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Asociación entre la endotelina 1 y la 
velocidad de onda de pulso en mujeres 
con esclerosis sistémica

Resumen

OBJETIVOS: Evaluar las concentraciones séricas de endotelina 1 (ET-1) en mujeres 
con esclerosis sistémica en comparación con controles sanos y examinar posibles 
asociaciones entre ET-1 y marcadores de rigidez arterial.
MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio transversal realizado en el Hospital Clínico San 
Cecilio de Granada, España, de noviembre de 2017 a mayo de 2019. Se incluyeron 
mujeres con esclerosis sistémica y controles sanos emparejados por edad y sexo. La 
velocidad de onda de pulso se midió de manera no invasiva a lo largo del segmento 
arterial carótido-femoral. La ET-1 se determinó mediante la técnica de ensayo de in-
munoabsorción ligado a enzima (ELISA). 
RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 62 mujeres con esclerosis sistémica y 62 

ET-1 entre las pacientes con esclerosis sistémica y las controles sanas (p = 0.001). Las 
concentraciones séricas de ET-1 se asociaron positivamente con la velocidad de onda 
de pulso (r = 0.26, p < 0.05), en el grupo de pacientes. 
CONCLUSIONES: Las concentraciones séricas de ET-1 se asocian con la velocidad de 
onda de pulso en mujeres con esclerosis sistémica. Por tanto, los medicamentos que 
bloquean la ET-1 podrían ser efectivos para reducir la rigidez de las grandes arterias en 
mujeres con esclerosis sistémica y, por ende, el riesgo cardiovascular.
PALABRAS CLAVE: 
rigidez arterial.

Abstract 

OBJECTIVES: To evaluate endothelin 1 (ET-1) serum levels in women with systemic 
sclerosis compared with healthy controls and to examine possible associations between 
ET-1 and markers of arterial stiffness.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional study was performed in San Cecilio 
Hospital, Granada, Spain, from November 2017 to May 2019. Women with systemic 
sclerosis and age and sex matched healthy controls were enrolled in this study. Pulse 
wave velocity was measured non-invasively along the carotid-femoral arterial segment. 
Serum ET-1 was analysed using indirect enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
RESULTS: Sixty-two women with systemic sclerosis and 62 healthy controls were inclu-

women patients and healthy controls (p = 0.001). Serum levels of ET-1 were positively 
associated with pulse wave velocity (r = 0.26, p < 0.05), within the study group.
CONCLUSIONS: ET-1 serum levels are associated with pulse wave velocity in women 
with systemic sclerosis. Therefore, drugs that block ET-1 may be effective in reducing 
large artery stiffness in women with systemic sclerosis, and thus cardiovascular risk. 
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ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica es una enfermedad auto-
inmunitaria de causa desconocida, caracterizada 

-
gunos órganos internos, como el tubo digestivo, 
el pulmón, el corazón o el riñon.1 La aparición 

que los factores derivados de las células endote-
liales, como la endotelina-1 (ET-1), pueden tener 
un papel importante en la patogénesis de la es-
clerosis sistémica.2 La ET-1 es un vasoconstrictor 
endógeno, producido por las células endoteliales 
vasculares, que interviene en la proliferación, 

3 
También se ha descrito que la ET-1 puede favo-
recer la diferenciación de las células vasculares 
del músculo liso, los pericitos microvasculares 

4 
Se han encontrado concentraciones altas de 

-
blastos de pacientes con esclerosis sistémica, 
que se correlacionaron con la existencia de 
úlceras digitales y con la gravedad del fenotipo 

5 Además, se encontró que las concen-
traciones plasmáticas de ET-1 estaban elevadas 
en pacientes con esclerosis sistémica y esto se 
correlacionó con la gravedad de la enfermedad, 
así como con el número de úlceras digitales.6-10 

La ET-1 también se asoció positivamente con la 
rigidez de las grandes arterias en pacientes con 
enfermedad coronaria.11,12 La sobreexpresión 
de la ET-1 conlleva la activación de las células 

enzima, óxido nítrico sintetasa, asociada con 
la rigidez arterial.13-17 La rigidez arterial puede 

arteriosclerosis.18 La velocidad de onda de pulso 
se considera la medida patrón de referencia de 
la rigidez de las grandes arterias y es uno de los 
marcadores de daño orgánico mediado por la 
hipertensión y debe evaluarse entre los pacientes 
con hipertensión de acuerdo con las directrices 
de la Sociedad Europea de Hipertensión y la 

Sociedad Europea de Cardiología.19 Metanálisis 
anteriores han revelado que la velocidad de onda 
de pulso es un predictor independiente de la 
aparición de enfermedad cardiovascular (ECV), 
eventos cardiovasculares adversos y mortalidad 
de origen cardiovascular.20,21,22 En la actualidad, 
la velocidad de onda de pulso es ampliamente 
utilizada, tanto en la práctica clínica como en 
los estudios epidemiológicos, debido a su facti-

El objetivo de este estudio fue analizar las con-
centraciones de ET-1 en una cohorte de mujeres 
con esclerosis sistémica e investigar posibles 
asociaciones entre las concentraciones séricas 
de ET-1 con marcadores de rigidez arterial.

Estudio transversal realizado en el Hospital 
Clínico San Cecilio de Granada, España, entre 
noviembre de 2017 y mayo de 2019. Se inclu-
yeron mujeres con esclerosis sistémica mediante 
muestreo aleatorio simple y mujeres sanas como 
controles. Todas las pacientes incluidas en este 
estudio tenían concentraciones normales de 
creatinina sérica y cumplían con los criterios 
del Colegio Americano de Reumatología/Liga 
Europea contra el Reumatismo (ACR/EULAR) 
2013 para esclerosis sistémica.23 Se excluyeron 
las pacientes con antecedentes de ECV (infarto 
agudo de miocardio, angina de pecho, accidente 
cerebrovascular y enfermedad arterial periférica). 

En la visita clínica, los participantes en el estudio 
completaron cuestionarios sobre las caracterís-
ticas de su estilo de vida, historial médico y la 
medicación actual. Se obtuvo el consentimiento 
informado de todas las participantes y el estudio 
fue aprobado por el Comité de Ética y de Investi-
gación Clínica del Hospital Clínico Universitario 
San Cecilio de Granada, España, y se realizó de 
acuerdo con las directrices de la Declaración 
de Helsinki.
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mujeres que informaron haber fumado uno o 
más cigarrillos por día regularmente durante el 
año anterior al examen. Se midió el perímetro 
abdominal, el peso y la altura y se calculó el índi-
ce de masa corporal (IMC) mediante la siguiente 
fórmula: peso (kg)/altura (m2). Se obtuvieron dos 
registros de la presión arterial del brazo derecho, 
con las pacientes sentadas, las mediciones se to-
maron en intervalos de 5 minutos, calculándose 
los valores medios. La existencia de hipertensión 

medicamentos antihipertensivos. La diabetes 

de insulina o medicamentos hipoglucemiantes 
orales, o una concentración de glucosa en 

-

estimada (TFGe), calculada por la ecuación del 
estudio CKD-EP.24 

En nuestro estudio, evaluamos la rigidez arterial 
determinando la velocidad de onda de pulso 
carótido-femoral (CFVOP), como se describe 
a continuación: para la medición deben colo-
carse, con el paciente en decúbito supino, dos 
tonómetros que registran el paso de la onda de 
pulso a nivel de la arteria femoral común y de la 
arteria carótida homolateral. Una vez obtenida 
la distancia entre ambos puntos, el dispositivo 
calcula el tiempo en milisegundos que separan 
los dos pies de onda (carotídea y femoral) e infor-
ma la velocidad de onda de pulso por aplicación 

25 Valores más altos de 
CFVOP indican mayor grado de rigidez arterial.

En todos los casos, se tomó una muestra de 
sangre en ayunas por la mañana y se almacenó 
a -70ºC hasta que se realizaron los análisis. Se 

determinaron las concentraciones de creatinina, 
proteína C-reactiva (PCR), péptido natriurético 
cerebral (BNP) y ET-1. La creatinina se determinó 
por el método de Jaffe (Siemens Healthcare Diag-
nostic Inc. NY, Estados Unidos). La PCR se midió 
por inmunoensayo turbidimétrico (Siemens 
Healthcare Diagnostic Inc. NY, Estados Unidos). 

usando un ensayo inmunométrico quimiolumi-
niscente en fase sólida (Biomérieux, Francia). Las 
concentraciones de ET-1 se midieron mediante 
ELISA de acuerdo con las recomendaciones del 
fabricante (Elabscience, Estados Unidos). Los 
anticuerpos antinucleares se midieron mediante 
Kits de ELISA (Generic Assay Dahlewitz, Alema-
nia). La glucosa plasmática se midió en ayunas 
mediante el kit (Siemens Healthcare Diagnostic 
Inc. NY, Estados Unidos). Las concentraciones 
de colesterol total y triglicéridos se determinaron 
mediante técnicas enzimáticas. La lipoproteína 
de alta densidad (HDL) se determinó después de 
la precipitación de las lipoproteínas que con-
tienen apolipoproteína B (apoB) con sulfato de 
magnesio y sulfato de dextrano. La lipoproteína 
de baja densidad (LDL) se calculó utilizando la 
fórmula de Friedewald. Todos los demás paráme-
tros bioquímicos séricos de rutina se midieron 
en el departamento de bioquímica del Hospital 
Clínico Universitario San Cecilio de Granada.

Los datos se analizaron mediante el programa 
estadístico SPSS 21 (Chicago, IL, Estados Uni-
dos), utilizando las pruebas de t de Student, 
U de Mann-Whitney y 2, según corresponda. 
Para determinar la asociación entre los pará-
metros bioquímicos se utilizaron las pruebas 
de correlación de Spearman y de Pearson. Los 
valores de p inferiores a 0.05 se consideraron 

-
titativos se mostraron como media ± desviación 
estándar (DE) y mediana (Q1-Q3), según co-
rresponda. Para probar si podemos admitir que 
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la distribución es normal, usamos la prueba de 
Shapiro-Wilk. La regresión lineal se utilizó para 
examinar la asociación de las concentraciones 
séricas de ET-1 con la velocidad de onda de 
pulso. 

Se incluyeron 62 mujeres con esclerosis sisté-
mica y 62 controles sanos. Sus características 
principales se muestran en el Cuadro 1. La edad 
media (DE) de las pacientes fue de 53 ± 10 años. 
La mayoría eran de raza caucásica (56/62). La du-
ración media de la enfermedad fue de 8.8 ± 6.9 
años. Cuarenta y cuatro de 62 pacientes tenían 
una forma limitada de la enfermedad y 18 una 
forma difusa. Doce pacientes tenían calcinosis 
y las 62 tenían fenómeno de Raynaud. Nueve 
pacientes estaban en tratamiento con bosentán 
(antagonista del receptor de la endotelina).

La edad media (DE) de las 62 mujeres sanas 
incluidas en el estudio como controles fue de 
52 ± 9 años. La mayoría de ellas eran de raza 
caucásica (61/62).

Las pruebas de laboratorio de las pacientes y con-
troles sanas incluidas en el estudio se muestran en 
el Cuadro 2. Como era de esperar, los reactantes de 
fase aguda encontrados en el momento del estudio 
fueron más altos en las mujeres con esclerosis 
sistémica que en las controles. En este sentido, 
la PCR media en los pacientes con esclerosis 
sistémica fue de 0.4 ± 0.4 mg/dL vs 0.2 ± 0.1 mg/
dL en las controles (p = 0.007). Asimismo, la VSG 
media en el grupo de pacientes con esclerosis 
sistémica fue de 21.1 ± 16 mm/1ª hora vs 11.3 ± 
10.2 mm/1ª hora en las controles (p = 0.001). las 
concentraciones de BNP fueron mayores en las 
pacientes con esclerosis sistémica (41.2 ± 27.5 vs 
28.3 ± 19.9 pg/mL en las controles, p = 0.003).

Cuadro 1. Características de las mujeres con esclerosis sistémica y controles sanas

Esclerosis sistémica,
media ± DE

Controles sanas,
media ± DE

Valor p

Edad, años 53.2 ± 10.1 52.7 ± 9.7 0.71

Altura, cm 159.5 ± 5.6 160.9 ± 7.1 0.23

Peso, kg 66.8 ± 12 67.2 ± 12 0.90

IMC, kg/m2 26.3 ± 4.9 25.9 ± 4.3 0.90

Perímetro abdominal, cm 83.5 ± 11 83.1 ± 13.4 0.64

Velocidad de onda de pulso, m/s 7.5 ± 1.2 7.3 ± 1.4 0.53

Fumadoras, n (%) 11 (17.7) 15 (24.2) 0.04

Hipertensión, n (%) 8 (12.9) 11 (17.7) 0.87

Diabetes mellitus, n (%) 2 (3.2) 2 (3.2) 0.62

Dislipidemia, n (%) 21 (33.8) 14 (22.5) 0.17

Prednisona, mg/día 6.5 ± 3.5 - -

Bosentán, n (%) 9 (14.5) - -

Duración de la enfermedad, años 8.8 ± 6.9 - -

ESl, n (%) 28 (45) - -

ESd, n (%) 34 (55) - -
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Se detectaron anticuerpos antinucleares (ANA) 
en 53 de 62 pacientes, anticuerpos anti-
centrómero en 32/62 pacientes y anticuerpos 
anti-Scl-70 en 15/62 pacientes.

Hubo diferencias significativas en las con-
centraciones de ET-1 entre las pacientes y las 
controles (28.4 ± 10.6 versus 21.1 ± 11.7 pg/

 = 0.001).

Como se muestra en el Cuadro 1, las pacientes 
tenían un IMC medio de 26.3 ± 4.9 kg/m2, perí-
metro abdominal de 83.5 ± 11 cm y velocidad 
de onda de pulso 
fumadoras y 2/62 tenían diabetes mellitus.

Cuadro 2. ET-1 sérica y bioquímica de las pacientes y controles sanas

Esclerosis sistémica,
media ± DE

Controles sanas,
media ± DE

Valor p

ET-1, pg/mL 28.4 ± 10.6 21.1 ± 11.7 0.001

Fósforo sérico, mg/dL 3.6 ± 0.5 3.4 ± 0.5 0.04

Calcio sérico, mg/dL 9.5 ± 0.3 9.4 ± 0.4 0.05

Glucosa, mg/dL 88.4 ± 9.4 92.1 ± 13.0 0.07

Colesterol, mg/dL 199.8 ± 34.9 211.8 ± 37.3 0.06

LDL-C, mg/dL 122.1 ± 32.0 129.7 ± 30.7 0.17

HDL-C, mg/dL 57.8 ± 15.5 63.3 ± 13.1 0.03

Triglicéridos, mg/dL 105.2 ± 54.1 107.7 ± 53.9 0.79

Ácido úrico, mg/dL 4.6 ± 1.1 4.6 ± 1.3 0.91

BNP, pg/mL 41.2 ± 27.5 28.3 ± 19.9 0.003

Creatinina sérica, mg/dL 0.7 ± 0.8 0.7 ± 0.2 0.12

TFGe, mL/min 93 ± 17.2 97 ± 13.2 0.19

PCR, mg/dL 0.4 ± 0.4 0.2 ± 0.1 0.007

VSG, mm/h 21.1 ± 16 11.3 ± 10.2 0.001

ANAs, n (%) 53 (85.4) - -

Anti-centrómero, n (%) 32 (51.6) - -

Anti-Scl70, n (%) 15 (24.1) - -

Las controles sanas tenían un IMC medio de 
25.9 ± 4.3 kg/m2, perímetro abdominal de 83.1 
± 13.4 cm y velocidad de onda de pulso de 7.3 

tenían diabetes mellitus.

En el Cuadro 3
correlación entre ET-1 y otros marcadores en 
pacientes con esclerosis sistémica. Las con-
centraciones séricas de ET-1 mostraron una 

-
va con la velocidad de onda de pulso (r = 0.26, 
p = 0.04). Sin embargo, no hubo correlación 
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La esclerosis sistémica es una enfermedad mul-
tisistémica mediada por el sistema inmunitario 
que produce fibrosis tisular.26 De hecho, el 
equilibrio alterado de las actividades proan-
giogénicas y antiangiogénicas en la esclerosis 
sistémica provoca un crecimiento anormal de 
vasos nuevos (angiogénesis) o procesos de repa-
ración defectuosos con la consiguiente isquemia 

27 Las endotelinas son una familia 
de péptidos de 21 aminoácidos, producidos por 
las células endoteliales vasculares y tienen un 
papel clave en la vasoconstricción y la prolifera-
ción de las células del músculo liso.28,29 La ET-1 
es un potente vasoconstrictor endógeno, que 
media la proliferación de las células de la pared 

dos tipos de receptores ET-1 (ET-A y ET-B). En 

en las concentraciones séricas de ET-1 entre las 
pacientes con esclerosis sistémica y las controles 
sanas, que están en línea con varios estudios.30,31 

Las complicaciones cardiovasculares en la 
esclerosis sistémica incluyen: enfermedad vas-
cular periférica, enfermedad cerebrovascular, 
enfermedad coronaria y enfermedad miocárdica 
primaria.32 La evaluación de la concentración 
de BNP se ha convertido en un indicador fuerte 
y bien reconocido del riesgo cardiovascular en 
la esclerosis sistémica.33 En este sentido, hemos 
encontrado concentraciones más altas de BNP 
en pacientes del sexo femenino con esclerosis 
sistémica en comparación con controles sanos. 
Elshamy y su grupo34 informaron un aumento 

-
centraciones séricas de la porción N-terminal 
del propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP) 
en pacientes con esclerosis sistémica en com-
paración con los controles.

La velocidad de onda de pulso es un índice bien 
validado de distensibilidad arterial, la rigidez de 

Cuadro 3. Correlaciones entre ET-1 y los parámetros de 
estudio en pacientes con esclerosis sistémica

correlación
Valor p

Edad -0.23 0.079

Altura 0.22 0.088

Peso -0.01 0.927

Índice de masa corporal -0.11 0.413

Perímetro abdominal -0.18 0.175

Hipertensión -0.18 0.177

Fumadora 0.01 0.983

Duración de la enfermedad -0.20 0.138

Velocidad de onda de pulso 0.26 0.047

Prednisona -0.03 0.690

Bosentán -0.12 0.173

Proteína C reactiva -0.01 0.969

Velocidad de sedimentación 
globular

-0.15 0.260

Creatinina sérica 0.11 0.426

Urea sérica 0.03 0.825

TFGe -0.03 0.802

Colesterol - 0.09 0.497

LDL-C - 0.08 0.542

HDL-C - 0.09 0.502

Triglicéridos - 0.20 0.129

Ácido úrico -0.09 0.481

BNP 0.05 0.724

cerebral.

de las concentraciones de ET-1 con la edad, el 
IMC, el perímetro abdominal, la duración de la 
enfermedad o el consumo de tabaco.

En el modelo de regresión lineal, las concentra-
ciones más altas de ET-1 se asociaron con mayor 
velocidad de onda de pulso [β = 0.03, IC95% 

 = 0.04].
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arterias en mujeres con esclerosis sistémica y, 
por tanto, el riesgo cardiovascular.
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las grandes arterias es un predictor poderoso e 
independiente del riesgo cardiovascular.35,36 El 

arterias elásticas y musculares, y la eliminación 

las grandes arterias in vivo, lo que sugiere un 
grado de regulación funcional de la rigidez de 
las grandes arterias por mediadores vasoactivos 
derivados del endotelio.37,38 Curiosamente, ob-

entre las concentraciones séricas de ET-1 y la 
velocidad de onda de pulso en nuestras pacientes 
con esclerosis sistémica, independientemente 
de la edad. McEniery y su grupo12 demostraron 
que la infusión de ET-1 exógena aumenta la 
velocidad de onda de pulso en la arteria iliaca 
ovina y que la infusión de un antagonista del 

efecto. Juntos, estos datos sugieren que la ET-1 
endógena, que actúa a través del receptor ET-A, 
regula la distensibilidad arterial in vivo. La ET-1 
también se asoció positivamente con rigidez de 
grandes arterias en pacientes con enfermedad de 
las arterias coronarias.11 La regulación positiva de 

a la inhibición de la sintetasa de óxido nítrico 
asociada con la rigidez arterial.13-17 

Hay varias limitaciones en nuestro estudio que 
deben considerarse. Primero, este estudio fue un 

población en un periodo particular. El diseño 
transversal de este estudio no permite hacer 
inferencias causales. Este estudio se centró solo 

los hallazgos de este estudio no pueden gene-
ralizarse a los hombres con esclerosis sistémica. 

Nuestro estudio muestra que las concentraciones 
de ET-1 se asocian con la velocidad de onda de 
pulso en mujeres con esclerosis sistémica. Por 
tanto, los fármacos que bloquean la ET-1 podrían 
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