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La atenuación de la vasoconstricción
inducida por la endotelina 1 m ediante
17 betaestradiol no se m antiene
durante el tratam iento a largo p lazo
en m ujeres posm enopáusicas 
con coronariopatía
Atennu ation  of endothelin-1 indu ced vasoconstriction  by 17b
estradiol is not su stained du ring long-term  therapy in
postm enopau sal w om en w ith coronary heart disease
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Objetivos. El objetivo del presen te estudio fue determ i-
nar los efectos a largo plazo de la terapia sustitu tiva con
estrógenos sobre la respuesta a la endotelina 1 (ET-1) en
m ujeres posm enopáusicas con  coronariopatía.
Fundam ento . Se considera que el vasoconstrictor ET-1
participa en  el desarrollo y la progresión  de la ateroscle-
rosis. La sustitución  con  estrógenos podría retrasar el
desarrollo de la aterosclerosis en  las m ujeres posm eno-
páusicas.
Métodos. Com pletaron el protocolo doble ciego, contro-
lado con placebo, 19 de 20 m ujeres posm enopáusicas
asignadas aleatoriam ente a 3 m eses de estradiol, 2 m g
por vía oral o placebo. Antes de la aleatorización, des-
pués de un m es del tratam iento asignado y a los 3 m eses,
m ediante pletism ografía de oclusión venosa se determ i-
nó el cam bio del flu jo sanguíneo del antebrazo (FSA)
com o respuesta a una infusión arterial braquial de ET-1
(5 pm ol/m in) de 60 m in de duración.
Resultados. El tratam iento con estrógenos careció de
efecto sobre el FSA basal. La presión arterial sistólica y
diastólica y la frecuencia cardíaca no se m odificaron
com o respuesta a la terapia con estrógenos o a la ET-1.
Antes de la aleatorización, com o respuesta a la ET-1, el
FSA se redujo un –21,9% (respuesta m edia durante 
60 m in) en  el grupo placebo y un –19,0% en el grupo es-
tradiol (p = 0,67). Después de un m es de tratam iento, en
el grupo estradiol la respuesta se atenuó un –10,0% com -
parado con el grupo placebo, un –23,6% (diferencia en  
las m edias: 13,6%; in tervalo de confianza del 95%, 0,7 y
26,6%; p = 0,041). Después de 3 m eses de tratam iento,
no se identificó una diferencia en  la respuesta entre el
grupo placebo, –27,0%, y el grupo estradiol, -30,2% 
(p = 0,65).
Conclusiones. En m ujeres posm enopáusicas con coro-
nariopatía, la terapia con estrógenos inhibe la respuesta
vasoconstrictora a la ET-1 después de un m es de trata-
m iento. Este efecto se pierde después de 3 m eses de tera-
pia, lo que apunta a que durante el tratam iento crónico
se desarrolla taquifilaxia a una acción potencialm ente
beneficiosa del estradiol.

COMENTARIO

Los estrógenos tienen  nu m erosos efectos beneficiosos 
para la pared vascu lar, com o m ejorar el perfil lipídico,
redu cir la oxidación  de las LDL, dism inu ir el estrés
oxidativo, inhibir la proliferación  de m onocitos en  la
placa, y au m entar la produ cción  de prostaciclina y óxido
nítrico. Algu nos au tores han  señalado qu e tam bién
pu dieran  tener u n  efecto beneficioso a través de la
inhibición  de la sín tesis y acción  de la endotelina 1 (ET-
1). La ET-1 es el m ás poten te vasoconstrictor conocido y
u n  poderoso m itógeno, cu ya concentración  se encu entra
au m entada en  pacien tes con  cifras de colesterol elevadas
en  sangre o con  en ferm edad vascu lar establecida. Existen
evidencias experim entales de qu e los estrógenos podrían
dism inu ir el efecto vasoconstrictor de la ET-1 en  la pared
arterial, pero apenas existen  estu dios en  hu m anos.
Con el objetivo de valorar el efecto a largo plazo de los
estrógenos sobre la respu esta vascu lar a ET-1 en  m u jeres
con  en ferm edad coronaria, Jhu nd et al m idieron  los
cam bios en  el flu jo sangu íneo del an tebrazo m ediante
pletism ografía tras la in fu sión  de ET-1, an tes, al m es y a
los 3 m eses del tratam iento con  2 m g/día de estradiol.
Al m es de tratam iento la respu esta vasoconstrictora a la
ET-1 estaba sign ificativam ente atenu ada en  el gru po
tratado con  estrógenos en  com paración  con  el gru po
placebo. S in  em bargo, a los 3 m eses de tratam iento no
había diferencias en  la respu esta vasoconstrictora en tre
los dos gru pos.
Estos resu ltados apu ntan  a la posibilidad de qu e el efecto
del estradiol sobre la pared arterial indu zca taqu ifilaxia, es
decir, pérdida del efecto en  el tiem po. En  el an im al de
experim entación  se ha observado cóm o la exposición
prolongada a altas dosis de estrógenos produ cía
taqu ifilaxia. En  hu m anos, existen  algu nos estu dios qu e
han valorado a largo plazo el efecto vascu lar de los
estrógenos, m edido m ediante la dilatación  dependien te de
flu jo, con  resu ltados poco consisten tes1,2. Por tan to,
actu alm ente no tenem os in form ación  su ficien te para
confirm ar o desm entir este efecto.
Desde u n  pu nto de vista práctico, estos resu ltados podrían
tener u na cierta im portancia y ayu dar a explicar los
sorprendentes resu ltados del estu dio HERS 3, en  el qu e
2.763 m u jeres posm enopáu sicas con  cardiopatía
isqu ém ica recibieron  de form a aleatoria u n  estrógeno
conju gado y acetato de m edroxiprogesterona o placebo,
am bos du rante 4,1 años. No hu bo diferencias en  cu anto a
episodios cardiovascu lares en tre los dos gru pos. La
au sencia de efecto a largo plazo, a pesar del descenso del
cLDL y del increm ento del cHDL, podría ser en  parte
explicado a la pérdida del efecto beneficioso de los
estrógenos sobre la pared vascu lar con  el tiem po. Por
tanto, en  el fu tu ro a la hora de estu diar los m ú ltiples
efectos teóricam ente beneficiosos de los estrógenos sobre
la pared vascu lar habrá qu e valorar el tiem po de
tratam iento para poder descartar o no la presencia de
taqu ifilaxia.
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Fe de  errores
En la figura 1 del Docum ento de Consenso “Hipertensión  arterial en  el pacien te dislipém ico” 

(Clin  Invest Arteriosclerosis, vol. 13, núm . 5) en  la página 190 debe constar  la  explicación  que hace re-
ferencia a los grupos A, B y C. A continuación  se reproduce el texto com pleto de dicha figura.

Grupos

A B* C*

140-159/90-99
MHD
Añadir fármacos
si al cabo de
6-12 meses
PAS ≥ 150 o PAD ≥ 95

160-179 o 100-109
MHD
Añadir fármacos
si no se controla
(< 140/90)
en 3-6 meses

140-159/90-99 160-179 o 100-109
MHD

Añadir fármacos
si no se controla

en 3-6 meses

MHD
+ Fármacos

Grupo A: Sin factores de RCV ni LOD ni TCA 

Grupo B: Con algún factor de RCV, (excluyendo diabetes mellitus) 

Grupo C: Con LOD, con TCA, con diabetes mellitus o con 3 o más factores de RCV.

Figu ra 1. Estrategia de tratam iento an tihipertensivo con  m edidas higien icodietéticas (MHD) y fárm acos segú n  el riesgo cardiovascu lar
(RCV), la lesión  de órganos “diana” (LOD), trastornos clín icos asociados (TCA) y cifras de presión  arterial en  el pacien te hipertenso dis-
lipém ico. * Gru pos en  los qu e qu edaría inclu ido el pacien te hipertenso con  dislipem ia. En  caso de PAS ≥ 180 o PAD ≥ 110 (HTA grado
3 o grave) se opta por MHD + fárm acos desde el in icio del tratam iento. Ver relación  de los factores de RCV, LOD 
y TCA en  la tabla 2.


