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RESUMEN

Antecedentes de la investigacion. Las species reactivas de oxigeno (ERO), estarian

involucradas en la produccion de modificaciones estructurales y eléctricas, que hacen
susceptible al tejido auricular a arritmias y disfuncion contractil. Por lo tanto, un
reforzamiento del sistema de defensa antioxidante protegeria al corazén del dafio
hipoxico generado por las especies reactivas al oxigeno en la cirugia cardiaca no

congeénita con circulacion extracorporea.

Hipotesis. En pacientes sometidos a cirugia de cardiopatias no congénitas, la
suplementacion previa con acidos grasos omega-3 y vitaminas antioxidantes C y E,

reduce la ocurrencia de fibrilacion auricular postoperatoria (FAPO).

Métodos. En un ensayo clinico doble-ciego, se separaron al azar 90 pacientes en dos
grupos, a placebo o von una dosis diaria de omega 3, desde 7 dias previos a la cirugia
programada. Dos dias antes de la cirugia se adiciond la suplementacién de vitaminas
(CyE). Estos 3 suplementos/placebos se administraron en forma ininterrumpida hasta
el alta. Se obtuvieron muestras de sangre: previo a la incorporacién de las vitaminas
antioxidantes, al momento de la intervencion quirdrgica, y postoperatoria temprana
para la determinacion del estatus antioxidante (relacion glutation reducido
(GSH)/oxidado (GSSG), enzimas antioxidantes) y del estatus proxidante
(biomarcadores de estrés oxidativo (malondialdehido y carbonilacion proteica). En el
acto quirurgico se obtuvo tejido auricular (orejuela derecha) conservado en nitrégeno
para su posterior andlisis bioquimico del estatus antioxidante/proxidante. Se
compararon a traveés del test de Student y el estudio de correlaciones se realizo de

acuerdo al test de Pearson.

Resultados. EIl uso de omega-3 y vitaminas antioxidantes atenuarian el dafio
oxidativo, logrando con la suplementacion bajo este protocolo, una disminucién en un
68,5% de la FAPO, junto con menores valores de biomarcadores de estrés oxidativo
tanto en eritrocitos como en el tejido auricular, sumado a un mayor nivel de relacion
Glutation (GSH/GSSG) en eritrocitos y mayor respuesta al estrés oxidativo de
Superdxido dismutasa (SOD) eritrocitaria postoperatoria temprano y Glutation

peroxidasa (GSH-Px) operatoria en tejido auricular principalmente.



Conclusiones. La suplementacion con omega-3 y vitaminas antioxidantes atenta el
dafio oxidativo en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC. Evidenciando
posterior a la cirugia en el grupo suplementado una mayor actividad enzimatica, in
aumento de la relacion de glutation, y menores indices de biomarcadores de estrés

oxidativo.

Palabras claves: cirugia cardiaca, estrés oxidativo, tejido auricular, fibrilacion

auricular.
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ABSTRACT
Background. Reactive oxygen species (ROS) might be involved in the production of

structural and electrical changes, which are susceptible to arrhythmias and atrial tissue

to contractile dysfunction. Therefore, a strengthening of the antioxidant defense system
would protect the heart from hypoxic damage generated by ROS in non-congenital

cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB).

Hypothesis. In patients undergoing surgery for congenital heart disease does not, after
supplementation with omega-3 fatty acids and antioxidant vitamins C and E reduce the
occurrence of postoperative atrial fibrillation (PAF).

Materials and Methods. Ina randomized, double-blind study, 90 patients were
randomly separated into two groups, a placebo or a daily dose of omega 3 from 7 days

prior to scheduled surgery. Two days before surgery, supplements of vitamins (C and E) was
added. These 3 supplements / placebo were administered continuously until

discharge. Blood samples were obtained: prior to the addition of antioxidant vitamins at the
time of surgery, and early postoperative to determine the antioxidant status

(reduced glutathione ratio (GSH) / oxidized (GSSG), antioxidant enzymes) and
proxidante status (biomarkers of oxidative stress / malondialdehyde and protein
carbonylation). During surgery, atrial tissue was obtained (right atrial appendage) and

kept in nitrogen for subsequent biochemical analysis of antioxidant/proxidante status.
Results were compared by Student's test, and correlation study was performed
according to Pearson test.

Results: The use of omega-3 and antioxidant vitamins attenuated the oxidative damage,
achieved under this protocol, a decrease by 68.5 % of the PAF, with lower values of
biomarkers of oxidative stress in erythrocytes and in the atrial tissue, coupled with higher
levels of glutathione ratio (GSH / GSSG) in erythrocytes and increased oxidative stress
response of superoxide dismutase (SOD) and early postoperative erythrocyte glutathione
peroxidase (GSH-Px) in atrial tissue mainly operative.

Conclusions: Supplementation with omega-3 and antioxidant vitamins attenuates the
oxidative damage in patients undergoing cardiac surgery with CPB. After surgery
showing in the supplemented group increased enzyme activity, increased glutathione

ratio, and lower levels of oxidative stress biomarkers.

Key words: cardiac surgery, oxidative stress, atrial tissue, atrial fibrillation.
Proyecto Fondecyt: 1070948



1.-INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en la poblacion adulta.
Actualmente existe considerable evidencia acerca de la participacion del estrés
oxidativo en su mecanismo patogénico. Una de las condiciones clinicas que genera FA
es la cirugia cardiaca, ya que alrededor del 30% de los pacientes sometidos a ella
desarrolla FA durante los primeros dias que siguen a la cirugia, configurandose asi la
FA postoperatoria (FAPO). El arsenal de farmacos antiarritmicos actualmente
disponible s6lo ofrece beneficios subOptimos y no estd exento de efectos colaterales
severos como la fibrosis pulmonar, entre otros. Durante la cirugia cardiaca con
circulacion extracorporea se produce un caracteristico estado de respuesta inflamatoria
sistémica; junto a ello una disminucion temporal de la perfusion cardiaca, dando lugar a
un ciclo isquemia/reperfusion, reconocida causa de produccion de radicales libres,
responsables del estrés oxidativo que sufre la masa miocardica. Tanto las enzimas
antioxidantes (Catalasa, Superoxido dismutasa y Glutation peroxidasa) como las
sustancias antioxidantes enddgenas y exogenas (glutation, vitamina C, a-tocoferol)
participan de la defensa del miocardio contra la isquemia/reperfusion. Por lo tanto,
resulta razonable asumir que un reforzamiento de ambos componentes del sistema de
defensas antioxidantes disminuya la vulnerabilidad del miocardio frente al estrés

oxidativo creado durante la cirugia cardiaca.

Esfuerzos orientados en este sentido han conducido a la obtencién de un
aumento de actividad de las enzimas antioxidantes, en un modelo experimental en ratas
pretratadas con acidos grasos omega-3 (PUFA n-3), lo que resulta en un pre-
acondicionamiento del tejido miocardico al haberse creado una condicion de estres
oxidativo de baja intensidad que favorece las sefiales de supervivencia a nivel celular y
tisular (Jahangiri et al., 2006). Por otra parte, el pretratamiento de este tipo de pacientes
con vitamina C también ha logrado reducir las tasas de FAPO. Junto a ello se ha
observado que la suplementacion con vitamina E ejerce un papel protector de las
estructuras y funciones de las membranas celulares de los tejidos contractiles expuestos
al estrés oxidativo propios de carrera de larga duracién, en equinos de deporte. Sin
embargo, aun no se ha presentado un disefio metodologico sustentado por una
caracterizacion fisiopatolégica y molecular acerca del uso de la asociacion de ambos

agentes, que pueda ser recomendado para su aplicacion en la prevencion de la FAPO.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA.

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca de mayor incidencia en la
poblacién adulta, bordeando el 1% en poblacion general y un 5% en los mayores de 65
afios (Kim et al., 2003; Hersi y Wyse, 2005) y que contribuye en gran medida a la
morbilidad y mortalidad cardiovascular, primera causa de muerte en nuestro pais y en el
mundo. Existen 2 formas clinicas de presentacién de la FA, la paroxistica y la
permanente. La FA tiende a perpetuarse cuando existe un sustrato anatémico y
funcional alterado de las auriculas. Una de las variedades frecuentes de presentacion de
la FA paroxistica es la que ocurre en el postoperatorio de cirugia coronaria, observada
en un 20-30% de los casos. Esta FA postoperatoria es habitualmente precoz, dentro de
las primeras 24 a 48 horas, y su duracion puede ser de horas a dias (Hogue y Hyder,
2000). Se han realizado intentos por prevenir este trastorno mediante farmacos y uso de
marcapasos durante el periodo perioperatorio, pero los resultados no son satisfactorios.
Entre los factores precipitantes, de este tipo de arritmia, se han considerado la
participacion de cambios inflamatorios y de estrés oxidativo propios de la cirugia
(Korantzopoulos et al., 2003). La isquemia tisular/reperfusion a la que inevitablemente
se vera sometido el tejido cardiaco durante la circulacion extracorporea, dara lugar a una
elevacion en la concentracién de radicales libres en el estado estacionario (estrés
oxidativo), los cuales se constituiran en mensajeros intracelulares capaces de inducir la

expresion de genes proinflamatorios (Kawano et al., 2006).

El estrés oxidativo, a causa de la formacion de peroxinitrito, dara lugar a procesos
de lipoperoxidacion y a la nitracion de residuos tirosina con el consiguiente cambio
estructural de las proteinas de musculo cardiaco. Posteriormente apareceran procesos
reparativos que podrian ser responsables de la generacion de fibrosis, con los efectos
morfologicos y particularmente funcionales que esto implica para la propagacion del
impulso eléctrico y el efecto mecanico asociado. Este remodelado estructural depende
en parte del remodelado eléctrico y se caracteriza por dilatacién auricular, fibrosis,
procesos apoptoticos y de desdiferenciacion celular, entre otros (Veenhuyzen et al.,
2004). Los estudios histologicos muestran desdiferenciacion del cardiomiocito a una
forma fetal, disminuyendo su capacidad contractil y aumentando la resistencia a la
muerte inducida por calcio (Thijssen et al., 2001; Roden, 2004). Los cardiomiocitos

auriculares observados bajo microscopia electronica muestran cambios en mitocondrias,



acumulacion de glicogeno, pérdida de miofibrillas, redistribucion de la cromatina
nuclear y reduccion del reticulo sarcoplasmico (Lévy & Sbragia, 2005). Otro aspecto
del remodelado estructural es la activacion de los fibroblastos con aumento de la

fibrosis y la consecuente heterogeneidad eléctrica del tejido conductor.

En modelos animales se demostr6 que la FA cambia las propiedades
electrofisiologicas del atrio, facilitando la mantencion de la FA. Sin embargo, el
remodelado eléctrico es reversible y retornan las propiedades electrofisiologicas
normales dentro de tres dias posteriores a la restauracion del ritmo sinusal, ain en
cuadros de FA prolongada (Thijssen et al., 2001). Se ha postulado también, que esta
recuperacion es mas lenta, siendo en parte responsable de la recaida de la arritmia post-
cardioversion eléctrica (Van Wagoner, 2003). Después de cortos periodos de FA, tanto
el periodo refractario como la actividad contractil se recuperan en 2 a 3 dias luego de
restablecido el ritmo sinusal. En casos de FA prolongada (semanas a meses), el periodo
refractario se normaliza en unos pocos dias. En cambio, la recuperacién de la actividad

contractil puede tomar meses (Van Wagoner, 2003).

Por lo tanto, una de las formas de bloquear esta secuencia fisiopatoldgica en sus
primeras etapas seria el reforzamiento del sistema de defensas antioxidantes, con el fin
de optimizar la depuracion de los radicales libres que se asume aumentaria durante esta
situacion (Becker, 2004). Basandose en estos antecedentes, se han realizado intentos
para prevenir la FA tanto en humanos como en animales de experimentacion,
recurriendo al uso de corticoides (Shiroshita-Takeshita et al., 2005), acido ascorbico
(Korantzopoulos et al., 2005), beta-bloqueadores (Andrews et al., 1991) y acidos grasos
omega-3(Jahangiri et al., 2000), entre otros. Sin embargo, los resultados obtenidos hasta

el momento no han sido dptimos.

Participacion del estrés oxidativo en el mecanismo de produccion de la fibrilacién
auricular postoperatoria

El procedimiento técnico aplicado en las cirugias cardiacas implica una agresion de
este organo, fundamentalmente derivada de los cambios de perfusion y, por ende, de
oxigenacion, dando lugar por esta via a la formacion de especies reactivas del oxigeno
(ERO). Aunque recientemente se ha sefialado que pueden intervenir maltiples factores
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en el desarrollo de FAPO (Scherr et al., 2006), las ERO pueden desempefiar un
importante papel en este proceso fisiopatologico. En primer lugar, las biomoléculas
tisulares como proteinas, lipidos y DNA quedaran expuestas a recibir el impacto de las
ERO produciéndose un cambio bioquimico y estructural del tejido. Ademas, las ERO
actuan en forma de mediadores 0 mensajeros, gatillando sefiales intracelulares. Asi, se
puede activar factores transcripcionales sensibles al estado redox celular, tales como
factor nuclear Kappa B (NF-kB), lo cual a su vez activa la expresién de genes

proinflamatorios (Cave et al., 2005).

Una vez iniciado el proceso inflamatorio se produce la transmigracion y activacion
de los leucocitos, lo que contribuye a potenciar el estrés oxidativo a nivel local, junto
con la liberacién de mediadores como citoquinas, quimioquinas y moléculas de
adhesion, todo lo cual exacerba el dafio tisular, pudiendo incluso generarse zonas de
necrosis de la fibra miocérdica. El paso siguiente, la reparacion, involucra el riesgo del
depdsito de colageno en la matriz extracelular, proceso de fibrosis intersticial que podria
afectar las propiedades funcionales, tanto eléctricas como mecanicas, del miocardio.
Asi, estudios in vitro han demostrado que la funcion contractil de los cardiomiocitos
puede ser afectada por las ERO al alterarse el ciclo del calcio, la respuesta de los
miofilamentos al calcio y el metabolismo celular (Cave et al., 2005).

El estrés oxidativo se define como un desbalance entre la produccion de especies
reactivas al oxigeno (ERO, incluyendo radicales libres como el superéxido y no
radicales como el peréxido de hidrogeno) y mecanismos antioxidantes endégenos de
defensa (Grieve y Shah, 2003; Shiomi et al., 2004).

Las defensas celulares contra los agentes oxidantes son enzimas antioxidantes tales
como Catalasa (CAT), Superoxido dismutasa (SOD) y Glutation peroxidasa (GSH-Px)
constituyen la primera linea de defensa contra las ERO, ya que inactivan a estas
especies quimicas. La CAT es una de las enzimas conocidas mas eficientes, tanto que
no puede ser saturada por H>O2 a ninguna concentracion, catalizando su conversion en
H-O y O». En animales, el H.O> se detoxifica mediante las actividades de la CAT y la
GSH-Px. Aunque la CAT no es esencial para algunos tipos celulares en condiciones
normales, como son por ejemplo las neuronas, tiene un importante papel en la
adquisicion de tolerancia al estrés oxidativo en la respuesta adaptativa de las células

(Cheeseman vy Slater, 1993). La SOD cataliza la dismutacion del aniénsuperoxido,
4



formando peroxido de hidrégeno, el cual a su vez puede ser destruido por las
actividades de Catalasa o Glutation peroxidasa (Bilodeau y Hubel, 2003).

La GSH-Px comparte su sustrato con la CAT, pero ademas puede reaccionar en
forma efectiva con lipidos y otros hidroperdxidos organicos, catalizando la reduccion de
diferentes hidroperoxidos (ROOH y H20>) usando glutation reducido, y asi contribuye a
la proteccion de las células de mamiferos contra el dafio oxidativo (Cheeseman y Slater,
1993). En células animales y, especialmente en eritrocitos humanos, la principal enzima
antioxidante para la detoxificacion de H.O; es la GSH-Px, ya que la CAT presenta
mucha menos afinidad por el H20. (Rodrigo y Rivera, 2003).

Asi, la actividad de estas enzimas y moléculas antioxidantes (tales como glutation,
vitamina C y vitamina E) en el miocardio condiciona la susceptibilidad de este tejido
frente al efecto deletéreo de las ERO (Kim et al., 2003). Los pacientes que han sido
sometidos a una cirugia cardiaca, no solamente tienen una elevacion de los productos de
lipoperoxidacion en el plasma, sino que ademas presentan disminucion de los niveles de
glutation cardiaco, reflejo del aumento de ERO, cambios que persisten al menos durante

las primeras 24 horas del periodo postoperatorio (De Vecchi et al., 1998).

En clinica, el estrés oxidativo se mide cominmente a través de concentraciones
plasmaticas de productos de la actividad oxidativa, generados por lipoperoxidacion y
carbonilacion proteica principalmente y también a través de la actividad de enzimas
antioxidantes como Superdxido dismutasa, Catalasa y Glutation peroxidasa (Reznick y
Packer, 1994).

Las reacciones de lipoperoxidacién consisten en un proceso de oxidacion de los
acidos grasos polinsaturados (PUFA), propagandose de esta manera hasta la formacion
de tetroxidos que al ser inestables, generan aldehidos de bajo peso molecular (como por
ejemplo el malondialdehido (MDA) que puede ser medido espectrofotométricamente) y
cadenas hidrocarbonadas. Los aldehidos son moléculas muy reactivas y, por lo tanto, se

desplazan solo escasa distancia del sitio de su formacion (Rodrigo y Rivera, 2003).

La peroxidacion que afecta en forma especial a los fosfolipidos de la membrana
plasmética, genera alteraciones de la fluidez, la estructura y funcion de canales,

receptores y enzimas inmersas en ella (Shinitzky, 1984). Esto ha sido asociado a

5



numerosas patologias, (Cooper, 1977) entre ellas la esclerosis sistémica. Al ser el MDA
un producto de descomposicion de la lipoperoxidacién, se considera que se debe al
estrés oxidativo (Var et al., 2003). Se ha visto que la severidad de la preclampsia esta
correlacionada con la concentracion de MDA en suero (Serdar et al., 2002) y eritrocitos
(Madazli et al., 2002).

Se ha planteado que la depresion miocardica producto del estrés oxidativo, tendria
un papel importante en la actividad arritmogénica de los cardiomiocitos, aumentando la
susceptibilidad para el desarrollo de FA (McMurchie et al., 1999), probablemente
debido alteraciones en la excitabilidad (Leifert et al., 2000). La remodelacion eléctrica
juega un papel importante en la fisiopatologia de la FA, observandose alteraciones en el
manejo de iones como Ca®* y K*, inducidas por la lipoperoxidacién, (Korantzopoulos et
al., 2003, Schoonderwoerd et al., 2005). Se piensa que la alteracion de canales de Na* 6
Ca®* voltaje-dependiente observada en la enfermedad de Alzheimer estarfa mediada por
el ataque de las ERO a la membrana plasmatica (Ueda et al., 1997) y que ésta se
revertiria mediante el uso de vitaminas antioxidantes. Por otra parte, las alteraciones de

los canales de Na* tendrian efectos proarritmicos (Fukuda et al., 2005).

El ataque de las ERO a las proteinas se ejerce a través de modificaciones de
determinados aminoacidos, formando grupos carbonilo por su oxidacion
(carbonilacién). Como consecuencia, se altera la estructura primaria, secundaria y/o
terciaria de las proteinas, cambia su carga eléctrica y se producen reacciones de union

cruzada formando productos de agregacion.

El papel del estrés oxidativo en la FA aln no se ha precisado con toda claridad.
Algunos investigadores han planteado que el incremento del estrés oxidativo asociado a
la respuesta inflamatoria actuaria como un estimulo desencadenante de FA (Goette y
Lendeckel, 2004).

A partir del estudio de miofibrillas obtenidas de orejuelas de tejido auricular
derecho en pacientes con FA cronica, comparandola con pacientes en ritmo sinusal, se
demostré que hay un dafio oxidativo sustancial en el miocardio auricular de los
pacientes con FA cronica. Este dafio parece estar mediado por la accion de radicales

hidroxilo y peroxinitrito, que conducen a la formacion de carbonilos y nitrotirosinas
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respectivamente, pudiendo estas Gltimas estar inversamente relacionadas a la actividad
de creatina kinasa miofibrilar (Mihm et al., 2001; Korantzopoulos et al., 2003; Kim et
al., 2003). Ademas, se encontré6 que varias proteinas estructurales y funcionales
experimentaron cambios oxidativos, sugiriendo que estas modificaciones tienen
considerable impacto en las propiedades electrofisiologicas, energéticas y mecanicas de
los cardiomiocitos auriculares, contribuyendo al remodelado auricular (Mihm et al.,
2001; Korantzopoulos et al., 2003; Kim et al., 2003). Varias proteinas celulares,
incluyendo algunos canales de calcio y algunos receptores, son sensibles al estrés
oxidativo y constituyen blancos potenciales para desencadenar la FA (Goette y
Lendeckel, 2004).

Estudios en caninos, a los que se acelerd el ritmo auricular, mostraron que los
niveles de vitamina C tisulares disminuian al mismo tiempo que aumentaba la nitracion
de proteinas, indicando presencia de un nivel elevado de estrés oxidativo. Este proceso
se acompafio de acortamiento del periodo refractario efectivo (PRE), el cual se atenu6
aplicando un pre-tratamiento oral con vitamina C. También la acumulacion de calcio
producida por la taquicardia conduciria a un aumento del estrés oxidativo y, la
deplecién de glutation, provocaria disminucion de la contractilidad cardiaca,
posiblemente debido a una disminucion en la corriente de calcio (Carnes et al., 2001).

Un estudio de FA experimental en cerdos mostro que la produccion basal del anion
superoxido (O2) fue 2,7 veces mayor en auricula izquierda, en animales con FA, en
relacién a los controles. Estos investigadores concluyeron que el sistema NAD(P)H
oxidasa tendria un rol prominente en la génesis de ERO durante FA, pues un inhibidor

de esta enzima disminuyd en 91% la produccién de anion superdxido en FA inducida en
cerdos (O2") (Dudley et al., 2005).



3. HIPOTESIS
En pacientes sometidos a cirugia de cardiopatias no congeénitas, la
suplementacion previa con acidos grasos omega-3 y vitaminas antioxidantes C y E,

reduce la ocurrencia de fibrilacion auricular postoperatoria (FAPO).

4. OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion entre el estado antioxidante/proxidante en el tejido
auricular, sobre la base del anélisis de biomarcadores de estrés oxidativo y capacidad
antioxidante en eritrocitos, en un modelo de pre-acondicionamiento miocardico no

hipoxico.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el estado antioxidante/proxidante y biomarcadores de estrés
oxidativo en eritrocito.

2. Determinar el estado antioxidante/proxidante y biomarcadores de estrés
oxidativo en tejido auricular.

3. Determinar la correlacion entre el estado antioxidante/proxidante y
biomarcadores de estrés oxidativo en ambos tipos celulares.

4. Aplicar el disefio metodoldgico propuesto en la prediccion del desarrollo de
FAPO.

6. MATERIALES Y METODOS
6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo controlado. Los
pacientes fueron seleccionados del Hospital Clinico de la Universidad de Chile y del
Hospital San Juan de Dios de un universo de 150, ambos sexos, promedio de edad 60,
desde marzo 2008 hasta diciembre 2010. Los pacientes que van a ser sometidos a
cirugia cardiaca, informados del estudio y que hayan firmado el consentimiento
informado fueron distribuidos al azar, previa realizacion de electrocardiograma de
reposo, a placebo o con una dosis diaria de 850 mg de acido eicosapentaenoico (EPA) y
acido docosahexaenoico (DHA) en la razon de 1:2, respectivamente, desde 7 dias
previos a la cirugia programada. Dos dias antes de la cirugia se agrego la
suplementacion de 500 mg de vitamina C cada 12 horas y 400 Ul de vitamina E cada 24



horas. Estos 3 suplementos/placebos se administraron en forma ininterrumpida hasta el
alta.
El protocolo de este estudio fue aprobado por los comités de bioética de ambos

Hospitales y regida por la declaracion de Helsinki (2001).

Los criterios de inclusién para ingresar al protocolo a los pacientes fueron:

1. Mayor de 18 y menor de 80 afios

2. Cirugia cardiaca de cardiopatia no congénita

3. Ritmo sinusal al momento de la distribucion al azar de los tratamientos a los
pacientes

Los criterios de exclusién del ingreso al protocolo fueron:

1. Fibrilacion auricular cronica

2. Reoperacion cardiaca

3. Ingesta de vitamina C o vitamina E un mes previo a obtencion de la muestra

4. Insuficiencia renal cronica (creatininemia > 2,0 mg/dL)

5. Insuficiencia hepética (bilirrubinemia > 3,0 mg/dL o albuminemia < 3,5 g/dL o
protrombinemia < 60% en ausencia de terapia anticoagulante oral o signos ecograficos
de dafio hepatico cronico o presencia de varices esofagicas.

6. Embarazo

7. Cardiopatia congénita

8. Cirugia de urgencia

Esta etapa correspondiente al reclutamiento de los pacientes y la obtencién de la
muestra de tejido auricular fue realizada por los cardidlogos y cardiocirujanos de ambos
hospitales. Los procedimientos bioquimicos posteriores, una vez obtenidas las muestras,
fueron realizados en el Laboratorio de fisiopatologia renal bajo mi analisis.

Tesis financiada por Proyecto Fondecyt: 1070948
6.2 PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

Se tomaron muestras de sangre: previo a la incorporacion de las vitaminas
antioxidantes (dia -2), al momento de la intervencion quirdrgica (dia 0) y postoperatoria
temprana (antes de 12 horas). En el acto quirdrgico se extirpé un trozo 0,6-1g de tejido
auricular (de orejuela derecha) conservado en nitrégeno liquido que fue almacenada a -

80° C, para su posterior analisis bioguimico.



6.2.1 Pesquisa de fibrilacion auricular postoperatoria

En el periodo postoperatorio, los pacientes se mantuvieron 3 dias con
monitorizacién electrocardiografica continua, desde el cuarto dia se realiz6 un registro
electrocardiografico diario y, en el caso de sintomatologia sugerente de arritmia, hasta
el alta. El dia previo al alta se realizé un Holter de ritmo de 24 horas, que fue repetido al
mes y a los 2 meses de seguimiento. Todos estos registros fueron analizados en forma

ciega por 2 arritmologos externos.

6.2.2 Determinacion del estado antioxidante

A) Relacion glutation reducido/glutation oxidado: Determinado en eritrocitos y
tejido auricular por fluorimetria (Hissin y Hilf, 1976). Expresada como el valor absoluto
del cociente de los valores de glutation reducido (GSH) y glutation oxidado (GSSG) /g
hemoglobina (Hb.) en eritrocito y relacion/ g proteina (prot.) en tejido auricular.

El valor promedio de sujetos sanos se muestra en anexo Tabla 1.

B) Actividad de enzimas antioxidantes en eritrocitos y tejido auricular:

B1l) Catalasa (CAT): se determind por método espectrofotométrico siguiendo la
cinética de descomposicion del peroxido de hidrégeno a 240 nm y se calculd la
constante cinética de primer orden para la reaccién de descomposicion del peréxido de
hidrégeno (K) (Aebi, 1974). Expresada como K/ g Hb. en eritrocito y K/ g prot. en

tejido auricular.

B2) Superdxido dismutasa (SOD): Se midié la cinética de activacion de la
autoxidacion de catecoles tetraciclicos, por espectrofotometria a 525 nm. Expresada
como U= 1 unidad de SOD se definiéo como la actividad que dobla la autoxidacién de la
adrenalina. (Misra y Fridovich ,1972). Expresada como U/ g Hb. en eritrocito y U/ g

prot. en tejido auricular.

B3) Glutation peroxidasa (GSH-Px): por técnica espectrofotométrica se midié la
cinética de oxidacion de NADPH acoplada a la reduccion de GSSG a GSH, a 340 nm.
Expresada como U = 1 unidad de GSH-Px se definio como la actividad que oxida 1
1 mol de NADPH por minuto (Flohé y Ginzler, 1984). Expresada como U/ g Hb. en
eritrocito y U/ g prot. en tejido auricular.

Los valores promedios enzimaticos de sujetos sanos se muestran en anexoTabla 1.
10



6.2.3 Biomarcadores de estrés oxidativo

Determinados en eritrocitos y tejido auricular:

A Lipoperoxidacion: Se determind por la medicion de Malondialdehido (MDA)
mediante ensayo de reaccidén con acido tiobarbiturico (TBARS) por Cromatografia
liqguida de alta presion (Young y Trimble, 1991). Expresada como | moles de

Malondialdehido/ g Hb. en eritrocito y pumoles/ g prot. en tejido auricular.

B Carbonilacion de proteinas: El dafio oxidativo de proteinas se determind por
método espectrofotométrico por ensayo de reaccion con 2,4 dinitrofenilhidrazina
(DNPH), entre 350-390 nm (Reznick y Packer, 1994) Expresada como nmoles de
Carbonilos/ g Hb. en eritrocito y pmoles/ g prot. en tejido auricular.

Los valores promedio de biomarcadores de sujetos sanos se muestran en anexo Tabla 1.

6.3 METODOS ESTADISTICOS
6.3.1 Determinacion de valores normales de estatus antioxidante y biomarcadores
de estrés oxidativo.

Fueron establecidos en una muestra de controles sanos, es decir, sin alteracion
del ritmo ni enfermedades causantes de estrés oxidativo o inflamacion, del mismo rango

de edad que los pacientes que fueron sometidos a cirugia cardiaca (n=50).

6.3.2 Célculo del tamafio muestral.

El tamafio muestral fue calculado sobre la base de una ocurrencia esperada de
FAPO del 33,3% para el grupo control y 15,2% para el grupo con intervencion
terapéutica. Se calculdé suponiendo un error o del 5% con un poder de 80%, lo que
determind un tamafio muestral de 90 pacientes: 45 a Placebo y 45 a Suplemento (Win

Episcope 2.0).

6.3.3 Analisis estadistico.
Los resultados obtenidos fueron expresados como promedios + desviacién
estandar y se compararon a través del test de Student para muestras no pareadas,

tomando como significativa toda diferencia en que p<0,05.

11



El estudio de correlaciones se realizé de acuerdo al test de Pearson o test de

Spearman, dependiendo de si se obtiene o0 no una distribucion normal, respectivamente.

Los resultados fueron analizados mediante Programa Stata v8.0.
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Esquema de la intervencidn para prevenir la fibrilacién auricular postoperatoria
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7. RESULTADOS

I. Estado antioxidante en eritrocito
A) Relacion glutation reducido (GSH) /glutation oxidado (GSSG):
Figura la.Glutation reducido (GSH)/oxidado (GSSG) en eritrocito.
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* La diferencia fue estadisticamente significativa versus grupo placebo. p<0.05.Hb: hemoglobina.

El grupo suplementado muestra niveles de relacion GSH/GSSH en el dia (-2) y
el dia operatorio (0) mayores en comparacion del grupo placebo (6,04+1,43 v/s
17,12+2,07; 6,36+0.46 v/s 14,37+2,31 respectivamente), siendo esta diferencia
significativa. Aparece un aumento del 14% en el postoperatorio inmediato (+1) que no

es significativo.

B) Actividad de enzimas antioxidantes:
B1) Catalasa (CAT):

Figura 1b. Actividad de Catalasa en eritrocito.
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* La diferencia fue estadisticamente significativa versus grupo placebo. p<0.05.Hb: hemoglobina.

En el grupo suplementado la Catalasa presenta una actividad menor en

comparacion con el grupo placebo, siendo significativa esta diferencia en el dia
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operatorio (0) (471,88+21,79 v/s 408,16+22,29) y en el dia postoperatorio inmediato
(+1) (528,60+25,43 v/s 493,16+23,71).
B2) Superoxido dismutasa (SOD):

Figura 1.2b. Actividad de Superdxido dismutasa en eritrocito.
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* La diferencia fue estadisticamente significativa versus grupo placebo. p<0.05.Hb: hemoglobina.

La SOD del grupo suplementado presenta una menor actividad en el operatorio
(0) en un 13% siendo estadisticamente significativa en relacion al grupo placebo
(394,72+43,13 v/s 341,40+£18,31). En el postoperatorio temprano existe un incremento
de un 8% en su actividad comparado con el grupo control siendo esta diferencia
significativa (655,82+21,09 v/s 709,76+14,99).
B3) Glutatiéon peroxidasa (GSH-PXx):

Figura 1.b3. Actividad de Glutation peroxidasa en eritrocito.

5

[ Placebo
- = Suplemento

[
\
|_|

Glutation peroxidasa U/ig Hb

=

=

Dia-2 Dia 0 Dia +1

* La diferencia fue estadisticamente significativa versus grupo placebo. p<0.05.Hb: hemoglobina.

La actividad de la GSH-Px los dias (-2), dia de la cirugia (0) y postoperatorio inmediato

(+1) no existe una diferencia significativa en relacion al grupo placebo.
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Il.  Biomarcadores de estrés oxidativo en eritrocito
A) Lipoperoxidacion:
Figura 2a.Concentracion de Malondialdehido en eritrocito.
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* La diferencia fue estadisticamente significativa versus grupo placebo. p<0.05.Hb: hemoglobina.

La lipoperoxidacion manifestada por medio de los niveles de malondialdehido
en eritrocitos evidencia una disminucion tanto en el dia operatorio como postoperatorio
temprano de un 31 % (17,61+2,46 v/s 12,02+0,45) y 9 % (15,4+2,76 v/s 13,98+1,66)
respectivamente siendo significativa tal diferencia el dia operatorio frente al grupo
placebo. En el dia (-2) se evidencia un aumento 8% de este biomarcador del grupo

suplementado en comparacion con el grupo placebo, no siendo significativo.

B) Carbonilacion de proteinas: Determinado en plasma, pues la interferencia de la
hemoglobina del glébulo rojo influye en la fluorescencia de la técnica para carbonilos.

Figura 2b. Concentracién de Carbonilos en proteinas plasmaticas.
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* La diferencia fue estadisticamente significativa versus grupo placebo. p<0.05. Prot: proteina.

La carbonilacion de las proteinas plasmaticas evidencia una disminucién tanto
en el dia operatorio como postoperatorio temprano de un 41 % (5,23+1,12 v/s
3,05%1,24) y 31 % (7,15+1,70 v/s 4,91+1,31) respectivamente siendo significativa tal
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diferencia en ambos dias frente al grupo placebo. En el dia (-2) se evidencia un aumento
17 % de este biomarcador del grupo suplementado en comparacion con el grupo

placebo, diferencia no significativa.

I1l.  Estado antioxidante en tejido auricular

La determinacion del estado antioxidante/proxidante en tejido auricular, junto
con la correlacion del mismo entre eritrocitos y tejido auricular fue calculado en base a
un numero muestral menor al propuesto, por inconvenientes clinicos, quirdrgicos y
logisticos en la extraccion de biopsia auricular al momento de la intervencion
quirdrgica. Se indica el tamafio muestral(N) para grupo suplementado (Ns) y grupo
placebo (Np).

A) Relacion glutation reducido (GSH) /glutation oxidado (GSSG) y Actividad de
enzimas antioxidantes (Ns=4, Np=4): Catalasa (CAT), Superoxido dismutasa

(SOD), Glutation peroxidasa (GSH-Px).

Figura 3a. Relacion glutation y Actividad enzimética en tejido auricular.
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* La diferencia fue estadisticamente significativa versus grupo placebo. p<0.05. Prot: proteina.

El grupo suplementado muestra niveles semejantes de relacion GSH/GSSH en el
dia operatorio en comparacion con el grupo placebo, sin existir diferencia significativa
entre ambos grupos. La actividad de Catalasa en tejido auricular, no evidencia
diferencia significativa entre el grupo suplementado y el grupo placebo el dia de la
cirugia. La SOD del grupo suplementado presenta una menor actividad en el dia
operatorio en un 18% (11,96+2,96 v/s 9,83+1,52), siendo estadisticamente significativa

en relacion al grupo placebo. La actividad de la GSH-Px del grupo suplementado
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muestra un aumento del 25% (0,018+0,007 v/s 0,024+0,004) en relacion al grupo
placebo, siendo esta diferencia significativa en el dia operatorio.

IV.  Biomarcadores de estrés oxidativo en tejido auricular
A) Lipoperoxidacion y Carbonilacion de proteinas (Ns=4, Np=4):

Figura 4a. Biomarcadores de estrés oxidativo en tejido auricular.
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*  Ladiferencia fue estadisticamente significativa versus grupo placebo. p<0.05. Prot: proteina.

Los niveles de malondialdehido en el grupo suplementado aumentan en un
33,45% (10,52+1,67 v/s 14,04+2,26) en relacion al grupo placebo en el dia operatorio,
siendo tal diferencia estadisticamente significativa. La carbonilacion de las proteinas en
el grupo suplementado aumentan en un 92% (4,94+0,50 v/s 61,96+24,93) en relacion al

grupo placebo en el dia operatorio, siendo significativa tal diferencia.

Correlacion entre el estado antioxidante eritrocitario v el estado antioxidante
auricular: Catalasa (CAT) (A), Relacion GSH/GSSG (B), Superdxido dismutasa (SOD) (C).
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El grado de correlacion para la actividad enzimatica de Catalasa (CAT) se
manifiesta en 0,67 negativo para el grupo suplementado evidenciado entre  globulos

rojos y tejido auricular. Para el estado de la relacibn GSH/GSSG en eritrocito, la
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correlacion es de 0,98 inversa para el grupo suplementado entre glébulos rojos y tejido

auricular.
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En relacion a la actividad de Superoxido dismutasa (SOD) se manifiesta en 0,54

inversa para el grupo placebo.

Correlacion de Biomarcadores de estrés oxidativo determinado entre eritrocitos y
tejido auricular: Malondialdehido (MDA) (A), Carbonilacion (B).
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El malondialdehido como biomarcador de estrés oxidativo presenta una

correlacion de 0,366 inversa para el grupo suplementado entre las determinaciones

medidas en glébulos rojos y tejido auricular. La carbonilacion de proteinas presenta en

el grupo placebo una alta correlacion positiva de un 0,988 entre la determinacion de

carbonilos en glébulos rojos y en tejido auricular
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Prediccién de fibrilacién auricular postoperatoria bajo este disefio metodoldgico

Los pacientes suplementado con omega-3 y vitaminas (C y E), segun el
protocolo ya planteado, han evidenciado un 9,8 % de FAPO en relacién al grupo
placebo que experimenta un 32%.Manifestando una reduccion del riesgo relativo en
un 68,5%. (Ver anexo Figura 1y Tabla 3).

Los pacientes que fueron suplementados, y de los cuales se evidencia la menor
ocurrencia de FAPO, muestran valores del estado antioxidante/proxidante dentro del
rango que presentan los pacientes tratados que tienen FAPO, existiendo solo diferencia
significativa en una menor actividad enzimatica de Catalasa y Superoxido dismutasa
entre todas las medidas determinadas, siendo ese dato inverso al efecto que lograria la

suplementacion (Ver anexo Tabla 2).
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8. DISCUSION

En este estudio se analiz6 un nuevo modelo de pre-acondicionamiento no
hipoxico del miocardio, basado en el reforzamiento del sistema de defensa antioxidante
contra el dafio oxidativo consecutivo a la cirugia cardiaca con circulacion extracorporea
(CEC). EIl estado antioxidante/proxidante del grupo placebo constituido por los
mecanismos de defensa antioxidante extracelular (enzimas y vitaminas) e intracelular
(glutation), no seria suficiente para contrarrestar el dafio oxidativo, tanto a nivel

eritrocitario como a nivel auricular, provocado por la cirugia.

Con respecto a la relacion glutation (GSH reducido/GSSG oxidado) en
eritrocitos, responsable de la defensa antioxidante intracelular, este experimenta un
aumento significativo en el periodo analizado. Sin embargo, este indicador muestra en
relacién al grupo placebo una disminucion lineal desde el dia-2 al dia +1 en los
pacientes suplementados. Esta disminucion podria explicarse por el consumo del
glutation reducido debido al aumento de las ERO posterior a la reperfusion sanguinea
en la cirugia cardiaca. Este comportamiento se asemeja al evidenciado en el trabajo de
De Vecchi et al., 1998 en donde un aumento de las ERO disminuyd los niveles de

glutation reducido a nivel cardiaco.

El efecto de los omega-3 previo a la incorporacion de las vitaminas (muestra
dia -2) se puede interpretar como la induccion de un estrés oxidativo “moderado”,
capaz de despertar respuestas protectoras a nivel miocardico durante el evento
isquémico mayor. Lo anteriormente descrito se apoya en la relacion de glutation
(GSH/GSSG) el dia -2 del grupo suplementado donde tal relacion aumenta por

predominio de glutation reducido frente al glutatién oxidado.

Estudios realizados en diferentes tipos celulares o con diferentes fuentes de
radicales libres describen que la induccion de estrés oxidativo en un breve lapso de
tiempo aumenta la actividad de algunas enzimas antioxidantes, seguido de una rapida
disminucion en sus valores, incluso llegando a niveles basales (Dhalla et al., 2000).En
este estudio se evidencia un comportamiento algo contradictorio al expresado por
Dhalla (2000), en donde la actividad de Catalasa eritrocitaria muestra una menor
actividad en el grupo suplementado en el periodo analizado. No obstante, la SOD

presenta un aumento de su actividad en el dia +1 en el grupo suplementado reflejando
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una respuesta antioxidante al incremento en la produccién de ERO producidas por la
reperfusion del tejido al final de la CEC. La actividad de Glutation peroxidasa
eritrocitaria se mantiene constante en el periodo testeado entre el grupo suplementado y

el grupo placebo.

En el tejido auricular, la actividad enzimatica de Catalasa y la relacion
glutation (GSH/GSSG) no muestran una diferencia significativa entre ambos grupos.
Por el contrario la actividad enzimatica de la SOD disminuyé en el dia operatorio en el
grupo suplementado, y la GSH-Px aumentd en el grupo suplementado, generando

nuevamente un efecto contradictorio al experimentado por Dhalla et al., 2000.

Los biomarcadores de estrés oxidativo (MDA y Carbonilacién) obtenidos en la
poblacién placebo reflejan que la cirugia provoca un aumento en el estado proxidante
sistémico. Este estado proxidante sistémico puede corroborarse fielmente por la alta
correlacion que existe entre la carbonilacion proteica determinada en eritrocitos y la
Carbonilacién proteica en tejido auricular en el grupo placebo. Este efecto proxidante
concuerda con datos proporcionados por otros autores (Ochoa et al., 2003, Ferreira et
al., 2003).

Ambos biomarcadores analizados en este estudio, se comportan de igual manera
en el periodo testeado. EI MDA eritrocitario disminuye significativamente en el grupo
suplementado el dia de la cirugia. En el caso de la carbonilacion proteica medida en
eritrocitos esa diferencia es significativa ademas en el dia operatorio temprano. El
comportamiento de estos biomarcadores evidencia el efecto de la suplementacién
administrada, mostrando un aumento de la defensa antioxidante frente al estrés
oxidativo generado posterior a la reperfusion cardiaca. Sin embargo, al inicio del
periodo, es decir, solo con la suplementacion de omega-3, se evidencia en ambos
biomarcadores (MDA y carbonilacién) un aumento no significativo con respecto al
grupo placebo, méas aun, dicho aumento es significativo y notablemente mayor en el
tejido auricular el dia operatorio en el grupo suplementado. Sugiriendo que tal
comportamiento podria deberse al efecto acumulativo temporal del pre-
acondicionamiento propuesto, junto a la estabilidad quimicas de ambos biomarcadores

testeados en este estudio, permaneciendo mayoritariamente en el tejido miocardico.
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En un ensayo clinico semejante realizado por Calo et al., 2005, se administr6 a
un grupo con placebo y a otro grupo con acidos grasos omega-3 (EPA/DHA 2g/dia)
cinco dias previos a la intervencién quirdrgica programada de Bypass-coronario. Se
evidencio en ese estudio que la administracion de omega-3 durante la hospitalizacion
en pacientes sometidos a intervencion quirurgica reduce la incidencia de Fibrilacion
auricular postoperatoria en un 54%, junto a una menor estadia hospitalaria de los
pacientes intervenidos. Tal protocolo manifiesta al igual que este estudio, una
reduccion significativa de la FAPO al utilizar los &cidos grasos omega-3 como
mecanismo preventivo de la fibrilacién auricular posterior a la cirugia arterial de

Bypass-coronario.

En resumen, los datos obtenidos demuestran la ocurrencia de estrés oxidativo en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC tanto a nivel del tejido auricular como a
nivel sistémico, evidenciado en la alta correlacion positiva de carbonilacion como
biomarcador en el grupo placebo. La suplementacion con omega-3 y vitaminas
antioxidantes atenuaria el dafio oxidativo, logrando con la suplementacion bajo este
protocolo, una disminucién de la ocurrencia relativa en un 68,5 % de la FAPO, junto
con menor nivel de biomarcadores, sumado a un mayor nivel de relacion glutation
(GSH/GSSG) y mayor respuesta al estrés oxidativo de CAT; SOD y GSH-Px.
Representando todos estos datos una imagen del conjunto de mecanismos que
intervienen la fisiopatologia de la FAPO. Sin embargo, considerando que la
fisiopatologia de la misma depende no solo de la actividad enzimética, ni de las
moléculas con actividad antioxidantes, no fue posible la determinacion de un indicador
del estatus antioxidante/proxidante que ponga en manifiesto bajo este disefio
metodoldgico propuesto aquellos pacientes suplementados que podran sufrir de FAPO

posterior a una intervencion quirurgica cardiaca con CEC.

Entre las limitaciones del estudio cabe mencionar, la dificultad en la obtencién
de biopsias al momento de la cirugia, debido entre otros al excesivo tiempo quirdrgico,
inconvenientes médicos de los pacientes, tipo de intervencion quirdrgica (coronaria,
valvular o mixta) o incoordinacion en las medidas de traslado de las mismas desde el

pabellon hospitalario al laboratorio de analisis.
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9. CONCLUSION

La suplementacion con omega-3 y vitaminas antioxidantes atenda el dafio
oxidativo en pacientes sometidos a cirugia cardiaca con CEC. Evidenciando en el grupo
suplementado una mayor actividad enzimatica, un aumento de la relacién de glutation, y

menores indices de biomarcadores de estrés oxidativo.

En contraparte queda de manifiesto el papel que cumple el estrés oxidativo en la
fisiopatologia de la FAPO, en donde el estatus antioxidante/proxidante y biomarcadores
de estrés oxidativo detectados muestran en el grupo placebo el efecto inverso a la

suplementacion.

Todo lo anteriormente dicho se resume en la menor proporcién de FAPO que tienen
los pacientes que pertenecen al grupo suplementado y al menor valor sistémico de
indicadores del estrés oxidativo que sufre el grupo pre-acondicionado no hipoxico

posterior a la intervencidn quirdrgica cardiaca con circulacion extracorporea.
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ANEXO

Tabla 1. Pardmetros de estatus antioxidante/proxidante en sangre de 50 pacientes
controles sin intervencion.

Estado Antioxidante

Eritrocitos:

Actividad de Catalasa (k/g Hb)* 283,5+7,3

Actividad de Superdxido Dismutasa (U/g Hb) 454,6 + 36,54

Actividad de Glutation Peroxidasa (U/g Hb) 5,84 +0,20

Relacion GSH/GSSG** 5,81+0,19
Biomarcadores de estrés oxidativo

Plasma:

Carbonilacion proteica (nmoles/img prot) 1,41 +0,44

Eritrocitos:

Malondialdehido (umoles/g Hb) 9,43+0,12

* Kk, constante cinética de primer orden para la reaccion de descomposicion del peréxido de hidrégeno;
Hb, hemoglobina; **GSH, glutation reducido; GSSG, glutation oxidado.
Los resultados estan expresados en promedio + EE para la poblacién enestudio

Tabla 2. Pardmetros de estatus antioxidante/proxidante en pacientes
suplementados con FAPO y grupo suplementado

Estado Antioxidante

Suplementados c¢/FAPO  Suplementado

Eritrocitos:
Actividad de Catalasa (k/g Hb)** 330,85+38,11 408,3+22,91*
Actividad de Superédxido Dismutasa (U/g Hb)  248,29+36,54 341,4+18,31*
Actividad de Glutation Peroxidasa (U/g Hb) 4,13+0,50 4,02 £ 0,27
Relacion GSH/GSSG*** 10,78+1,63 14,37 + 2,31
Biomarcadores de estrés oxidativo

Suplementados ¢/FAPO  Suplementado
Plasma:
Carbonilacién proteica (nmoles/mg prot) sin dato 3,05+1.24
Eritrocitos:
Malondialdehido (pmoles/g Hb) 11,67+0.03 12,08+0.53

** K, constante cinética de primer orden para la reaccion de descomposicidn del peroxido de hidrégeno;
Hb, hemoglobina; ***GSH, glutatién reducido; GSSG, glutation oxidado.*La diferencia fue
estadisticamente significativa: p<0.05.Los resultados estan expresados en promedio + EE para la
poblacion en estudio.
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Figural. Ocurrencia de fibrilacion auricular postoperatoria.
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Tabla 3. Andlisis de la eficacia del tratamiento en la poblacién estudiada.

Anélisis de eficacia

Incidencia de FAPO en suplementados 0.089
Incidencia de FAPO en placebo 0.306
Reduccion riesgo absoluto 0.217

IC (95%) 0.13-0.64
Riesgo relativo 0.287

IC (95%) 0.117 - 0.706
Reduccidn riesgo relativo 0.685

IC (95%) 0.294 - 0.883
NUmero necesario a tratar (NNT) 4.6

IC (95%) 1.53-9.57
Valor p (Test de Fisher) 0.004
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