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Resumen

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un componente
natural del plasma humano. Se forma como subproducto
metabolico del almacenamiento continuo de proteinas en
las células del cuerpo. Hace mas de una década, se decu-
brio que la ADMA puede conseguir efectos bioldgicos sin
inhibir la sintesis del 6xido nitrico (NO). El papel fisiopa-
tologico de ADMA ha sido aclarado mas detalladamente
por la colaboracion de diferentes grupos de investigacion
en el mundo. Hoy se reconoce que la ADMA puede de-
sempefiar un papel prominente en la patogenia y la progre-
sion de enfermedades cardiovasculares, especificamente la
aterosclerosis.

La ADMA es un inhibidor competitivo endogeno de la
enzima NOS, descubierta en 1992 en enfermos con insufi-
ciencia renal. La denominacion se debe a que los 2 metilos
estan unidos a un solo nitrégeno del grupo guanido. Este
compuesto estd aumentado en la insuficiencia renal y en
otras situaciones patoldgicas como la hipercolesterole-
mia, la aterosclerosis y la hipertension arterial. El incre-
mento en las concentraciones de ADMA supone un im-
portante efecto inhibidor de la enzima. La inhibicidon
puede atenuarse si aumenta la concentracion de sustrato
disponible. En efecto, algunos estudios de intervencion in-
dican que la suplementacion con arginina mejora la fun-
cion endotelial en pacientes con enfermedad coronaria.
Ademas, el tratamiento a largo plazo con arginina dismi-
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nuye los sintomas de la enfermedad vascular en pacientes
con aterosclerosis periférica y coronaria.

Palabras clave: Dimetilarginina asimétrica. ADMA. Ate-
rosclerosis. Hipertension. Insuficiencia renal.

CLINICAL UTILITY OF ASYMMETRIC
DIMETHYLARGININE IN DISTINCT ENTITIES:
ATHEROSCLEROSIS, HYPERTENSION AND
RENAL DISEASE

Abstract

Asymmetric dimethylarginine (ADMA) is a natural com-
ponent of human plasma. This substance is formed as a
metabolic by-product of continuous protein storage in the
body’s cells. Over a decade ago, ADMA was revealed to
exert biological effects without inhibiting nitric oxide
(NO) synthesis. The physiopathologic role of ADMA has
been clarified in greater detail by the collaborative efforts
of distinct research groups in different parts of the world.
Currently, it is known that ADMA can play a major role
in the pathogenesis and progression of cardiovascular
disease, especially atherosclerosis.

ADMA is an endogenous competitive inhibitor of eNOS,
discovered in 1992 in patients with renal insufficiency, and
thus called because the 2 methyls are joined to a single
nitrogen of the guanido group. This compound is increased
in renal insufficiency and other pathological situations
such as hypercholesterolemia, atherosclerosis, and hyper-
tension. The increase in ADMA concentrations has a
strong inhibitory effect on the enzyme. This inhibition
can be attenuated if the concentration of available substrate
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is increased. Indeed, some intervention studies indicate
that arginine supplementation improves endothelial func-
tion in patients with coronary disease. In addition, long-
term arginine treatment decreases the symptoms of vascu-
lar disease in patients with peripheral and coronary
atherosclerosis.

Key words: Asymmetric dimethylarginine. ADMA. Athero-
sclerosis. Hypertension. Renal insufficiency.

Introduccion

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es una mo-
lécula endogena que se puede detectar en sangre hu-
mana y orina. Presenta una homologia estructural
con el aminoacido L-arginina y actiia como inhibidor
de la sintesis del 6xido nitrico (NO). E1 NO se sinte-
tiza del precursor del aminoéacido de la L-arginina.
Esta reaccion se realiza por la enzima NO sintetasa
(NOS). EI NO es uno de los mas importantes media-
dores del cuerpo humano y desempefia un papel clave
en muchas funciones fisioldgicas, segtin lo descrito
mas adelante. En 1992, Vallance et al! en Londres
fueron los primeros en describir las sustancias que
demuestran la homologia estructural de la L-argini-
na, pero se diferencian de ella en que contienen uno
o dos grupos metilicos y actian como inhibidores
de la sintesis de NO. Estas sustancias, que por consi-
guiente se han nombrado monometilargininas (con-
tienen un grupo metilico) y dimetilargininas (que
contienen dos grupos metilicos), son enddgenas y es-
tan presentes en el plasma y la orina humanas. Se ha
probado que la ADMA es un miembro de este grupo
de sustancias, y esta presente en concentraciones su-
ficientemente altas para no inhibir ninguna sintesis.
De hecho, demostraron que después de su aislamien-
to de la orina humana la ADMA produjo una inhibi-
cion significativa y dependiente de la produccion de
NO por las células humanas aisladas in vitro®. Por el
contrario, con ADMA, su dimetilarginina simétrica

del isomero estructural (SDMA) no tenia ningun
efecto en la produccion de NO (fig. 1).

La ADMA procede de la hidrolisis de proteinas nu-
cleares previamente metiladas, implicadas en el pro-
cesamiento y la transcripcion del ARN. La enzima
encargada de estas metilaciones se denomina protei-
narginina metiltransferasa (PRMT). La PRMT tipo |
se ocupa de la formacion de restos de ADMA, mien-
tras que la PRMT tipo II produce una metilacion si-
métrica de los restos de arginina que luego originan
una SDMA (por metilacion en restos nitrogenados
distintos, en vez de la dimetilacion en un solo grupo
nitrogenado que caracteriza la ADMA), que no inter-
fiere con la NOS.

Una vez hidrolizadas las proteinas que contienen los
restos de ADMA, este metabolito puede tener varios
destinos (fig. 2): a) excrecion renal; b) hidrolisis has-
ta citrulina y metilaminas —Ia reaccion de hidrolisis
esta catalizada por la enzima dimetilarginina dimeti-
laminohidrolasa (DDAH), y ¢) otras vias metabolicas
secundarias (reacciones de transaminacion en el ri-
fién o reacciones de acetilacion en el higado).

La causa mejor establecida del aumento de las con-
centraciones plasmaticas de ADMA es la insuficien-
cia renal. Ademas, este metabolito puede aumentar
por la inhibicion de la enzima que la cataboliza: la
DDAH. Esta inhibicion la pueden originar en general
las especies reactivas de oxigeno y, especialmente,
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas’.
También se ha demostrado el efecto inhibidor de la
homocisteina®.

Conviene sefalar que las concentraciones endotelia-
les de NO no se reducen solamente a causa de la dis-
minucion de su sintesis. Como ocurre en el proceso
aterosclerdtico, la produccion excesiva del radical
superdxido hace que esta molécula reaccione con el
NO, disminuya su concentracion y se origine una
especie oxidativa muy reactiva denominada peroxini-
trito (fig. 3)°.

Los estudios experimentales en varios laboratorios
en todo el mundo han demostrado desde entonces
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Figura 2. Sintesis y destinos de la dimetilarginina asimétrica
(ADMA). DDAH: dietilarginina dimetilaminohidrolasa; PRMT: pro-
teinarginina metiltransferasa.

que la ADMA no inhibe la produccion de NO in vi-
tro dentro de una gama de concentraciones que se
pueda medir en el plasma de pacientes con enferme-

Figura 3. Regulacion del catabolismo de la dimetilarginina asi-
métrica (ADMA) por diversos metabolitos. LDL: lipoproteinas de
baja densidad; ROS: radicales libres del oxigeno.

dades cardiovasculares o metabdlicas®. En los ma-
crofagos humanos cultivados (que expresan la iso-
forma inducible de NOS), la ADMA no inhibe la
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Figura 4. El cociente de las concentraciones de L-arginina y de dimetilarginina asimétrica (ADMA) determina la actividad de la NO sinte-
tasa in vivo y asf influye en la funcién vascular. A: en individuos sanos, la L-arginina en gran medida compensa la ADMA y da como resul-
tado un tono y una estructura vasculares no modulados activos. B: en pacientes con concentraciones de ADMA elevadas, la ADMA no blo-
quea la NO sintetasa y la vasodilatacion dependiente de NO y se deterioran los efectos inhibitorios multiples de NO activados de las
interacciones célula-célula, la proliferacion celular y las reacciones de radicales libres en los vasos sanguineos (disfuncion endotelial).

produccion NO de una manera dependiente de la
concentracion?. Por otra parte, los experimentos con
las isoformas aisladas y purificadas de NOS in vitro®
y los estudios clinicos en pacientes con concentra-
ciones del plasma que variaban de esta sustancia,
también demostraron que la concentracion depen-
diente de ADMA no inhibe ninguna produccion
(fig. 4)™°.

Sintesis de ADMA

Las dimetilargininas se forman durante la protein6-
lisis de las proteinas metiladas. La metilacion de pro-
teinas es un mecanismo de modificacion postrasla-
cional de proteinas. Resulta en una modificacion de
la estructura terciaria y la funcién de las proteinas.
Este proceso es catalizado por un grupo de enzimas
denominadas N-metiltransferasas de proteina S-ade-
nosilmetionina (proteinmetilasas I y II)'°. El nombre
complejo de estas enzimas sugiere su funcion mo-
lecular: transfieren uno o mas grupos metilos del
gruido metilo donador S-adenosilmetionina a resi-
duos de L-arginina dentro de proteinas o péptidos.

Dependiendo del nimero de grupos metilo transfe-
ridos, la NG-monometil-L-arginina y NG, NG-dime-
til-L-arginina (ADMA) se forman por la actividad de

la proteinmetilasa I, y NG-monometil-L-arginina y
NG, NG-L-arginina (SDMA) se forma por la activi-
dad de la proteinmetilasa II. La ADMA circulante
libre y la SDMA se liberan después de la degrada-
cion de tales residuos de proteina metilada.

Los grupos metilos contenidos en las dimetilargini-
nas se derivan del grupo metilo disponible donador
de S-adenosilmetionina, que es un intermediario en
el metabolismo de la homocisteina. Esto se ha proba-
do experimentalmente. Cuando las células endotelia-
les humanas se incuban con S-[14C]-adenosilmetio-
nina marcadas radiactivamente, parte de esta
radiactividad puede detectarse en la ADMA sinteti-
zada de nuevo!!. Este descubrimiento puede expli-
car el mecanismo por el cual la homocisteina dete-
riora la funcion endotelial en animales y humanos.

Papel fisiopatologico de la ADMA

Las enfermedades cardiovasculares son la principal
causa de muerte en Estados Unidos y en los paises de
Europa occidental. Los factores de riesgo cardio-
vascular tradicionales, como la hipercolesterolemia,
la hipertension, el tabaquismo y la diabetes mellitus,
pueden explicar el 80 % de los eventos coronarios
que ocurren en la poblacion de esos paises. En algu-
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Figura 5. Representacion esquematica de las multiples acciones fisiolégicas relevantes del NO, como una molécula antiaterogénica

enddgena.

nos grupos de pacientes con tasas de eventos coro-
narios extraordinariamente altas, como pacientes en
hemodidlisis, un porcentaje de eventos cardiovascu-
lares incluso mayor permanece sin explicacion por
los factores de riesgo cardiovasculares'?.

La intensa investigacion en mecanismos celulares y
moleculares que sufren aterogénesis condujo a la
comprension de que el endotelio vascular es crucial
para los cambios funcionales tempranos en la pared
celular, lo cual finalmente inicia y promueve el pro-
ceso aterosclerdtico.

Hay numerosos datos experimentales que muestran
que el endotelio vascular es central en el manteni-
miento del tono vascular fisioldgico y la estructura
vascular'3. Uno de los principales mediadores que las
células del endotelio sano liberan es el NO'*. E1 NO

se forma por la enzima NOS del aminoacido precur-
sor L-arginina. El NO esta relacionado con un gran
numero de procesos reguladores dentro del sistema
cardiovascular. Su potente efecto vasodilatador se
conoce mas ampliamente, lo que condujo al descu-
brimiento en los afios ochenta de un factor relajante
derivado del endotelio (EDRF) (fig. 5).

Ademas de sus potentes efectos vasodilatadores, el
NO actua como un inhibidor endégeno de la agrega-
cion plaquetaria. Ademas, el NO inhibe la adhesion
de monocitos y leucocitos al endotelio vascular sano.
Un efecto que precede a la migracion de las células
inflamatorias en la pared vascular a los lugares que
mas tarde llegan a ser placas. Inhibe la proliferacion
de las células musculares blandas vasculares, lo que
podria ser de mayor importancia durante el desarro-
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llo de reestenosis después de la angioplastia. El NO
reduce la liberacion vascular de radicales superdxido
(O27), que estan relacionados con procesos inflama-
torios y citotéxicos e inhiben la oxidacion de las
LDL. Estas acciones saludables del NO en el sistema
vascular han conducido a su denominaciéon como
una molécula aterogénica endogena'S.

Importancia clinica de la ADMA

En condiciones experimentales, eso conduce a con-
centraciones de L-arginina subdptimas o a una defi-
ciencia relativa de cofactores esenciales para la NOS,
y la actividad de esta enzima esta incompleta. Esto
significa que la oxidacion de la L-arginina a NO no
esta completa'’-!°. Normalmente, 5 electrones estan
siendo trasferidos en dos pasos de una reaccion uni-
da de oxidacion y reduccion por los dos dominios de
NOS de origen molecular a la L-arginina, lo que da
lugar a la liberacion de la L-citrulina y NO.

En condiciones subdptimas como las indicadas an-
teriormente, el flujo de electrones dentro de los dos
dominios de la NOS esta distorsionado y el oxigeno
molecular actia como un receptor de electrones.
Esto produce NOS?.

Las células humanas cultivadas producen O, en pre-
sencia de ADMA, lo que conduce a la hipdtesis de
que el ADMA puede interrumpir la actividad pro-
ductora de NO, NOS y la enzima incompleta, la cual
da lugar a una aceleracion de la actividad enzimética
de NO a O,. Esto conducira a la activacion de fac-
tores de transcripcion sensibles a la reduccioén y oxi-
dacion, a la sobrerregulacion consiguiente de molé-
culas de adhesion endotelial y ademas a adhesion
aumentada de monocitos a la linea vascular, que es
un paso temprano en la iniciacion y progresion de la
aterosclerosis®!.

En condiciones experimentales, la expresion de mo-
1éculas de adhesion esta sobrerregulada y la adhesion
de leucocitos estd aumentada en células humanas

cultivadas en presencia de altas concentraciones de
ADMA. Un fenémeno similar se puede observar
cuando se aisla monocitos de sangre periférica de pa-
cientes con factores de riesgo cardiovascular y coin-
cubados con células endoteliales humanas. Los mo-
nocitos de los pacientes hipercolesterolémicos se
adhieren con mas fuerza al endotelio que los de con-
troles normocolesterolémicos. En este contexto, es
interesante sefialar que la hiperadhesividad de los
monocitos en sujetos hipercolesterolémicos puede
ser normalizada por la L-arginina suplementada®?.
Esto también apunta a favor de un desplazamiento
competitivo de L-arginina endogena (por la ADMA)
como la causa de estos cambios fisiopatologicos.

Regulacion de las concentraciones
de ADMA en sangre

La biosintesis de ADMA ocurre durante la metila-
cién de residuos de proteina, que liberan ADMA no
unida sobre su degradacion proteinolitica durante el
recambio de proteinas fisioldgico. El ADMA se for-
ma en el citoplasma de las células y puede ser libe-
rado al espacio extracelular y al plasma sanguineo.
Las células endoteliales son capaces de sintetizar
ADMA. Segun esto, hay indicios de que la ADMA
actia como un regulador autocrino de la actividad de
la NOS (p. ¢j., dentro de la misma célula en la que se
forma por contraste a hormonas, que actuan sobre cé-
lulas diferentes de aquellas en que se ha formado). En
presencia de colesterol de las LDL intacto u oxidado,
la liberacion estad aumentada significativamente!!.
Las concentraciones de ADMA elevadas pueden ac-
tuar parcialmente en detrimento del colesterol de las
LDL en la funcién celular endotelial.

Ambos isomeros, ADMA y SDMA, se excretan por
la orina. En su primer informe sobre la ADMA como
inhibidor endogeno de la sintesis de NO, Vallance et
al> ya mostraron que la concentraciéon de ADMA esta
significativamente aumentada en los pacientes con
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lismo de la ADMA en el cuerpo?®.

enfermedad renal en el ltimo estadio. Varios grupos
de investigadores, de forma independiente, confirma-
ron que la concentracion de ADMA y SDMA esté au-
mentada en la insuficiencia renal cronica. La mayoria
de los estudios indican que la ADMA se puede excre-
tar por diferentes vias metabolicas; sin embargo, la
renal es la principal via de eliminacion de ADMA
(fig. 6)%.

La ADMA, pero no la SDMA, se metaboliza por una
enzima denominada dimetilarginina dimetilaminohi-
drolasa (DDAH) para producir la L-citrulina y la di-
metilamina®*. La inhibicion farmacologica de DDAH
produce una constriccion dependiente de la concen-
tracion de segmentos arteriales aislados in vitro, lo
cual puede ser restaurado por exceso de L-arginina®.
Este descubrimiento, mas especificamente que la re-
gulacién de la concentracion de ADMA alcanzada
por los cambios en la actividad de la DDAH puede
conducir a cambios en la produccion de NO.

La actividad de la DDAH, que media la degradacion
metabdlica de la ADMA, parece conducir a mecanis-
mos reguladores complejos que no estan completa-
mente claros. El estrés oxidativo conduce a activi-

dad de DDAH reducida. Esto se mostr6 no sélo en
células endoteliales cultivadas, sino también en teji-
dos homogéneos de aorta, rifiones e higado de cone-
jos hipercolesterolémicos?. La homocisteina, un fac-
tor de riesgo cardiovascular conocido, aumenta la
concentraciéon de ADMA, lo cual da lugar a una so-
brerregulacion, inducida por la reduccion y oxida-
cion, de la actividad de DDAH por la homocistei-
na®’ o, alternativamente, por metilacién aumentada
de los residuos de L-arginina y la ulterior liberacion
aumentada de ADMA!'. Estos datos permiten con-
cluir que la ADMA se forma durante la metilacion de
proteinas y se libera continuamente al espacio ex-
tracelular después de su liberacion de las proteinas
durante el recambio de proteinas fisiologico. Su
acumulacidon en el cuerpo se previene en humanos
sanos por la excrecion renal y por la degradacion me-
tabdlica por la ADMA. Cambios en la funcion excre-
tora renal o cambios en la actividad DDAH, como
los que pueden inducir los factores de riesgo cardio-
vascular, conducen a concentraciones de ADMA ele-
vadas en diversas enfermedades metabolicas y
cardiovasculares.
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Figura 7. Cuadros clinicos cuya fisiopatologia se ha demostrado
tiene relacion con una concentracion elevada de ADMA.

Métodos de medicion de ADMA

Los primeros métodos que se establecieron para me-
dir ADMA se basaron en la cromatografia liquida de
alta resolucion (HPLC). Estos métodos permitian la
separacion cromatografica de dos isdbmeros estructu-
ralmente muy similares, pero funcionalmente muy
diferentes, ADMA y SDMA.

Los métodos basados en la separacion cromatogra-
fica de ADMA y SDMA para detectar cantidades
presentes en plasma y suero humano tienen la des-
ventaja de que la preparacion de las muestras en el
laboratorio es laboriosa, lo cual requiere recursos hu-
manos y econdmicos suplementarios.

Estos métodos estan disponibles solo en pocos labo-
ratorios especializados y no son utiles para el diag-
noéstico habitual, ya que sélo permiten la cuantifica-
cién de un pequeilo numero de muestras por dia. Los
mismos supuestos ocurren en métodos desarrolla-
dos mas recientemente, basados en la espectrome-
tria de masas (p. €j., LC-MS, LC-MS/MS o GC-MS).
Recientemente se ha desarrollado un nuevo inmuno-
analisis que ha sido validado?®. Este analisis se puede
realizar en cualquier laboratorio clinico en el que un
lector de placa microtitter para ELISA estandar esté
disponible para medir la ADMA en plasma o suero
humano. Con la ayuda de este analisis, se ha reduci-
do drasticamente el coste y el personal y se puede
procesar grandes series de muestras para medirlas en

lapsos relativamente cortos en la practica clinica ha-
bitual. El ADMA-ELISA ha sido validado al com-
pararlo con las técnicas de GS-MS y LC-MS, y se
ha encontrado una buena correlacion en los datos. Se
encontr6 que las reacciones cruzadas con los analo-
gos de la L-arginina presente en el plasma o suero
eran insignificantes (L-NMA, 1 %; SDMA, 1,2 %;
L-arginina, < 0,02 %). El ELISA tiene una gama de
linealidad de 0,1-3 pwmol/l en plasma y suero huma-
no, y cubre toda la gama de concentraciones fisiolo-
gicas y fisiopatologicas. El andlisis ha sido validado
para su uso experimental en plasma de rata y raton,
asi como en sobrenadantes de cultivos celulares. El
ADMA-ELISA se usa en cohortes de pacientes de
grandes estudios clinicos controlados.

Relevancia clinica de medir
las concentraciones de ADMA

El papel clinico de la ADMA como marcador del
riesgo cardiovascular se puede deducir de un gran
aumento de los estudios que han demostrado una re-
lacidn estadisticamente significativa e independiente
entre ADMA vy la incidencia de acontecimientos car-
diovasculares adversos o muerte?’. Se ha destacado
diferentes enfermedades en las que la elevacion de la
ADMA puede desempeiiar un papel fisiopatologico
importante (fig. 7).

La cuantificacion de la ADMA en suero o el plasma
de un paciente dado proporciona evidencia mas alla
de la informacion dada por los marcadores tradicio-
nales del riesgo, lo que ayuda a un analisis mas pro-
fundo del riesgo para el paciente y, por lo tanto, a un
acercamiento terapéutico mas especifico.

ADMA como marcador de disfuncion
endotelial

En los animales experimentales, la ADMA comienza
a aumentar muy rapidamente después de la induc-
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cion de la hipercolesterolemia en la dieta. A la vez, se
puede observar macroscopicamente las lesiones ate-
roscleroticas.

De forma similar, en personas clinicamente sanas
con hipercolesterolemia aislada y otros factores de
riesgo cardiovascular, se ha encontrado elevadas con-
centraciones plasmaticas de ADMA®3,

Estos datos indican que la ADMA es un marcador
temprano de las etapas iniciales de la aterogénesis, lo
cual puede ser util para establecer la prevencion pri-
maria que limite el riesgo cardiovascular total de un
paciente tras la informacion generada por los facto-
res de riesgo tradicionales.

En conejos alimentados con alto contenido en coles-
terol, valores elevados de ADMA se correlacionan
con el espesor de la intima en la arteria cardtida, que
se puede considerar como un util marcador de la pro-
gresion de la aterosclerosis en este modelo de ani-
mal®!.

El espesor de la intima-media en la arteria carotida
medido por ultrosonografia muestra la progresion
de la aterosclerosis también en humanos. En un estu-
dio clinico en pacientes con insuficiencia renal en la
ultima etapa, se observo una relacidn estadistica-
mente significativa entre la ADMA y el espesor de la
intima-media. En ese estudio, la ADMA fue el factor
prondstico con mayor poder predictivo para el espe-
sor de la intima entre todos los factores evaluados®2.
Los valores de ADMA elevados se asocian con una
reducida produccion de NO sistémico, lo que puede
explicarse como una excrecion urinaria reducida de
los metabolitos de NO estables, nitrito y nitrato en
orina y una insuficiente vasodilatacion dependiente
del endotelio”?.

Esos estudios indican que la ADMA es un marcador
de disfuncién endotelial en humanos. Muchos car-
didlogos consideran que observar disfuncion endote-
lial en un paciente dado es indicio de un elevado ries-
go cardiovascular, mas eventos cardiovasculares o
muerte. Esta conclusion la han referido varios estu-
dios clinicos prospectivos, los cuales sefialan que
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los pacientes con disfuncion endotelial (medida
como vasoconstriccion en respuesta a la infusion in-
traarterial de acetilcolina o como vasodilatacion in-
ducida de flujo insuficiente en la arterial braquial)
tienen un elevado riesgo de mas eventos adversos
cardiovasculares o muerte que los pacientes con en-
dotelio intacto funcionalmente o determinada como
vasodilatacion en respuesta a acetilcolina intraarte-
rial o como vasodilatacion inducida de flujo dentro
del rango de grupo control sano en los ultimos
afios®*34,

Como la ADMA deteriora directamente la fisiologia
(funciones dependientes de NO de linea endotelial),
su mecanismo fisioldgico primario de accion es di-
ferente de todos los otros factores de riesgo conoci-
dos, como hipertension (presion de sobrecarga de la
pared arterial, elasticidad arterial reducida), hiper-
colesterolemia (descarga de las LDL oxidadas en la
capa de la intima, generacion de células de grasa e
inflamacion local), tabaquismo (induccion y poten-
ciacion del dafio oxidativo de las estructuras
celulares dentro de la pared arterial), etc. Puede es-
perarse que los efectos de la ADMA sean indepen-
dientes de otros factores de riesgo y afiadidos a sus
efectos.

ADMA como factor de riesgo
cardiovascular

Se ha establecido la relacion entre la concentracion
de ADMA elevada y la disfuncion endotelial y la po-
sible relacion entre los valores de ADMA elevados y
la incidencia de eventos cardiovasculares adversos
principales. Varios grupos de investigacidon observa-
ron una asociacion entre ADMA elevada y muerte
por cualquier causa.

Los valores de ADMA en plasma medidos en 116 per-
sonas sanas que no tenian signos de enfermedad co-
ronaria o periférica®® tuvieron una relacion signifi-
cativa con la edad, la presion arterial media y la
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tolerancia a la glucosa. En un analisis de regresion
multivariable, se ha encontrado una relacion signifi-
cativa entre la ADMA vy el espesor de la intima-me-
dia de la arteria cardtida. De ese estudio los autores
concluyeron que la ADMA es un marcador de enfer-
medad cardiovascular.

En un estudio clinico prospectivo, se determiné los
valores de ADMA en plasma y otros marcadores de
riesgo cardiovascular en 225 pacientes con insufi-
ciencia renal terminal, lo que indica una hemodialisis
regular’®. Después de una media de seguimiento de
33,4 meses, durante los que los eventos cardiovascu-
lares adversos principales y las muertes fueron eva-
luadas por un comité independiente, se detectd
120 eventos cardiovasculares principales (fatales y
no fatales) y 83 muertes (53 de causa cardiovascu-
lar). En un analisis de regresion de Cox multivaria-
ble, solamente la ADMA y la edad resultaron signifi-
cativas como predictores independientes de eventos
cardiovasculares adversos principales y muerte por
cualquier causa. Los pacientes cuya concentracion
de ADMA en plasma se encontraba por encima del
percentil 75 tenian un riesgo 3 veces mas elevado de
eventos cardiovasculares adversos que los pacientes
cuya ADMA estaba inicialmente por debajo de la
mediana.

Otro grupo de investigadores de Paises Bajos estudio
la supervivencia de pacientes en tratamiento en una
unidad de cuidados intensivos (UCI), e identificaron
factores de riesgo nuevos de supervivencia durante el
tratamiento®’. Entre todos los marcadores bioquimi-
cos de funcion de 6rganos y enfermedad que se mi-
di6 en este estudio, la ADMA fue el factor con mayor
poder predictivo. Los pacientes con valores de ADMA
elevados tenian un riesgo 17 veces mayor de fatali-
dad durante el tratamiento en UCI.

La realizacion de estudios de casos y controles y en-
sayos clinicos prospectivos que incluyan una gran
variedad de poblaciones de pacientes contribuira a
una mejor comprension del papel de la ADMA como
factor de riesgo independiente de enfermedad car-

diovascular y mortalidad. Los datos generados en es-
tos estudios ayudardn a determinar el papel de la
ADMA como factor de riesgo y explorar su papel
diagndstico en diferentes enfermedades.

Cuales son las consecuencias
terapéuticas de elevadas
concentraciones de ADMA

De acuerdo con el conocimiento del papel fisiopato-
logico de la ADMA en el desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares adquirido en los ultimos afios,
esta molécula ha llegado a ser un nuevo fin para la
intervencion terapéutica.

La ADMA se ha demostrado que induce la disfun-
cion endotelial no s6lo en pacientes con enfermeda-
des cardiovasculares o metabdlicas, sino en los an-
cianos en general®,

La opcidon mas obvia para inhibir los efectos de la
ADMA en el endotelio es el suplemento dietético de
L-arginina. La ADMA compite con la L-arginina por
la unién a la NOS y la L-arginina puede revertir la
accion inhibitoria de la ADMA en la actividad de
esta enzima’?>%, La razon entre las concentraciones
de L-arginina y las de ADMA determina la activi-
dad de la NOS. Esto significa que valores elevados
de ADMA causan una relativa deficiencia de L-argi-
nina funcional, incluso con la arginina en plasma
dentro de lo normal. La suplementacion dietética di-
rigida resulta en una elevacion en los valores de ar-
ginina en plasma que normalizaran la proporcion de
L-arginina a ADMA en presencia de ADMA eleva-
da. Normalmente, la provision suficiente de L-argi-
nina no se puede mantener s6lo modificando la die-
ta occidental en pacientes con enfermedades de
deficiencia en L-arginina (que se caracterizan por in-
suficiente funcion vascular no dependiente). La toma
regular de suplementos de L-arginina en la dieta es
necesaria en la mayoria de los pacientes para alcan-
zar este rango terapéutico.
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La capacidad de la L-arginina exdgena para mejorar
la funcion vascular, la estructura vascular y el curso
clinico de las enfermedades cardiovasculares ha sido
constatada por una gran cantidad de estudios experi-
mentales y clinicos**-#*. Esos estudios mostraron que
la L-arginina no s6lo mejora la funcion endotelial en
poblaciones de pacientes caracterizados por cantida-
des de ADMA elevadas, sino que también reduce los
sintomas clinicos de la enfermedad cardiovascular
franca**-44, Al usar L-arginina como una clara estra-
tegia preventiva especifica, esta disponible para pa-
cientes en que se ha determinado un riesgo cardio-
vascular alto al encontrar unos niveles altos de
ADMA. La eficiacia clinica de esta estrategia pre-
ventiva estd siendo investigada en ensayos clinicos.
Sin embargo, esta estrategia no estd basada en la in-
tervencion farmacoterapéutica en el sentido clésico,
pero es una estrategia nutricional que ayuda a mante-
ner las funciones fisioldgicas de NO endogeno y tie-
ne lugar en etapas muy tempranas (p. €j., en preven-
cion primaria). Cuando se encuentra valores de
ADMA elevados en pacientes que ya tienen una cla-
ra enfermedad cardiovascular, la suplementacion die-
tética de L-arginina puede tener también un papel en
la prevencion secundaria. Hay unos pocos estudios
clinicos que han demostrado que las estatinas, unos
medicamentos usados en principio para la disminu-
cién del colesterol de las LDL, tienen muchos efec-
tos beneficiosos que también mejoran la funcion en-
dotelial. Estos efectos varian segun la concentracion
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