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Introducción y objetivos. El objetivo del presente tra-
bajo fue determinar la utilidad del malondialdehído y el
óxido nítrico como sensores del daño metabólico 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 días después
de sufrir infarto del miocardio, en los cuales se determina-
ron el malondialdehído y el óxido nítrico séricos.

Resultados. Nuestros resultados demuestran un au-
mento altamente significativo en la concentración de ma-
londialdehído durante la fase aguda del infarto del mio-
cardio (1,87 ± 0,29 frente a 45,47 ± 8,67 µM; p < 2,01 ×
10–5) que regresan, a los 30 días 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 µM). En cuanto al óxido nítrico se observó un au-
mento altamente significativo (41,25 ± 3,59 frente a
164,63 ± 12,7 µM; p < 2,13 × 10–10) durante la fase aguda
del infarto del miocardio, que retorna a cifras sin diferen-
cias significativas 30 días después del infarto (41,25 ±
3,59 frente a 40,85 ± 4,50 µM) cuando se las compara
con individuos sanos de la misma edad. 

Conclusiones. Nuestros resultados demuestran que
las concentraciones de malondialdehído y óxido nítrico
aumentan significativamente durante la fase aguda del in-
farto del miocardio y disminuyen a valores normales du-
rante su evolución, hecho que hace de estas sustancias
indicadores potencialmente útiles para el pronóstico del
infarto del miocardio.

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

R e s u l t s . 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 µM; p < 2.01 × 1 0– 5)
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 µM). 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 × 1 0– 1 0 µM) 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 µM ) .

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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INTRODUCCIÓN

El fenómeno de isquemia/reperfusión miocárdica
desencadena una serie de eventos metabólicos que
pueden reflejar la magnitud del daño causado y, en
consecuencia,la probabilidad de recuperación de la
función cardíaca. El vaso involucrado, así como el
tiempo de duración de la isquemia,son los principales
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determinantes de los cambios metabólicos. La magni-
tud del daño isquémico es menor cuando períodos cor-
tos de isquemia preceden a períodos prolongados. Este
fenómeno se conoce en la actualidad como «precondi-
cionamiento cardíaco» y ha sido atribuido a la libera-
ción de sustancias como la adenosina, que en estas cir-
cunstancias actúan como cardioprotectores al provocar
vasodilatación y disminución del consumo de oxígeno
por parte de la célula miocárdica1. No obstante, duran-
te el proceso isquemia/reperfusión (con o sin precon-
dicionamiento) se producen cambios metabólicos que
involucran la activación de la fosfolipasa A2, libera-
ción de ácido araquidónico,cambios en la permeabili-
dad de la membrana celular con ingreso descontrolado
de calcio al interior de la célula,generación de radica-
les libres de oxígeno (RLO) e infiltración de leucoci-
tos, especialmente neutrófilos,en la zona lesionada2.
Muchas sustancias involucradas directa o indirecta-
mente en el daño tisular son liberadas al medio extra-
celular, dos de las cuales pueden ser medidas en el
suero sanguíneo: el malondialdehído (MDA), producto
directo de la acción de los RLO sobre los ácidos gra-
sos poliinsaturados de la membrana celular, y el óxido
nítrico (ON), producto de la acción de las isoenzimas
de la óxido nítrico sintetasa (ONS) sobre la L-arginina.
El origen fundamental del ON basal circulante es en-
dotelial y ejerce un efecto regulador del tono
vascular3: fallos en la producción endotelial de ON
quedan enmarcados en el concepto de disfunción en-

dotelial, relacionada a su vez con enfermedades como
hipertensión, envejecimiento y aterosclerosis4. Se ha
demostrado también que una alta concentración de ON
en sangre puede tener un efecto citoagresor,como el
que se observa en el choque séptico,donde actúa
como hipotensor.

El propósito de esta investigación 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 MDA
como sensores metabólicos que permitan, junto a otros
métodos diagnósticos,no sólo evaluar la magnitud del
daño, sino también su pronóstico.

MÉTODOS

Selección de los pacientes

Fueron estudiados 15 pacientes que ingresaron en el
servicio de emergencia del Hospital General del Sur
de Maracaibo,siendo los signos y síntomas del infarto
cardíaco el único criterio de inclusión, diagnóstico que
fue confirmado mediante electrocardiografía y activi-
dad enzimática en sangre. Los pacientes estudiados
eran del sexo masculino,con una edad promedio de
56,1 ± 1,93 años, que en el momento del ingreso reci-
bían los siguientes diversos esquemas de tratamiento:
cinco tomaban aspirina (AAS) más dinitrato de isosor-
bida; cinco recibían AAS más inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina I; cuatro recibían estati-
nas para tratamiento de hipercolesterolemia y uno re-
cibía fibratos (tabla 1). Ninguno de los pacientes reci-
bió fibrinólisis, ya que todos ingresaron 12 h después
de establecido el dolor precordial. Durante la hospita-
lización todos los pacientes recibieron dinitrato de iso-
sorbide. En el momento del ingreso a cada paciente le
fue tomada una muestra de sangre venosa para la de-
terminación de MDA y ON en el suero durante la fase
aguda del IM. Treinta días después del evento agudo

ABREVIATURAS

MDA: malondialdehído.
ON: óxido nítrico.
RLO: radicales libres de oxígeno.
ONS: óxido nítrico sintetasa.
IM: infarto de miocardio.

TABLA 1. Características de los pacientes y grupo control

Promedio de edad N.o de Tratamiento recibido Tratamiento Tratamiento 

(años) 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 

8 h

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.



les fue tomada una nueva muestra para determinar el
MDA y el ON. También fueron medidas las mismas
sustancias en 15 individuos sanos de sexo masculino
del mismo rango de edad, siendo utilizados como cri-
terios de exclusión antecedentes personales de diabe-
tes, hipertensión arterial, obesidad, dislipemias y espe-
cialmente enfermedades cardiovasculares.

Determinación de malondialdehído

La determinación de MDA se realizó a través de la
formación de derivados del ácido tiobarbitúrico,que
siguió los siguientes pasos: precipitación de las proteí-
nas séricas,liberación de MDA unido a las proteínas,
reacción con el ácido tiobarbitúrico,determinación de
los complejos MDA-ácido tiobarbitúrico por análisis
espectrofotométrico y, finalmente,eliminación de in-
terferencia de otros aldehídos,como el furfuraldehído,
para el cálculo final5.

Determinación del óxido nítrico

El ON fue determinado a través de su producto de
degradación, los nitritos,por medio del ensayo de dia-
zotización (reacción de Greiss) previa reducción de los
nitratos6. El suero se homogeneizó con HCl 2N, fue
centrifugado a 6.000 g durante 10 min con ácido sulfa-
nílico, añadiendo a continuación N-1-naftil-etilendia-
mina e incubándola durante 30 min más. La muestra
completa fue tomada y la absorbancia fue medida a
548 nm en un espectrofotómetro Génesis 5 contra es-
tándar. La sensibilidad del método es 1 µM. Todos los
resultados se expresaron como µM. 

Análisis estadístico

Los resultados fueron expresados como promedio ±
error estándar. Para determinar la significación estadís-
tica se utilizó la prueba de la t de Student y los valores
de p < 0,05 fueron considerados como estadísticamen-
te significativos.

RESULTADOS

Comportamiento del malondialdehído

En el momento del ingreso, los pacientes con IM
presentaron un incremento altamente significativo (p <
2,01 × 10–5) de las concentraciones de MDA,al ser
comparados con los valores obtenidos en los 15 indivi-
duos sanos usados como referencia (45,47 ± 8,67 fren-
te a 1,87 ± 0,29 µM), como se observa en la figura 1.
Treinta días después de la fase aguda del IM se deter-
minó la concentración sérica de MDA, cuyo valor des-
cendió a cifras no significativamente diferentes a las
observadas en el grupo control (4,58 ± 1,43 frente a
1,87 ± 0,29 µM).
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Comportamiento del óxido nítrico

En el momento del ingreso al servicio de emerge n c i a ,
los pacientes con IM pre s e n t a ron cifras de óxido nítri c o
s i g n i fi c at ivamente elevadas al compara rlas con los va l o-
res observados en el grupo control (165 ± 12,7 frente a
41,25 ± 3,59 µM , re s p e c t ivamente) (p < 2,13 × 1 0– 1 0) .
Treinta días después de la fase aguda del IM, la concen-
t ración de óxido nítrico descendió hasta alcanzar cifra s
no signifi c at ivamente dife rentes del grupo contro l
(40,85 ± 4,50 frente a 41,25 ± 3,59 µM) (fi g. 2).

DISCUSIÓN

La lesión tisular que acompaña al proceso isque-
m i a / reperfusión miocárdica implica profundos cam-

  

  

  

  

  

 

    

               

  

          
      

               
      

                

                

 

  

          
      

               
      

    

   

   

   

  

  

  

 

 

             

                
                

Fig.  1.  Comportamiento del malondialdehído sérico durante la fase
aguda y 30 días postinfarto de miocardio (n = 15). * p < 2,01 × 1 0– 5;
NS: no significativo.

Fig.  2. Comportamiento del óxido nítrico sérico durante la fase aguda
y 30 días postinfarto de miocardio (n = 15). * p < 2,13 × 1 0– 1 0; NS: no
s i g n i f i c a t i v o .



bios metabólicos. Lo pri m e ro en ser afectado son las
m e m b ranas biológicas. El daño se inicia con la acti-
vación de la fo s folipasa A2 ( P L A2) , y liberación de
ácido ara q u i d ó n i c o ,el cual toma la vía de la 12-lipo-
ox i genasa dentro del miocito, ge n e rando abu n d a n t e s
cantidades de ácido 12-hidro p e rox i e i c o s at e t ra e n o i c o ,
el cual puede conve rt i rs e, en presencia de metales de
t ransición como el Fe+ 2, en una fuente importante de,
RLO especialmente el radical libre hidroxilo (.O H )7 , 8.
É s t e, a su ve z ,oxida a los ácidos grasos poliinsat u ra-
dos de las membranas biológicas y otras biomolécu-
l a s , ge n e rando MDA8 , 9, lo que es confi rmado por
nu e s t ros re s u l t a d o s ,ya que durante la fase aguda se
o b s e rvó un aumento altamente signifi c at ivo de los
va l o res de MDA al ser comparado con el grupo con-
t rol. Durante la fase postisquémica, 30 días después
del infa rt o ,el MDA descendió a cifras sin signifi c a-
ción estadística. 

El ON aumentó también significativamente durante
la fase aguda del infarto,para descender a los 30 días
de la fase postinfarto. El ON es producido a partir de
la arginina por la enzima óxido nítrico sintetasa
(ONS), que se presenta en dos formas, la constitutiva y
la forma inducible3. La primera está presente normal-
mente en el endotelio vascular y es responsable del va-
lor basal del ON, el cual es producido por las células
endoteliales. Esta sustancia cumple funciones vasodi-
latadoras al difundirse a las células del músculo liso de
los vasos sanguíneos,regulando así la presión arte-
rial2,4, como lo confirman publicaciones que apoyan la
existencia de un incremento en la biosíntesis de ON en
corazones sometidos a isquemia10,11. Cuando los teji-
dos son lesionados, como ocurre en el caso de la is-
quemia,el sitio de la lesión es infiltrado por neutrófi-
los, los cuales poseen ONS inducible, produciendo
abundantes cantidades de ON, lo que puede causar ci-
totoxicidad en lugar de citoprotección al inhibir las fe-
rrosulfoproteínas de la cadena respiratoria12, disminu-
yendo la producción de energía ya precaria en los
cardiomiocitos y, en consecuencia, la eficiencia mecá-
nica del corazón13. Debido a la alta reactividad quími-
ca que le confiere su naturaleza de radical libre, duran-
te la reperfusión el ON reacciona con gran avidez con
otro radical libre, el superóxido,generando el radical
peroxinitrito que puede protonizarse y formar ácido
peróxido nítrico14, que en su forma trans es altamente
susceptible de ser atacado por metales de transición,
generando más radical libre hidroxilo. Todo esto con-
cluye en un mayor daño de las membranas biológicas
y mayor generación de MDA,hecho que nos permite
pensar que una generación exagerada de ON puede au-
mentar la peroxidación de las membranas y la produc-
ción de una cantidad mayor de aldehídos derivados de
la reacción de terminación en la peroxidación de fos-
folípidos de membrana.

Se han publicado estudios realizados en diversos
modelos experimentales que afirman que la produc-
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ción de ON puede incrementarse al administrar inhibi-
dores de la enzima convertidora de la angiotensina I15,
aspirina16 y estatinas17. En nuestro estudio, diez pa-
cientes estaban recibiendo tratamiento crónico con as-
pirina (100 mg/día), cinco recibían inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina I y sólo cuatro
de ellos estaban recibiendo estatinas. Creemos que la
consideración más importante desde el punto de vista
de la influencia de la terapéutica sobre los resultados
obtenidos en este estudio es la relacionada con la ad-
ministración de nitratos,la cual es prescrita de manera
rutinaria a razón de 10 mg por vía oral cada 8 h. El he-
cho de que el mecanismo de acción vasodilatadora de
los nitratos sea a través de su conversión en ON puede
llevar a pensar que éstos contribuyen en la elevación
de los nitritos observada en el estudio. Sin embargo,
un análisis más detallado pone de manifiesto que los
pacientes estuvieron recibiendo el dinitrato de isosor-
bide tanto al inicio del cuadro como un mes después,
por lo que sería lógico encontrar una concentración
equivalente en los dos momentos si dicho aumento se
debiese a la administración del fármaco. La adminis-
tración de nitratos como terapia en la angina de pecho
o durante el IM (incluso en el período postisquémico)
no influye de manera significativa en la concentración
de nitritos observada en nuestro estudio,ya que la ad-
ministración de nitratos en forma de dinitrato de iso-
sorbide o en cualesquiera de los análogos disponibles
produce concentraciones plasmáticas efectivas máxi-
mas de 0,4 µM18. Si la concentración de nitritos obser-
vada en pacientes con IM es de 165 µM durante el
episodio agudo y de 40,5 µM durante la fase postis-
quémica es evidente deducir que la concentración má-
xima efectiva de los nitritos representa un valor míni-
mo, sin interferencia alguna en la concentración de
ON observada.

Por otro lado, el ON elevado durante el período is-
quemia/reperfusión puede interactuar con otros siste-
mas,en especial con sustancias antioxidantes como el
glutatión, formando N-nitroso derivados. Esta reacción
puede aparecer como un mecanismo defensivo benéfi-
co, al disminuir la alta concentración de ON, pero pue-
de resultar dañino al inhibir la fosforilación oxidativa
en cardiomiocitos con un estatus energético precario.
La disminución de la disponibilidad de glutatión redu-
cido interfiere también con importantes mecanismos
de recuperación de vitaminas antioxidantes,como las
vitaminas C y E, durante la reperfusión del músculo
cardíaco19. Algunas publicaciones refieren la mejoría
de la función contráctil de corazones aislados someti-
dos a isquemia al administrar L-arginina, lo cual es un
fenómeno previsible por falta de respuesta inflamato-
ria en las preparaciones in vitro, determinado por la
ausencia de la ONS inducible y, por tanto, la no pro-
ducción de grandes cantidades de ON3.

El comportamiento del MDA durante el proceso is-
quemia/reperfusión,sobre la base de nuestros resulta-
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dos, puede ser considerado como un buen indicador
metabólico de lesión miocárdica que, junto a otros me-
dios diagnósticos, podrían dar una idea inicial del ta-
maño de la lesión, mientras que el ON producto espe-
cialmente de la infiltración de neutrófilos en el sitio de
la lesión pudiera ser una buena herramienta en el pro-
nóstico de la misma. Del mismo modo,estos paráme-
tros, conjuntamente con otros indicadores como el
electrocardiograma 12-D,podrían ser de gran utilidad
en el diagnóstico, monitorización y pronóstico de cual-
quier condición que implique lesión tisular, como la
cardiopatía isquémica crónica,insuficiencia cardíaca
congestiva y la hipertrofia ventricular izquierda,apor-
tando mayor claridad sobre el comportamiento y la
evolución de estas enfermedades.

CONCLUSIONES

La concentraciones séricas de MDA y ON aumentan
en forma altamente significativa durante la fase aguda
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 descienden
a concentraciones no significativamente diferentes a la
del grupo control 30 días después de la fase aguda del
infarto cardíaco.
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