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Resumen
La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un inhibidor de la sintasa de óxido nítrico (NOS) que ha sido asociada con disfunción endotelial y enfer-
medad cardiovascular. El objetivo del presente estudio fue determinar las concentraciones séricas del ADMA y su relación con la formación de 
ateromas en conejos. Para ello, se estudiaron 30 conejos machos Nueva Zelanda: Grupo 1: dieta conejarina y vegetales; Grupo 2: dieta huevo 
y conejarina. El tiempo experimental fue de doce semanas. Se determinó el perfil lipídico por métodos enzimáticos y la ADMA por ELISA en las 
semanas 0, 6 y 12 de administración de las dietas. Al final del estudio se realizó el estudio histológico de la aorta de los conejos. Los resultados 
revelaron que la ADMA se elevó en el grupo 2 en la semana 6 y al final del estudio (p<0,05). En cuanto a los ateromas se evidenciaron lesiones en 
los conejos del grupo 2. En conclusión, se encontró que la ADMA es un marcador tisular de aterosclerosis de acuerdo con nuestras condiciones 
experimentales. 
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Abstract
SERUM ASYMMETRIC DIMETHYLARGININE (ADMA) AS ATHEROSCLEROSIS MARKER IN RABBITS EXPOSED TO A 
HYPERLIPIDIC DIET

The asymmetric dimethylarginine (ADMA) is an inhibitor of nitric oxide synthase (NOS) and a mediator of endothelial dysfunction and cardiovascu-
lar diasease. The objective of the present study was to determine serum concentration ADMA and its relationship with aortic lesions development 
in rabbits. Thirty male New Zealand rabbits, divided into two similar groups  were used in this study: Group 1: fed with a commercial rabbit food 
(Conejarina) and vegetables, Group 2: fed with eggs and Conejarina. The experiment lasted 12 weeks and the lipid profile was assayed by enzy-
matic methods, ADMA was assayed by ELISA at  weeks 0, 6 and 12. A histological study of rabbits aorta was done. Results revealed that in group 
2, ADMA showed increased levels at week 6 and 12 of the study (p <0.05). Regarding atheroma development, group 2 presented arterial lesions. 
In conclusion,  ADMA can be considered as a marker of atherosclerosis according to our experimental results.

KEY WORDS: ADMA, Atherosclerosis, NOS, Endothelial dysfunction.

Introducción

La aterosclerosis es una enfermedad inmuno-infla-
matoria crónica caracterizada por una compleja 
interacción entre células inflamatorias, depósito 

de lípidos, proliferación de células de músculo liso vas-
cular, disfunción endotelial y remodelado de la matriz 
extracelular.1,2

   La disfunción endotelial es considerada como un mar-
cador temprano de la aterosclerosis, que precede a las 
evidencias angiográficas de la placa aterosclerótica,3 y 
que está caracterizada por el cambio de las funciones del 
endotelio a un estado pro-inflamatorio, pro-trombótico 
y por una pérdida parcial o completa del equilibrio entre 
los factores vasodilatadores y vasoconstrictores.4-6

   Uno de los principales contribuyentes a la disfunción 
endotelial es la disminución de la biodisponibilidad del 
óxido nítrico (NO), falla en su señalización e incremen-
to en la producción de las especies reactivas de oxígeno 
(ROS).7

    El NO es un poderoso vasodilatador, esencial en la re-
gulación del tono vascular y presión sanguínea, además 
contribuye a la regulación de la hemostasia, adhesión pla-
quetaria y leucocitaria, así como en la proliferación de las 
células de músculo liso vascular.7 En el endotelio, el NO 
es sintetizado por la sintasa de óxido nítrico endotelial 
(eNOS), la cual utiliza la L-Arginina como sustrato.7

   La producción de NO constituye el principal contri-
buidor a la relajación dependiente del endotelio en las 
grandes arterias, incluyendo las coronarias, mesentéri-
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cas, pulmonares y cerebrales; de hecho, su importancia 
fisiológica ha sido comprobada por la evidencia de que 
los inhibidores de la NOS ocasionan vasoconstricción en 
la mayoría de los lechos vasculares y un incremento en 
la presión arterial sistémica, tanto en humanos como en 
animales.8 En este sentido, la dimetilarginina asimétrica 
(ADMA), un inhibidor competitivo endógeno de la NOS 
ha sido asociado con disfunción endotelial y enfermedad 
cardiovascular.9

   La ADMA es un aminoácido de origen intracelular, en-
contrado de manera natural en plasma, orina, tejidos y 
células,10 el cual es sintetizado cuando los residuos de 
la arginina en las proteínas nucleares son metilados por 
acción de la arginina metiltransferasa (PRMT), la cual está 
ampliamente distribuida en el organismo. La ADMA in-
hibe las tres isoformas de NOS, y puede además des-
acoplar la enzima, generando anión superóxido; por lo 
cual se ha considerado a la ADMA como un indicador 
de disfunción endotelial y un importante factor de riesgo 
cardiovascular;11 de hecho, se ha descrito en pacientes 
con enfermedad coronaria establecida, que los niveles sé-
ricos de ADMA se asocian con la progresión angiográfica 
de la enfermedad,12 y predice la mortalidad cardiovascu-
lar en dichos pacientes.9 Por lo tanto, tomando en cuenta 
que la ADMA es un marcador de disfunción endotelial13 
y que sus concentraciones elevadas están asociadas con 
una incrementada mortalidad e incidencia de eventos 
cardiovasculares;14 en el presente trabajo se determinó la 
concentración sérica de ADMA y su relación con la for-
mación de ateromas en conejos macho Nueva Zelanda 
expuestos a una dieta hiperlipidémica.

Materiales y Métodos

Muestra y diseño experimental
Se utilizaron 30 conejos machos de raza Nueva 
Zelanda de 12 semanas de edad con un peso 

entre 1,1–1,3 kg, provenientes del bioterio del Instituto 
de Higiene Rafael Rangel (Caracas, Venezuela). Después 
de una semana de ambientación en el bioterio experi-
mental de la Universidad de Carabobo (UC) (Valencia, 
Venezuela), los conejos fueron divididos aleatoriamente 
en 2 grupos de 15 conejos. Cada conejo fue alimentado 
diariamente de la siguiente manera: Grupo 1 (control): 
150 gramos de zanahoria y lechuga, 150 gramos de Co-
nejarina ® (Protinal, Venezuela). Grupo 2: Un huevo her-
vido y 150 gramos de Conejarina. Todos los conejos con-
sumieron agua a libre demanda. El periodo experimental 
tuvo una duración de doce semanas.
   Todos los conejos fueron pesados antes, durante y des-
pués de la experimentación. Los procedimientos de cui-
dado de los animales fueron llevados a cabo de acuerdo a 
la guía para el cuidado y uso de animales de laboratorio.15 
El experimento fue realizado rigurosamente según las 

normas éticas del bioterio central de la UC. Estos anima-
les estuvieron bajo vigilancia del personal del bioterio a 
lo largo del estudio.

Análisis químico de los alimentos

Conejarina G granulada marca Protinal 
Composición.  Maíz, sorgo, afrechillo de trigo, harinas de 
maíz, ajonjolí, algodón, girasol y soya, concha de arroz, 
bagacillo de caña, pasto deshidratado, melaza, grasa es-
tabilizada, carbonato y fosfato de calcio, sal, minerales 
“trazas” (cobalto, cobre, hierro, manganeso, yodo y zinc) 
suplementos de las vitaminas A, B2, B12, C, D3, E, ácido 
pantoténico y niacina, antioxidante, suplemento antibió-
tico y anticoccidial. Proteína cruda 12%, grasa cruda 1%, 
fibra cruda 20%, extracto libre de nitrógeno 42%.
Huevo.16 Cada huevo contiene aproximadamente 300 mg 
de colesterol en su yema. El porcentaje de colesterol en 
cada ración de alimento para el grupo 2 fue de 0,12%.
Determinaciones bioquímicas: Las muestras de san-
gre fueron extraídas por punción intracardíaca a todos 
los conejos, previo ayuno de 14 horas en las semanas 
0, 6 y 12 de alimentación. Las muestras de suero fueron 
conservadas en congelación a -70ºC hasta el momento 
del procesamiento. Se realizaron determinaciones séricas 
de colesterol y triglicéridos por métodos enzimáticos co-
lorimétricos directos (Wiener Lab, Argentina). El análisis 
del colesterol unido a las lipoproteínas de alta densidad 
(c-HDL) y el colesterol unido a las lipoproteínas de baja 
densidad (c-LDL) se efectuó por extracción y posterior 
determinación enzimática (Wiener Lab, Argentina). Las 
concentraciones séricas de ADMA fueron determinadas 
por ELISA (Elabscience Biotecnology, China). 

Preparación de tejidos y tipificación histológica de las 
lesiones ateroscleróticas. Los conejos fueron sacrifica-
dos por dislocación cervical, posteriormente se procedió 
a realizar la autopsia de dichos animales, extrayendo la 
aorta para ser examinada. Las muestras de tejido extraí-
das, fueron fijadas en formaldehído al 10% en PBS du-
rante 24 horas y procesadas según la técnica de rutina, 
posteriormente teñidas con hematoxilina- eosina,17 para 
luego ser observados por microscopía óptica. Las lesio-
nes fueron tipificadas de acuerdo a la clasificación de la 
American Heart Association.18

Análisis de los Datos: Se calculó promedio y desviación 
estándar para las variables estudiadas. Se realizó la prue-
ba de normalidad de Shapiro. Se empleó la correlación de 
Pearson para relacionar el perfil lipídico con los niveles 
de ADMA. Se utilizó el análisis de Wilcoxon Rank Sum y 
Friedman para comparar los valores de las variables suje-
tas a estudio, y una tabla de asociación para clasificar el 
grado de ateroma. Se consideró significativo p< 0,05. Se 
utilizó el programa Statistix versión.8

Resultados
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No se observó diferencia significativa en los pesos 
iniciales entre los grupos de conejos. A lo largo 
del estudio hubo un incremento significativo en 

el peso de los conejos del grupo 2 con respecto al grupo 
1, y con respecto a sus pesos basales (p <0,05). Asimis-
mo, se observó que el incremento del peso fue mayor 
en el grupo 2 (Datos no mostrados). No se observó dife-
rencia significativa en las concentraciones séricas basales 
de colesterol total, c-HDL, c-LDL y triglicéridos entre los 
grupos de conejos sujetos a estudio. En las semanas  6a y 
12a  de estudio, se apreció un aumento significativo en la 
concentración de lípidos en el grupo 2 respecto del grupo 
1 y respecto de sus valores basales (p< 0,001). El perfil 
lipídico en el grupo 1 permaneció sin cambios significati-
vos a lo largo del tiempo experimental (Tabla 1).

                                                    

                                                    

                                                    

                                                    

                                                    

                                                    

Tabla 1

Tabla 2

Valores promedio y desviación estándar del perfil lipídico 
en los grupos de conejos sujetos a estudio en 

el tiempo de experimentación

Distribución de los conejos según el máximo grado de 
ateroma encontrado en los cortes de aorta

Variables (mg/dL) 	 Grupo 1 	 Grupo 2 
INICIO DEL ESTUDIO

Colesterol 	                72 ± 16 	               72 + 15 
C-HDL 	                              29 +   9 	               30 +   9 
C-LDL 	                              40 +   7 	               38 +   8 
Triglicéridos 	                63 + 10 	               58 +   9 

SEXTA SEMANA
Colesterol 	                71 + 19 	              691 + 121*# 
C-HDL 	                              30 +   5 	                52 + 10*# 
C-LDL 	                              39 +   8 	              562 + 123*# 
Triglicéridos 	                68 + 12 	              143 + 18*# 

DUODÉCIMA SEMANA
Colesterol 	                 73 + 14 	 828 + 152*# 
C-HDL 	                               29 +   8 	                72 + 13*# 
C-LDL 	                               40 +   7 	              639 + 149*# 
Triglicéridos 	                 66 + 10 	 187 + 20*# 

Grupo	       Sin ateroma	     Tipo I	     Tipo II      Tipo III
Grupo 1	               15	         -	          -	             -
Grupo 2	                 -	        1	         4	           10

*Comparación con respecto al control, Wilcoxon Rank Sum.Signifi-
cativo p<0,001. # Comparación de cada grupo con respecto a sus 
valores basales, análisis de Friedman, significativo p<0,0001. Grupo 
1=dieta Conejarina. Grupo 2= dieta Conejarina + huevo.

    En cuanto a las concentraciones séricas del ADMA, no 
se observaron diferencias significativas entre los grupos 
sujetos a estudio en la condicion basal. Dicho marcador 
en el grupo 1 permaneció sin cambios a lo largo del ex-
perimento. Por otra parte, en la semana 6a y al final del 
experimento, la concentración sérica de ADMA aumentó 
en el grupo 2 con respecto al grupo 1 y con respecto a sus 
valores basales (p<0,05) (Figura 1).

Figura 1

Figura 2

Concentración sérica del ADMA en conejos sujetos a 
experimentación en la semana

Corte histológico de la aorta de un conejo del grupo 1 (Pa-
nel A) y del grupo 2 (Panel B). El panel A muestra una ar-
teria normal sin lesión. El Panel B muestra una lesión tipo 
III, observando en la íntima arterial (I) cúmulo de células 
espumosas con lípidos intracelulares y extracelulares. 

Capa media (CM). Tinción hematoxilina–eosina. 
Magnificación: 50X.          

0, 6a y 12a. Los resultados fueron expresados como la media + error 
estándar de la media. (N=15). *p<0,001 vs. Control (Grupo 1). 
#p<0,0001 vs. su valor basal.

    No se observó asociación significativa entre las varia-
bles sujetas a estudio en los diferentes grupos de conejos 
en las distintas semanas de experimentación.
     En cuanto a los cortes histológicos de las aortas, nin-
gún animal en el grupo 1 evidenció lesiones ateroscleró-
ticas. En el grupo 2 se aprecia que todos los conejos te-
nían lesiones ateroscleróticas (Tabla 2) de grado variable 
(Figura 2).
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Discusión

Los mecanismos celulares y moleculares que subya-
cen la aterogénesis indican que el endotelio vascular 
desempeña un papel crucial en los cambios funcio-

nales de la pared vascular.4 Uno de los principales me-
diadores liberados por las células endoteliales sanas es el 
NO; ya que este se encuentra involucrado en un gran nú-
mero de procesos de regulación en el sistema cardiovas-
cular, pues es un poderoso vasodilatador e inhibidor de la 
adhesión de monocitos y leucocitos al endotelio vascular. 
Se ha descrito que la disminución de la biodisponibilidad 
del NO ocasiona la migración de células inflamatorias en 
la pared vascular, uno de los principales eventos de la 
aterosclerosis;2-5 al respecto, se ha evidenciado en mode-
los experimentales de aterosclerosis, como en los ratones 
deficientes de apo-E, que la inhibición de la producción 
del NO endotelial acelera la formación de lesiones en la 
aorta y arterias coronarias.4

   La disfunción endotelial se manifiesta como disminución 
en la biodisponibilidad del NO derivado del endotelio, 
lo cual incrementa el riesgo de eventos cardiovasculares 
adversos. Una de las causas de la disfunción endotelial 
es la elevación de los niveles séricos del inhibidor en-
dógeno de la NOS, la ADMA,19 el cual es un producto 
del metabolismo de las proteínas que contienen residuos 
metilados de Arginina, y cuyos niveles en suero se han 
encontrado elevados en pacientes con riesgo de enfer-
medad cardiovascular.14,19,20 En pacientes aparentemente 
sanos, se ha descrito que la infusión de ADMA ocasiona 
un incremento en la rigidez arterial, reducción del flujo 
sanguíneo cerebral, incremento en la resistencia vascu-
lar periférica y reducción del flujo sanguíneo renal;21-23 
por lo cual, las evidencias clínicas sugieren que el ADMA 
sérico puede constituir un novedoso factor de riesgo 
cardiovascular.24,25  

   El presente estudio se enfocó en evaluar a la ADMA 
sérico como un posible marcador de aterosclerosis en 
conejos, donde se observó que al inicio del experimento 
todos los conejos eran semejantes en relación a su bio-
química sanguínea, pues no se evidenciaron diferencias 
significativas en las variables estudiadas. Asimismo, el 
marcador estudiado permaneció sin cambio a lo largo del 
experimento en los conejos del grupo 1, lo cual sugie-
re la ausencia de disfunción endotelial en este grupo de 
estudio durante todo el experimento. Se pudo observar 
que la dieta suministrada al grupo 2 fue hiperlipidémica; 
pues se apreció incremento en la concentración del perfil 
lipídico a partir de la 6ta semana de experimentación, tal 
y como se ha encontrado en otros estudios.26-30

   De igual manera, se pudo apreciar que la dieta rica en 
lípidos administrada a los conejos del grupo 2 fue ate-

rogénica, pues indujo lesiones ateroscleróticas de grado 
intermedio; por otra  parte, como era de esperar, los co-
nejos del grupo 1, no evidenciaron lesiones, pues con-
sumieron partes iguales de conejarina y vegetales, tal y 
como lo hemos reportado previamente.26-30

    En relación a la ADMA, en el presente estudio se pudo 
evidenciar un incremento en sus concentraciones séricas 
en el grupo 2 con respecto a su valor basal y al grupo 
control, lo cual podría sugerir la existencia de disfunción 
endotelial en este grupo de conejos bajo nuestras condi-
ciones experimentales. En este sentido, la evidencia ha 
demostrado que el ADMA es un agente causal de la dis-
función endotelial;23,31 pues, su infusión arterial en anima-
les de experimentación ocasiona disfunción endotelial31 y 
vasoconstricción; por su parte, la exposición de células 
endoteliales al ADMA incrementa su adhesión con los 
monocitos.32

    De igual manera, la evidencia indica que el ADMA está 
relacionado de manera inversa con la biodisponibilidad 
del NO en los vasos sanguíneos,19 ya que algunos estu-
dios han encontrado elevadas concentraciones de ADMA 
sérico en pacientes hipercolesterolémicos en compara-
ción con los sujetos controles, lo cual se ha asociado con una 
reducida vasodilatación dependiente del endotelio,13,31,33 por 
lo que los niveles de ADMA sérico parecen estar asocia-
dos con un incrementado riesgo cardiovascular tanto en 
la población general,34 así como en individuos con eleva-
do riesgo cardiovascular.35 Asimismo, algunas investiga-
ciones han indicado que el c-LDL puede incrementar la 
actividad y expresión de la PRMT, enzima involucrada en 
la síntesis de ADMA, incrementando sus niveles,36 lo cual 
podría explicar el incremento de las concentraciones de 
ADMA observadas durante la hipercolesterolemia.

   La disfunción endotelial juega un papel muy importante 
en la aterosclerosis; de hecho31,37 en diversos estudios se 
ha encontrado que en la aterosclerosis existen defectos 
en la producción y acción del NO,31,38,39 acompañándo-
se además de elevados niveles séricos de ADMA, el cual 
es un indicador de aterosclerosis.31 Por lo tanto, el incre-
mento en las concentraciones de ADMA observadas en 
el grupo 2 en el presente estudio, puede ser atribuido al 
proceso aterosclerótico que cursaba en los conejos; por 
lo que el mismo puede ser considerado como un marca-
dor de aterosclerosis. Nuestros hallazgos son apoyados 
por otros estudios, en los cuales se encontraron concen-
traciones séricas elevadas de ADMA en pacientes con 
aterosclerosis,12,31 demostrando una correlación positiva 
entre los niveles de ADMA sérico y el índice de engrosa-
miento íntima - media.40-42 Cabe destacar que en nuestro 
estudio, el ADMA comenzó a elevarse de manera tempra-
na, desde la 6ta semana de experimentación, sugiriendo 
que el ADMA podría constituir un marcador temprano 
de aterosclerosis y podría tener un papel relevante en 



INFORMED Vol. 16, Nº 2, 2014 43

LA DIMETILARGININA ASIMÉTRICA (ADMA) SÉRICA COMO MARCADOR DE ATEROSCLEROSIS...Leticia Figueira y col

las primeras fases de esta enfermedad; de hecho algu-
nos estudios han descrito que durante la aterogénesis las 
concentraciones de ADMA se han encontrado elevadas 
de manera precoz, demostrando que pequeños cambios 
en las concentraciones a nivel del líquido extracelular se 
corresponden con cambios suficientemente grandes en 
la concentración intracelular que pueden afectar la activi-
dad de la NOS.14,43 En este sentido, la evidencia demues-
tra que el ADMA juega un papel muy importante en la 
fisiopatología de la aterosclerosis, pues induce la adhe-
sión de monocitos a través de la activación del receptor 
de quimioquinas en cultivo de células de monocitos,44 y 
está asociada con el desacoplamiento de la actividad de 
la eNOS que ocasiona un incremento en la producción 
de superóxido en los vasos sanguíneos.45 Por su parte, 
en macrófagos activados, el ADMA incrementa la expre-
sión de la Acetil CoA colesterol aciltransferasa  (ACAT-1) 
y el receptor -1 tipo lectina de las LDL oxidadas (LOX-1), 
incrementando la captación de las LDL oxidada, asocián-
dose con una rápida formación de células espumosas.46,47 
De hecho, la sobreexpresión de la enzima que metabo-
liza al ADMA, la dimetilarginina dimetilaminohidrolasa 
(DDAH), redujo los niveles séricos de ADMA, la forma-
ción de placas de ateroma y mejoró la función endotelial 
en un modelo de aterosclerosis murino,25,48 lo cual ratifica 
la relevancia de la ADMA en la aterogénesis. Por lo tanto, 
debido a que el NO derivado del endotelio tiene efec-
to vasoprotector, se podría pensar que la elevación del 
ADMA durante largo plazo, con la consecuente inhibición 
de la síntesis de NO, podría contribuir a la progresión de 
la enfermedad vascular y a la aterosclerosis, ya que los 
niveles de ADMA parecen tener un valor predictivo en 
pacientes con aterosclerosis coronaria.49 

   A pesar de las numerosas evidencias clínicas que co-
rrelacionan el ADMA sérico con medidas no invasivas de 
la función endotelial, el mecanismo exacto por el cual 
el ADMA altera la biodisponibilidad del NO en los va-
sos sanguíneos es desconocido. La ADMA puede actuar 
como un inhibidor de la eNOS, alternativamente puede 
desacoplar la actividad de la eNOS conllevando no sólo 
la pérdida de la producción de NO sino al incremento en 
la generación de anión superóxido en el endotelio vas-
cular. En cultivo celular, el ADMA induce la producción 
de radicales superóxido por las células endoteliales, sugi-
riendo que el ADMA tiene el potencial de afectar las vías 
transcripcionales redox – sensible mediante la modula-
ción de la producción de superóxido.36,45 En este sentido, 
en estudios previos hemos encontrado que bajo nuestras 
condiciones de estudio existe un incremento en los mar-
cadores de oxidación, como la LDLox y disminución de 
la actividad de las enzimas antioxidantes plasmáticas,26-30 

lo cual sugiere la existencia de un estado de estrés oxida-
tivo en la aterosclerosis, por lo que el incremento en las 
concentraciones de ADMA podrían obedecer al posible 

incremento del estrés oxidativo que sucede durante la 
aterosclerosis, ya que la PRMT, es redox – sensible, por 
lo que la síntesis de la ADMA se podría incrementar bajo 
condiciones de estrés oxidativo. Adicionalmente, la enzi-
ma responsable de su degradación, la DDAH, es redox 
sensible50 y su actividad disminuye en estado de estrés 
oxidativo. Por lo tanto, el estrés oxidativo incrementa la 
síntesis de ADMA y disminuye su degradación; por lo 
que, otros estudios a nivel de la placa serían necesarios 
para demostrar el mecanismo de la elevación de los nive-
les de ADMA observados en el presente trabajo. 
    En conclusión, según nuestras condiciones experimen-
tales, se sugiere que la ADMA sérica podría constituir un 
marcador no invasivo de disfunción endotelial y ateros-
clerosis. 
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