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[bookmark: _Hlk118964744]RESUMEN 
Introducción: La fibrilación auricular es la arritmia recurrente más habitual en la práctica clínica. Su prevalencia se multiplica en la población actual y tiene diferentes causas fisiopatológicas que la convierten en una pandemia mundial.
Objetivos: Diseñar un modelo predictivo de fracaso de la terapia eléctrica en pacientes con fibrilación auricular paroxística.
Métodos: Se realizó un estudio de casos y controles, con 33 casos y 66 controles. Variables predictoras: edad, fracción de eyección ≤ 40 %, volumen de aurícula izquierda ≥ 34 mL/m2. A partir de la regresión logística se obtuvo un modelo en el que fueron incluidos el valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, la sensibilidad y especificidad.
Resultados: Los factores de riesgo predictores fueron: edad ≥ 55 años (p= 0,013; odds ratio (OR)= 3,58; intervalo de confianza -IC- 95 %: 1,33-9,67); la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) ≤ 40 % se observó en 20 pacientes (22,7 %) (p= 0,004; OR= 4,45; IC95 %: 1,54‑12,8); presión de aurícula izquierda elevada, volumen de aurícula izquierda elevado (p= 0,004; OR= 3,11; IC95 %: 1,24-8,77), según el modelo de regresión logística. Se realizó la validación interna por división de datos; se confirmó que el modelo pronostica bien los que van a tener éxito en el resultado terapéutico.
Conclusiones: El modelo predictivo elaborado está compuesto por los predictores edad > 55 años, FEVI; volumen de aurícula izquierda; presenta un buen ajuste y poder discriminante, sobre todo valor predictivo positivo. 
Palabras clave: fibrilación auricular; modelo predictivo; terapéutica.

ABSTRACT
Introduction: Atrial fibrillation is the most common recurrent arrhythmia in clinical practice. Its prevalence is multiplying in the current population and has different pathophysiological causes that make it a global pandemic.
Objectives: To design a predictive model for failure of electrical therapy in patients with paroxysmal atrial fibrillation.
Methods: A case-control study was carried out with 33 cases, and 66 controls. Predictor variables: age, ejection fraction ≤ 40%, left atrial volume ≥ 34 mL/m2. From logistic regression, a model was obtained in which the positive predictive value, negative predictive value, sensitivity and specificity were included.
Results: The predictive risk factors were: age ≥ 55 years (p= 0.013; odds ratio (OR)= 3.58; 95% confidence interval -CI-: 1.33-9.67); left ventricular ejection fraction (LVEF) ≤ 40% was observed in 20 patients (22.7%) (p= 0.004; OR= 4.45; 95% CI: 1.54-12.8); elevated left atrial pressure, elevated left atrial volume (p= 0.004; OR= 3.11; 95% CI: 1.24-8.77), according to the logistic regression model. Internal validation was carried out by data division; It was confirmed that the model predicts very well those who will be successful in the therapeutic result.
Conclusions: The predictive model developed is composed of the predictors age > 55 years, LVEF; left atrial volume; It presents a good fit and discriminating power, especially positive predictive value.
Keywords: atrial fibrillation; predictive model; therapeutics.
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[bookmark: _Hlk107485047]INTRODUCCIÓN
La fibrilación auricular se mantiene como una causa importante en el mundo, de insuficiencia cardiaca aguda y crónica, accidentes cerebrovasculares y morbilidad. Esto es independiente del conocimiento de sus mecanismos fisiopatológicos y de las herramientas diagnósticas y terapéuticas actuales.(1)

"La fibrilación auricular es la taquiarritmia sostenida más frecuente del ser humano y su manejo requiere un abordaje holístico para que los resultados sean óptimos. Esta tiene una prevalencia de 0,51 en la población mundial y se sabe que un hombre presenta un 23,8 % de riesgo vital de padecer fibrilación auricular."(2) 

En términos porcentuales, su prevalencia global varía del 2 al 5 % en pacientes mayores de 60 años y oscila en el 10 % en mayores de 80 años.(3)
Se relaciona con enfermedades no transmisibles que constituyen en la actualidad pandemias. En este caso se encuentra la enfermedad arterial coronaria y la hipertensión arterial, lo cual genera afectación de la calidad de vida, aumento de la mortalidad y elevados costos socioeconómicos.(1) 
[bookmark: _Hlk107485099]"Esta enfermedad se considera la epidemia cardiovascular del siglo XXI, en conjunto con la insuficiencia cardíaca congestiva, la diabetes tipo 2 y el síndrome metabólico", (1) por lo que, alrededor de 1 de cada 6 pacientes con diagnóstico de enfermedad cerebrovascular presenta fibrilación auricular y un número de factores de riesgo adicionales.
Según Iglesias Pérez, citado por Hernández y otros,(4) refleja el problema serio que representa la fibrilación auricular en regiones de Europa, con cifras cercanas a 6 millones de habitantes afectados, y de 2 millones de casos en EE. UU. Según el Anuario estadístico de Cuba,(5) en 2019 hubo 25 684 defunciones por enfermedades del corazón, con una tasa de 228,2 por 100 000 habitantes. La tasa de mortalidad en mayores de 65 años es de 1023,8 x 100 000 habitantes.
Algunos autores, tales como Álvarez y otros(6) y Sagaró y otros,(7) afirman que los métodos multivariables tienen amplio uso en las investigaciones biomédicas, con la finalidad de explicar las interacciones que existen entre variables o determinar los factores que influyen en un episodio adverso determinado. Se obtiene como resultado un modelo simple que tenga una perspectiva biológica, se ajuste a los datos y aporte predicciones adecuadas al aplicarlo en la práctica médica. 
Por lo anterior expuesto según la literatura se formula la siguiente hipótesis de investigación: un modelo, basado en parámetros clínicos y ecocardiográficos, predice el resultado de la cardioversión eléctrica, en pacientes con fibrilación auricular paroxística.
[bookmark: _Hlk107478718]El objetivo de esta investigación es diseñar un modelo matemático, predictivo del resultado de la terapia eléctrica, en pacientes con fibrilación auricular paroxística.

[bookmark: _Hlk118964795]
MÉTODOS
Diseño
Se realizó un estudio analítico de casos y controles, en el Centro de Cirugía Cardiovascular y Cardiología de Santiago de Cuba, Cuba, durante el periodo comprendido entre los años 2017 al 2021.
Sujetos
De 1153 pacientes atendidos en el periodo, con el diagnóstico de fibrilación auricular paroxística, se seleccionaron 288, que recibieron tratamiento con cardioversión eléctrica. Con el paquete estadístico EPIDAT, versión 4.2, se calculó el tamaño mínimo muestral de los casos basado en la fórmula descrita por Soto y otros.(8) 

Nc=

Donde: 
nc= número de casos y número de controles sin ajuste
p1= proporción esperada entre los casos; (0,20)
q1= 1-p1 
p2= proporción esperada entre los controles (0,5)
q2= 1-p2
Za=1,96 y Zβ = 0,84 
Los valores corresponden a la distribución normal en función de la seguridad de un 95 % y un poder estadístico del 80 %. Se tuvo en cuenta detectar un odds ratio (OR)= 1,5; si existió una relación diferente de 1 se realizó un ajuste para el tamaño de muestra: 

na=

Donde: 
na= número de controles ajustado 
nc= número de controles sin ajuste 
c= cociente de dividir los controles entre los casos. 
Los casos fueron seleccionados de los pacientes con diagnóstico de fibrilación auricular paroxística, con terapia eléctrica fallida; que la historia clínica recogiera las variables a investigar, que fuera un primer episodio o una recurrencia y que no estuvieran bajo tratamiento antiarrítmico. Se excluyeron quienes tenían valvulopatías mitrales y aórticas que limitaran la terapéutica eléctrica. El grupo quedó conformado por 33 casos.
[bookmark: _Hlk112182352]Los controles fueron seleccionados de la misma población de pacientes y similares criterios, excepto que la terapia eléctrica fue exitosa. El grupo quedó conformado por 66 controles.
[bookmark: _Hlk118964841]Variables
La variable dependiente fue el resultado de la terapia eléctrica (exitosa o fallida). Las variables independientes fueron: edad, sexo, antecedentes de infarto agudo de miocardio, fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), volumen de la aurícula izquierda (VAI) y presión de la aurícula izquierda (PAI).
Para transformar las variables cuantitativas en dicotómicas, para el análisis multivariado, se estimaron puntos de corte, según el método de punto de corte óptimo: se determinó, para todos los valores de la variable a categorizar, el valor que mejor separa a los pacientes de acuerdo con la prueba de ji cuadrado (edad ≥ 55 años, FEVI ≤ 40 %; VAI≥ 34 mL/m2, PAI ≥ de 15 mmHg. La recolección de los datos se realizó a partir de las historias clínicas individuales.
Procesamiento
Se utilizó el paquete SPSS versión 22.0, Para determinar las diferencias entre los grupos establecidos según variables cualitativas, se aplicó la prueba ji cuadrado para el análisis univariado en la cual se consideró a una variable como factor predictivo si el OR> 1 y p< 0,05. Se realizó el análisis bivariado con los factores predictores y se obtuvieron los de mayor relación con la variable dependiente, según los valores del OR y la significación del estadígrafo de Wald; con los intervalos de confianza (IC) al 95 %. 
Para elaborar el modelo se realizó un análisis de regresión logística binaria multivariada, según el resultado de la terapia eléctrica (1-exitosa; 0-fallida). Como posibles factores predictores se incluyeron las variables con p ≤ 0,05. Se calculó el área bajo la curva (ABC) para determinar la capacidad de discriminación del modelo; se consideró buena si el valor de ABC > 0,75.(9) Se analizó el valor del estadístico R2 de Nagelkerke, así como la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemenshow con las hipótesis:
H0: ausencia de diferencia entre los valores observados y los esperados pronosticados p≥ 0,05.
H1: hay diferencia entre los valores observados y los esperados pronosticados p ≤ 0,05
Se calibró el modelo con la prueba de Hosmer-Lemenshow. Se realizó la validación interna por partición de la muestra (data splitting). El conjunto de casos y sus correspondientes controles se dividió en 2 subconjuntos de datos, uno con el 70 % para elaborar el modelo (entrenamiento) y el otro con el 30 % para la validación (prueba).


Regulaciones éticas
Se obtuvo la autorización de la dirección del Centro de Cardiología y Cirugía Cardiovascular, adjunto al Hospital "Saturnino Lora", de Santiago de Cuba; y la aprobación del Comité de Ética de la investigación y del Consejo Científico para la ejecución del trabajo.


RESULTADOS
[bookmark: _Hlk118252607][bookmark: _Hlk118964907]Según la tabla 1 para la edad se observaron porcentajes similares en ambos grupos (p= 0,013; OR= 3,58; IC: 1,33-9,67).
La FEVI ≤ 40 % se observó en la mayoría del grupo de casos (p= 0,004; OR=4,45; IC: 1,54-12,8); la presión de aurícula izquierda mayor de 15 mmHg (p= 0,010; OR= 3,31; IC: 1,25-8,77) y el volumen de aurícula izquierda ≥ 34 mL/m2 (p= 0,004; OR= 3,11; IC: 1,24-8,77) teniendo las mencionadas variables significación estadística; además, fue predictor del fallo de la cardioversión eléctrica (tabla 1). 

Tabla 1 - Análisis univariado de factores predictivos
	Variables
	Grupo de estudio
	P
	OR
	Intervalo de confianza
95 %

	
	Casos
	Controles
	Total
	
	
	

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	
	
	LI
	LS

	Edad ≥ 55 años
	26
	78,8
	35
	53
	61
	61,6
	0,013
	3,58
	1,333
	9,67

	Sexo Masculino
	13
	39,4
	43
	65,2
	56
	56,6
	0,015
	2,31
	0,95
	5,55

	IMA PREVIO
	19
	57,6
	30
	45,5
	49
	49,5
	0,255
	0,764
	0,32
	1,82

	FEVI ≤ 40 %
	13
	14,8
	7
	8
	20
	22,7
	0,004
	4,45
	1,54
	12,8

	PAI ≥ 15 mmHg
	14
	42,4
	12
	18,2
	26
	26,3
	0,010
	3,31
	1,25
	8,77

	Volumen ≥ 34 ml/m2
	17
	51,5
	15
	22,7
	32
	32,3
	0,004
	3,11
	1,24
	7,75


OR: odds ratio. LI: Límite inferior. LS: límite superior. FEVI: fracción de eyección. IMA previo: infarto agudo de miocardio previo. PAI: Presión auricular izquierda. Volumen AI: volumen de aurícula izquierda.
[bookmark: _Hlk125358058]
En la regresión logística binaria se obtuvo un modelo que explicaba un 77,8 % del fracaso de la cardioversión en pacientes con fibrilación auricular; con una sensibilidad de 83,33 % y una especificad 66,7 %. Se mostraron valores de p ≤ 0,05 en las variables: edad ≥ 55 años, FEVI ≤ 40 %, volumen de AI > 34 mL/m2; por lo que estas variables tuvieron asociación estadísticamente significativa con el fallo de la cardioversión.
La edad > 55 años, el volumen de AI ≥ 34 mL/m2 y la FEVI≤ 40 % tuvieron una relación positiva con el resultado de la terapéutica aplicada (tabla 2). 

Tabla 2 - Modelo predictivo del fracaso de la terapia eléctrica
	Variables en la ecuación
	B
	Error estándar
	Sig.
	Exp(B)
	95 % CI para EXP(B)

	
	
	
	
	
	Inferior
	Superior

	Edad ≥ 55 años 
	1,228
	0,546
	0,025
	3,415
	1,170
	9,965

	Volumen AI ≥ 34 ml/m2
	1,239
	0,515
	0,016
	3,453
	1,258
	9,482

	FEVI ≤ 40 %
	1,607
	0,588
	0,006
	4,988
	1,575
	15,800

	Constante
	-2,189
	0,547
	0,000
	0,112
	-
	-


FEVI: función sistólica del ventrículo izquierdo. OR = Exp (B).

(Ecuación del modelo predictor del fracaso terapia eléctrica)



El perfil de pacientes, que presentó fracaso de la terapia eléctrica en la fibrilación auricular, se caracteriza por la presencia de una edad ≥ 55 años, volumen de AI ≥ 34 mL/m2 y FEVI ≤ 40 % 
Entonces el modelo de regresión logística ajustado será:



Donde: p es la probabilidad del fracaso de la terapia eléctrica en la fibrilación auricular paroxística.

Siendo: Z= β0+ β1 X1+… + βkXk

Donde: β0 y βk son los coeficientes estimados a partir de los datos.
Entonces la fórmula matemática es:

Z= 2,189+1,228 (X1) + 1,239 (X2) +1,607 (X3)=0 ,87670

Donde:
X1: es edad mayor o igual a 55 años
X2: Volumen AI ≥ 34 ml/m2
X3: FEVI ≤ 40 %
Este valor de 0,863 indica las probabilidades de presentar fracaso en la terapia eléctrica con las 3 variables del modelo matemático predictivo para un punto de corte de 0,05.
Para evaluar el rendimiento de modelo predictivo con calibración y capacidad de discriminación, entre los criterios que se determinaron para evaluar el ajuste del modelo, están el R2 de Nagelkerke, cuyo valor de 0,301 explica que el 30 % de la variabilidad de los datos es contemplada por el modelo; lo cual aportan que incluso cuando R2 sea bajo, los valores p≤ 0,05 indican una relación real entre los predictores significativos y la variable respuesta. Por otra parte, se obtuvo el estadígrafo correspondiente de la prueba de Hosmer-Lemenshow, con valor de 0,517 (tabla 3).



Tabla 3 - Pruebas estadísticas aplicadas para evaluar 
rendimiento y calibración del modelo
	Hosmer y Lemenshow
	Ji cuadrado
	gl
	Sig.

	
	3,248
	4
	0,517

	R cuadrado de Nagelkerke
	-2 log de la verosimilitud
	R 2  Nagelkerke

	
	101,816
	0,301

	Valores predictivos del modelo (valores en %)

	Sensibilidad
	83,33 

	Especificidad
	76,67 

	Valor predictivo positivo
	83,33 

	Valor predictivo negativo
	76,67 

	Índice Youden
	0,50

	Razón de verosimilidad +
	2,50

	Razón de verosimilidad -
	0,25



Al analizar el área bajo la curva (ABC (Fig. 1), a partir de la sensibilidad y especificidad, se comprobó que el ABC tuvo un rango de 0,676-0,881; de ahí la capacidad del modelo para predecir el resultado de la terapia eléctrica.

[image: ]
Fig. 1 - Curva ABC del modelo para evaluar su discriminación (sensibilidad y especificidad).

Se pudo observar que los porcentajes correctos para ambos subconjuntos son muy parecidos y la prueba de Hosmer- Lemenshow mostró buen ajuste (tabla 4).



Tabla 4 - Resultados de la validación interna
	Validación 
interna 
	Pronosticado

	
	-
	Entrenamiento
Resultado de terapéutica
	-
	Prueba
Resultado de terapéutica
	-

	
	
	Exitosa
	Fallida
	%
	Exitosa
	Fallida
	%

	Resultado de la terapéutica
	Exitosa
	55
	11
	83,3
	41
	3
	73,21

	
	Fallida
	11
	22
	66,7
	15
	11
	78,57

	Porcentaje global
	-
	-
	-
	77,8
	-
	-
	74,3

	Prueba de Hosmer y Lemeshow
	p= 0,517
	p= 0,995




DISCUSIÓN
La bibliografía consultada explica  diferentes factores relacionados con el éxito o fracaso de la terapia eléctrica en la fibrilación auricular, entre los cuales se señalan: edad, índice de masa corporal, tipo de onda de choque, energía útil aplicada, enfermedad cardiovascular asociada, uso de fármacos antiarrítmicos, tamaño auricular, fracción de eyección del ventrículo izquierdo y diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo.(10) Hernández  y otros,(4) al igual que  Ayaviri y otros(11) afirman  que el éxito de la cardioversión eléctrica depende de las características propias de cada paciente. En una investigación sobre recurrencia de fibrilación auricular en pacientes posablación; Vázquez y otros(12) evidencian como posibles predictores de permanencia de la arritmia cardiaca, al volumen auricular izquierdo. Por otro lado, Cruz y otros(13) informan que los diámetros y la PAI son determinantes en el fallo de la cardioversión eléctrica; además, reportan a la función sistólica del ventrículo izquierdo como predictor de éxito en la terapia eléctrica. Lo anterior presenta ciertas similitudes con la actual investigación.
[bookmark: _Hlk118964969][bookmark: _Hlk125362281]Miao y otros,(14) en un análisis multivariado, muestran como predictores de recurrencia a la FEVI≤ 40 %, edad mayor de 65 años y el volumen de auricular izquierdo elevado. Hernández y otros(4) enumeran a la FEVI, antecedentes de daño estructural, diámetros y VAI como elementos del éxito o fracaso del resultado de la terapéutica en pacientes con fibrilación auricular. Kranert y otros(15) identifican el VAI como factor predictor independiente del resultado de la cardioversión. Similares datos aportan autores como Lyngbakken y otros(16) y Gawalko y otros;(17) estos señalan que la persistencia de fibrilación auricular se asocia a alteraciones en el VAI. 
En otros estudios,(18,19) factores como la edad, disfunción global del ventrículo izquierdo, volumen de auricular izquierdo elevado, se muestran como los de mayor riesgo de recurrencia. 
La tabla 2 muestra el análisis multivariado de regresión logística, en la cual la inclusión de variables independientes fue paso a paso, a través del método Wald, lo que permitió mitigar el efecto de la colinealidad. Quedó como modelo predictivo concluyente del estudio el conformado por las variables edad > 55 años, FEVI ≤ 40 %, volumen de AI ≥ 34 mL/m2. 
Coincide con modelos de otros autores en algunas variables y difiere en otras. Miao y otros(14) aportan un modelo predictivo basado en la estructura y función del diámetro y volumen de aurícula izquierda; que muestra buena precisión en la predicción de la recurrencia de fibrilación auricular; Kramer y otros(20) fundamentan otro modelo predictivo de persistencia de fibrilación auricular, con las variables: edad avanzada, función de la aurícula izquierda, obesidad e insuficiencia mitral. Collazo y otros(21) relacionan factores predictivos como la edad, hipertensión arterial, lo que posibilita de manera factible y precisa, la identificación del nivel de riesgo de los pacientes, para desarrollar recurrencias. La prueba de Hosmer-Lemenshow obtuvo un valor de 0,517 lo cual indica que el modelo posee un buen ajuste y calibración del modelo. 
Se observó un área bajo la curva de 0,779 por lo que el modelo tiene capacidad discriminatoria. Varios autores utilizan esta herramienta estadística para fines discriminativo tales como Núñez y otros,(22) Niederdöckl y otros,(23) entonces, un buen ajuste y capacidad discriminatoria se traducen en buen rendimiento del modelo predictivo.
Los valores predictivos del modelo se muestran en la tabla 3. Posee una sensibilidad adecuada y especificidad baja y un buen valor predictivo positivo. O sea, que el modelo pronostica bien los que van a tener éxito en el resultado de la terapéutica. 
Según Díaz Narváez,(24) los valores bajos R2  Nagelkerke y significación estadísticas pudieran tener relación con dispersión de los valores y en gran medida a la muestra seleccionada; lo antes expuesto tiene similitud con lo expresado en la actual investigación; en ese mismo aspecto Domínguez y otros(25) afirman lo antes expuesto.
En la validación interna se pudo observar que los porcentajes correctos para ambos subconjuntos fueron muy parecidos, con buen ajuste, según la prueba de Hosmer-Lemenshow. Coincide con lo mostrado por Bermúdez y otros.(26)
La principal limitación del presente estudio radica en que se trata de una cohorte perteneciente a una sola institución de salud, por lo tanto, en otros contextos la generalización de los resultados se recomienda con la realización de validaciones externas.
[bookmark: _Hlk118965062]En conclusión, el modelo predictivo elaborado está compuesto por los predictores edad > 55 años, FEVI; volumen de aurícula izquierda; presenta un buen ajuste y poder discriminante, sobre todo valor predictivo positivo. 
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