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Objetivos. El objetivo del presente estudio fue determi-
nar los efectos a largo plazo de la terapia sustitutiva con
estrogenos sobre la respuesta a la endotelina 1 (ET-1) en
mujeres posmenopdusicas con coronariopatia.
Fundamento. Se considera que el vasoconstrictor ET-1
participa en el desarrollo y la progresién de la ateroscle-
rosis. La sustitucién con estrdgenos podria retrasar el
desarrollo de la aterosclerosis en las mujeres posmeno-
pdusicas.

Métodos. Completaron el protocolo doble ciego, contro-
lado con placebo, 19 de 20 mujeres posmenopdusicas
asignadas aleatoriamente a 3 meses de estradiol, 2 mg
por via oral o placebo. Antes de la aleatorizacién, des-
pués de un mes del tratamiento asignado y a los 3 meses,
mediante pletismografia de oclusién venosa se determi-
né el cambio del flujo sanguineo del antebrazo (FSA)
como respuesta a una infusion arterial braquial de ET-1
(5 pmol/min) de 60 min de duracion.

Resultados. El tratamiento con estrégenos carecié de
efecto sobre el FSA basal. La presion arterial sistélica y
diastélica y la frecuencia cardiaca no se modificaron
como respuesta a la terapia con estrégenos o a la ET-1.
Antes de la aleatorizacién, como respuesta a la ET-1, el
FSA se redujo un -21,9% (respuesta media durante
60 min) en el grupo placebo y un —-19,0% en el grupo es-
tradiol (p = 0,67). Después de un mes de tratamiento, en
el grupo estradiol la respuesta se atenu6 un -10,0% com-
parado con el grupo placebo, un -23,6% (diferencia en
las medias: 13,6%; intervalo de confianza del 95%, 0,7 y
26,6%; p = 0,041). Después de 3 meses de tratamiento,
no se identificé una diferencia en la respuesta entre el
grupo placebo, -27,0%, y el grupo estradiol, -30,2%
(p =0,65).

Conclusiones. En mujeres posmenopdusicas con coro-
nariopatfa, la terapia con estrégenos inhibe la respuesta
vasoconstrictora a la ET-1 después de un mes de trata-
miento. Este efecto se pierde después de 3 meses de tera-
pia, lo que apunta a que durante el tratamiento crénico
se desarrolla taquifilaxia a una accién potencialmente
beneficiosa del estradiol.

COMENTARIO

Los estrogenos tienen numerosos efectos beneficiosos
para la pared vascular, como mejorar el perfil lipidico,
reducir la oxidacion de las LDL, disminuir el estrés
oxidativo, inhibir la proliferacion de monocitos en la
placa, y aumentar la produccion de prostaciclina y éxido
nitrico. Algunos autores han seiialado que también
pudieran tener un efecto beneficioso a través de la
inhibicion de la sintesis y accion de la endotelina I (ET-
1). La ET-1 es el mds potente vasoconstrictor conocido y
un poderoso mitégeno, cuya concentracion se encuentra
aumentada en pacientes con cifras de colesterol elevadas
en sangre o con enfermedad vascular establecida. Existen
evidencias experimentales de que los estrogenos podrian
disminuir el efecto vasoconstrictor de la ET-1 en la pared
arterial, pero apenas existen estudios en humanos.

Con el objetivo de valorar el efecto a largo plazo de los
estrogenos sobre la respuesta vascular a ET-1 en mujeres
con enfermedad coronaria, Jhund et al midieron los
cambios en el flujo sanguineo del antebrazo mediante
pletismografia tras la infusion de ET-1, antes, almes y a
los 3 meses del tratamiento con 2 m g/dia de estradiol.

Al mes de tratamiento la respuesta vasoconstrictora a la
ET-1 estaba significativamente atenuada en el grupo
tratado con estrégenos en comparacion con el grupo
placebo. Sin embargo, a los 3 meses de tratamiento no
habia diferencias en la respuesta vasoconstrictora entre
los dos grupos.

Estos resultados apuntan a la posibilidad de que el efecto
del estradiol sobre la pared arterial induzca taquifilaxia, es
decir, pérdida del efecto en el tiempo. En el animal de
experimentacion se ha observado cémo la exposicion
prolongada a altas dosis de estrégenos producia
taquifilaxia. En humanos, existen algunos estudios que
han valorado a largo plazo el efecto vascular de los
estrogenos, medido mediante la dilatacion dependiente de
flujo, con resultados poco consistentes™. Por tanto,
actualmente no tenemos informacion suficiente para
confirmar o desmentir este efecto.

Desde un punto de vista prdctico, estos resultados podrian
tener una cierta importancia y ayudar a explicar los
sorprendentes resultados del estudio HERS?, en el que
2.763 mujeres posmenopdusicas con cardiopatia
isquémica recibieron de forma aleatoria un estrégeno
conjugado y acetato de medroxiprogesterona o placebo,
ambos durante 4,1 aiios. No hubo diferencias en cuanto a
episodios cardiovasculares entre los dos grupos. La
ausencia de efecto a largo plazo, a pesar del descenso del
cLDL y del incremento del cHDL, podria ser en parte
explicado a la pérdida del efecto beneficioso de los
estrogenos sobre la pared vascular con el tiempo. Por
tanto, en el futuro a la hora de estudiar los miiltiples
efectos tedricamente beneficiosos de los estrégenos sobre
la pared vascular habrd que valorar el tiempo de
tratamiento para poder descartar o no la presencia de
taquifilaxia.
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Fe de errores

En la figura 1 del Documento de Consenso “Hipertensién arterial en el paciente dislipémico”
(Clin Invest Arteriosclerosis, vol. 13, nim. 5) en la pdgina 190 debe constar la explicacién que hace re-

ferencia a los grupos A, B y C. A continuacién se reproduce el texto completo de dicha figura.

Grupos

N ST~ |

140-159/90-99 160-179 o 100-109 140-159/90-99 160-179 o 100-109 MHD
MHD MHD MHD + Farmacos
Afadir farmacos Afadir farmacos Afadir farmacos

si al cabo de si no se controla si no se controla

6-12 meses (< 140/90) en 3-6 meses

PAS > 150 0 PAD >95  en 3-6 meses

Grupo A: Sin factores de RCV ni LOD ni TCA
Grupo B: Con algun factor de RCV, (excluyendo diabetes mellitus)
Grupo C: Con LOD, con TCA, con diabetes mellitus o con 3 0 mas factores de RCV.

Figura 1. Estrategia de tratamiento antihipertensivo con medidas higienicodietéticas (MHD) y farmacos segiin el riesgo cardiovascular
(RCV), la lesion de érganos ‘“diana” (LOD), trastornos clinicos asociados (TCA) y cifras de presion arterial en el paciente hipertenso dis-
lipémico. * Grupos en los que quedaria incluido el paciente hipertenso con dislipemia. En caso de PAS 2180 o PAD > 110 (HTA grado
3 o grave) se opta por MHD + fdarmacos desde el inicio del tratamiento. Ver relacion de los factores de RCV, LOD

y TCA en la tabla 2.
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