a un riesgo 5 veces mayor de accidente cerebrovas-
cular, una incidencia 3 veces mayor de insuficiencia cardiaca congestiva y mayor
mortalidad. En este topico las recurrencias juegan un importante papel.

Objetivo. Disenar y validar un indice predictivo, con la integracion de factores
pronosticos, con vistas a evaluar el riesgo de recurrencia de los pacientes con
fibrilacion auricular paroxistica.

Meétodo: La construccion de este indice incluyo: la seleccion de variables y la bus-
queda de ponderaciones, en esta etapa se estudiaron 145 pacientes con diagnosti-
co de fibrilacion auricular paroxistica. La validacion estadistica incluyo elementos
de validez que fueron satisfactorios.

Resultados: Como resultado se obtuvo un indice con dos alternativas, una cualita-
tiva y otra cuantitativa ordinal, con tres niveles de riesgo de recurrencias para la
fibrilacion atrial paroxistica: bajo, moderado y alto.

Conclusiones: El indice obtenido, por tanto, se considero adecuado para aplicar
en el contexto de actuacion y reducir la recurrencia de la fibrilacion auricular
paroxistica.

Palabras clave: Fibrilacion atrial paroxistica, Recurrencia, Indice predictivo, Estu-

dios de validacion

INTRODUCCION

Atrial fibrillation (AF) has been defined as the most
frequent supraventricular tachyarrhythmia in clini-
cal practicel. Currently, its prevalence in the de-
veloped world is approximately 1.5-2% of the general
population, and mean age of affected patients has
gradually increased, taking up between 75 and 85
yearsz’s. Reports predict this prevalence will double
over the next 50 yearsg‘4. It affects approximately 2.3
million adults in the United States and is projected to
increase from 5.6 to 15.9 million by 2050°.

AF has a 5-fold increased risk of stroke, a 3-fold
increased incidence of congestive heart failure and
increased mortalitye. The proportion of stroke as-
sociated with AF shows an increase of 1.5% between
50 and 59 years of age, and may reach 23.5% be-
tween 80 and 89 years'. In the latter age group, AF is
an independent predictor of stroke, as is high blood
pressure (HBP) and heart failure, because in pa-
tients with heart failure, the incidence increases by 8
to 20 times”.

In developed countries, stroke is the third cause
of death, and the first cause of permanent disability
in adult patientsG. It is estimated that between 6-34%
of ischemic strokes are due to cardioembolic origin,
and non-valvular AF is the most frequent cause,
responsible for approximately 45%. Other authors
report that, probably, 75% of AF-associated ischemic

strokes are due to cardiac origin embolism’.

Paroxysmal atrial fibrillation (PAF) is defined as
the clinical presentation of atrial fibrillation that
terminates spontaneously or with intervention
within the first seven days of onset. Its episodes may
recur with variable frequency'. These new recur-
rences can increase the frequency and duration of
paroxysms, favoring nonhomogeneous local atrial
electrical activity persistence; this way, AF develops
and increases its risk complications and progression
to other clinical presentation patterns.

These results prove AF to be an independent and
important risk factor associated with the develop-
ment of cardioembolic stroke, which incidence in-
creases with age, so the following scientific problem
is formulated: How to establish the risk of recur-
rence in patients with PAF?

This research was carried out to create a predict-
tive index which would allow to stratify the re-
currence risk in patients with a history of PAF;
controlling the appearance of new episodes, their
progression to persistent or permanent patterns and
thus, decreasing or avoiding the aforementioned
complications.

METHOD

Research classification
Prospective longitudinal cohort study.
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Population of study and sample

One hundred and forty five patients with a diagnosis
of PAF, attending arrhythmia consultations at the
Hospital General Universitario Viadimir llich Lenin
from Holguin, and the Hospital Clinico Quirtrgico
Hermanos Ameijjeiras from La Habana, Cuba, were
studied from 1 July 2013 to 31 December 2014.

Inclusion criteria

All patients aged 18 years or older, from both sexes,
with clinical and electrocardiographic diagnosis of
PAF were included, despite the type of ventricular
response or whether it was their first episode or a
recurrence, and without antiarrhythmic treatment.

Exclusion criteria

All patients with episodes of PAF related to surgical
interventions, pregnancy, pacemakers or other car-
diac pacing device were excluded; in AF forms of
persistent, permanent, blocked, and with slow ven-
tricular response. Those caused by alcohol inges-
tion, digitalis intoxication, hydroelectrolytic disor-
ders, hyperthyroidism, cardiomyopathies, heart fail-
ure, valvular disease, valvular prosthesis, pericar-
ditis, and in the course of an acute coronary syn-
drome were also excluded.

Variables

- Clinical: age and HBP.
- Electrocardiographic:

e P-wave dispersion (Pd): defined as the differ-
ence between the maximum and the minimum
P-wave duration in a 12-lead electrocardio-
gram.

e Maximum P-wave amplitude: longest P-wave
within the 12-lead electrocardiogram.

¢ Interatrial block (IAB): interatrial conduction
disturbance, manifested on the surface electro-
cardiogram by a P-wave = 120 msec, which
may be associated with a positive/negative
morphology in the inferior leads.

e P-wave terminal force in V;: is the multiplica-
tion of the duration, in milliseconds, of the
negative deflection of the P-wave in V,, by its
depth in millimeters.

- Echocardiographic: Left atrial size. It is this car-
diac chamber s size, obtained in its left paraster-
nal long axis view, during diastole.

Twelve-lead electrocardiogram records were per-
formed at a scanning speed of 25 mm/sec, after stan-
dardization. P waves were measured with a millime-
ter ruler, where 1 mm represented 40 msec; so that 5
mm corresponded to 200 msec. P waves distorted by
artifacts in the isoelectric line or in their size (exces-
sively flat < 0.1 mV), were discarded for measure-
ment, as it made it impossible to identify their
beginning and end; electrocardiographic records
having less than 10 measurable leads were also
excluded.

Statistical analysis

For the estimate sample (145 patients), a univariate
analysis was performed with the variables con-
sidered to be part of the index to identify the risk of
developing PAF recurrences. These were: age, HBP,
maximum P-wave amplitude, Pd, P-wave terminal
force in V, IAB and left atrial size.

Mann-Whitney U-test was used to compare aver-
age ages, due to size differences in patient samples
with (n=118) and without (n=27) recurrences. Com-
parison of proportions was performed through chi-
square test (XZ) with correction, and Fisher's exact
test in the case of 25.0% of expected frequencies less
than 5.

After performing the univariate analysis and pre-
viously evaluating collinearity (very strong correla-
tion above (0.8) among the different variables, it was
decided to perform the multivariate analysis with
those which were significantly associated with PAF
recurrences, and others that —although not signifi-
cant- were considered important in order to de-
velop the suggested index. It was decided not to
include the “left atrial size” variable, because only
three patients had a size greater than 40 mm (as
patients with cardiac conditions that increase with
this size were ruled out); besides, it was not signifi-
cantly associated with the risk of PAF recurrences.
However, it is important to note that this variable
remains critical when evaluating this type of
patients, since there will be a greater probability for
PAF recurrences to happen whenever its value ex-
ceeds 40 mm.

We used a multivariate logistic regression func-
tion with a dichotomous response, which dependent
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variable was recurrence and independent variables
were age, HBP, maximum P-wave amplitude, Pd, P-
wave terminal force in V; and IAB. Odds ratios were
estimated exact and at 95% confidence intervals.
Significance level of 0.05 was set in every hypothesis
tests.

All of the analyzes were performed using an elec-
tronic spreadsheet, from the SPSS version 20 sta-
tistics software for Windows 10.

Predictive index design

From the logistic regression results, the ORs were
rounded to a single figure as weights or estimates for
each variable; this way, the resulting magnitude was
composed of a global index having a linear combi-
nation:

[ = xywi+x,wot...+x, Wy, where [ is the suggested
in-dex; k, the number of variables, x; is the
predictive variable; and wy, the weight chosen for
such vari-able in the index.

k
I'= xqwy +xwy + o+ X Wy = le-wi
i=1

Risk stratification

The index value for each patient was calculated and
(in order to search for different risk strata), per-
centiles 25 and 50 of the empirical distribution from
the index values were determined, being 57.5 and
71.0, respectivelyg'w; thus, three categories were
formed (Box 1):

- Low or mild risk < 57.5

- Moderate risk between 57.5 and 71.0

- High risk > 71

Predictive index validation

Validation consisted on the initial determination of
the risk level in a new sample, according to the
predictive index. After its stratification, patients were
observed for one-year follow-up protocol. Once this
time was over, the risk level was reevaluated
through the aforementioned index; thus a compari-
son between both results was obtained. The valida-
tion process was divided into two stages when esti-
mating the risk of recurrence in order to achieve
better organization.

Box 1. Predictive index obtained.

Variable Score

Age 1
High blood pressure

0
Interatrial block 2
Maximum P-wave amplitude P > 120 mseg 2

5

P-wave dispersion P > 45 mseg
P-wave terminal force in V4 > 40

0
mm/mseg
. Risk of
Final score
recurrences
<575 Low
57.5-71.0 Moderate
>71 High

First estimate

Consisted of a primary estimate on the recurrence
risk, as determined by the predictive index in the
new sample formed by the first 66 patients who
presented successively to the reference consulta-
tions with a diagnosis of PAF, and who also met the
same criteria used in the first sample. The predictive
index value for each patient was then calculated and
their risk stratified. The relationship between the
presence of recurrence and the proposed index was
evaluated. Finally, the follow-up protocol was im-
plemented (Box 2). This was done from January 1,
2015, through March 31, 2016. The distribution of pa-
tients by age group and sex are shown in table 1.

The general association between index and recur-
rence was assessed through the chi-square test (Xz)
while the strength of the association was explored
with Kendall's Tau-c coefficient, because the index
proposed by strata is an ordinal variable.

Second estimate

It was based on a second estimate of the recurrence
risk determined by the predictive index, applied to
the same sample used during the first estimate when
the follow-up protocol was over. The results ob-
tained were compared with those in the first es-
timate in order to evaluate the effectiveness of the
proposed index.

62 CorSalud 2017 Apr-Jun;9(2):59-69



Collazo Rodriguez PM, et al.

Box 2. Second stage-attendance protocol for the patients’ follow-up.

Score Risk Follow-up
- At 30 days.

<57.5 Low during the first 6 months.
- Every 15 days during the first month.

57.5-71.0 Moderate months for the first 6 months.
months.
- Weekly during the first month.
>7 High first 3 months.

- Without new recurrences and keeping a low risk: Follow-up every 3 months

- Without new recurrences and keeping a low risk: Follow-up every 6 months.

- Without new recurrences and keeping a moderate risk: Follow-up every 2

- Without new recurrences and keeping a moderate risk: Follow-up every 6

- Without new recurrences and keeping a high risk: Monthly follow-up during the

- Without new recurrences and keeping a high risk: Follow-up every 3 months.

Patients will be summoned after a week whenever there are new recurrences and follow-up will depend on the

level of risk determined.

After a year follow-up, stratification will be performed again, and follow-up will depend on the new level of risk

determined.

Another tool used to validate this index was the
Kaplan Meier method, which allowed determining
the recurrences-free period.

Another important step in the validation process
was the main indicators analyzed during the follow-
up protocol (table 2).

RESULTS

As shown in table 3 univariate
analysis revealed that significant

is a risk factor, since its OR recurrence increases as
it grows older, and the OR recurrence is approxi-
mately 5 times greater in those with a Pd = 45 msec
compared to those having lower values. HBP and P-
wave terminal force in V; were protective factors,
because their ORs are lower than 1. This result cor-
responds to what was already described in the uni-
variate analysis, since a discrete predominance of

Table 1. Distribution of patients by age group and sex. Sample belonging to the
predictive index design.

Age groups Female

differences were only found be-
tween the two groups for the pres- >
ence of IAB (56.8% vs. 25.9%, p= 218-29 0 0.0 0 0.0 0 00
0.007) and Pd (78.0% vs. 40.7%, p= 30-39 0 0.0 1 15 1 15
0.001). This table also includes the 40 - 49 3 4.5 4 6.0 7 10.6
(s:taastéstlcal tests performed for each E—— — = : 9.0 23 34.8

The variables that were inde- 60-69 9 13.6 11 16.7 20 303
pendently associated with recur- 70 -79 5 7.6 9 13.6 14 21.2
rence (when the rest of them re- 89— 89 0 0.0 1 s 1 s
main constant) were (Table 4): '
age (p=0.023), history of HBP (p= 290 0 0.0 0 0.0 0 0.0
0.044), Pd (p=0.005) and P-wave Total 34 51.5 32 48.5 66 100

terminal force in V; (p=0.028). Age
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Table 2. Validity in the application of the follow-up protocol in the reference HBP and with P-wave terminal
consultations (n=66). force in V; > 40 mm/sec in

whom did not present recur-

Parameters Results rences was observed, al-
Incidence of recurrences before protocolization (I,,) 56/65 though they were not signifi-

cantly different.

According to the logistic re-
Absolute risk before protocolization (RA,,) 0.61 gression results, adjusting the
ORs with the standardized

Incidence of recurrences after protocolization (l4p) 26/65

Absolute risk after protocolization (RAyy) 0.13 bl Pd (OR=2.025) and

variables, =2. an
Relative risk (RR) = (RAdp) / (RAap) 0.21 age (OR=1889) stood in order

Relative risk reduction (RRR) = 1 - RR x 100 79% of importance.
Absolute Risk Reduction (RRA) = (RA,,) - (RA4,) x 100 48% lT}l:)e 1p.rectllllctl.ve t;lnd?X (us1;1g
) a global index in the form of a
Number of patients needed to treat (NNT) =1 / RRA x 100 2.80 linear combination) was ob-
tained as a final result from
this research level (see pre-
dictive index design).
The equation is as fol-
Table 3. Univariate analysis results. lows:
Recurrencia I'=age”] + HBP™0 +
Variables Si (n=118) No (n=27) IAB*2 + AMP*2 + Pd*5
a + PTF-V,*0

Age (years) 62.7 +13.2 58.0+15.9 0.286 It was decided to
High blood pressure 80 (67.8) 19 (70.4) 0.976° describe a patient with
Interatrial block 67 (56.8) 7(25.9) 0.007° }he fOllO‘g’lftltg Varlazles
or a better under-
Maximum P-wave amplitude > 120 mseg 36 (30.5) 3(11.1) 0.070° standing of the analy-
P-wave dispersion = 45 mseg 92 (78.0) 11 (40.7) <0.001° sis: age = 65, with his-
PTF-V,> 40mm/mseg 55 (46.6) 16 (59.3) 0.331° }ng :If/lphypleggensmn,
, < msec,
LA size > 40mm 1(0.8) 2(7.4) 0.089° Pd = 45 msec and P-
LA, left atrium; TF, terminal force. wave terminal force in
a Mann-Whitney U-Test, b Chi-square test (yx2) with correction, ¢ Fisher exact test. V, <€ 40, this case, its

Data express n (%) or mean * standard deviation.
P %) value would be:

Table 4. Logistic regression results.
(0]

Variables OR Cl of 95% standardized p
Age 1.047 1.006-1.090 1.889 0.023
High blood pressure 0.284 0.083-0.968 0.555 0.044
Interatrial block 2.277 0.707-7.329 1.511 0.168
Maximum P-wave amplitude > 120 mseg 1.585 0.343-7.331 1.227 0.556
P-wave dispersion 2 45 mseg 4.713 1.590-13.974 2.025 0.005
PTF-V; > 40 mm/mseg 0.322 0.117-0.883 0.566 0.028

TF, terminal force; OR, odds ratio
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[=65%1+1*0+ 1*2 + 0*2 + 1*5
+0*0="72

Table 5. Distribution of patients according to recurrence and risk, obtained in
the first estimate on risk of recurrences.

The weights or estimates of the Recurrence
designed predictive index are Yes
shown in box 1, where 72 indi-
cates stratification involves a high Low 9 15.5 2 25.0 11 16.7
risk for the development of PAF Moderate 30 51.7 2 25.0 32 48.5
recurrences.
High 19 32.8 4 50.0 23 34.8
Total 58 100 8 100 66 100

Validation results

The patients’ sample used to val-
idate the predictive index was
mostly composed by patients 55
years of age or older (69.6%)
where 86.3% were hypertensive.
Changes in the risk of recur-
rence, before and after applying
the follow-up protocol demon- Low
strated the predictive index effica-
cy; as in the first risk estimate .
(Table 5), 84.5% of patients with High

Table 6. Distribution of patients according to recurrence and risk, obtained in

the second estimate on risk of recurrences.

Recurrence

Yes

recurrence showed risks between

12 44.4 3 7.7 15 22.7

Moderate 8 29.6 22 56.7 30 45.5
7 25.9 14 35.9 21 31.8

Total 27 100 39 100 66 100

mean (51.7%) and high (32.8%). It
is important to clarify that no
hypothesis test was performed,
because the statistical test is not
valid for the small number of patients who did not
present recurrences. After the protocol application,
in the second risk estimate (Table 6), it was ob-
served that out of 8 patients who did not have
recurrence after the first estimate, 39 were reached
in the second, and a large percentage of them were
between low and moderate risk categories, which
was generally significant (p=0.002) and, according to
the Kendall Tau-c coefficient (0.317), there was a
strong association between the index wvalue by
categories and the presence of recurrence.

With the Kaplan Meier method (Table 7), a 12-
month recurrence-free period was estimated for low-
risk cases; 11.647 months for moderate risk and
11.379 months for high risk. The overall mean was
11.631 months without recurrences, suggesting that
as the recurrence risk increases, the relapse-free
period decreases. In this way, it was possible to
extend the recurrences-free period, to avoid its
complications, and its evolution to either persistent
or permanent pattern.

On the other hand, the incidence of patients with
recurrences before applying the protocol was 0.61,
and a value of 0.13 was reached after its application

Chi square test (x2): p=0.002
Kendall's Tau-c=0.317; p=0.016

(Table 2). The relative risk (RR) was lower than
one (0.21). This showed that for each patient with
recurrence before implementing the protocol, 0.21
were recorded after applying it. In conclusion, for
every 100 recurrences before applying the protocol,
21 were subsequently recorded.

Results show that the predictive index can be
applied to another population having the same
object of study. In this sense, other authors mention
the benefits from the implementation of studies,
based on clinical results supported by their statis-

. . ops 11,12
tical significance .

DISCUSSION

Different reports have indicated that AF is more
frequent after age 55, with a prevalence of 0.6-1% of
the population, and increases with age up to 8% in
patients over 80 years. Estimates indicate that about
2.3 million people in North America and 4.5 million
in the European Union suffer from paroxysmal or
persistent atrial fibrillation'®. Other publications de-
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Table 7. Survival function by strata of recurrence-risk categories
(Kaplan Meier method).

Levels N® N¢ of
Total Events
Low 27 0
Moderate 35 2
High 4 7
Global 66 9

Measured ST Statistics
Ne % (months)
18 94.7 12.000
16 i 11.647 Log-Rank
(8.37)
22 75.9 11.379 p<0.05
56 86.2 11.631

TS, survival time

fined age as the most important predictor and, in
turn, uncorrectable. Aging affects the structural prop-
erties of the atria, leading to fibrosis, myocytic dys-
trophy, myolysis, dedifferentiation, apoptosis, cell
hypertrophy, and disorganization of gap junctions.
These conditions generate a shortening in the action
potential and the refractory period, which favors the
persistence of AF"™" These reports support the sta-
tistical significance found in our research, between
age and recurrences.

It is known that HBP affects 26.4% of the popula-
tion over the age of 19 and its risk of morbidity and
mortality is exacerbated by association with cardiac
arrhythmias'. Its prevalence is double in patients
who have suffered AF, and HBP has been identified
as the main risk factor for developing it, which
doubles the risk of mortality and five-fold increases
that of stroke'®. Other authors have found that the
probability of developing AF was 1.8 times more
frequent in hypertensive patients than in the rest of
the non-hypertensive population”’ls; however, it
was found that HBP was a protective factor where
making the estimation. This finding may be due to
the fact that the selected sample consisted of a
greater number of hypertensive patients who did not
present recurrence, than those who did recur and
were not hypertensive. It is true that HBP plays a
determining role in the genesis of PAF, but its
estimate in the studied population did not keep this
relation. This could be conditioned by the exclusion
of a large number of cardiac conditions, besides the
sample was formed by a considerable number of
young patients who had recurrences and were not
hypertensive.

In behalf of this result, the American Heart Asso-
ciation published the results of an observational
study within Framingham to determine the associa-
tions between AF recurrences and its long-term

morbidity, depending on whether the first episode
occurred after a secondary precipitant. Finally, they
concluded that AF presents recurrences in most
people, regardless of whether or not they presented
a precipitantlg.

Gunduz et a/** demonstrated that Pd is a non-
invasive marker to determine AF recurrence risk;
This is because such dispersion is closely related to
an interruption of the atrial impulse, coupled with a
greater heterogeneity of the atrial electrical activity.
Dilaveris and Stefanad1521, when evaluating this vari-
able, found intra- and interatrial conduction delay in
patients with recurrent PAF. Likewise, the maximum
P-wave duration was evaluated, as it was included in
the Pd calculation, and responded to the same phe-
nomenon. The results obtained in our study proved
the usefulness of Pd and maximum P-wave ampli-
tude, as predictors of the risk of PAF recurrences.

In a study by Agarwal et al®, they found a IAB
prevalence of 52% in the group that had AF epi-
sodes, compared to 18% in the group that main-
tained a sinus rhythm (p<0.001), thus identifying IAB
as predictors of PAF. Other authors® have shown
that these blocks produce electrical remodeling of
the atria, favoring atrial conduction time prolonga-
tion and, consequently, the onset of arrhythmias
such as AF. Considering these reports, our research
demonstrated the relationship between rhythm dis-
order and PAF recurrences.

Different publications have suggested that the
arrhythmogenic substrate of the P-wave terminal
force in V; could be an electrical or structural re-
modeling of both types in the left atrium. These
alterations lead to lack of homogeneity, delayed
conduction and electrical decoupling in the atrial
excitable tissue, which facilitates the development of
FA*** Martin et a1.29, provided as new evidence that
this variable is a predictor of recurrences, regardless
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of the left atrial size; on the other hand, significant
differences have been found in the values of the P-
wave terminal force in V; between patients with iso-
lated AF and those from the control groupgo. How-
ever, we find no correspondence between these
approaches and ours. In our opinion, more studies
are needed to analyze its behavior as a predictive
marker of PAF recurrences.

Regarding the predictive models, Jahangir and
Murarkagl, using a multivariate analysis, identified
the following variables as predictive factors for the
progression of paroxysmal to persistent clinical
pattern: HBP, age greater than 75 years, antecedents
of transient cerebral ischemia and stroke, chronic
obstructive pulmonary disease, and heart failure;
they called this model HATCH Index. When com-
pared to ours, we found that it constitutes an im-
portant tool to predict the conversion of AF from
paroxysmal pattern to persistent; however, it does
not allow to determine the risk of recurrences for
new episodes.

Llic and Goldenberg32 stated that, regardless of
whether the HATCH index predicts the stroke risk
level in every form of AF, it also has a direct relation-
ship with the AF-free period; because they found, re-
lated to this index, an AF-free period of 37.7 months.
In conclusion, this model does not constitute a
specific tool to predict the risk of PAF recurrences.
These reasons explain the importance of our pro-
posed index, by clearly establishing the stratification
of risk levels to develop recurrence.

Another sign of the significance reached came up
from comparing these results with those of other
studies, such as the Pharmacological Intervention in
Atrial Fibrillation (PIAF), which showed 90% recur-
rence during one-year follow-up, and the Strategies
of Treatment of Atrial Fibrillation (STAF), which re-
ported a 89% year and a half follow-up, as stated by
the American-European Consensus™

CONCLUSIONS

This predictive index is a new tool which integrating
predictive variables feasibly and accurately allow to
identify the risk level that patients with paroxysmal
atrial fibrillation may have to develop recurrences;
this way, it also permits to control the appearance of
new recurrences, its progression to persistent or
permanent patterns and, thus, to diminish or to

avoid its complications.
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