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Interaccion entre los marcadores
de dano endotelial (homocisteina y
dimetilarginina asimétrica) con las
vitaminas antioxidantes y del grupo
B en pacientes con preeclampsia

La preeclampsia es una complicacion inducida por el embarazo que se
inicia con una placentacién anormal y desencadena disfuncién endote-
lial. La preeclampsia se asocia con aumento de las concentraciones de
homocisteina y dimetilarginina asimétrica, pero estas moléculas tam-
bién se elevan con la deficiencia de alguna de las vitaminas del grupo
B. No queda claro si la elevacién de homocisteina y dimetilarginina
asimétrica durante la preeclampsia resulta de la disfuncién endotelial
o de la deficiencia de vitaminas.

evaluar la asociacion entre las concentraciones de homo-
cistefna, dimetilarginina asimétrica, acido félico, vitaminas B, y B, en
pacientes con preeclampsia.

estudio transversal efectuado en 19 pacientes con preeclamp-
siay 57 con embarazo de evolucion normal (sin preeclampsia), pareadas
por edad gestacional e indice de masa corporal. Se determinaron las
concentraciones de: homocisteina, dimetilarginina asimétrica, acido
félicoy vitaminas B, y B,, circulantes. Para la comparacién entre grupos
y modelos de regresion para evaluar posibles interacciones se utilizé
estadistica no-paramétrica.

72% de las mujeres tuvieron deficiencias de B,, 40% de
B,, Y 4% de acido félico. El grupo de preeclampsia tuvo concentra-
ciones de homocisteina y dimetilarginina asimétrica mayores que las
pacientes control. El andlisis multiple mostré que la homocisteina y
dimetilarginina asimétrica estan elevadas en pacientes con preeclamp-
sia, independientemente de las concentraciones de vitaminas; el riesgo
de preeclampsia se asocia con elevacion de la homocisteina pero no
con la deficiencia de vitaminas; y la relacién L-arginina-dimetilarginina
asimétrica disminuye el riesgo de preeclampsia.

en pacientes con preeclampsia, la elevacién de las con-
centraciones de homocisteina y dimetilarginina asimétrica se asocia
con disfuncién endotelial, pero no con deficiencia de las vitaminas
implicadas en su metabolismo.

homocisteina, dimetilarginina asimétrica, preeclampsia,
vitaminas B.
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Interactions between markers of
endothelial damage (homocysteine
and asymmetric dimethylarginine)
and antioxidants and B-vitamins in
preeclamptic women

Preeclampsia is a pregnancy-related pathological condition
triggered by an abnormal placentation which produces endothelial dys-
function (ED). ED, in turn, is associated with an increase in homocysteine
(hcy) and asymmetric dimethylarginine (ADMA); these molecules are
also increased when some of the B-vitamins are deficient. It is unclear
whether increases in hcy and ADMA during preeclampsia are the result
of ED, or the consequence of a B-vitamin deficiency.

To evaluate hcy, ADMA, folic acid (FA), vitamin B, and B,,
concentrations in patients with preeclampsia.

In a cross-sectional design 19 patients with severe preeclamp-
sia (preeclampsia) and 57 with normal pregnancy (no-preeclampsia),
paired by gestational age and body mass index, were studied. Plasma
hcy, ADMA, FA and vitamins B and B, were determined. Non-paramet-
ric statistics was used for between-groups comparisons and regression
analyses to evaluate interactions among molecules.

72% of women were vitamin B, deficient, 40% were deficient
of B, and 4% of FA. Preeclamptic patients presented hcy and ADMA
concentrations higher than no-preeclamptic ones. Inferential analyses
demonstrated that: hcy and ADMA are increased during preeclampsia
independently from vitamins blood concentration; that the risk for pre-
eclampsia is associated with high hcy but not with vitamins deficiency;
and that the ratio L-arginine:ADMA decreases the preeclampsia risk.

In patients with preeclampsia, increases of hcy and ADMA
are associated with ED, but not with deficiency of the vitamins involved
in their metabolism.

homocysteine, ADMA, preeclampsia, B-vitamins.
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La preeclampsia es una complicacién inducida
por el embarazo y una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad materno-fetal. La
incidencia en México se reporta entre 5-8%,

pero en hospitales obstétricos de concentracién
la incidencia puede alcanzar 15%."?

La causa de la preeclampsia se desconoce, aun-
que existen teorias que describen la interaccion de
factores genéticos, vasculares, autoinmunitarios y
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nutricios que explican algunos eventos etiopato-
génicos caracteristicos de la enfermedad. Desde
un punto de vista fisiopatolégico, la preeclampsia
esta condicionada por alteraciones en la placen-
tacién que resultan en disfuncién endotelial y
se manifiesta con hipertensién arterial, edema
y proteinuria.>* Asi, antes de que aparezca el
cuadro clinico de preeclampsia ocurre una serie
de eventos desencadenados por la placentacién
anormal que se caracterizan por hipoperfusién e
inhibicion de la proliferacién y vasodilatacion del
endotelio, normalmente promovidas por el 6xido
nitrico que favorecen un estado de vasoconstric-
cién y produccion de radicales libres de oxigeno,
aniones superoxido, y peroxidos lipidicos que
causan disfuncién endotelial adicional.?

El 6xido nitrico se sintetiza a partir de L-arginina
por accion de la 6xido nitrico sintasa endotelial,
pero si la disponibilidad de L-arginina dismi-
nuye, en lugar de sintetizarse 6xido nitrico se
producen, alternativamente, radicales supe-
réxido.>® Ademas, las concentraciones elevadas
de dimetilarginina asimétrica generan mayor
disfuncion endotelial porque es un inhibidor
endégeno de la via arginina-6xido nitrico al
competir con la L-arginina por la 6xido nitrico
sintasa endotelial.>” Normalmente, la dimetilar-
ginina asimétrica se produce como resultado de
la utilizacién proteica y se excreta por el rifidn,
y se ha observado que en la preeclampsia au-
mentan las concentraciones de dimetilarginina
asimétrica debido a glomerulosis renal o por
inhibicién de la dimetil arginina dimetil amino
hidrolasa (DDAH), enzima responsable de su
catabolismo.® La dimetil arginina dimetil amino
hidrolasa es inhibida, a su vez, por las especies
reactivas de oxigeno y por incremento de las
concentraciones de homocisteina.”'® La homo-
cisteina, por su parte, es un aminodcido azufrado
que se sintetiza en el organismo a partir de la
metionina y que tiene efectos negativos directos
en el endotelio vascular,'"'? e indirectos al incre-
mentar las concentraciones de dimetilarginina

asimétrica por inhibicién de la sintesis de la
dimetil arginina dimetil amino hidrolasa.®

Las vitaminas juegan un papel importante en
el equilibrio de la funcién endotelial. Mientras
que las vitaminas antioxidantes favorecen la ac-
tividad de la 6xido nitrico sintasa endotelial, la
sintesis de 6xido nitrico disminuye las especies
reactivas de oxigeno; las vitaminas del grupo B
participan directamente en el metabolismo de la
homocisteina y dimetilarginina asimétrica." Las
concentraciones plasmaticas de homocisteina
dependen de las concentraciones de estas vita-
minas, porque forman parte del reciclamiento
de la metionina al actuar como donadores de
grupos metilo (acido félico o B,) y cofactores
(B, y B,,).” Ademas, afectan indirectamente las
concentraciones de dimetilarginina asimétrica
porque por cada dos moléculas de homocisteina
existe una de dimetilarginina asimétrica. De esta
manera, las vias metabdlicas de estas moléculas
estan estrechamente relacionadas.'

Durante el embarazo de evolucién normal las
concentraciones de homocisteina y dimetilargini-
na asimétrica disminuyen,'>'® pero en pacientes
con preeclampsia se ha reportado un incremento
importante de estas moléculas.®'*'® Sin embar-
go, los resultados no son consistentes porque
mientras algunos estudios transversales han
encontrado concentraciones de homocisteina
y dimetilarginina asimétrica comparativamente
mayores en pacientes con preeclampsia, los es-
tudios longitudinales han reportado diferencias
menores. Resulta relevante que la participacién
de las vitaminas involucradas en su metabolismo
no se haya analizado en relacién con la pree-
clampsia. En este contexto, el objetivo de este
trabajo es evaluar la asociacion entre las con-
centraciones de homocisteina, dimetilarginina
asimétrica, dcido félico, vitaminas B, y B,, en'y
la preeclampsia, y de esta manera contribuir al
conocimiento del evento fisiopatolégico bésico,
que es la disfuncién endotelial.
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Estudio clinico transversal, prospectivo y compa-
rativo al que se incluyeron pacientes atendidas
en el servicio de Perinatologia del Hospital de
Gineco-Obstetricia del Centro Médico Nacio-
nal La Raza del Instituto Mexicano del Seguro
Social en la Ciudad de México, con diagndsti-
co de preeclampsia grave de acuerdo con los
criterios actuales de diagnéstico de la Guia de
practica clinica, diagndstico y tratamiento de
preeclampsia-eclampsia publicada por el Cole-
gio Mexicano de Especialistas en Ginecologia y
Obstetricia en el 2010. El grupo control incluyé
pacientes con embarazo de evolucién normal,
se seleccionaron tres controles por cada caso,
pareadas por edad gestacional, indice de masa
corporal y edad materna. Se excluyeron mujeres
con enfermedades sistémicas cronicas, y pacien-
tes con tabaquismo positivo.

Las determinaciones bioquimicas se realizaron
en el laboratorio de la Unidad de Investigacién
Médica en Nutricion de la Coordinacién de
Investigacion en Salud del IMSS. Todas las par-
ticipantes firmaron una carta de consentimiento
informado. El protocolo fue autorizado por la
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
del IMSS con niimero de registro 2007-785-050.

Tamario de la muestra. Se calculé considerando
un nivel alfa menor de 0.05, dos colas de distri-
bucion, un poder de 0.80, y con la férmula para
detectar diferencia de medias:

n=4Z +Z)*S,
d2

se obtuvo una n=30 pacientes, 15 por cada
grupo.

Determinaciones sanguineas. Bajo luz dorada
para evitar la degradacién de los compuestos a
analizar, en condiciones basales y después de
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10 horas de ayuno, y por venopuncién perifé-
rica, se tomé una muestra sanguinea de 10 mL.
La muestra se colocé en tubos con EDTA como
anticoagulante y en papel filtro. Los plasmas sepa-
rados en alicuotas se guardaron a -70 °C hasta su
analisis. La homocisteina, dimetilarginina asimé-
tricay L-arginina, y las vitaminas antioxidantes (A
y E) y el piridoxal fosfato (B,) se determinaron por
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)
(Waters 600, Milford, MA) con detector de fluores-
cencia modelo 474 y columnas de 4.6 x 250-mm
(ODS Hypersil, Keystone Scientific, Bellafonte,
PA, y Nova-Pak C18 4 pm). La cianocobalamina
(B,,) se midi6 por quimioluminiscencia utilizando
estuches comerciales (Immulite1000 Systems),
y los folatos en plasma y en sangre completa
con el método microbiolégico.’ Los andlisis
de laboratorio se corrieron con luz dorada para
proteger las vitaminas B y la homocisteina de la
luz ultravioleta. Los coeficientes de variacién de
los ensayos estuvieron entre 2.8 y 5% para ho-
mocisteina, dimetilarginina asimétrica, L-arginina
y vitaminas A y E, menos de 7% para piridoxal
fosfato y cianocobalamina y menos de 10% para
los folatos.

Andlisis estadistico. Para este propésito se utilizd
el programa de computo Minitab (versién 14.2,
State College, PA). Se consideré un valor alfa
< 0.05 para la significacion estadistica. Para
el andlisis inferencial se utilizaron pruebas no
paramétricas debido a que la mayoria de las
variables no sigui6é una distribucién normal: U
de Mann-Whitney para la comparacién entre
grupos y correlacién de Spearman para el anélisis
de asociacion entre variables. Por Gltimo, para
el andlisis multivariado se utilizaron modelos
de regresién lineal mdltiple para evaluar la
asociacion entre homocisteina y dimetilarginina
asimétrica con las vitaminas estudiadas, incluido
en el modelo como covariable la preeclampsia.
Y andlisis de regresion logistica para evaluar el
riesgo de preeclampsia en relacién con la eleva-
cién o deficiencia de las moléculas estudiadas.
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Se consideraron variables dependientes: las
concentraciones plasmaticas en ayuno de homo-
cisteina, dimetilarginina asimétrica, L-arginina, y
la relacién L-arginina-dimetilarginina asimétrica.
Todas las variables son continuas de intervalo o
razén, y se expresan como sigue: homocisteina, en
nmol/mL, dimetilarginina asimétrica y L-arginina
en pmol/mL. Se analizaron como variables de
confusion las concentraciones plasmaticas en
ayuno de las vitaminas antioxidantes A y E y las
del grupo B asociadas con el metabolismo de la
homocisteina y dimetilarginina asimétrica (B, B, y
acido félico). Todas las vitaminas se consideraron
variables continuas de intervalo o razén, y se ex-
presan como sigue: el retinol y tocoferol en pg/mL,
piridoxal fosfato en pmol/mL, cianocobalamina en
pg/mL y los folatos en ng/mL. Ademds, se analiz6
la deficiencia de cada una de estas vitaminas
como variable dicotémica identificando el punto
de corte para deficiencia y categorizando a las
pacientes como no deficiente = 0 y deficientes =
1. Se consideraron los siguientes puntos de corte:
para las vitaminas del grupo B piridoxal fosfato>20
pmol/mL, cianocobalamina > 250 pg/mL, folatos
en plasma >3 ng/mL, y folatos en sangre >140 ng/
mL;* para las vitaminas antioxidantes: retinol >20
pg/mL y tocoferol =500 pg/mL.?'

También se analizaron las variables de confusién:
edad cronoldgica, variable discreta expresada en
afios, edad gestacional, variable discreta expre-
sada en semanas y el indice de masa corporal,
variable continua expresada en kg/m?.

Se estudiaron 76 pacientes: 19 mujeres con
preeclampsia y 57 con embarazo de evolucién
normal (sin preeclampsia). En general, los grupos
fueron comparables en edad gestacional, indice
de masa corporal y edad cronoldgica, excepto
en la tension arterial sistélica y diastélica, que
fue un criterio operacional diagnéstico en el
grupo de preeclampsia (Cuadro 1). Las con-

centraciones de homocisteina y dimetilarginina
asimétrica fueron significativamente mayores
en las pacientes con preeclampsia comparadas
con las de las mujeres del grupo sin ésta. En
cambio, la L-arginina y la relacién L-arginina-
dimetilarginina asimétrica fueron menores en
las pacientes con preeclampsia (Cuadro 2). En
relacién con las vitaminas, las concentraciones
de piridoxal fosfato, folatos, retinol y tocoferol
fueron menores en las pacientes con preeclamp-
sia versus el grupo control, aunque solo el valor
de piridoxal fosfato se encontré por debajo del
punto de corte de normalidad para mujeres no
embarazadas (normal > 20 pmol/mL). (Cuadro
2) Un analisis mas detallado mostré que 55
mujeres tuvieron deficiencia de esta vitamina,
67% del grupo sin preeclampsia y 33% de las
con preeclampsia (x> = 6.34, p = 0.012). En
relacion con las otras vitaminas, 30 pacientes
tuvieron deficiencia de cianocobalamina y no
se encontraron diferencias entre los grupos (x>
= 0.073, p = 0.786); sélo tres pacientes (grupo
preeclampsia) tuvieron concentraciones de fola-
tos en sangre en el limite de deficiencia (Fisher,
p = 0.013), y una paciente tuvo deficiencia de
retinol (grupo con preeclampsia). Ninguna mujer
resulté con deficiencia de tocoferol.

Andlisis de asociacion. La correlacién bivariada
entre homocisteina y dimetilarginina asimétrica
con las concentraciones de vitaminas muestra
que las dos moléculas se correlacionan negati-
vamente con las concentraciones de vitaminas,
mientras que L-arginina-dimetilarginina asimé-
trica se asoci6 en forma positiva. (Cuadro 3) Sin
embargo, los diagramas de dispersion permitie-
ron observar la separacién de los dos grupos. Las
pacientes con preeclampsia tuvieron mayores
concentraciones de homocisteina y dimetilargi-
nina asimétrica y las del grupo control las mas
bajas. Sélo en el grupo sin preeclampsia el acido
félico se asoci6 negativamente con las concen-
traciones de homocisteina, y ninglin grupo se
asoci6 con el piridoxal fosfato. (Figuras 1y 2)
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Preeclampsia No-preeclampsia P!
n=19 n=>57

Edad cronoldgica, anos 26 (19, 39) 30 (18, 40) 0.085
Edad gestacional, semanas 34.1(22.3, 40.5) 34.5 (22, 41) 1.000
IMC, kg/m? 25.56 (20.00, 33.73) 24.27 (21.04, 34.89) 0.655
Presion arterial sistdlica, mmHg 135 (110, 150) 100 (80, 120) <0.001
Presion arterial diastélica, mmHg 90 (70, 100) 60 (60, 90) <0.001
* Los valores se expresan como mediana (minimo, maximo)

'U de Mann-Whitney

Concentraciones de pardmetros bioquimicos, estratificados por grupo de estudio*
Preeclampsia No-preeclampsia P!
n=19 n=>57

Homocisteina, nmol/mL 7.96 (6.33, 16.87) 5.09 (2.50, 7.26) <0.001
ADMA, pmol/L 1.88 (1.23, 3.05) 0.38 (0.24, 0.75) <0.001
L-arginina, pmol/L 38.27 (16.73, 79.59) 30.97 (13.01, 168.1) 0.066
Arginina/ADMA 23.16 (5.49, 59.66) 61.50 (24.60, 495.8) <0.001
Piridoxal fosfato, pmol/mL 5.80 (1.15, 16.53) 25.97 (2.05, 164.01) <0.001
Cianocobalamina, pg/mL 330.6 (106, 1174) 318.2 (111, 655) 0.521
Folatos, ng/mL? 33.75(10.13, 57.44) 48.19 (13.72, 85.79) 0.004
Folatos, ng/mL? 234 (88.9, 399.9) 374 (226, 528.3) <0.001
Retinol, pg/mL 25.76 (12.54, 39.97) 36.92 (24.54, 61.06) <0.001
Tocoferol, ug/mL 981 (224, 1426) 1610 (825, 3229) <0.001

* Los valores se expresan como mediana (minimo, maximo). 'U de Mann-Whitney, *folatos en plasma, *folatos en sangre completa.

Asociacion bivariada de homocisteina, dimetilar-
ginina asimétrica y la relacién L-arginina:dimetil arginina
asimétrica con las concentraciones de vitaminas*'

Hcy  ADMA L-arginina:ADMA

Piridoxal fosfato -0.413  -0.435 0.392
<0.001 <0.001 <0.001
Cianocobalamina  0.045 -0.158 0.017
0.701 0.174 0.884
Folatos en plasma -0.186  -0.353 0.212
0.107 0.002 0.066
Folatos en sangre  -0.614 -0.378 0.356
<0.001 0.001 0.002
Retinol -0.560 -0.456 0.492
<0.001 <0.001 <0.001
Tocoferol -0.265 -0.346 0.322
0.021 0.002 0.005

*Correlacién de Spearman. 'Los valores son: coeficiente de
correlacién () y significacién estadistica (p). Hcy = homocis-
tefina; ADMA = dimetilarginina asimétrica; L-arginina:ADMA
= relacién L-arginina y dimetilarginina asimétrica
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El andlisis de regresién mdltiple demostr6 que
mientras las concentraciones de piridoxal fos-
fato y folatos se asociaron negativamente con
las de homocisteina, la preeclampsia se asocié
en forma positiva (R? = 0.60). De la misma
manera, las concentraciones de dimetilarginina
asimétrica se asociaron negativamente con las
concentraciones de cianocobalamina, pero en
forma positiva con la preeclampsia, (Cuadro 4).
En cambio, la correlacién de L-arginina-dime-
tilarginina asimétrica con la preeclampsia fue
negativa (coeficiente = -90.97 + 29, p = 0.003)
pero dejé de ser significativa al ajustar por las
variables de confusion.

El analisis de regresion logistica mostr6 un efecto
protector de la relacién L-arginina-dimetilar-
ginina asimétrica del riesgo de preeclampsia,
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Diagrama de dispersion de la concentracion de homocisteina con la de piridoxal fosfato: en el total
de la muestra (A) y estratificado por grupos de estudio, no-preeclampsia = 0, preeclampsia = 1 (B); asi como el
diagrama de dispersion de la concentracién de homocisteina con la de folatos en sangre en la muestra total (C)

y estratificado por grupos de estudio (D).

al igual que las concentraciones de piridoxal
fosfato y folatos (Cuadro 5). La obesidad y la
deficiencia de cualquiera de las vitaminas es-
tudiadas no influyeron en las concentraciones
de homocisteina, dimetilarginina asimétrica y
L-arginina-dimetilarginina asimétrica, ni en el
riesgo de preeclampsia.

Los resultados resaltan la interaccion entre la
homocisteina y la dimetilarginina asimétrica,

moléculas indicadoras de disfuncién endotelial,
y las vitaminas implicadas en su metabolismo y
en la proteccion del endotelio en pacientes con
preeclampsia. Uno de los hallazgos relevantes
de nuestro estudio es que la homocisteina y
la dimetilarginina asimétrica se encontraron
elevadas en las pacientes con preeclampsia de
manera independiente de las concentraciones de
las vitaminas que regulan su metabolismo. Otro
hallazgo fue que la relacién L-arginina-dimeti-
larginina asimétrica tiene un efecto protector del
riesgo de preeclampsia.
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Diagrama de dispersién de la concentracion de ADMA con la de piridoxal fosfato: en el total de la
muestra (A) y estratificado por grupos de estudio, no-preeclampsia = 0, preeclampsia = 1 (B); diagrama de
dispersion de la concentracién de ADMA con la de folatos en sangre en la muestra total (C) y estratificado por

grupos de estudio (D).

Por lo que se refiere a la asociacion con las
vitaminas se reporta que las concentraciones
de homocisteina y dimetilarginina asimétrica
muestran dos patrones de comportamiento
diferentes en pacientes con preeclampsia y con
embarazo normal. Mientras que el &cido félico
se asoci6 negativamente con la concentracién de
homocisteina en el grupo de embarazo normal,
como sucede fuera del embarazo, las pacientes
con preeclampsia no mostraron correlacion
alguna. (Figura 1) Nuestra interpretacion de
estos resultados es que la homocisteina y la

dimetilarginina asimétrica se elevan durante
la preeclampsia como resultado de la disfun-
cién endotelial, aunque las mujeres no sean
deficientes de acido félico. Esta interpretacion
se confirma en el analisis multiple en el que se
demuestra que las pacientes con preeclampsia
tuvieron 2.67 nmol/mL de homocisteina y 1.63
ng/mL de dimetilarginina asimétrica, mas que
las mujeres con embarazo de evolucién normal,
incluso después de tomar en cuenta la influencia
de las vitaminas implicadas en el metabolismo
de estas moléculas.
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Determinantes de las concentraciones plasmaticas de homocisteina y dimetilarginina asimétrica en mujeres con

preeclampsia*

Homocisteina, nmol/mL

Variables dependientes

Dimetilarginina asimétrica, pmol/L

Variables independientes  Coeficiente + error estandar p Coeficiente + error estandar P

Intercepto 8.15 +2.56 0.002 0.34 £ 0.52 0.518
Edad -0.02 £ 0.03 0.565 0.001 = 0.01 0.776
Edad gestacional -0.02 + 0.04 0.690 0.004 + 0.008 0.616
IMC! -0.015 + 0.05 0.750 -0.006 + 0.01 0.535
Piridoxal fosfato -0.013 = 0.006 0.059 0.001 + 0.001 0.470
Cianocobalamina 0.001 + 0.001 0.427 -0.001 + 0.000 0.006
Folatos -0.004 + 0.002 0.085 0.0002 + 0.0001 0.483
Retinol -0.031 £ 0.023 0.187 0.003 = 0.005 0.549
Tocoferol 0.0006 + 0.0004 0.185 -0.0001 + 0.0001 0.802
Preeclampsia’ 2.628 +0.599 <0.001 1.607 £ 0.121 <0.001

*Analisis de regresion lineal miltiple. 'IMC = indice de masa corporal
2Grupo de mujeres con preeclampsia comparado con el grupo control

Parametros bioquimicos asociados con el riesgo de preeclampsia*

Coeficiente EE
Intercepto 4.900 3.770
Arginina:ADMA -0.168 0.069
Piridoxal fosfato pmol -0.097 0.048
Cianocobalamina, pg -0.011 0.029
Folato, ng -0.090 0.041
IMC', kg/m? 0.198 0.178

*Andlisis de regression logistica
'IMC = Indice de masa corporal

Estudios previos realizados en pacientes con
aterosclerosis o con enfermedad cardiovas-
cular han reportado que la homocisteina y la
dimetilarginina asimétrica son marcadores de
disfuncion endotelial.”'"'3'* Hoy se acepta que
la deficiencia de vitamina B, B,, o dcido f6lico
se asocia con concentraciones elevadas de ho-
mocisteina y dimetilarginina asimétrica, y que la
elevacion de éstas, a su vez, se asocia con menor
concentracion de vitaminas antioxidantes.'>'3
También estd reportado que las pacientes con
preeclampsia tienen concentraciones de homo-
cisteina y dimetilarginina asimétrica superiores
a las de mujeres que cursan con un embarazo
normal.8191216-18 Sin embargo, en la mayor parte

RM IC 95% p

0.86 0.74,0.97 <0.001
0.91 0.83, 0.99 0.011
0.99 0.93, 1.05 0.687
0.91 0.84, 0.99 0.005
1.22 0.86, 1.73 0.236

de esos estudios no se tomo en cuenta la influen-
cia de las vitaminas antioxidantes y del grupo B.
Esto es relevante porque el andlisis simultdneo
de todas estas variables da la oportunidad de
diferenciar si la elevacion de la homocisteina y
dimetilarginina asimétrica es la consecuencia de
la deficiencia de estas vitaminas o solo es una
indicacién de la disfuncion endotelial que forma
parte de la fisiopatogenia de la preeclampsia. La
trascendencia de nuestra observacion es que per-
mite descartar la deficiencia de alguna de estas
vitaminas como posible causa de preeclampsia.

En este estudio también se reporta que la relacion
L-arginina-dimetilarginina asimétrica ejerce un
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efecto protector del riesgo de preeclampsia. Este
resultado es congruente con los mecanismos
fisiolégicos que intervienen en la sintesis de
6xido nitrico en los que la disponibilidad de
L-arginina favorece la sintesis de 6xido nitrico,
mientras que la de dimetilarginina asimétrica
la inhibe. Mientras no se identifique el efecto
de la dimetilarginina asimétrica en el riesgo
de preeclampsia, y conforme mdas alta sea la
L-arginina en relacién con la dimetilarginina
asimétrica, menor sera el riesgo de preeclampsia;
esto sugiere que la mayor concentracién de L-
arginina puede contrarrestar el efecto negativo
de la acumulacién de dimetilarginina asimétrica.
De hecho, ya hay evidencias recientes de que la
complementacion con citrulina (aminoécido que
participa en el ciclo de la arginina) disminuye
la presion arterial y mejora la funcién vascular
durante el embarazo.?

Aunque los resultados mostraron que las con-
centraciones de homocisteina se asociaron
con las de piridoxal fosfato y folatos, y las de
dimetilarginina asimétrica con las de ciano-
cobalamina, no se encontré efecto alguno de
la deficiencia de estas vitaminas en el riesgo
de preeclampsia. Solo hubo deficiencia de
folatos en tres pacientes quiza debido a la
complementacién con esta vitamina durante el
embarazo, posiblemente esta baja frecuencia de
casos deficientes no permitié identificar algin
efecto. En el caso de las vitaminas B,y B,,, la
frecuencia de deficientes fue mayor en el grupo
de mujeres con embarazo normal. Con respecto
a la deficiencia de acido félico nuestros resul-
tados parecen opuestos a los reportados en un
estudio que informa que la complementacién
con acido félico reduce 63% el riesgo de
preeclampsia,?® aunque coinciden con los en-
contrados en un estudio que analizé la eficacia
de la complementacién con acido félico para
prevenir preeclampsia que no encontré efecto
alguno;* la diferencia entre estos dos estudios
es que en el primero? se administré el acido
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félico conjuntamente con otras vitaminas, por
lo que el efecto protector no puede vincularse,
necesariamente, con esta vitamina. En resumen,
nuestros resultados sugieren que aunque las
concentraciones de estas vitaminas se asocian
con las de homocisteina y dimetilarginina
asimétrica, su deficiencia no tiene efecto en el
riesgo de preeclampsia.

La relevancia clinica de esta informacion radica
en el conocimiento de que las vitaminas antio-
xidantes y del grupo B, y la arginina, participan
en la etiopatogenia del dano vascular subyacente
de la preeclampsia, por lo que es decisivo tomar
acciones para vigilar que la dieta cumpla con
los requerimientos de estos nutrimentos en la
mujer embarazada, o mejor adn, con deseo de
embarazo para ofrecerle un microambiente mas
adecuado al empezar el embarazo.

Los resultados de este estudio proponen que
las concentraciones elevadas de homocistei-
na y dimetilarginina asimétrica reportadas en
pacientes con preeclampsia son indicadoras
del dafio endotelial, que forma parte de los
mecanismos patogénicos que tienen lugar du-
rante la preeclampsia, y no el resultado de la
deficiencia de vitaminas A, E, B,, B,,, o 4cido
félico que se asocian con el metabolismo de
esas moléculas. Desde el escenario clinico, estos
resultados tienen aplicabilidad practica porque
permiten tomar decisiones en la prescripcién
farmacolégica de vitaminas antioxidantes y del
grupo B con fines terapéuticos o preventivos de
la preeclampsia.
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