| CARDIOPATIA ISQUEMICA

Comportamiento del malondialdehido y el éxido nitrico séricos
en pacientes con infarto de miocardio

Valmore J. Bermudez Pirela, Virginia Bracho, Fernando A. Berm(dez Arias,
Mayerlim T. Medina Reyes, Maryluz Nufiez Pacheco, Anilsa Amell de Diaz

y Climaco Cano Ponce

Céatedra de Bioquimica. Escuela de Medicina. Facultad de Medicina. Universidad de Zulia.
Laboratorio de Investigaciones Endocrinometabdlicas Dr. Félix Gomez. Hospital General del Sur

Dr. Pedro Iturbe. Maracaibo. Venezuela.

Introduccion y objetivos.  El objetivo del presente tra-
bajo fue determinar la utilidad del malondialdehido y el
oxido nitrico como sensores del dafio metabdlico produci-
do durante el desarrollo del infarto del miocardio.

Métodos. Se estudiaron 15 pacientes masculinos que
consultaron la emergencia en el Hospital General del Sur
de Maracaibo durante la etapa aguda y 30 dias después
de sufrir infarto del miocardio, en los cuales se determina-
ron el malondialdehido y el 6xido nitrico séricos.

Resultados. Nuestros resultados demuestran un au-
mento altamente significativo en la concentraciéon de ma-
londialdehido durante la fase aguda del infarto del mio-
cardio (1,87 £+ 0,29 frente a 45,47 + 8,67 uM; p < 2,01 x
1075) que regresan, a los 30 dias postinfarto, a cifras sin
diferencia significativas cuando se las compara con indi-
viduos sanos de la misma edad (1,87 + 0,29 frente a 4,58
+ 1,43 pM). En cuanto al 6xido nitrico se observo un au-
mento altamente significativo (41,25 + 3,59 frente a
164,63 £ 12,7 uM; p < 2,13 x 107%°) durante la fase aguda
del infarto del miocardio, que retorna a cifras sin diferen-
cias significativas 30 dias después del infarto (41,25 +
3,59 frente a 40,85 + 4,50 uM) cuando se las compara
con individuos sanos de la misma edad.

Conclusiones. Nuestros resultados demuestran que
las concentraciones de malondialdehido y o6xido nitrico
aumentan significativamente durante la fase aguda del in-
farto del miocardio y disminuyen a valores normales du-
rante su evolucién, hecho que hace de estas sustancias
indicadores potencialmente Utiles para el pronéstico del
infarto del miocardio.

Palabras clave: Antioxidantes. Infarto de miocardio. Is -
guemia. Radicales libres.

(Rev Esp Cardiol 2000; 53: 502-506)

Malondialdehyde and Nitric Oxide Behaviour
in Patient with Miocardial Infarction

Introduction and objectives.  The aim of this study
was to determine the potential usefulness of malondial-
dehyde and nitric oxide as sensors of metabolic damage
produced during acute coronary ischaemics events.

Methods. Serum malondialdehyde and nitric oxide le-
vels were determined as thiobarbituric acid derivative and
nitrites respectively in 15 male patients who were admit-
ted to the emergency ward of the Hospital General del
Sur de Maracaibo, because of acute stage of myocardial
infarction.

Results. Our results show, upon follow-up and afert-
wards 30 days a highly significant increase in the malon-
dialdehyde level during the acute phase of myocardial in-
farction (1.87 + 0.29 vs 45.47 £ 8.67 uM; p < 2.01 x 10°)
that returns to normal levels 30 days after myocardial in-
farction when compared with healthy subjects of the same
age (1.87 + 0.29 vs 4.58 + 1.43 uM). As for nitric oxide, le-
vels also increased significantly during the acute phase of
myocardial infarction (41.25 £+ 3.59 vs 164.63 + 12.7, p <
2.13 x 1071 yM) and diminished significantly when com-
pared with healthy adults of the same age 30 days after
the acute event (41.25 £ 3.59 vs 40.85 £ 4.50 uM).

Conclusions. Our results show that serum levels of
malondialdehyde and nitric oxide increased significantly
during acute infarction, coming back to normal levels 30
days after infarction, which suggest that both substances
are potential tools to predict cardiac function recovery.

Key words: Antioxidants. Myocardial infarction. Ischae -
mia. Free radicals.
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INTRODUCCION

El fendmeno de isquemiafrerfusion miocéardica
desencadena una serie desrdos metabdlicos que
pueden reflejar la magnitud del dafio causadeny
consecuenciala probabilidad de recuperacion de la
funcién cardiaca. El vasoviolucrado,asi como el
tiempo de duracién de la isquemsan los principales
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ABREVIATURAS

MDA: malondialdehido.

ON: 6xido nitrico.

RLO: radicales libres de oxigeno.
ONS: 6xido nitrico sintetasa.

IM: infarto de miocardio.

determinantes de los cambios metabdlicos. La magn

tud del dafio isquémico es menor cuando periodes co

tos de isquemia preceden a periodos prolongados. E

S
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dotelial, elacionada a su vez con enfermedades como
hipertension, ergjecimiento y aterosclerosisSe ha
demostrado también que una alta concentracion de ON
en sange puede tener un efecto cigpasor,como el

gue se obsea en el choque sépticalonde actla
como hipotensor.

El propésito de estavmstigacion fue determinar el
comportamiento del MDA y el ON durante la fase
aguda y postisquémica del infarto del miocardio (IM)
como el primer paso de una serie de estudios destina
dos a utilizar el comportamiento del ON y el WD
£Omo sensores metabdlicos que permitan, junto a otros
métodos diagndésticogspo solo galuar la magnitud del

[~ . Ly .
cggno, sino también su pronostico.

fenomeno se conoce en la actualidad como «precondi
cionamiento cardiaco» y ha sido atribuido a la iber METODOS
cion de sustancias como la adenosina, que en estas cir-

cunstancias actlian como cardioprotectoresaaiopar

vasodilatacion y disminucién del consumo de oxigeno

por parte de la célula miocardicilo obstante, duran-
te el proceso isquemiaperfusion (con o sin precen
dicionamiento) se producen cambios metabdlicos qu
involucran la actiacion de la fosfolipasa,, libera-
cion de acido araquidénicoambios en la permeabili
dad de la membrana celular conriggp descontrolado
de calcio al interior de la célulgeneracion de radica-
les libres de oxigeno (RLO) e infiltracion de leueoci
tos, especialmente neutréfilogn la zona lesionaéla
Muchas sustancias violucradas directa o indirecta
mente en el dafio tisular son liberadas al medi@aextr

Seleccién de los pacientes

Fueron estudiados 15 pacientes queeisgron en el
servicio de emeencia del Hospital General del Sur
de Maracaibosiendo los signos y sintomas del infarto
cardiaco el unico criterio de inclusién, diagnéstico que
fue confirmado mediante electrocamgliafia y activi
dad enzimatica en samg Los pacientes estudiados
eran del sexo masculinopn una edad promedio de
56,1 + 1,93 afios, que en el momento deféng reci-
bian los siguientes wBrsos esquemas detmiento:
cinco tomaban aspirina (AAS) mas diatts de isosor-
bida; cinco recibian AAS mas inhibidores de la enzima

celular, dos de las cuales pueden ser medidas en ebnwertidora de angiotensina |; cuatro recibian estati
suero sanguineo: el malondialdehido (MDA), productonas para atamiento de hipercolesterolemia y ure r

directo de la accion de los RLO sobre los acidas g
sos poliinsaturados de la membrana celylal 6xido

cibia fibratos (tala 1). Ninguno de los pacientes reci
bio fibrindlisis, ya que todos ingsaron 12 h después

nitrico (ON), producto de la accidn de las isoenzimasde estalecido el dolor precordial. Durante la hospita
de la 6xido nitrico sintetasa (ONS) sobre la L-argininalizacion todos los pacientes recibieron datitrde iso-

El origen fundamental del ON basal circulante es en
dotelial y ejerce un efectoegulador del tono
vasculat: fallos en la produccion endotelial de ON

sorbide. En el momento del g0 a cada paciente le
fue tomada una muestra de sangenosa para la de
terminacion de MDA y ON en el suero durante la fase

guedan enmarcados en el concepto de disfuncién eaguda del IM.Treinta dias después delemto agudo

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes y grupo control

Promedio de edad N.c de Tratamiento recibido Tratamiento Tratamiento
(afos) Sexo Raza pacientes antes del IM intrahospitalario ambulatorio
Grupo experimental 56,1 £1,93 Masculino Mezclada 15 5 pacientes: AAS + Dinitrato de Dinitrato de
dinitrato de isosorbide isosorbide +
isosorbide en dosis de AAS
10 mg cada
8h
5 pacientes: AAS +
IECA
4 pacientes: estatinas
1 paciente: fibratos
Grupo control 51,87 £ 2,14 Masculino Mezclada 15 - - -

AAS: aspirina; IM: infarto de miocardio; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.
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les fue tomada una nue muestra para determinar el
MDA y el ON. También fueron medidas las mismas o
sustancias en 15 individuos sanos de sexo masculino
del mismo rango de edasiendo utilizados como ier
terios de exclusidn antecedentes personales de-diahe
tes, hipertension arterial, obesidad, dislipemias y espe T
cialmente enfermedades cardiovasculares.

id

Determinacion de malondialdehido

La determinacién de MDA se realizé avies de la
formacion de dérados del &cido tiobarbitiricaue
sigui6 los siguientes pasos: precipitacion de las protei
nas séricasliberacion de MDA unido a las proteinas, ,_.___
reaccion con el &cido tiobarbitUricdeterminacién de
los complejos MDA-&cido tiobarbitirico por analisis
espectrofotométrico, ffinalmente,eliminacion de in

terferencia de otros aldehide@smo el furfuraldehido, Fig. 1. Comportamiento del malondialdehido sérico durante la fase
para el calculo final aguda y 30 dias postinfarto de miocardio (n = 15). *p <2,01 x 1075,
NS: no significativo.

Determinacion del 6xido nitrico

El ON fue determinado aarés de su producto de o
degradacion, los nitritogor medio del enga de dia- T
zotizacién (reaccién de Greiss) previa reduccion de lo
nitrato$. El suero se hongeneiz6 con HCI 2Nfue
centrifugado a 6.000 g durante 10 min con acido sulfa
nilico, afiadiendo a continuacién N-1-naftil-etilendia
mina e incubandola durante 30 min mas. La maestr i
completa fue tomada y la absorbancia fue medida
548 nm en un espectrofotébmetro Génesis 5 contra e
tandar. La sensibilidad del método egM. Todos los
resultados se expresaron cophd.

[72)

28]

Andlisis estadistico

Los resultados fueron expresados como promedio * , —
error estandar. Para determinar la significacion estadiglg' 2. Comportamiento del dxido nitrico sérico durante la fase aguda
- e 30 dias postinfarto de miocardio (n = 15). *p <2,13 x 107%; NS: no
tica se utilizé la prueba de la t de Student y los valoreégnmcaﬂvo'
de p < 0,05 fueron considerados como estadisticamen
te significativos.

Comportamiento del éxido nitrico

RESULTADOS . - .
En el momento del ingreso al servicio de erergja,
Comportamiento del malondialdehido los pacientes con IM psentan cifras de dxido nitro
significatvamente elevadas al comaegis con los &lo-
En el momento del ingso,los pacientes con IM res observados en el grupo control (165 = 12,7 frente a
presentaron un incremento altamente significativo (p <41,25 + 3,59uM, respectiamente) (p < 2,1 1029.
2,01 x 10 de las concentraciones de MDA, ser  Treinta dias después de la fase aguda del IM, la concen-
comparados con los valores obtenidos en los 15 indivitracion de 6xido nitrico descendié hasta alcanzaa<cifr
duos sanos usados como referencia (45,47 + 8,67 fremo signifcatvamente déentes del grupo comtr
te a 1,87 = 0,2QM), como se obsea en la figura 1. (40,85 = 4,50 frente a 41,25 + 3,a®1) (fig. 2).
Treinta dias después de la fase aguda del IM se deter
mino la concentracion sérica de MDA, cuyo valor des- -
cendid a cifras no significathamente diferentes a las DISCUSION
obseradas en el mpo control (4,58 + 1,43 frente a  La lesién tisular que acompafia al proceso isque-
1,87 £ 0,29uM). mia/eperfusion miocardica implica profundos cam-
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bios metabdlicos. Lo pnero en ser afectado son las cién de ON puede incrementarse al administrar inhibi
membanas biolégicas. El dafio se inicia con la acti-dores de la enzima ceertidora de la angiotensing, |
vacion de la dsblipasa A (PLA), y liberacion de aspirind® y estatinaS. En nuestro estudio, diez pa
acido aaquidénicoel cual toma la via de la 12-lipo- cientes estaban recibiendat&imiento cronico con as
oxigenasa dentro del miocitoegeando abindantes pirina (100 mg/dia), cinco recibian inhibidores de la
cantidades de acido 12-higrepxieicosatetraenoico, enzima congrtidora de la angiotensina | y so6lo coatr
el cual puede comrtirse en presencia de metales de de ellos estaban recibiendo estatinas. Creemos que la
transicién como el F& en una fuente importante de, consideracién mas importante desde el punto de vista
RLO especialmente el radical libre hidroxil@H)"8 de la influencia de la tepéutica sobre los resultados
Este a su ez,oxida a los &cidos grasos poliihsa-  obtenidos en este estudio es la relacionada con-la ad
dos de las membranas biolégicas y otras biomolécuministracion de nitratoda cual es prescrita de maaer
las, geneando MDA, lo que es coifmado por rutinaria a razén de 10 mg por via oral cada 8 h. £l he
nuestos lesultadosya que durante la fase aguda secho de que el mecanismo de accion vasodilatadora de
obsevé un aumento altamente signdtvo de los los nitratos sea a través de su conversion en ON puede
valores de MDA al ser comparado con el grupo condlevar a pensar que éstos contribuyen en laaelén
trol. Durante la fase postisquémica, 30 dias despuéde los nitritos obsgada en el estudio. Sin embar
del infarto,el MDA descendi6 a cifras sin sigitié un analisis mas detallado pone de manifiesto que los
cion estadistica. pacientes estuvieron recibiendo el daiiirde isosor

El ON aumento6 también significeéimente durante bide tanto al inicio del cuadro como un mes después,
la fase aguda del infartpara descender a los 30 dias por lo que seria légico encontrar una concentracion
de la fase postinfarto. El ON es producido a partir deequivalente en los dos momentos si dicho aumento se
la aginina por la enzima o6xido nitrico sintetasa debiese a la administracién del farmaco. La adminis
(ONS), que se presenta en dos formas, la constitutiva tyacion de nittos como teapia en la angina de pecho
la forma induciblé La primera esta presente normal o durante el IM (incluso en el periodo postisquémico)
mente en el endotelio vascular y es responsable del vao influye de manera significati en la concentracion
lor basal del ONel cual es producido por las células de nitritos obse#ada en nuestro estudia que la ad
endoteliales. Esta sustancia cumple funciones vasodministracién de niatos en forma de dindto de ise
latadoras al difundirse a las células del musculo liso dsorbide o en cualesquiera de los agasodisponibles
los vasos sanguineosgulando asi la presién arte produce concentraciones plasmaticas afestimaxi
rial>4, como lo confirman publicaciones que ggola  mas de 0,44M*8 Si la concentracién de nitritos obser
existencia de un incremento en la biosintesis de ON emada en pacientes con IM es de 168 durante el
corazones sometidos a isquetttéd Cuando los teji  episodio agudo y de 40,5 uM durante la fase postis
dos son lesionados, como oguen el caso de la-is quémica es evidente deducir que la concentracién méa
guemia,el sitio de la lesion es infiltrado por neutréf xima efectia de los nitritosapresenta un valor mini
los, los cuales poseen ONS inducibleroduciendo mo, sin interferencia alguna en la concentracién de
alundantes cantidades de (bl que puede causar-ci ON observada.
totoxicidad en lugar de citoproteccion al inhibir las f Por otro lado, el ON eledo durante el periodo-is
rrosulfoproteinas de la cadena resirid?, disminu-  quemia/rperfusion puede interactuar con otros siste
yendo la produccién de energia ya precaria en lomas,en especial con sustancias antioxidantes como el
cardiomiocitos y, en consecuencia, la eficiencia mecaglutation, formando N-nitroso derivados. Esta reaccion
nica del corazéh. Debido a la alta reactividad quimi  puede aparecer como un mecanismo defem&néfi-
ca que le confiere su naturaleza de radical libre, durarco, al disminuir la alta concentracién de ON, pero pue-
te la eperfusion el ON reacciona comag avidez con de resultar dafiino al inhibir la fosforilacion oxidati
otro radical libe, el superéxidogenerando el radical en cardiomiocitos con un estatus energético precario.
perxinitrito que puede protonizarse y formar acido La disminucién de la disponibilidad de glutatién redu
peroxido nitricd*, que en su forma trans es altamentecido interfiere también con importantes mecanismos
susceptible de ser atacado por metales de transicidde recuperacion de vitaminas antioxidantesno las
generando mas radical libre hichilo. Todo esto con  vitaminas C y E, durante lagerfusion del musculo
cluye en un myor dafio de las membranas bioldgicascardiacé’. Algunas publicaciones refieren la mejoria
y mayor generacion de MDAhecho que nos permite de la funcion contréctil de corazones aislados semeti
pensar que una generacion exagerada de ON puede alos a isquemia al administrar Lgarina, lo cual es un
mentar la penadacion de las membranas y la produc fendmeno mvisible por falta de respuesta inflamato
cion de una cantidad iyar de aldehidos deados de ria en las p@paracionesn vitro, determinado por la
la reaccion de terminacion en la @gadacion de fos  ausencia de la ONS induciblepor tanto, la no m-
folipidos de membrana. duccién de grandes cantidades de.ON

Se han publicado estudios realizados ererdbs El comportamiento del MDA durante el proceso is
modelos experimentales que afirman que la producquemia/reperfusiérsobre la base de nuestros resulta
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dos, puede ser considerado como un buen indicadors.

metabdlico de lesiébn miocardica que, junto a otros me-
dios diagndésticos, podrian dar una idea inicial del ta
mafio de la lesién, mientras que el ON producto-espe g
cialmente de la infiltracién de neutréfilos en el sitio de

la lesién pudiera ser una buenarharienta en el jor 7.

noéstico de la misma. Del mismo modstos parame-
tros, conjuntamente con otros indicadores como el g
electrocardiograma 12-podrian ser dergn utilidad

en el diagnéstico, monitorizacién y prondstico de cual-
quier condicién que implique lesion tisyl@omo la
cardiopatia isquémica crénicmsuficiencia cardiaca
congestia y la hipertrofia ventricular izquierdapor-

tando mgor claridad sobre el comportamiento y la 10.

evolucion de estas enfermedades.

CONCLUSIONES

La concentraciones séricas de MDA y ON aumentan

en forma altamente significesi durante la fase aguda 12

del infarto del miocardio al ser comparados con los va-
lores séricos de controles sanos del mismo rango de

edad. Las concentraciones de MDA y ON desciendens.

a concentraciones no significatimente diferentes a la
del gupo control 30 dias después de la fase aguda d(ﬂ1
infarto cardiaco.

15.
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