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. RESUMEN

Introduccién: La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente y
que aumenta su auge segun avanza la edad!”, como otras enfermedades
cardiovasculares se encuentra intimamente relacionada a un estilo de vida
no saludable y actualmente genera un incremento en la morbilidad e
ingresos hospitalarios sea por ictus o insuficiencia cardiaca, asi como un
aumento en la mortalidad. Se estimo6 que en 2020 habia mas de 60 millones
de personas viviendo con FA en todo el mundo, y se proyecta que esta cifra
se duplicara para 2050, debido al envejecimiento poblacional y al aumento
de los factores de riesgo cardiovasculares ). Ademas, se ha de considerar
no solo la presencia de esta patologia sino también el coste en
comorbilidades que trae en consecuencia, como la insuficiencia cardiaca o
el ictus, asi como el gasto en tratamientos farmacoldgicos y de ablacion
que no son menores. Es por ello que su diagnostico y tratamiento precoz
son importantes para prevenir estas complicaciones. Mas alla del control
de frecuencia, ritmo y la profilaxis del ictus se ha considerado la prevencion
de factores de riesgo como cuarto pilar para su manejo y tratamiento.
Planteamiento del problema: ;Podrian los datos ecocardiograficos
(ECO) y electrocardiograficos (ECG) sumados al HARMS2- AF3 ser Utiles
para la estratificacion de grupos de riesgo de fibrilacidn auricular?
Hipétesis: El score HARMS2- AF ha demostrado efectividad en la
prediccion de la FA con la facilidad de su aplicacién en la poblacion general
sin la necesidad de la realizacion de estudios complementarios, es probable

que agregando al score datos de ECO y ECG a la poblacion de riesgo



intermedio puedan identificar sub poblaciones con riesgos intermedios-
altos o intermedios-bajo como pasa en tromboembolismo pulmonar
(TEP).Materiales y métodos: Se incluyeron 87 pacientes (59 mujeres) con
un promedio de edad de 68 afos sin antecedentes de FA a los cuales se
les realizé el HARMS2- AF score, se midid6 area y diametro auricular
izquierdo por ecocardiograma y se estudioé la morfologia y tamafio de la
onda P en ECG mediante la derivacion de Lewis. Se clasificaron los
pacientes en bajo, intermedio y alto riesgo de desarrollo de FA segun score
y se sub clasifico en intermedio-bajo a quienes tenian score + dilatacion
auricular por ECO o ECG e intermedio-alto a quienes tenian score +
dilatacion auricular por ECO + ECG. El seguimiento se realiza a través del
sistema de consultorios médicos, telemedicina y realizacion periédico de
Holter en los pacientes de riesgo intermedio. Resultados: El 31,03% de los
pacientes (n=27) se clasificaron como riesgo bajo segun HARMS2-AF
score de los cuales el 8% (n:7) presenté dilatacion auricular por area y
3,45% por diametro (n:3); de ellos no se detectd dilatacion auricular por
estudio electrocardiografico. El 67,82% de los pacientes (n=59) se
clasificaron como riesgo intermedio de los cuales el 64,37% (n=56) se sub
clasifico en intermedio-bajo (score + ECO) y un 3.45% (n=3) se sub clasific
en intermedio-alto (score+ECO+ECG). Solo el 1.15% se registré6 como alto
riesgo para desarrollar fibrilacion auricular (n=1) donde se registrd
dilatacion auricular izquierda a través de ecocardiograma por area y
diametro mas no por ECG. Hasta lafecha no se ha demostrado el desarrollo

de FA durante el afo de seguimiento. Conclusiones: Los datos



electrocardiograficos y ecocardiograficos agregados al score HARMS2-AF
podrian aportar datos similares al TEP de intermedio- alto riesgo cuando se
agrega la disfuncion ventricular derecha por ecocardiograma y los
biomarcadores. Se estima que datos ecocardiograficos podrian ser un
predictor mas eficaz para deteccidén precoz de remodelado auricular que
los datos obtenidos del ECG. Sin embargo, se requiere un seguimiento

mas prolongado para confirmar esta hipotesis.



Il INTRODUCCION

La FA arritmia mas frecuente y que aumenta su auge segun avanza la edad,
como otras enfermedades cardiovasculares se encuentra intimamente
relacionada a un estilo de vida no saludable y actualmente genera un
incremento en la morbilidad e ingresos hospitalarios sea por ictus o
insuficiencia cardiaca, asi como un aumento en la mortalidad. Se estima
que en 2020 habia mas de 60 millones de personas viviendo con FA en
todo el mundo, y se proyecta que esta cifra se duplicara para 2050, debido
al envejecimiento poblacional y al aumento de los factores de riesgo

cardiovasculares.

La FA tiene repercusiones economicas importantes considerando que la
poblacién hoy en dia es mas longeva por lo cual se hace mas frecuente la
incidencia de FA ademas de las comorbilidades que trae en consecuencia,
como la insuficiencia cardiaca o el ictus, asi como el coste de los

tratamientos farmacoldgicos y de ablacién que no son menores.

Es por ello que su diagndstico y tratamiento precoz son importantes para
prevenir estas complicaciones. Mas alla del control de frecuencia, ritmo y
la profilaxis del ictus se ha considerado la prevencién de factores de riesgo

como cuarto pilar para su manejo y tratamiento.



1.Planteamiento del problema.

La FA afecta al 2-4% de la poblacion general, siendo mas comun en adultos
mayores. En personas mayores de 80 afos, la prevalencia puede superar
el 10% “. Ademas, los hombres tienen una mayor prevalencia que las
mujeres, aunque estas ultimas presentan mayor riesgo de complicaciones,

como el accidente cerebrovascular (ACV) ©).

Estados Unidos, pais donde se realizd los primeros estudios de prevalencia
en 1962; actualmente presenta una prevalencia de mas de 3 millones de
personas y se predice que su incidencia pasara de 1,2 a 2,6 millones de
casos del 2010 al 2030, con un aumento que pasara de 5,2 millones a 12,1

millones.

El estudio de Framingham advirtié que la prevalencia de FA era del 0,4-1%
de la poblacion general mayor de 40 afos, pero que aumentaba
progresivamente con la edad y llegaba al 8% de los mayores de 80 afios.
Se observo una incidencia y prevalencia creciente, pero con mejora de la
supervivencia asociado tal vez a la concienciacion y planes terapéuticos

actuales ©.

El analisis de la Clinica Mayo indica que el numero de adultos con FA se
incrementara en los proximos afios, multiplicandose las cifras actuales por

3 en 2050 ),

En Argentina, laprevalencia de Ilafibrilacion auricular es de

aproximadamente 312.000 casos, que representan un total del 0,71% de la



poblacién. Entre ellos un 14% tiene entre 60 y 69 afios; un 29% tiene entre

70y 79; y un 50% tiene mas de 80 afios ©.

Teniendo en cuenta estos datos establecemos la importancia de la

prevencion de esta patologia.

También se ha establecido una relacion entre factores de riesgo
modificables a la incidencia de esta patologia, con mas precisiéon a través
del estudio HARMS 2 AF que ha permitido mediante score establecer
grupos poblacionales de bajo, intermedio y alto riesgo de desarrollo de FA
para lograr asi un mejor enfoque en su seguimiento. Sin embargo, este
grupo poblacional de riesgo intermedio representado por un numero
considerable de personas crea duda en cuanto a seguir un enfoque
conservador o intensivo en su manejo y prevencion y es a partir de este
punto que se plantea la necesidad de considerar otros parametros que nos
permita identificar dentro de este grupo aquellos con mas probabilidad de
desarrollo de la enfermedad y en funcion a esto establecer un manejo mas

especifico.

Otros datos que son obtenidos a través de estudios complementarios
usuales en la practica cardiolégica como lo son el electrocardiograma y el
ecocardiograma doppler que nos permite evaluar caracteristicas tempranas
de remodelado auricular y que podrian ser considerados como
determinantes en deteccién temprana de fibrilacion auricular. En base a

esto se puede plantear:



¢ Podria los datos ecocardiograficos y electrocardiograficos ser utiles para

la estratificacion de grupos de riesgo de fibrilacion auricular?

2. Hipotesis:

Si bien ha sido demostrado la efectividad del modelo HARMS2- AF en la
prediccion de la FA con la facilidad de su aplicacién en la poblacion general
sin la necesidad de la realizacion de estudios complementarios, es probable
que agregando al score datos de ECO y ECG a la poblacion de Riesgo
intermedio puedan identificar sub poblaciones con riesgo intermedio-alto o

intermedio-bajo como pasa en el TEP.



3. Objetivos

3.1 Objetivo General:

e Demostrar la utilidad de la incorporacion de datos obtenidos
mediante ECO y ECG al HARMS2-AF score, con el fin de identificar
subpoblaciones en riesgo de desarrollar FA dentro de la poblacion

de riesgo intermedio.

3.2 Objetivos Especificos:

1. Evaluar la efectividad del modelo HARMS2-AF score al clasificar a
pacientes en bajo, intermedio y alto riesgo de desarrollar FA en este

grupo demografico.

2. Analizar la relacion entre la dilatacidon auricular izquierda medida por
ECO y la morfologia y tamafio de la onda P en ECG, y su impacto

en la clasificacion de riesgo de FA.

3. Realizar un seguimiento prospectivo de desarrollo de FA en los
pacientes clasificados y subclasificados para determinar la
efectividad del modelo propuesto en la prediccién del desarrollo de

fibrilacién auricular.



lll. MARCO TEORICO

1. Fisiopatologia de la fibrilacién auricular vinculada a la arquitectura

auricular.

Si bien la patogénesis de la Fibrilacion auricular no se encuentra
esclarecida en su totalidad, se ha establecido su asociacion a
determinantes multifactoriales. Para su desarrollo se necesita ademas del
estimulo desencadenante (latido auricular prematuro) ya sea a nivel de
venas pulmonares, vena cava superior, seno coronario un sustrato

anatomico que perpetue la arritmia ©.

Zipes et al. establece multiples desencadenantes que generan la aparicion
y perpetuacion de la fibrilacién auricular; algunos como consecuencia del
desarrollo y evolucién en el tiempo de enfermedades estructurales como
las valvulopatias y miocardiopatias y otros escenarios que pueden
desencadenar de forma aguda la apariciéon de la misma (isquemia
miocardica, desequilibrios hidroelectroliticos y metabdlicos; procesos
inflamatorios a nivel de pericardio y musculo cardiaco) que traen en
consecuencia remodelacion de la estructura auricular (dilatacién), aumento
progresivo de la fibrosis intersticial y degeneracién de su sistema de

conduccion (acortamiento del periodo refractario auricular) (9.



Esta dilatacion en la auricula trae consigo el desarrollo de un acortamiento
del potencial de accién debido a la disminucidn de las corrientes de salida
de potasio y corrientes de calcio por lo cual reduce la fase cero de la
despolarizacion, aumentan el automatismo ectépico e inducen

postpotenciales (")

2. Fibrilacion auricular e Insuficiencia cardiaca con fraccion de

eyeccion preservada.

La insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada (ICFEp) se
origina principalmente por una disfuncion diastélica del miocardio, la cual
esta relacionada con diversos factores de riesgo de los cuales muchos de
ellos también estan implicados en la aparicion de la FA. Ambas
enfermedades comparten elementos de riesgo y mecanismos
fisiopatolégicos comunes; ademas, la FA se reconoce como un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de insuficiencia cardiaca. La
presencia simultanea de ambas condiciones, ya sea que una preceda a la
otra, complica el curso clinico del paciente y se asocia con un incremento

en la mortalidad '2.

La coexistencia de FA e insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada representa un reto clinico, especialmente en poblaciones de
edad avanzada. En estudios recientes se ha demostrado que mas del 65%

de los pacientes con ICFEp desarrollan FA durante el curso de la
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enfermedad, y que su presencia se asocia a un peor pronostico, mayor

riesgo de hospitalizaciéon y mortalidad cardiovascular 3.

La pérdida de la contraccion auricular en la FA compromete aun mas el
llenado ventricular, lo que agrava la disfuncion diastdlica que caracteriza a
la ICFEp. A esto se suma la rapida respuesta ventricular irregular, que
incrementa la presion auricular izquierda, favorece la remodelacion

estructural y funcional del corazén y precipita sintomas de falla cardiaca'.

Diversas investigaciones han identificado que la FA no solo es frecuente en
pacientes con ICFEp, sino que puede preceder al diagnostico de
insuficiencia cardiaca en hasta un tercio de los casos, lo que sugiere una
relacion causal bidireccional entre ambas entidades'®. En consecuencia, la
FA ha sido reconocida como un factor de riesgo independiente para el

desarrollo de ICFEp.
3. Factores de riesgo asociado a Fibrilaciéon auricular.

Los factores de riesgo son multiples y estableciendo cada uno podemos
observar que son minoria aquellos no modificables como la edad y factores

genéticos, siendo el resto potencialmente modificables:

e Hipertension
e Enfermedad arterial coronaria

e Valvulopatia

11



¢ Insuficiencia cardiaca.

e Miocardiopatia

e Diabetes mellitus

e Obesidad

e Apnea del suefio.

e Hipertiroidismo

e Consumo excesivo de alcohol.
e Farmacos.

e Ejercicio extremo.

Estos factores conducen a alteraciones progresivas de la tensién en la
pared auricular, la presion y el tamafo de la auricula, con cambios
extracelulares y celulares que generan un aumento de la susceptibilidad

para el desarrollo de FA.

La evidencia sugiere que hay otros mecanismos genéticos, no genéticos,
ambientales y/u otros factores causantes de estrés en la auricula que
pueden fomentar la FA. El abordaje de estos factores de riesgo es
necesario para evitar las repercusiones que ocasiona dicha enfermedad y

es inevitable un mayor estudio.

12



3.1 Hipertension arterial.

La hipertension arterial (HTA) es uno de los principales factores de riesgo
para el desarrollo de FA, actualmente responsable de un aumento
significativo en la prevalencia de esta arritmia en la poblacién general. Se
estima que hasta el 80% de los pacientes con FA presentan antecedente
de HTA, por lo cual se asocia a esta ultima como una de las causas mas
comunes de remodelacion estructural auricular '® relacionado a la induccion
de un aumento sostenido de la poscarga del ventriculo izquierdo, lo que
genera hipertrofia ventricular, disfuncion diastdlica y aumento de la presion
de llenado que se transmite hacia la auricula izquierda, favoreciendo su

dilatacion, fibrosis intersticial y cambios en la conduccion eléctrica '7.

Adicionalmente, la inflamacién croénica, el estrés oxidativo y la activacion
neurohormonal asociados a la hipertension contribuyen a la remodelacién
eléctrica y estructural del miocardio auricular, incrementando Ila
heterogeneidad en la conduccion y favoreciendo el mantenimiento de la
arritmia'® por lo cual, el adecuado manejo de la HTA reduce la incidencia y
recurrencia de FA, especialmente cuando se logra un control estricto de la
presion arterial con farmacos que ademas tengan propiedades

beneficiosas sobre el remodelado auricular.
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3.2 Obesidad.

La obesidad se ha consolidado como un factor de riesgo modificable
significativo para el desarrollo de FA. La evidencia demuestra una
asociacion directa entre el aumento del indice de masa corporal (IMC) y la
incidencia de FA, incluso después del tratamiento de otras comorbilidades
cardiovasculares. Se ha estimado que, por cada incremento de 5 unidades
en el IMC, el riesgo de desarrollar FA aumenta aproximadamente un 29%
19, Esto es generado por multiples mecanismos destacando la dilatacion
auricular izquierda, la hipertrofia del ventriculo izquierdo, la disfuncién
diastdlica, y un estado proinflamatorio sistémico crénico que como se ha
descrito promueven la remodelacion estructural y eléctrica de la auricula

izquierda °.

Ademas, el tejido adiposo epicardico localizado en intimo contacto con el
miocardio, libera citoquinas proinflamatorias y factores bioactivos que
promueven fibrosis y alteraciones en la conduccién eléctrica, lo que

potencia el desarrollo de FA 2.

3.3 Apnea obstructiva del sueio.

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno respiratorio cronico
que se caracteriza por episodios repetidos de obstruccion parcial o
completa de la via aérea superior durante el suefio, generando hipoxemia

intermitente, fragmentacién del suefo y activacion simpatica sostenida. Se

14



ha demostrado que no solo constituye un factor de riesgo cardiovascular
independiente, sino que también esta relacionada con el desarrollo y la

persistencia de fibrilacion auricular 22

; esto debido a que la hipoxia
intermitente y los cambios en la presion intratoracica inducidos por los
episodios de apnea promueven el estrés oxidativo, la inflamacion sistémica,

la disfuncién endotelial y el remodelado estructural del miocardio, en

especial de la auricula izquierda .

Por otra parte, el tratamiento de la AOS con presion positiva continua en la
via aérea (CPAP) ha demostrado beneficios en la reducciéon de la carga
arritmica y la mejora de los resultados en pacientes con FA 24 lo cual
refuerza la necesidad de su deteccidon y manejo oportuno como parte

integral del abordaje de la arritmia.

3.4 Consumo de alcohol.

Se ha establecido una asociacion dosis-dependiente entre la ingesta de
alcohol y la aparicion de FA, incluso en personas sin enfermedad
cardiovascular previa. Esta relacién ha dado lugar al término “holiday heart
syndrome”, que describe la aparicidén de FA en individuos sin antecedentes
cardiacos tras episodios agudos de consumo excesivo de alcohol puesto
que el consumo de alcohol incrementa la actividad simpatica, prolonga el
periodo refractario y aumenta el estrés oxidativo lo cual podria inducir

alteraciones en la conduccion eléctrica auricular. Inclusive el consumo

15



moderado (mas de 1 bebida alcohdlica al dia) puede aumentar el riesgo de
FA, y se ha demostrado en estudios recientes que la abstinencia alcohdlica
mejora el control del ritmo y reduce la recurrencia de episodios arritmicos,

especialmente en pacientes con FA paroxistica 2°.

3.5 Tabaquismo.

El tabaquismo es un factor de riesgo bien establecido para multiples
enfermedades cardiovasculares, y la evidencia acumulada en la ultima
década ha demostrado que también desempefia un papel significativo en
el desarrollo y la progresion de la fibrilacion auricular. Diversos estudios
poblacionales han identificado que el riesgo de FA es mayor en fumadores
activos y exfumadores en comparaciéon con personas que nunca han
fumado, y que dicho riesgo se incrementa proporcionalmente con la

cantidad de cigarrillos consumidos 2°.

Ademas del aumento del tono simpatico, la inflamacion sistémica, el estrés
oxidativo y la disfuncion endotelial, la nicotina y otros componentes toxicos
del tabaco afectan la excitabilidad del tejido auricular, favoreciendo la
aparicion de focos ectopicos y reentradas eléctricas que desencadenan

FA?",
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3.6 Ejercicio fisico excesivo.

El ejercicio fisico regular es reconocido como un factor protector
cardiovascular; sin embargo, cuando se realizan ejercicios de alta densidad
de forma excesiva y/o sostenida, puede tener efectos contraproducentes
sobre la funcién eléctrica y estructural del corazon. Este fendmeno ha sido
atribuido al aumento del volumen auricular, la fibrosis miocardica inducida
por estrés mecanico repetitivo, el desequilibrio autonémico con predominio
del tono vagal, y la inflamacién cronica de bajo grado. Estas alteraciones
favorecen la remodelacion estructural y eléctrica del miocardio auricular,

creando un sustrato susceptible para el inicio y mantenimiento de la FA %,

Se puede establecer que tanto el sedentarismo extremo como el ejercicio
excesivo pueden aumentar el riesgo de FA, mientras que la actividad fisica
moderada presenta un efecto protector. Por ello, se recomienda un enfoque
individualizado en la prescripcidn del ejercicio, especialmente en personas

con antecedentes de arritmias o factores de riesgo predisponentes.

4. Estudios de prediccion para FA de acuerdo a factores de riesgo.

La utilizacion de modelos de prediccidn clinica resulta esencial para estimar
el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular en la poblacion general, lo que
permite orientar de manera mas efectiva las estrategias de prevencién
primaria. Aunque las escalas CHADS, y CHA,DS,-VASc fueron disefiadas

originalmente para evaluar el riesgo tromboembadlico en pacientes con FA,

17



evidencia reciente ha demostrado que puntuaciones elevadas en estos
modelos también se asocian, de forma independiente, con un mayor riesgo
de aparicion de FA de novo. Este hallazgo es particularmente relevante en
pacientes que presentan signos o sintomas sugestivos de arritmia, aun en

ausencia de un diagnostico electrocardiogréafico documentado 2°.

El modelo de prediccion CHARGE-AF (Cohorts for Heart and Aging
Research in Genomic Epidemiology—Atrial Fibrillation) % fue desarrollado
a partir de una cohorte inicial de 18.556 personas y validado externamente
en 7.672 participantes adicionales, demostrando una excelente capacidad
discriminativa para estimar el riesgo de fibrilacion auricular (FA). No
obstante, en su aplicacion practica, el modelo tendid a sobrestimar el riesgo
absoluto, por lo que fue necesario realizar una recalibracion para mejorar

Su precision.

Este modelo integra variables clinicas facilmente disponibles, tales como
edad, raza, talla, peso, presion arterial sistdlica, tabaquismo actual, uso de
medicamentos antihipertensivos, presencia de diabetes mellitus,
antecedentes de infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca (tabla 1). En
comparacion con otras escalas como CHA,DS,-VASc, ha demostrado un

mejor desempefio en la prediccién del riesgo de aparicion de FA.

Aunque se han evaluado variables electrocardiograficas como el intervalo

PR, la duracion y morfologia de la onda P, la fuerza terminal, y la presencia

18



de hipertrofia ventricular izquierda como factores complementarios al
modelo, su contribucidn predictiva ha sido marginal respecto al obtenido

con tan solo las variables clinicas.

TABLA 1 Sistema de puntuacidén CHARGE-AF para la prediccidn del
riesgo de FA
Coeficiente = por incremento
Edad 0,508 x (por cada 5 anos)
Altura 0,248 x (por cada 10 cm)
Peso 0,115 x (por cada 15 kg
PA sistollca 0,197 x (por cada 20 mm Ha)
PA diastolica -0,101 x {por cada 10 mm Hg)
Fumador actual 0,359
Medicackin antinipertensiva 0,349
Diabetes 0,237
Insuficiencla cardiaca congestiva 0,701
Infarto de mizscardio 0,496
HVI sagudn el electrocardiograma
Intervalo PR (= 120 frente a
120-199 ms)
Intervalo PR (= 199 frente a
120-199 ms)
PA = presidn arterlal; HVI = hipertrofia ventricular lzquierda.

Adicionalmente, otros parametros como el diametro de la auricula izquierda
medido por ecocardiografia, el tiempo de conduccion auricular estimado
mediante Doppler tisular, y la cantidad de grasa epicardica periauricular
evaluada por tomografia computarizada multidetectores, han mostrado
utilidad como predictores de fibrilacién auricular postoperatoria o de nueva

aparicion.

El estudio ARIC recluté a 15.792 participantes e incorporo el tabaquismo
con los factores de riesgo tradicionales de FA. El modelo de riesgo final

incluyé edad, raza, altura, presion arterial sistdlica, tratamiento de la
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hipertension, tabaquismo, diabetes, enfermedad de las arterias coronarias,
insuficiencia cardiaca, soplo precordial y criterios electrocardiograficos para

hipertrofia ventricular izquierda o agrandamiento de la auricula izquierda %',

4.1 Estudio HARMS2- AF

El modelo de prediccion HARMS2-AF (tabla 2) fue desarrollado en el
contexto del Biobanco del Reino Unido (UK Biobank), una cohorte
prospectiva compuesta por 502.412 individuos de entre 40 y 73 afos de
edad, reclutados en 22 centros de evaluacion entre los afios 2006 y 2010,
con un seguimiento superior a una década. Posteriormente, el modelo fue
validado de manera externa en la poblacion del Framingham Heart Study
(FHS), otra cohorte prospectiva de gran envergadura, también con mas de
10 afios de seguimiento. En ambas cohortes se excluyeron los pacientes

con diagnéstico previo de fibrilacion auricular (FA).

Aunque algunas de las variables incluidas en el modelo, como la edad y el
sexo, no son modificables, fueron consideradas debido a su reconocida
asociacion con el desarrollo de FA incidente. El HARMS2-AF demostré un
buen rendimiento discriminativo, con un area bajo la curva (AUC) de 0,782
en la cohorte del UK Biobank, resultado comparable al de un modelo no
ponderado (AUC 0,802). En la validacion externa realizada en la cohorte
FHS, que report6 una incidencia de FA del 6,0 % en 7.171 participantes, el

modelo alcanz6 un AUC de 0,757 (IC 95 %: 0,735-0,779).
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Una puntuacion igual o superior a 5 se asocio significativamente con un
mayor riesgo de desarrollar FA. Ademas, el HARMS2-AF super6 en
capacidad predictiva a otros modelos clasicos como el Framingham-AF
(AUC 0,568) y el ARIC (AUC 0,713), y mostré un rendimiento comparable
al del modelo CHARGE-AF (AUC 0,754), sin diferencias estadisticamente

significativas entre ambos (p = 0,73).

Puntos
HARMSZ- AF score (0-14) Prediccion de riesgo a 5 ahos Prediccion de riesgo a 10 arios
‘ @) Hipertension 4 1,071 1,07
' — 0,75 0,75
W
0,50 Méledo de purnnicado: 0,588 0,501 Méledo de porninado. 0728
2 - AUC 0,564 Exc{9611 AUC 0,04.437 AUC 0,252 Excl96114 Add 1,9,25)
’ IMC elevado[MC-230 kg/m 3 DANOS; AF 10-141 DARNOS, AF 10-14]
AUC 0.73%cilend 965% AUC 0, 725 AUC 0,63% cllerd 76% AUC0.9.25.
025 DANOS, AF [9-3] 0,25 DANOS, AF 10-14)
‘ é Apnea del Sueﬁo 2 AUC 12.5%diend 95% AUC 0,725 AUC 22,366diend 96% AUC-116,34)
0,00 025 050 0,75 1,00 000 025 050 0,75 1,00
Probabilided de permanecer libre de FA
L De fumar 1 10 -
Partfuacion 14 HR-2,41
‘ 08 IC del 95% 1,65-2,66
; Intermedio 5:6 FiR-1,30
0,6 IC del 95%1,32.1,73
04
0 5 5 12 anos
anos

Tabla2. Modelo de prediccion HARMS-AF score.

La cohorte del UK Biobank (UKB) estuvo conformada por 314.280
individuos, luego de la exclusion progresiva de participantes con
diagnéstico previo de fibrilacion auricular o con datos faltantes o
inadecuados. El seguimiento tuvo una mediana de 12,9 afios (rango

intercuartilico [RIC]: 12,1-13,7). Durante este periodo, la incidencia
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acumulada de FAfue del 5,7 %, registrandose 18.059 casos incidentes, con

una mediana de tiempo hasta el diagnostico de 7,6 anos (RIC: 4,5-10,2).

Los participantes que desarrollaron FA fueron predominantemente hombres
(68,8 %), de mayor edad [mediana de 63 afios (RIC: 59-66)], con alta
prevalencia de hipertension arterial (67,2 %), habito tabaquico (57,0 %) y
consumo moderadamente elevado de alcohol [mediana: 13,5 bebidas

estandar por semana (RIC: 6,0-25,5)].

EllMC promedio fue de 27,9 kg/m? (RIC: 25,2—-31,3), siendo obesos un 33,2
% de los participantes. Ademas, el 19,1 % se identific6 como fisicamente

inactivos y el 9,4 % presentd diabetes mellitus.

En el analisis multivariable, la HTA mostré una asociacién significativa con
el desarrollo de FA. En contraste, otras variables como la diabetes mellitus
[hazard ratio (HR): 1,03; intervalo de confianza (IC) del 95 %: 0,97-1,09;
p=0,38] y la inactividad fisica [HR: 1,01; IC 95 %: 0,96-1,05; p=0,80]

perdieron significancia estadistica tras el ajuste.

En cambio, la hipertension arterial, la apnea obstructiva del suefio, la edad

avanzada, el sexo masculino, el IMC elevado, el tabaquismo y el consumo
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de alcohol se mantuvieron como predictores independientes y significativos

de incidencia de FA.

El analisis mediante regresion spline cubica reveld una asociacion lineal
positiva entre el riesgo de FA y variables continuas como la edad, el

consumo de alcohol y el IMC.

5. Dilatacion auricular izquierda y fibrilaciéon auricular

El remodelado auricular constituye un proceso clave en la fisiopatologia de
la FA, e implica cambios estructurales y electrofisiolégicos en el tejido
miocardico. Dentro de estos, el tamafo de la auricula izquierda, medido por
ecocardiografia, se reconoce como un marcador sensible de remodelado
auricular y se ha asociado de forma independiente con un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares adversos, como insuficiencia cardiaca, ACV y

mortalidad cardiovascular °2.

La dilatacién auricular izquierda observada en pacientes con FA suele
reflejar una situacion crénica de sobrecarga de volumen y presion,
frecuentemente asociada a disfuncion ventricular y valvulopatias. Ademas,
el envejecimiento se correlaciona con el aumento progresivo del tamafno
auricular tanto en hombres como en mujeres, debido a los cambios
estructurales inducidos por la edad en el miocardio auricular, incluso en
ausencia de comorbilidades evidentes. No obstante, la hipertension arterial

parece ser el principal factor de riesgo que acelera este proceso de
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remodelado, contribuyendo significativamente a la aparicién de FA en la

poblacién de edad avanzada .

Asimismo, la propia FA puede inducir remodelado estructural, aun en
pacientes sin cardiopatia estructural previa, a través del incremento de la
presion de llenado y del estrés parietal auricular. Esto establece un
fendmeno de retroalimentacién, descrito como un ciclo de "FA genera FA",
donde la arritmia perpetia su propio mantenimiento **. En esta linea, un
estudio realizado por Sanfilippo et al. (1990) demostré que en pacientes
con FA y sin cardiopatia estructural, la arritmia por si sola era capaz de
inducir dilatacion auricular significativa, evidenciada por el incremento
progresivo del diametro y volumen auricular durante un seguimiento

ecocardiografico medio de 2 afios *°.

5.1 Estudio REGICOR

El estudio REGICOR, mediante un disefio de casos y controles anidado en
una cohorte emparejada por edad y sexo, analizé el valor prondstico de la
onda P en relacion con la aparicién de FA. Entre 1999 y 2005 se llevaron a
cabo dos estudios transversales con la participacion de 9.380 individuos,
quienes fueron reevaluados entre 2009 y 2013. Se incluyeron aquellos

participantes de entre 25 y 79 afos que asistieron al segundo examen.
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Dos observadores analizaron la duracion y morfologia de la onda P,
clasificando la presencia de bloqueo interauricular (BIA) en ausente, parcial
0 avanzado. Durante una mediana de seguimiento de 7,12 afos, se
documentaron 80 casos de FA, emparejados con 160 controles. Se hallé
que tanto la duracién de la onda P como la presencia de BIA se asociaban
con la incidencia de FA. No obstante, al incluir ambas variables en el
modelo multivariable, solo la duracion de la onda P = 110 ms mantuvo una
asociacion significativa con el desarrollo de FA, mientras que el BIA

avanzado no mostré un riesgo adicional *°.

5.2 Estudio ARIC

El estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), ademas de evaluar
multiples factores de riesgo para el desarrollo de FA también incluyé datos
electrocardiograficos de hipertrofia ventricular izquierda y dilataciéon

auricular izquierda dentro de los marcadores de prediccion.

Entre los hallazgos electrocardiograficos relevantes, se destaco la fuerza
terminal negativa de la onda P en V1 (FTNPV1), un marcador indirecto de
activacion de la auricula izquierda. Este parametro se obtiene multiplicando
la duracion (en segundos) por la amplitud (en milimetros) del componente
negativo de la onda P en V1. Se considera anormal un valor <-0,04 mm/s,

y se asocio con un incremento significativo en el riesgo de aparicion de FA.
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IV. MATERIALES Y METODOS

1.Tipo de diseno.

Estudio prospectivo de cohorte longitudinal.

2. Poblaciéon y muestra:

Se incluyeron 87 pacientes (59 mujeres) con un promedio de edad de 68
anos sin antecedentes de FA a los cuales se les realizé el HARMS2- AF
score, se midio area y diametro auricular izquierdo por ECO y se estudio la
morfologia y tamarfno de la onda P en ECG mediante la derivacion de Lewis.
Se clasificaron los pacientes en bajo, intermedio y alto riesgo de desarrollo
de FA segun score y se sub clasifico en intermedio-bajo a quienes tenian
score + dilatacion auricular por ECO o ECG e intermedio-alto a quienes
tenian score + dilatacion auricular por ECO + ECG. El seguimiento se
realiza a través del sistema de consultorios médicos, telemedicina y

realizacion periddico de Holter en los pacientes de riesgo intermedio.

3.Criterios de Inclusion:

Edad mayor de 40 aios.
Sin antecedentes de Fibrilacion auricular cuyo motivo de consulta

fue control de salud.

4.Criterios de Exclusion:

Pacientes en tratamiento con antiarritmicos o betabloqueantes.

Pacientes portadores de Marcapasos uni o bicameral.
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Antecedentes de Enfermedad coronaria o valvulopatias no

resueltas.



V. RESULTADOS

1. Resultados Obtenidos.

El 31,03% de los pacientes (n=27) se clasificaron como riesgo bajo segun
HARMS2-AF score de los cuales el 8% (n:7) presentd dilatacién auricular
por area y 3,45% por diametro (n:3); de ellos no se detectd dilatacion
auricular por estudio electrocardiografico. El 67,82% de los pacientes
(n=59) se clasificaron como riesgo intermedio de los cuales el 64,37%
(n=56) se sub clasificd en intermedio-bajo (score + ECO) y un 3.45 % (n=3)
se sub clasificd en intermedio-alto (score+tECO+ECG). Solo el 1.15% se
registré6 como alto riesgo para desarrollar fibrilacién auricular (n=1) donde
se registro dilatacion auricular izquierda a través de ecocardiograma por

area y diametro mas no por ECG.

Durante el seguimiento clinico a 12 meses, no se registraron eventos de
fibrilacion auricular de nueva aparicion en ninguno de los pacientes

incluidos, independientemente del nivel de riesgo asignado.
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2. Analisis de los resultados.

En la distribucién porcentual de los pacientes de la muestra (n=87)
conforme a su nivel de riesgo para desarrollar FA, de acuerdo con el modelo
HARMS2-AF, podemos observar la prevalencia del grupo de riesgo
intermedio; posterior a la reclasificacion a través de estudios
complementarios como el ECO y ECG, solo 3,4% (n=3) fueron
reclasificados como intermedio-alto; en este grupo se documentd la
presencia de dilatacion auricular izquierda por ecocardiograma como
signos de sobrecarga auricular en el ECG. Este grupo representa una
transicién entre el remodelado auricular subclinico y el riesgo consolidado
de FA clinica, por lo que su deteccion temprana reviste alto valor clinico

para intervenciones preventivas especificas.

El grupo de riesgo intermedio-bajo conformado por 64,4 % (n=56) de la
muestra, constituye el segmento predominante; en este grupo solo
presentan evidencia de dilatacion auricular por ECO mas no cambios en
EKG. La elevada proporcion de esta categoria podria reflejar una ventana
diagnéstica oportuna para estrategias de prevencién primaria de FA

mediante el control intensivo de comorbilidades (grafico 1).

29



Grafico 1. Distribucion de pacientes seguln el HAAFIRMSZ-AF Score y reclasificaciéon con ECG/ECO

O Intermedio-alto

Bajo

Intermedio-bajo

Este analisis reafirma el valor del modelo HARMS2-AF como herramienta
inicial de tamizaje, pero también destaca la necesidad de complementarlo
con técnicas diagnosticas para una estratificacion de riesgo mas precisa.
El hecho de que mas del 60 % de los pacientes pertenezcan a la categoria
intermedia-baja sugiere que este es un punto critico de intervencion, donde
el monitoreo estrecho y el manejo precoz de factores de riesgo podrian

evitar la progresion hacia remodelado estructural y arritmia clinica.

Ademas, la baja representacion de los grupos de riesgo alto o intermedio-
alto puede reflejar el perfil relativamente compensado de la muestra o una
subestimacién diagndstica de remodelado auricular si no se aplican

criterios sensibles de deteccion.
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Respecto a los hallazgos de DAI estratificados por grupo de riesgo y
meétodo diagnostico (ECO por area, ECO por diametro y ECG). Se destaca
el hecho que el método diagnostico ecocardiografico demostré una mayor
sensibilidad para detectar DAI, incluso en categorias de bajo riesgo, siendo
positivo los hallazgos electrocardiograficos solo en los pacientes de riesgo
intermedio-alto y alto riesgo lo que indica su limitacion en estadios

tempranos del remodelado auricular (gréfico 2).

Grafico 2. Hallazgos de Dilatacién Auricular Izquierda por Método Diagnhdstico segin Grupo de Riesgo
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La deteccién combinada (score + ECO + ECG) permiti6 una mejor
reclasificacion de los pacientes con riesgo intermedio, separando

adecuadamente aquellos con evidencia estructural significativa.
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VI. DISCUSION.

A través de este enfoque se pudo validar no solo el comportamiento del
HARMS2-AF score en una muestra real, sino también observar su

interaccion con hallazgos subclinicos de remodelado auricular.

El modelo HARMS2-AF en conjunto con los datos de ECO+ ECG clasific
a la mayoria de los pacientes en el grupo de riesgo intermedio-bajo
(64,4 %), seguido por el grupo de riesgo bajo (31,0%), lo cual es
consistente con estudios previos en poblaciones sin FA manifiesta. Esta
distribucion sugiere que, en un entorno ambulatorio o de prevencion
primaria, la mayoria de los individuos se encuentran en fases tempranas

para el desarrollo de FA por lo las intervenciones pueden ser mas eficaces.

Sin embargo, al analizar los hallazgos estructurales, se observé que un
numero considerable de pacientes en los grupos de bajo e intermedio-bajo
riesgo presentaban dilatacion auricular izquierda (DAI) evaluada por
ecocardiograma a pesar de no mostrar alteraciones en el ECG. En el grupo
intermedio-bajo, se evidenci6 DAl en el 39.2% por ambos criterios
ecocardiograficos, lo que refuerza la hipétesis de que el ecocardiograma
tiene una mayor sensibilidad para detectar remodelado auricular en

estadios iniciales, en comparacion con el ECG.

Asimismo, en los grupos intermedio-alto y alto riesgo, se document6 una
coincidencia completa entre los hallazgos clinicos, estructurales y
eléctricos, es decir, todos presentaron DAl por area, por diametro y

alteraciones electrocardiograficas consistentes con sobrecarga auricular
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por lo que destaca el enfoque multimodal y la aplicacién de una escala

validada en un contexto real.

No obstante, se deben reconocer algunas limitaciones como el tamafo
muestral limitado y el corto periodo de seguimiento reducen la capacidad

para evaluar incidencia de FA a largo plazo.

Finalmente, la utilidad clinica del modelo HARMS2-AF podria potenciarse
al integrarlo rutinariamente con parametros ecocardiograficos simples
como el area o el diametro auricular izquierdo, especialmente en pacientes
sin antecedentes de FA pero con factores de riesgo cardiovascular. Esta
integracion permitiria una estratificacion mas precisa, una mejor seleccion

de pacientes para monitoreo y un enfoque preventivo mas intensivo.
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VII. CONCLUSION:

La incorporacion de variables adicionales provenientes de la evaluacién
ecocardiografica y electrocardiografica al modelo de prediccion HARMS2-
AF podria conferir un valor estratificador al observado en contextos clinicos
como el tromboembolismo pulmonar de riesgo intermedio-alto, donde la
integracion de disfuncion ventricular derecha evaluada por ecocardiografia

y biomarcadores ha demostrado mejorar la capacidad pronéstica.

En este contexto, el ECO se perfila como una herramienta diagndstica de
superior utilidad para la deteccidon de remodelado estructural auricular, en
comparacion con el analisis electrocardiografico convencional, cuya
sensibilidad en estadios subclinicos resulta limitada. Esta superioridad se
manifiesta particularmente en la identificacion precoz de la dilatacién
auricular izquierda, condicién que precede la aparicion de arritmias como

la fibrilacién auricular.

Los hallazgos de la presente cohorte respaldan la hipotesis de una
progresion insidiosa y gradual del remodelado auricular subclinico hacia
fases clinicas de FA. Tal evolucién parece requerir periodos prolongados
de observacion clinica, por lo que se necesita de estudios prospectivos de
mayor duracion y tamafno muestral, que permitan validar de forma mas
precisa el rendimiento discriminativo y la utilidad clinica del modelo en

poblaciones sin FA manifiesta.
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