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PALABRAS CLAVE Resumen

Dimetilarginina Objetivo: Comparar las concentraciones de dimetilarginina asimétrica en pacientes con pree-
asimétrica; clampsia y gestantes normotensas sanas.

Preeclampsia; Método: Se selecciond a un total de 100 pacientes. Se incluy6 a 50 pacientes con preeclampsia
Embarazo como los casos (grupo A) y a un grupo control (grupo B) seleccionado por tener una edad y

un indice de masa corporal similares al grupo de estudio que consistio en 50 gestantes normo-
tensas sanas. Las muestras de sangre se recolectaron en todas las pacientes antes del parto e
inmediatamente después del diagnostico en el grupo B para determinar las concentraciones de
dimetilarginina asimétrica.

Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones
de dimetilarginina asimétrica entre las pacientes del grupo A (0,551 0,027 pmol/L) y las
pacientes del grupo B (0,487 40,024 pmol/L p<0,05). No se observé una correlacion con los
valores de presion arterial sistolica ni diastolica (p=ns). Se observaron correlaciones significa-
tivas entre las concentraciones de dimetilarginina asimétrica con las concentraciones de acido
Urico, proteinuria en 24 h, transaminasas y creatinina (p <0,05).

Conclusiones: Las pacientes con preeclampsia presentaron concentraciones significativamente
mas altas de dimetilarginina asimétrica al compararlas con gestantes normotensas sanas, lo
cual la convierte en un marcador de riesgo util en pacientes con preeclampsia.

© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Pregnancy Objective: To compare asymmetric dimethylarginine concentrations in patients with pree-

clampsia and healthy normotensive pregnant women.
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Method: We selected a total of 100 patients. Fifty patients with preeclampsia were selected as
cases (group A) and 50 healthy normotensive pregnant women with the same age and body mass
index as those in group A were selected as controls (group B). Blood samples were collected in
all patients before labor and immediately after diagnosis in group B to determine asymmetric
dimethylarginine concentrations.

Results: There was a statistically significant difference in asymmetric dimethylarginine con-
centrations between patients in group A (0.551+0.027 pmol/L) and those in group B
(0.487 £0.024 pmol/L; p<0.05). No significant correlation was found with values of systolic
and diastolic blood pressure (p =ns). Significant correlations were found between asymmetric
dimethylarginine concentrations and uric acid, 24-hour proteinuria, transaminase and creati-
nine levels (P<.05).

Conclusions: Asymmetric dimethylarginine concentrations were significantly higher in patients
with preeclampsia than in healthy normotensive pregnant women, making it a useful risk marker
in patients with preeclampsia.

© 2013 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La preeclampsia es un desorden multisistémico del emba-
razo humano. Es una enfermedad de origen placentario y
el Unico tratamiento es la obtencion del feto y la placenta.
La mayoria de los casos se producen al principio del emba-
razo debido a la pobre adaptacion fisiologica de las arterias
espirales, las cuales no se convierten en vasos de alta
capacitancia y baja resistencia’. También se ha propuesto
que existe una respuesta inflamatoria sistémica materna
que esta asociada a la disfuncion endotelial generalizada,
secundaria a la presencia de diferentes mediadores séricos
anormales?. Las concentraciones anormales de sustancias
derivadas de la placenta pueden evidenciar la disfuncion
trofoblastica o hipoxia.

El dxido nitrico producido por las células endoteliales
contribuye a la vasodilatacion, produciendo la disminucion
de la resistencia vascular observada durante el embarazo
normal®>. Se ha propuesto que la disminucién de la pro-
duccion o biodisponibilidad de oxido nitrico contribuye al
aumento de la presion arterial, de la resistencia vascular sis-
témica y de la sensibilidad de los vasopresores observada en
la preeclampsia, en donde la disfuncion endotelial es la via
final comin que lleva a los signos clinicos de la preeclampsia,
incluyendo la hipertension y la proteinuria®*. Los analogos
metilados de la arginina, en forma natural, son inhibido-
res enddgenos de las 3 isoformas de la sintetasa de 6xido
nitrico’.

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un producto del
metabolismo proteico que se forma en todas las células
del cuerpo vy, al bloquear la produccion de o6xido nitrico,
induce la disfuncion endotelial, lo que favorece el pro-
ceso aterogénico. El compuesto dimetil-L-arginina simétrica
es producido en cantidades equivalentes pero no afecta la
produccién de éxido nitrico®’. Las concentraciones plasma-
ticas de ADMA se incrementan en diferentes condiciones
patologicas como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia
e hiperhomocisteinemia®®. Las concentraciones plasmaticas
elevadas estan asociadas con eventos cardiovasculares'®.

Existe escasa informacion sobre la concentracion de
ADMA en el embarazo y la preeclampsia, por lo que el obje-
tivo de la investigacion fue comparar las concentraciones de

ADMA en pacientes con preeclampsia y gestantes normoten-
sas sanas.

Materiales y métodos

Se seleccion6 a un total de 160 pacientes. Se incluyo a 80
pacientes con preeclampsia en los casos (grupo A) y a un
grupo control seleccionado por tener edad e indice de masa
corporal similares al grupo de estudio, que consistio en 80
gestantes normotensas sanas (grupo B). Todas las pacien-
tes eran primigestas. Se obtuvo la firma del consentimiento
informado para la obtencion de las muestras. El Comité de
Etica del hospital aprobo el estudio.

La preeclampsia se definié como la presion arterial sisto-
lica de 140 mm de Hg o mas, o presion arterial diastélica de
90 mm de Hg o mas, confirmada por 6 h o mas de diferencia,
mientras que la proteinuria se definié como 300 mg o mas de
proteina en una muestra de 24 h, o 1-2 cruces de proteinu-
ria en un examen cualitativo después de las 20 semanas de
gestacion.

Se excluyé a las embarazadas polihidramnios, con
hemorragia del tercer trimestre (desprendimiento prema-
turo de placenta, placenta previa), sospecha de restriccion
del crecimiento intrauterino del feto (circunferencia cefa-
lica, circunferencia abdominal y longitud del fémur menor
del percentil 10 de referencia con confirmacion posnatal
de peso menor al percentil 10 de referencia), sindrome de
HELLP, alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, ges-
taciones multiples, presencia de infeccion intrauterina o
materna activa, enfermedad hipertensiva cronica (antes de
las 20 semanas de embarazo), tratamiento con antihiper-
tensivos, enfermedad cardiaca, hepatica, renal o sistémica
crénica, diabetes mellitus pre- o gestacional, habito taba-
quico y tratamiento con medicamentos que puedan alterar
las concentraciones de la ADMA (por ejemplo, antihiperten-
sivos). También se excluyo a las pacientes que se negaron a
participar en la investigacion.

Las muestras de sangre (10 ml) se recolectaron en todas
las pacientes en forma consecutiva antes del parto e inme-
diatamente después del diagnostico en el grupo de casos de
la vena antecubital y se las dejé coagular a temperatura
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ambiente. Posteriormente fueron mezcladas con EDTA-
aprotinina y congeladas. Se agreg6 acido trifluoroacético
en una cantidad similar a la muestra y fueron centrifuga-
das a 1.700¢g por 20min y almacenadas con posterioridad a
-801°C. Se utiliz6 una prueba de inmunoabsorbencia ligada
a enzima para la medicién cuantitativa de ADMA. El rango
estandar utilizado fue de 0,1 a 5,0 pmol/L y la sensibilidad
del método fue de 0,05 pmol/L. Los coeficientes de variacion
intra- e interensayo fueron de 5y 6%, respectivamente.

Los valores obtenidos se presentaron como pro-
medio + desviacion estandar. Se utilizd la prueba de
Kolmogorov-Smirnov para comprobar la distribucion normal
de los datos (p > 0,05) y posteriormente se utilizé La prueba
t de Student para muestras no relacionadas para el ana-
lisis de los grupos y comparar las variables continuas. Los
coeficientes de correlacion entre la ADMA y la presion arte-
rial sistolica y diastolica se evaluaron usando la prueba de
Pearson. La precision de la ADMA para el diagnostico de
preeclampsia se presenta en funcion de sensibilidad, especi-
ficidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.
Se utilizo el analisis receptor-operador para determinar el
mejor valor de corte. Se considerd p <0,05 como estadisti-
camente significativa.

Resultados

Las caracteristicas generales de los 2 grupos de pacientes
se muestran en la tabla 1. No se encontraron diferencias
significativas con relacion a la edad materna, la edad ges-
tacional al momento del parto ni al indice de masa corporal
al momento de la toma de la muestra (p=ns). Se obser-
varon diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en los valores promedio de peso del recién nacido al
nacer, presion arterial sistolica y presion arterial diastolica
(p<0,05).

En la tabla 2 se muestran las variables de laboratorio.
Se observo que las pacientes con preeclampsia presenta-
ban valores significativamente mas altos de transaminasas,

Tabla 1 Caracteristicas generales
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Figura 1  Concentraciones de dimetilarginina asimétrica.

acido Urico, creatinina y proteinuria en 24 h que las pacien-
tes del grupo control (p<0,05). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones de
ADMA entre las pacientes en el grupo de estudio (grupo
A: 0,551+0,027 pmol/L) y las pacientes del grupo control
(grupo B: 0,487 + 0,024 pmol/L; p <0,05) (fig. 1).

Al realizar la correlacion entre las concentraciones de
ADMA vy los valores de presion arterial, no se observé una
correlacion con los valores de presion arterial sistolica
(r=0,246) ni con los valores de presion arterial diastolica
(r=0,208; p=ns). Se observaron correlaciones significativas
(p<0,05) entre las concentraciones de ADMA con las con-
centraciones de acido Urico (r=0,345), proteinuria en 24h
(r=0,334), aspartato aminotransferasa (r=0,333), alanino
aminotransferasa (r=0,327) y creatinina (r=-0,231).

En la fig. 2 se muestra la curva receptor-operador para
la precision de la ADMA para el diagnostico de preeclamp-
sia. Un valor de corte de 0,518 pmol present6 un valor por
debajo de la curva de 0,95 y tiene una sensibilidad del 85,2%

Grupo A >Preeclampticas (n=50)

Grupo B >Controles (n=50) p

Edad materna, anos 22,3 +£ 2,6 21,3 +£ 3,8 Ns
Edad gestacional al momento del parto, semanas 36,9 +1,9 37,3+ 2,0 Ns
indice de masa corporal, kg/m? 27,6 1,7 27,5+ 1,5 Ns
Peso del recién nacido al nacer, g 2.546 + 325 3.603 + 498 < 0,05
Presion arterial sistolica, mm de Hg 148,6 + 11,8 103,9 + 6,8 < 0,05
Presion arterial diastolica, mm de Hg 103,2 + 8,1 73,5+ 7,7 < 0,05
Tabla 2 Variables de laboratorio

Grupo A Preeclampticas (n=50) Grupo B Controles (n=50) p
Aspartato aminotransferasa, Ul/l 80,5 + 30,4 30,8 + 6,1 < 0,05
Alaninoaminotransferasa, Ul/l 89,9 + 32,7 30,7 &+ 5,8 < 0,05
Acido drico, mg/dl 6,0 +£ 0,6 3,4+ 0,3 < 0,05
Creatinina, mg/dl 1,03 + 0,21 0,79 £+ 0,05 < 0,05
Proteinuria, g/24 h 2,24 + 1,29 0,15 + 0,04 < 0,05
Dimetilarginina asimétrica, pmol/L 0,551 + 0,027 0,487 + 0,024 < 0,05
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Figura 2 Curva operador-receptor para dimetilarginina asi-

métrica en el diagndstico de preeclampsia.

(intervalo de confianza [IC] del 95%; 68,9-95,5), especifi-
cidad del 83,3% (IC del 95%; 67,2-93,6), valor predictivo
positivo del 82,8% (IC del 95%; 66,3-93,4) y valor
predictivo negativo del 85,7% (IC del 95%; 69,7-95,1).

Discusion

En el presente estudio, las pacientes con preeclampsia pre-
sentaron concentraciones significativamente mas altas de
ADMA en comparacion con gestantes normotensas sanas. La
ADMA es capaz de afectar la angiogénesis en el embarazo al
alterar la actividad de sustancias como el factor de creci-
miento endotelial vascular, placentario y de los fibroblastos,
que es mediada por un mecanismo dependiente de la acti-
vidad del 6xido nitrico, el cual es inhibido por la ADMA'".

Durante el embarazo normal, las concentraciones de
ADMA en la circulacion materna disminuyen por debajo
de los valores previos al embarazo y se ha propuesto que
esto esta relacionado con los efectos del dxido nitrico'> '3,
Al igual que los resultados de investigaciones previas'? "3,
esta investigacion demostrd que las preeclampticas tienen
valores de ADMA sérico mas altos que los controles sanos. Sin
embargo, otros investigadores'®' no han confirmado estos
hallazgos. Se desconoce la explicacion para esta diferencia,
aunque en algunos casos las diferencias en el origen étnico,
localizacion geografica y estado nutricional junto a otros
factores pueden representar un papel importante como la
severidad de la enfermedad y la extension de la afeccion
renal y hepatica.

La disfuncion endotelial dependiente del endotelio es el
hallazgo fisiopatologico central en la preeclampsia'®. Esta
puede ser el resultado de la alteracion de la sintesis de
oxido nitrico, con evidencia que sugiere que las concentra-
ciones elevadas de ADMA actan como un inhibidor endégeno
que contribuye a la disfuncion vascular dependiente del
endotelio en enfermedades como la diabetes, hipertension,
hipercolesterolemia y obesidad®'?. La ADMA también puede
promover la alteracion de la actividad enzimatica de la
sintetasa de dxido nitrico y convertirla en una enzima gene-
radora de superoxido. Se ha propuesto que la alteracion de
esta actividad contribuye a una mayor disfuncion vascular y

puede representar un papel importante en la fisiopatologia
de la preeclampsia al servir como fuente de estrés oxidativo
vascular.

El mecanismo responsable de las altas concentraciones
de ADMA en las preeclampticas es desconocido. La ADMA
se deriva del catabolismo de las proteinas que contienen
residuos metilados de arginina que son liberados a la cir-
culacion materna. La principal via de degradacion de la
ADMA es por la enzima dimetilarginina dimetilaminohidro-
lasa (DADH), que tiene 2 isoformas: 1y i1. La DADH Il es la
principal isoforma en las células endoteliales y en la pla-
centa, la cual se considera la fuente mas importante por la
cual la ADMA se incrementa en forma significativa.

El estrés oxidativo ha sido propuesto como un contribu-
yente importante en la fisiopatologia de la preeclampsia?,
e inhibe la actividad de la DADH?'. Mas aun, las concentra-
ciones de ADMA, y otros aminoacidos, son afectadas por la
funcion renal’?. Por lo tanto, entre las preeclampticas, la
ADMA puede incrementarse en forma secundaria la sobre-
produccion de los residuos metilados de arginina de las
proteinas, la degradacion de la ADMA por la DADH produce
las alteraciones subyacentes de la funcion renal, lo cual en
esta investigacion fue demostrado por la correlacion de las
variables de funcionamiento renal (acido Urico, creatininay
proteinuria en 24 h) con las concentraciones de ADMA.

Se ha descrito que la disfuncion hepatica también puede
afectar las concentraciones plasmaticas de ADMA durante la
preeclampsia. La mayoria de los estudios no han mostrado
los resultados de la funcion del higado. En esta investiga-
cion se demostro que las concentraciones de ADMA tienen
una correlacion positiva y significativa con las concentra-
ciones de transaminasas hepaticas. En forma interesante,
la elevacidon de las enzimas y los parametros de la fun-
cion hepatica indican la progresion de la preeclampsia
hacia el sindrome de HELLP. Se ha demostrado que las
concentraciones de ADMA en pacientes con sindrome de
HELLP son mayores en comparacion con las preeclampticas
y las embarazadas normotensas'®. Ademas, se ha propuesto
que cuando el curso clinico de la preeclampsia se agrava
y se involucran drganos que modifican las concentraciones
de ADMA (higado, rifdn y endotelio), las concentraciones de
ADMA aumentan y podrian afectar en forma negativa el flujo
sanguineo de los drganos.

Conclusiones

Los hallazgos de esta investigacion demuestran que las
pacientes con preeclampsia presentaron concentraciones
significativamente mas altas de ADMA al compararlas con

gestantes normotensas sanas, lo cual la convierte en un
marcador de riesgo Util en pacientes con preeclampsia.
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