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Dimetilarginina asimétrica plasmatica en mujeres obesas y
no obesas con sindrome de ovarios poliquisticos.
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Joel SantosBolivar ', Nadia ReynaVillasmil ', Andreina Fernandez-Ramirez ' y Alfonso BravoHenriquez

Resumen: Objetivo: determinar las concentraciones plasmaticas de factor de dimetilarginina asimétrica (ADMA) en mujeres obesas y
no obesas con diagnéstico de sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ). Métodos: se realizé un estudio de casos y controles en mujeres
con diagndstico de SOPQYy controles sanas de edades similares, con menstruaciones regulares y ovarios normales por ecografia y fueron
divididas en cuatro grupos (grupo A: SOPQ obesas; grupo B: SOPQ no obesas; grupo C: controles obesas y grupo D controles no obesas)
de acuerdo con el indice de masa corporal (obesas > 30 Kg/m?y no obesas < 25 kg/m?). Se midieron las concentraciones de hormonas
sexuales, globulina fijadora de hormonas sexuales, glucosa sérica, insulina y ADMA. Resultados: las mujeres con SOPQ obesas y no
obesas presentaron concentraciones mas elevadas de hormonas sexuales e insulina comparadas con el grupo control de obesas y no
obesas (p < 0,0001). Se observé que las mujeres con SOPQ presentaron concentraciones significativamente mas altas de ADMA (grupo
A:0,56 +/- 0,05 picomol/L y grupo B: 0,51 +/- 0,03 picomol/L) comparado con los controles (grupo C: 0,47 +/- 0,02 picomol/L y grupo D
0,45 +/- 0,04 picomol/L; p < 0,0001). Se observé que las concentraciones de ADMA presentaban correlacidn positiva y significativa con
los valores de glicemia e insulina en ayunas en las mujeres con SOPQ (p < 0,0001). Conclusién: Existen diferencias significativas en las
concentraciones plasmaticas del ADMA entre las mujeres con SOPQ obesas y no obesas respecto a los controles normales.
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Abstract: Objective: To determine plasma concentrations of asymmetric dimethylarginine (ADMA) in obese and non-obese women
with polycystic ovary syndrome (PCOS). Methods: A Case control study was done of women with diagnosis of PCOS and age-matched
healthy controls, regular menstruations and normal ultrasound ovaries were selected Participants were divided in four groups (group
A: PCOS and obese; group B: PCOS and non-obese; group C: obese controls and group D non-obese controls) according to body mass
index (obese > 30 Kg/m?y non-obese < 25 kg/m?). Concentrations of sexual hormones, sex hormone-binding globulin, serum glucose,
insulin and ADMA. Results: Obese and non-obese women with PCOS had higher luteinizing hormone, follicle stimulating hormone,
androstenodione, testosterone, and insulin levels as compared to women in the obese and non-obese control group, respectively (p <
0.0001). Women with PCOS had significantly higher of of ADMA (group A 0,56 +/- 0.05 picomol/L and group B: 0.51 +/- 0.03 picomol/L)
as compared with controls (group C: 0.47 +/- 0.02 picomol/L and group D 0.45 +/- 0.04 picomol/L; p < 0.0001). We observed that ADMA
concentrations presented a positive and significant correlation with fasting glycaemia and insulin in PCOS women (p < 0.0001). Con-
clusion: there are significant differences in plasma ADMA concentrations between obese and non-obese women as compared with
polycystic ovary syndrome and normal controls.
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Introduccién reproductivas que incluyen anovulacién, infertilidad e hiperandroge-
nismo. Se conoce que la resistencia a la insulina es un componente
El sindrome de ovarios poliquisticos (SOPQ) afecta cerca del 10%  fisiopatolégico clave, que contribuye al hiperandrogenismoy a los

delas mujeres en edad reproductivay se presenta con manifestaciones  hallazgos metabélicos (Shah & Rasool, 2016).
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El sobrepesoy la obesidad afecta del 50 al 80% de las mujeres con
SOPQ y exacerba la resistencia a la insulina y las caracteristicas
reproductivas y metabdlicas (Zhang et al., 2013).

EI SOPQ también estd asociado con incremento en los factores de
riesgo cardiovasculares incluyendo sindrome metabdlico, alteracion
de la tolerancia glucosada, diabetes mellitus no insulinodependien-
te, disfuncién endotelial y aterosclerosis subclinica (Cobin, 2013).
La hiperadrogenemia y la resistencia a la insulina estan asociados
con incremento de la morbilidad metabdlica y cardiovascular en
mujeres con SOPQ (Vipin et al., 2013). Todas estas alteraciones estan
asociadas con la disfuncion endotelial, lo cual lleva al desarrollo
de aterosclerosis subclinica e inflamacion vascular cronica de bajo
grado (Arikan et al., 2009).

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un producto del metabo-
lismo proteinico que se forma en todas las células del cuerpo y, al
bloquear la produccién de 6xido nitrico (NO), induce la disfuncién
endotelial, lo que favorece el proceso aterégeno La dimetil-L-argi-
nina simétrica es producida en cantidades equivalentes pero no
afecta la produccién de ON. El aumento de las concentraciones
estd asociado con disfuncién endotelial (Willeit et al., 2015). En
individuos sanos, la relacién L-arginina / ADMA se correlaciona
con ladisfuncion endotelial (Lind et al., 2013). Las concentraciones
plasmaticas de ADMA se incrementan en diferentes condiciones
patoldégicas como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hi-
perhomocisteinemia (Atzeni et al., 2011; Dimitroulas et al., 2012).
Las concentraciones plasmaticas elevadas estdn asociadas con
eventos cardiovasculares (Ari et al., 2010). Ademéds, existe una
relacién cercana con la resistencia a la insulina.

El objetivo de la investigacién fue determinar las concentraciones
plasmaticas de dimetilarginina asimétrica entre mujeres obesas y
no obesas con diagnéstico de sindrome de ovarios poliquisticos
y correlacionar las concentraciones del ADMA con los parametros
de laboratorio bioquimicos y hormonales.

Métodos

Entre septiembre 2009 y enero 2016, se incluyeron en el estudio
explicativo, prospectivo, transversal de casos y controles mujeres
que asistieron a la consulta de Medicina Interna, Endocrinologiay
Ginecologia del Hospital Central “Dr. Urquinaona” con diagnéstico
de SOPQ. El Comité de Etica del hospital aprobé el estudio, y se
obtuvo consentimiento por escrito de todas las mujeres.

El diagndstico de SOPQ se confirmé por los siguientes criterios:
evidencia de oligoanovulacion (menos de 6 periodos menstruales en
el aio previo), signos clinicos o bioquimicos de hiperandrogenismo
(concentraciones de testosterona plasmatica por encima del limite

superior normal y relacion LH [lutoprinal/FSH [folitropina] anormal
> 2), y ovarios normales o aumentados de tamafio (> 10 mL) con
la presencia de microquistes subcapsulares (en nimero de 12 o
mas) de 2-9 milimetros de didmetro en la evaluacién ecografica
abdominal (Trikudanathan, 2015).

Se seleccionaron mujeres con SOPQ y obesidad (indice de masa
corporal > 30 Kg/m? grupo A, n = 34) y no obesas (indice de masa
corporal < 25 kg/m?; grupo B, n = 13). Las pruebas hormonalesy la
ecografia abdominal se realizaron durante la fase folicular temprana,
entre el tercer y quinto dia del ciclo menstrual espontaneo. El grupo
control (grupo C, n = 47) consistié en mujeres de edades similares
con menstruaciones regulares y ovarios normales por ecografia,
que asistieron a la consulta por patologias diferentes a SOPQ. Todos
los controles se estudiaron del dia 3 al 5 de su ciclo menstrual. Se
excluyeron las mujeres con enfermedad tiroidea o suprarrenal,
presencia de hiperprolactinemia, mujeres con hipertensién se-
cundaria, insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina < 30
mL/min por 1,73 m? de superficie corporal, excreciéon de proteina
urinaria mayor de 1 g/dia, angor pectoris, infarto del miocardio
o enfermedad cerebrovascular reciente y a aquellas mujeres que
no aceptaron participar en el estudio. Las mujeres que tomaban
farmacos antihipertensivos fueron excluidas del estudio, y a las
que tomaban farmacos hipolipemiantes se les solicité que los
suspendieran por 4 semanas antes del estudio. Ninguna paciente
tomaba farmacos que afectaran las concentraciones de ADMA (por
ejemplo, anticonceptivos orales o metformina).

El indice de masa corporal (IMC) se calculé por el peso dividido por
la talla al cuadrado (kg/m?), mientras que la relacion cintura cadera
(RCC) se calculé por la division de la circunferencia de la cintura
entre la circunferencia de la cadera. Se midi¢ la circunferencia de
la cintura y la cadera en la regién mas estrecha del abdomeny en
la parte mas ancha de la region glutea, respectivamente.

Todas las muestras de sangre venosa se tomaron en ayunas, en
la primera semana posterior a la menstruacién esponténea o
inducida. Todas se manejaron de forma similar y se almacenaron
a-80° C por 1 a 3 dias. Las concentraciones de FSH, LH, estradiol,
androstendiona y testosterona se midieron por radioinmunoanalisis
y quimioluminiscencia usando kits comerciales (Immulite 2000,
Diagnostic Product Corp, EE.UU.). Los coeficientes de variacion
intra e inter ensayo fueron de 4y 7% para FSH, 6 y 7% para LH, 7
y 9% para estradiol, 6 y 10% para androstenodionay 4y 7% para
testosterona, respectivamente. La globulina fijadora de hormonas
sexuales (GFHS) se cuantificé por inmunoensayo (Perkin-Elmer
Auto-DELFIA Immunoassay analyzer); el coeficiente de variacion
inter ensayo fue de 3% e intra ensayo de 4%, respectivamente. La
glucosa sérica se cuantificé por el método de la glucosa-oxidasa
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(Pointe Scientific Inc., EE. UU.). Los coeficientes de variacion intra
e inter ensayo fueron 1,4 y 1,9%. La insulina se determind por
radioinmunoanalisis (Coat-a-Count, Diagnostic Products Corp,
EE.UU.). Los coeficientes de variacién intra e inter ensayo fueron
1,6 y 5,5%, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas de
ADMA fueron medidas por un método inmunoenzimatico (DLD
Diagnostika GMBH, Alemania). Los coeficientes de variacién intra
e inter ensayo de 6,0% y 0,4%, respectivamente.

Los datos se presentan como media +/- desviacién estandar. El
analisis estadistico se realizd con la prueba de ANOVA con post
prueba de Dunnett entre los grupos de mujeres con SOPQ (grupo
Ay B), tomando como controles a las mujeres del grupo C. Los
coeficientes de correlaciéon entre las concentraciones del ADMA
con los parametros de laboratorio se evaluaron usando la prueba
de Pearson. Se realizé un andlisis de regresion lineal entre los dife-
rentes parametros de laboratorio y las concentraciones ADMA. Se
considerd un valor p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Resultados

Las caracteristicas clinicas y endocrinas de las mujeres con SOPQ
y los controles se muestran en la tabla 1. Los grupos eran similares
en edad (23,2 +/- 2,8 afos para el grupo Ay 24,0 +/- 3,7 afios para
el grupo B; p=0,2403) e IMC (30,6 +/- 5,1 Kg/m? para el grupo Ay
29,8 +/- 5,0 para el grupo B; p = 0,4445). Las concentraciones de LH,
FSHy la relacién FSH/LH estaban significativamente mas elevadas
en las mujeres con SOPQ comparado con las mujeres del grupo
control (p <0,0001). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones de estradiol (52,3 +/- 5,1 pg/
mL parael grupo Ay 53,2 +/-7,9 pg/mL; p=0,5134). Los valores de
testosteronay androstendiona fueron significativamente mas altos
en las mujeres con diagnéstico de SOPQ (p < 0,0001). Los valores de
globulina fijadora de hormonas sexuales fueron significativamente
menores en las mujeres con SOPQ comparado con los controles
(1,6 +/- 0,3 ng/mL para el grupo Ay 3,3 +/- 0,4 ng/mL para el gru-
po B; p < 0,0001). También se encontraron concentraciones mas
altas de insulina y glicemia en ayunas en las pacientes con SOPQ
comparado con los controles (p < 0,0001).

Los valores de ADMA se muestran en la tabla 1. Se observé que
las mujeres con SOPQ mostraron concentraciones significativa-
mente mas altas (0,55 +/- 0,05 picomol/L) comparado con los
valores promedios en las mujeres del grupo control (0,46 +/- 0,03
picomol/L; p < 0,0001).

Tabla 1: Caracteristicas de las pacientes con sindrome de ovarios
poliquisticos y controles.

Paciente
Controles
con SOPQ
(n=47)
(n=47)

Edad, afos 23,2+/-2,8 24,0 +/-3,7 0,2403
indice de masa

30,6 +/-5,1 29,8 +/-5,0 0,4445
corporal, Kg/m?
Relacién cintura cadera 0,9 +/-0,1 0,9+/-0,1 0,9999
Lutotropina, mUl/mL 9,6 +/- 3,1 3,1+/-0,8 < 0,0001
Folitropina, mUI/mL 6,3+/-0,9 3,84/-1,1 < 0,0001
Relacion FSH/LH 0,8+/-0,4 1,3+/-04 < 0,0001
Estradiol, pg/ml 52,3+/-5,1 532+/-7,9 0,5134
Testosterona, ng/ml 50+/-1,2 3,0+/-0,8 < 0,0001
Andostendiona, ng/ml 26+/-04 1,9+4/-0,5 < 0,0001
Globulina fijadora de

1,6+/-0,3 33+/-04 < 0,0001
hormonas sexuales, ng/ml
Insulina sérica en ayunas, 22,7 4/-82 62+/-0,6 <0,0001
muU/L
Glucosa sérica

112,0+/-16,8 94,4+/-9,0 <0,0001

en ayunas, mg/dl
Dimetilarginina 0,55+/-0,05 34+/-10  <0.0001

asimétrica, picomol/L

En latabla 2 se observan las caracteristicas de las mujeres con sin-
drome de ovarios poliquisticos obesas (grupo A; n = 34), mujeres
con SOPQ y no obesas (grupo B; n = 13), controles obesas (grupo
C; n = 33) y controles no obesas (grupo D; n = 14). Las mujeres
de los cuatro grupos no mostraron diferencias estadisticamente
significativas con relacién a la edad (p = ns). Las mujeres de ambos
grupos de SOPQ (tabla 2) presentaron valores mas elevados de LH,
FSH, relacién FSH/LH, testosteronay androstendiona comparado
con las mujeres de los grupos Cy D (p <0,0001). No se encontraron
diferencias significativas en las concentraciones de estradiol entre
las mujeres del grupo Ay B comparado con las mujeres del grupo
CyD(p=0,6006y p=0,7232, respectivamente). Por otro lado, las
concentraciones de globulina fijadora de hormonas sexuales fueron
mas bajas en ambos grupos de mujeres con diagnéstico de SOPQ
comparado con los controles (p < 0,0001). Con respecto a las con-
centraciones de insulina, las mujeres de los grupos Ay B presentaron
concentraciones significativamente mas altas que las mujeres del
grupo Cy D. Las mujeres con SOPQ obesas y no obesas presentaron
concentraciones de glucosa sérica significativamente mas altas que
los controles obesos y no obesos, respectivamente (p < 0,0001).
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Se encontrd que las mujeres con SOPQ y obesas tenian concen-
traciones de ADMA significativamente mas altas que las controles
obesos (0,56 +/- 0,05 picomol/L comparado con 0,47 +/- 0,02
picomol/L; p < 0,0001). De igual forma, las pacientes con SOPQ
no obesas se observaron concentraciones significativamente
mas altas de ADMA al compararlas con las mujeres controles no
obesas (0,51 +/- 0,03 picomol/L comparado con 0,45 +/- 0,04
picomol/L; p < 0,0001).

Al analizar el grupo de mujeres con SOPQ obesas y no obesas,
se observo que las concentraciones del ADMA presentaba una
correlacion significativa con los valores de glicemia en ayunas
(r=0,114; p <0,0001) e insulina en ayunas (r = 0,062; p < 0,0001).
El andlisis de regresion lineal mostré que el factor que afectaba la
concentracion plasmatica del ADMA fueron las concentraciones
de testosterona (beta = 0,013; p < 0,05), insulina en ayunas (beta
=0,002; p < 0,05) y glucosa en ayunas (beta = 0,001; p < 0,05).

Tabla 2: Caracteristicas de las pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos y controles obesas y no obesas.

GRUPO A GRUPO C GRUPO B GRUPO D

SOPQ Controles SOPQ Controles

obesas obesas P no obesas no obesas P

(n=34) (n=33) (n=13) (n=14)
Edad, afios 23,1+/-2,9 24,0 +/-3,6 02632 23,6 +/-2,8 23,7 +/-4,0 09411
Indice de masa 335+/-18 32,7 +/-24 0,1268 2314/-2,0 230+/-1,2 0,8750
corporal, Kg/m?
Relacién cintura cadera 0,9+/-0,1 0,9+/-0,1 0,5243 0,8+/-0,1 0,8 +/-0,1 0,5583
Lutotropina, mUl/mL 9,2 +/-3,1 3,04/-0,7 <0,0007 10,5 +/- 3,2 3,0+/-0,8 <0,0001
Folitropina, mUl/mL 6,3+/-09 3,8+4/-1,1 <0,0001 6,5+/-0,8 3,94/-09 <0,00071
Relacion FSH/LH 0,8 +/-04 134/-05 <0,0007 0,7 +/-04 1,4 +/- 04 < 0,000
Estradiol, pg/ml 52,4 +/-5,3 53,3 +/-8,4 0,6006 52,0 +/-4,3 52,8 +/-6,9 07232
Testosterona, ng/ml 52+/-1,1 29+/-0,8 < 0,0001 44 +/-1,2 3,2+/-0,7 0,0037
Andostendiona, ng/ml 2,6+/-04 1,9+4/-0,5 < 0,0001 2,5+/-0,3 1,9+4/-0,6 0,0033
Globulina fijadora de 1,6 +/- 0,4 32+4/-04 <0,0001 18+/-03 3,6+/-04 <0,0001
hormonas sexuales, ng/ml
::B”/'I'_na sericaenayunas, 27,1 4/-4,9 6,1+/-05 <0,0001 1,4+/-17 63+/-06 <0,0001
Glucosa sérica 115,7 +/- 13,1 94,7 +/-12,1 <0,0007 102,3 +/- 13,1 93,7 +/-9,9 0,0251
en ayunas, mg/dl
Dimetilarginina 0,56 +/- 0,05 0,51 +/-0,03 <0,0001 0,47 +/-0,02 0,45 +/-0,04 <0,0001

asimétrica, picomol/L

Discusion

Los resultados de la investigacion demuestran que las mujeres
obesas y no obesas con SOPQ presentan concentraciones mas
elevadas de ADMA comparado con las mujeres controles. Estos
resultados podrian demostrar que las mujeres con SOPQ tienen
un riesgo elevado de disfuncién endotelial.

La ADMA no procede directamente de la metilacién de la arginina.
Las dimetilargininas son moléculas que se forman como resultado
de la protedlisis de proteinas con residuos de L-arginina metiladas.
Al igual que otras metilargininas, se genera por modificaciones
postranslacionales de residuos de arginina dentro de una variedad
de proteinas especificas que predominantemente se encuentran en
nucleos celulares (Alpoim et al., 2015). La metilacion de los residuos
de arginina es catalizada por un grupo de enzimas denominadas

S-adenosilmetionina N-metiltransferasas, proteinas metilasas | y
Il ya que transfieren uno o més grupos metilos desde el donador
S-adenosilmetionina, producto intermediario del metabolismo
de la homocisteina, a proteinas o polipéptidos con residuos de
L-arginina (Hyun et al., 2000). Esta reacciéon produce N-adeno-
sil-L-homocisteina y proteinas metiladas que contienen residuos
de L-arginina (proteinas con residuos de ADMA). La hidrdlisis de
las proteinas metiladas libera ADMA, que posteriormente pasa al
plasma sanguineo.

Estudios clinicos y epidemiolégicos han demostrado que las altas
concentraciones de ADMA estén asociadas con enfermedades car-
diovasculares (Kayacelebi et al., 2015). Sin embargo, existen pocos
estudios sobre las concentraciones de ADMA en mujeres con SOPQ
con resultados contradictorios. Heutling et al. (2008) demostraron
que las mujeres con SOPQ tenian concentraciones elevadas de
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ADMA sugiriendo un aumento en el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, al demostrar que tenian concentraciones mas
elevadas de ADMA que el grupo control y esta diferencia continua
siendo significativa luego de ajustar el IMC. Estas observaciones
fueron confirmadas posteriormente por dos investigaciones (Kilic
etal., 2011; Karakurt et al., 2014) reportaron concentraciones mas
altas en las mujeres con SOPQ que en los controles. Por otro lado,
otros investigadores han reportado concentraciones similares de
ADMA en adolescentes con SOPQ que en los controles (Demirel
etal.,, 2007).

En la presente investigacioén, las concentraciones de insulina y
glicemia en ayunas mostraron ser factores que modificaban las
concentraciones de ADMA. En las mujeres con SOPQ, las concentra-
ciones plasmaticas de ADMA se correlacionaron en forma positiva
y significativa con el IMC, la insulina en ayunas y el péptido C en
ayunas (Heutling et al., 2008). Los hallazgos de la investigacion
confirman la asociacion entre las concentraciones de ADMA con el
indice de masa corporal y las concentraciones de glicemia e insulina
en ayunas. Todos estos hallazgos apoyan la hipétesis que el ADMA
puede representar un enlace entre la accién alterada de lainsulinay
la disfuncién endotelial en el SOPQ, ya que la resistencia a la insulina
representa un papel crucial en la patogénesis del SOPQ. Diferentes
investigaciones han sugerido que tanto las mujeres obesas como no
obesas con SOPQ tienen un aumento en la incidencia de resistencia
alainsulina y de la diabetes no insulinodependiente. Ademas, el
SOPQy la obesidad tienen efectos negativos sinergisticos sobre
la tolerancia a la glucosa (Celik et al., 2014).

Estudios previos han reportado concentraciones similares de ADMA
en mujeres con SOPQ tanto obesas como no obesas, a pesar de
las diferencias en insuilonoresistencia (Kilic et al., 2011; Turkcuoglu
etal., 2011). Esto podria indicar que la contribucion de diferentes
factores, a parte de la obesidad, eleva el riesgo cardiovascular en
estas mujeres. Los hallazgos de esta investigacién son avalados
por investigaciones previas que confirman la relacién entre las
concentraciones de ADMA y las concentraciones de glicemia e
insulina (Nakhjavani et al., 2010). El mecanismo por el cual las con-
centraciones de glucosa e insulina modifican las concentraciones de
ADMA es desconocido. Las fluctuaciones de los valores de glicemia
einsulina pueden afectar la produccion o el metabolismo del ADMA
al afectar la actividad de la enzima dimetilarginina - dimetilamino-
hidrolasa en diferentes tejidos como el higado y los rifdnes (Trocha
etal., 2014). Se han demostrado correlaciones significativas en las
concentraciones de ADMA e insulina en pacientes jovenes con
diabetes mellitus tipo 1 (Marcovecchio et al., 2011).

Estudios previos han demostrado una relacién entre las concentra-
cionesde ADMAY la resistencia a lainsulina (Alpoim et al., 2015). Sin

embargo, no existe suficiente evidencia para indicar una asociacion
entre las concentraciones de ADMA y la aterosclerosis. Sen et al.
(2009) demostraron que la acumulacion de este inhibidor endé-
geno de la sintetasa de ON es un factor de riesgo importante de
enfermedad cardiovascular en pacientes con insuficiencia renal
crénicay sugiere la relacién potencial entre el ADMAYy la inflamacion.

Moran et al. (2008) han demostrado que el hiperandrogenismo se
correlaciona positivamente con la hiperinsulinemia. Estos hallazgos
reflejan el posible efecto estimulador de las altas concentraciones
de insulina sobre la biosintesis tecal de testosterona y también
prueba la contribucién del hiperandrogenismo a la hiperinsulinemia
(Galazis et al., 2011).

En el andlisis de regresion, las concentraciones de testosterona
parecen ser un determinante negativo en las concentraciones de
ADMA. Existe escasa informacion o evidencia indirecta de la posible
asociacion entre las concentraciones de ADMAYy las de testosterona,
ya que la disfuncién endotelial ha sido asociada con un incremento
de las concentraciones de andrégenos en mujeres obesas con
SOPQ (Moran et al. 2009). Sin embargo, se ha demostrado que las
concentraciones ADMA pueden ser modificadas por las hormonas
sexuales y se ha encontrado que la testosterona incrementa las
concentraciones de ADMA en transexuales femeninos a masculinos
(Buncketal., 2009). Por otra parte, también se ha demostrado que
la funcién endotelial sufre mediciones durante el ciclo menstrual
(Adkisson et al. 2010), por lo que no se pudo realizar una recoleccion
estandarizada de las muestras de sangre en momentos especificos
del ciclo debido a la variabilidad de la duracién de los ciclos en las
mujeres con SOPQ.

Se ha sugerido que la mayoria de los factores de riesgo cardiovas-
cular ejercen sus efectos negativos sobre la funcién endotelial a
través de una via patogénica comun que lleva a una acumulacién
del ADMA, un potente inhibidor de la sintasa de ON, lo cual provoca
alteraciones de este al disminuir la vasodilatacion y favorecer la
agregacion plaquetaria, la proliferacién celular, la oxidacién de
las LDL, la aparicién de radicales libres y otros factores que con-
tribuyen a la formacién y progresién del proceso aterosclerético
(Tousoulis et al., 2015). Mas aun, las concentraciones de ADMA
han sido propuestas como un factor de riesgo cardiovascular
independiente (Bouras et al., 2016). Por lo tanto, es posible que
la disfuncién endotelial asociada al SOPQ, reflejada por las altas
concentraciones de ADMA, podria ser sea responsable del aumento
de la morbilidad cardiovascular.

Estas observaciones aportan evidencia que permite concluir que
existe aumento en las concentraciones plasméticas de dimetilarginina
asimétrica en las mujeres con SOPQ obesas y no obesas comparado
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con las mujeres controles sanas. Ademads, las alteraciones de las
concentraciones séricas se relacionan con las modificaciones en
las concentraciones de glicemia e insulina en ayunas.
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