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Resumen 

Título: Concordancia entre aterosclerosis carotidea y braquial en pacientes con Esclerodermia 

(ES) 

Material y métodos: Estudio  transversal, realizado en Medicina Interna e  Imagenología de la 

UMAE HECMNR, de Enero-Junio del 2013. Criterios de inclusión: Esclerodermia (ACR), edad 

18-70 años, previo consentimiento informado. Se evaluó grosor intima media (IMT), índice de 

resistencia (IR)  e índice de pulsatilidad (IP) mediante Doppler carotideo y braquial,  perfil de 

lípidos, proteína C reactiva, polimorfismo e-NOS para G-894T y T-789C. Analizamos 

porcentajes, prevalencia y  prueba de t de Student o chi cuadrada para comparar variables y 

correlación de Pearson/Spearman entre variables.  

Resultados: El IMT fue alto: carotideo derecho (91%), carotideo izquierdo (80.7%), braquial 

derecho (56%) y braquial izquierdo (60%). Observamos correlación entre IMT braquiales 

(r=0.289, p= 0.05) con IMT carótidas (r= 0.484, p=0.01).  No encontramos correlación entre 

carótidas/humerales. En la curva ROC para ITM Braquial izquierdo, el área bajo la curva fue 

0.75, sensibilidad del 81% y especificidad del 46.2% para predecir HAP cuando el punto de 

corte se estableció en 0.65 mm. Las variantes alélicas del gen G894T se asoció con mayor  

IMT en carótida derecha (1.25 ± 0.4 mm vs1.0 ± 0.15mm, p ≤ 0.030).   

Conclusión: La afección macrovascular tanto braquial como carotidea es alta en ES. La 

elevación del IMT carotideo o braquial de un lado concuerda con cambios similares 

contralaterales. La anormalidad en el IMT braquial no asegura que la carótida este igualmente 

afectada o viceversa. El ITM braquial elevado predice la presencia de HAP. 

Palabras clave: aterosclerosis, ITM carotideo y braquial. 
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Abstract 

 

Title: Concordance between brachial and carotid atherosclerosis in patients with scleroderma. 

Material and methods: Cross-sectional study in Internal Medicine and Imaging of HECMNR 

UMAE, from January to June of 2013. Inclusion criteria: age 18-70 years, diagnosed with 

Scleroderma (ACR), informed consent. We evaluated intima-media thickness (IMT), resistance 

index (RI) and pulsatility index (PI) and carotid Doppler brachial lipid profile, C-reactive protein 

polymorphism e-NOS for G-894T and T-789C. Analyze rates, prevalence and Student t test or 

chi-square to compare variables and Pearson or Spearman correlation for all variables. 

Results: The IMT was abnormally high carotid level (96.5%) and brachial (77.2%) bilateral. 

Observed correlation between brachial (r = 0.289, p = 0.05) and between carotid (r = 0.484, p 

= 0.01) but no correlation between carotid / brachial. In ROC analysis found correlation with left 

brachial ITM and HAP with area under the curve of 0.75% with a specificity of 46.2% and 

sensitivity of 81% when the cutoff point was set at 0.65. The presence of allelic variants G894T 

gene was associated with increased right carotid IMT (1.25 ± 0.4 mm vs1.0 ± 0.15mm, p ≤ 

0.030). 

Conclusion: Macrovascular disease is present in scleroderma. No agreement was 

demonstrated between brachial and carotid ITM, however if there is correlation for each blood 

group compared bilaterally. Correlation for abnormal brachial ITM increased with the presence 

of HAP 

Keywords: atherosclerosis, carotid intima medium and brachialis. 
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Antecedentes Científicos  

 

La aterosclerosis es una enfermedad de la pared arterial que ocurre en sitios susceptibles en 

arterias de mediano y gran calibre, produciendo inflamación crónica,  trombosis o estenosis a 

nivel cardiaco, cerebral, miembros pélvicos u otros órganos1. La asociación  entre 

enfermedades autoinmunes y aterosclerosis está bien descrita en varias enfermedades del 

tejido conectivo tales como lupus eritematoso sistémico y artritis reumatoide sobre todo  por 

incremento en la morbimortalidad cardiovascular. Los mecanismos aún no están del todo 

esclarecidos, pero se cree  son secundarios  a inflamación crónica, alteración en el perfil de 

lípidos y su funcionamiento, auto-anticuerpos y disfunción endotelial 2. 

La esclerosis sistémica una enfermedad autoinmune de etiología  desconocida que se 

caracteriza daño endotelial, autoinmunidad y fibrosis. Aunque la enfermedad microvascular ha 

sido el sello distintivo de la esclerosis sistémica, actualmente existe un debate en relación a la 

presencia y extensión  de enfermedad macrovascular por la  presencia de aterosclerosis 

acelerada en estos pacientes 3. 

La inflamación es  un componente clave  de aterosclerosis, cuyo marcador es la proteína C 

reactiva  (PCR). Estudios recientes han demostrado que la PCR posee propiedades 

aterógenas por activación del complemento,  secreción de endotelina-1 e IL-6, favorece la 

sobreexpresión de moléculas de adhesión  y tiene efectos protrombóticos 4. 

 

En un estudio  realizado por Muangchan et al;  sobre  la prevalencia de cifras elevadas de 

PCR en pacientes con esclerodermia de origen canadiense, encontraron  incremento en las 

cifras de PCR  en un 25.7% (variedad difusa 11.98% ± 25.41 mg/L y variedad limitada 8.15± 

16.09 mg/L). En este mismo estudio se encontró que los niveles de PCR se encontraron 

elevados en una cuarta parte de los pacientes con esclerodermia, especialmente en etapas 

tempranas, correlacionándose también con actividad de la enfermedad, severidad y pobre 

función pulmonar 5. 
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El endotelio juega un papel importante en  la fisiopatología de la esclerodermia ya que  el 

desequilibrio funcional entre la endotelina y el óxido nítrico (ON)  han sido directamente 

relacionados con el daño vascular crónico clínicamente traducido en fibrosis tisular. El ON es 

una molécula reactiva, de vida corta, su bioactividad está al menos en parte genéticamente 

determinada y puede predecir eventos cardiovasculares.Se sintetiza a partir de L-arginina por 

acción de la sintasa de  óxido nítrico (NOS) de la cual existen 3 isoformas: NOS2  (iNOS)  solo 

se expresa en presencia de un estímulo, NOS1 neuronal (nNOS) se expresa 

constitutivamente en el sistema nervioso central y la NOS3 endotelial (eNOS) se expresa 

constitutivamente en el endotelio vascular. La eNOS es codificada por un gen localizado en el 

cromosoma 7q35-36, del cual se han descrito tres polimorfismos; el T-786C en la región 

promotora (una mutación sin sentido E298D en el exón 7),  la repetición de 27 pares de bases 

en el intrón 4  y la sustitución G – T en la posición 894 del gen de eNOS. Las variantes 

genéticas determinan  la estructura y función de la eNOS. La función de eNOS es de vital 

importancia en la esclerodermia, pues la vasoconstricción es piedra angular en su 

patogénesis y complicaciones. La producción normalmente baja de ON por las eNOS 

constitutivas es vasoprotector, antiinflamatorio, antiproliferativa, antioxidante, antitrombótico y 

vasodilatador. Una síntesis anormal y excesiva de ON por iNOS, en estados proinflamatorios 

o debido a la presencia de los polimorfismos G894T Y T-786C de la eNOS  provoca 

desequilibrio del tono vascular, aumento en la adhesividad plaquetaria, degranulación de 

leucocitos y engrosamiento de la pared vascular, hiperviscosidad sanguínea, todos eventos 

cruciales en la fisiopatogenia de esclerosis sistémica6. 

El diagnóstico de aterosclerosis se puede realizar por diferentes estudios como índice tobillo 

brazo, índice muñeca brazo, eco dúplex, angiotomografía axial computarizada, 

angioresonancia magnética y arteriografía principalmente. El eco doppler es la modalidad de 

imagen que más se ha investigado, ya que combina la visualización directa del vaso a 

estudiar a través de un modo B de visualización con la medición con doppler de la velocidad 

del flujo sanguíneo. Se han descrito numerosos parámetros para identificar la enfermedad 

oclusiva por aterosclerosis con repercusión hemodinámica. Los criterios más utilizados son:  
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velocidad sistólica máxima, índice de resistencia, índice de pulsatilidad, tiempo de 

aceleración, índice intima media y el reconocimiento del patrón de ondas2. 

El grosor intima-media  IMT (Intima-media thickness) es calculado usando el promedio del 

grosor intima-media (la distancia entre la primera y la segunda línea ecogénica del lumen del 

vaso). El IMT carotideo se correlaciona con factores de riesgo tradicionales para 

aterosclerosis  y es un predictor independiente  de eventos cardiovasculares7. 

Varios estudios  han  reportado aumento del IMT en pacientes con esclerosis sistémica. 

Lekakis et al. Midieron el IMT en 12 pacientes griegos con esclerodermia difusa. El IMT de la 

carótida común fue significativamente mayor en estos pacientes (0.83  ± 0.3 mm vs 0.46 ± 

0.2mm)8. 

Bartoli et al., evaluaron con ecocardiografía doppler el IMT carotideo en 35 pacientes italianos 

con  esclerosis sistémica, encontrando que los valores de IMT para estos pacientes fue mayor 

comparado con los  controles (0.93 ± 0.29 mm esclerodermia vs 0.77 ± 0.13 mm controles)7. 

Sherer et al. Evaluaron el IMT  carotideo en 44 pacientes de Israel con esclerodermia y 32 

controles, los resultados de IMT mayor 0.9 mm fueron significativamente mayores  en los 

pacientes con esclerosis sistémica que en los controles (43% vs 28%) 9. 

Kaloudi et al evaluaron el IMT en 66 pacientes de Italia con esclerodermia  (variedad limitada 

n= 55, variedad difusa =11) y 20 controles  reportando  cifras significativamente mayores en 

pacientes con esclerodermia (0.90 ± 0.037 mm) vs controles (0.69 ± 0.013mm; P ˂ 0.01) 10.  

En contraste otros estudios han reportado que IMT  es normal  en pacientes con esclerosis 

sistémica  un ejemplo de ello, es el trabajo realizado por Zakopoulos et al;  en donde se 

evaluó  el IMT  de las arterias  carótida interna y externa  en 40 pacientes griegos con 

esclerodermia  y 45 controles sin encontrar diferencia estadística entre ambos grupos 11. 

En diversos estudios se ha encontrado que la aterosclerosis está incrementada en pacientes 

con esclerosis sistémica comparados con controles sanos 2. 
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En cuanto a la presencia de aterosclerosis coronaria, en el estudio de autopsias más grande 

realizado por  D`Angelo et al; reportaron un grado significativamente mayor de aterosclerosis 

en  pacientes con  esclerosis sistémica, aunque la presencia  de aterosclerosis  coronaria de 

mediano calibre fue similar  de 48% en esclerosis sistémica vs 43% en los controles, las 

lesiones ateroscleróticas  de coronarias de mediano calibre o arteriolas ocurrió en el 17% en 

pacientes con esclerodermia vs  2% de los controles (p ˂ 0.01)12. En otro estudio publicado en 

la literatura  de 17 pacientes con esclerosis sistémica y 17 controles  sin historia de 

enfermedad cardiovascular, se encontró que la aterosclerosis coronaria (medida por 

calcificación coronaria) fue de 56.2%  en pacientes con esclerosis sistémica vs 18.8% en los 

controles 13. 

Cuatro estudios han evaluado la prevalencia de enfermedad  aterosclerótica a nivel 

cerebrovascular en pacientes con esclerosis sistémica comparado con controles. Youssef et 

al;  no encontraron diferencias entre la prevalencia de enfermedad cerebrovascular de 

pacientes con esclerosis sistémica y controles, pero el total  de numero de eventos  fue bajo 

en ambos grupos14.  De tres estudios que evaluaron aterosclerosis cerebrovascular 

asintomática, se encontró una elevada incidencia de aterosclerosis en pacientes con 

esclerosis sistémica comparado con los controles15, 16. En otro  estudio de 37 pacientes con 

esclerosis sistémica asintomáticos y 74 controles, la prevalencia de calcificaciones 

intracerebrales por tomografía simple fue significativamente más elevada en los pacientes con 

esclerosis sistémica (32.4% vs 9.5%) 16. Dos estudios examinaron la presencia de 

hiperintensidades en la sustancia blanca cerebral  en pacientes con esclerosis sistémica 

asintomáticos y controles ambos estudios encontraron que no solamente fueron los pacientes 

con esclerosis sistémica quienes  presentaron mayor incidencia de aterosclerosis sino 

también mayor número de lesiones17.  
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Tres estudios evaluaron la presencia de aterosclerosis en vaso específicos: renal18, radial19 y 

ulnar20. Dos de estos estudios encontraron  que la aterosclerosis asintomática esta 

incrementada en pacientes con esclerosis  vs controles18, 20. Trostle et al encontraron 

significativamente  incrementado el grosor de la íntima en vasos  renales de  mediano y gran 

calibre en pacientes con esclerosis sistémica sin historia de crisis renal comparados con los 

controles18. Stafford et al; encontraron  que el diámetro de la arteria ulnar en pacientes con 

esclerosis sistémica estaba significativamente disminuido vs controles20. 

A nivel carotideo la mayoría de los estudios evaluaron la presencia de aterosclerosis mediante 

ultrasonido. Siete estudios  (44%)  reportaron significativamente mayor grosor intima-media 

carotideo en pacientes con esclerosis sistémica versus controles  7, 8, 10, 21, 22, 23, 24  

Recientemente los trabajos de Frerix et al., evaluaron la oclusión a nivel arterial ulnar como 

predictor de desarrollo de ulceras en  79 pacientes con esclerodermia de la población 

alemana comparados con  controles sanos, reportando que en las arterias ulnares y radiales 

la velocidad de pico sistólico ( VPS) y la velocidad tele diastólica final (VDF) fueron 

significativamente menores que  los controles (VPS rad: 40.1 vs 48.6 cm/s; VPS uln 38.2 vs 

56.6 cm/s;  VDF rad 3.8 vs 10.4 cm/s; VDF uln 3.0 vs 13.0 cm/s) así mismo encontraron que 

17 pacientes con esclerodermia tuvieron oclusión de la arteria ulnar  de los cuales 11 de estos 

pacientes la afección fue de forma bilateral25. 

A su vez Park  y colaboradores estudiaron la afección macrovascular a nivel arterial ulnar en  

19 pacientes con esclerodermia que presentaban fenómeno de Raynaud y ulceras digitales en 

la población coreana. De las cuales doce pacientes tuvieron involucro de la arteria ulnar por 

oclusión o estenosis demostrado mediante angiografía, estos hallazgos fueron asociados con 

la variedad difusa (p<  0.01) y no así con la duración del fenómeno de Raynaud, la presencia 

de enfermedad pulmonar intersticial, hipertensión pulmonar y presencia de anticuerpos (anti-

topoisomerasa y anti centrómero). Además se demostró que no hubo diferencias significativas 

en los factores de riesgo de enfermedad macrovascular tales como colesterol, glucemia, PCR, 

entre los pacientes con y sin  afección ulnar. Trece pacientes fueron sometidas a intervención  

 



- 11 - 
 

 

quirúrgica, 5 de ellas requirieron trasplante vascular por enfermedad vascular 

periférica26.Caramaschi y colaboradores describieron en una población italiana de pacientes 

con esclerodermia,  que el 4.8% (9 pacientes) fueron sometidos a amputación digital  y todos 

ellos tuvieron afección arterial periférica27. 

En un estudio realizado en el  Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional la Raza       

“Dr. Antonio Fraga Mouret” de pacientes con esclerodermia mexicanas, para establecer la 

asociación de la afección macro vascular por aterosclerosis con la severidad del Síndrome de 

Raynaud mediante ultrasonido,  se reportó que en 21 pacientes con esclerodermia y  

fenómeno de Raynaud (19 variedad difusa, 3 variedad limitada) el  índice Brazo-muñeca (IBM)  

en arterias cubital y radial no fue significativamente diferente a los controles sanos ( IBM radial 

derecha: 1.01 ± 0.09 esclerodermia vs 1 ± 0.04 sanos, IBM radial izquierda: 0.99 ± 0.08 

esclerodermia vs 1 controles, IBM cubital derecha: 0.96  ± 0.06 esclerodermia vs 0.95  ± 0.04,  

IBM  cubital izquierdo:0.91 ± 0.22 esclerodermia vs 1.01 ± 0.02 controles), sin embargo el 

índice intima media de ambos brazos fue significativamente diferente ( Índice intima media en 

brazo derecho 0.35 ± 0.14 en esclerodermia vs 0.22  ± 0.06 p < 0.05, Índice intima media en 

brazo izquierdo 0.37 ±  0.11 esclerodermia vs 0.25 ± 0.05 p < 0.001) con estos resultados se 

demuestra la presencia de aterosclerosis acelerada mediante medición por ultrasonido del 

índice intima media a nivel braquial en pacientes con esclerodermia vs controles sanos.28 

El impacto sobre el diagnóstico y pronóstico de la afección macrovascular por aterosclerosis 

en pacientes con esclerodermia se ha demostrado en la literatura de acuerdo a un estudio de 

cohorte publicado recientemente  por Man y cols para evaluar la incidencia de infarto de 

miocardio, enfermedad arterial periférica y EVC en pacientes con esclerosis sistémica, de  los 

865 individuos con esclerosis sistémica ( 85.8 % mujeres, edad media de 58.7 años) las tasas 

de incidencia para infarto del miocardio y EVC fue de 4.4 a 4.8 por 1000 personas-año vs 2.5  

y 2.5 por 1000 personas-año en comparación con la población en general. La razón de riesgo 

ajustada  fue de 1.80 (IC 05%= 1.07 - 3.05) para Infarto del miocardio y del 2.61 (IC 95%= 

1.54 – 4.44)  para EVC. Las tasas de incidencia para enfermedad arterial periférica fue de 7.6 

en pacientes con esclerodermia  vs  1.9   por 1000 personas año, con una  razón de riesgo 

ajustada   de 4.35 (IC 95% de 2.74 -  6.93)29.  
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La esclerosis sistémica está asociada a una alta mortalidad entre todas las enfermedades de 

tejido conectivo, con un  estimado de supervivencia a 10 años del 66 – 82%. De acuerdo a las 

recientes mejorías al tratamiento de la crisis renal y la hipertensión pulmonar en estos 

pacientes, se ha descrito que la  mortalidad  por causas directas  a  la esclerodermia es menor 

que las no relacionadas directamente, representando cerca del 50% de todas las muertes. La 

enfermedad cardiovascular contribuye significativamente, alrededor del 20- 30% del total de 

las muertes.   Una comprensión más precisa del riesgo cardiovascular es crucial para mejorar 

los resultados globales de estos pacientes30. 
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Material y métodos 

 

El Objetivo principal de este estudio fue establecer la concordancia de afección macrovascular  

entre aterosclerosis carotidea y braquial mediante ultrasonido Doppler, en pacientes con 

esclerodermia. Tuvimos como objetivos específicos, medir la prevalencia de  aterosclerosis 

carotidea y aterosclerosis braquial, así como su relación con la severidad de fenómeno de 

Raynaud y la presencia de hipertensión pulmonar. 

El diseño empleado en este estudio fue transversal comprativo. El estudio se realizó en los 

servicios de Medicina Interna e  Imagenología del Hospital de Especialidades Centro Médico 

Nacional La Raza  en el período comprendido del mes de Enero  a Junio del 2013.  

Los criterios de inclusión del estudio fueron cualquier género, edad de 18- 70 años, atendidos 

en el servicio de Medicina Interna, con diagnóstico de Esclerodermia de acuerdo a los criterios 

de clasificación de la ACR y que tuvieran resultado del gen polimorfismo eNOS G894T y T-

786C de la sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOS). Los criterios de no inclusión fueron 

aquellos sujetos que presentaron  otra patología crónica donde la afección vascular sea parte 

de su fisiopatología (vasculitis, otras enfermedades autoinmunes). Excluimos a los que no 

tuvieran ambas mediciones carotideas y braquiales con ultrasonografía doppler, que se 

perdieron en el seguimiento del estudio por defunción o voluntad. 

 Las variables de estudio, se definieron en variable de estudio 1 para aterosclerosis carotidea, 

variable de estudio 2 para aterosclerosis braquial, así como las variables sociodemográficas y 

de enfermedad. En las variables 1 y 2 se determinaron el grosor intima medio (ITM), índice de 

resistencia (IP), índice de pulsatilidad (IP). Dentro de las variables demográficas y de 

enfermedad se encuentran la edad, sexo, tipo de esclerodermia, tiempo de evolución de la 

enfermedad,  hipertensión arterial pulmonar (HAP), severidad del fenómeno de Raynaud, 

perfil de lípidos (HDL, LDL, Triglicéridos, colesterol), proteína C reactiva ( PCR), la 

determinación de polimorfismo e-NOS  G894T y T-789C.  
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Después de verificar  los criterios de selección en cada paciente por interrogatorio, análisis 

clínico y del expediente clínico,  se recabó resultado de ecocardiograma transtorácico reciente 

para evaluar HAP y el resultado del polimorfismo e-NOS. 

 En la primera visita, se realizó captura de  datos,  exploración física para clasificación del 

grado de severidad del fenómeno de Raynaud de acuerdo a la Escala de Severidad Medsger. 

Posteriormente se realizó ultrasonido doppler arterial con medición de IP, IR e ITM de las 

arterias carótida  a nivel del bulbo tercio proximal y a nivel del  tercio medio de la arteria 

braquial de forma bilateral por médico radiólogo. Posteriormente, mediante cita programada 

se realizó toma  de muestras sanguíneas para PCR, HDL, LDL, Triglicéridos y Colesterol. 

Al 10% de la población en estudio se realizó una segunda medición de ultrasonido doppler 

carotideo y braquial para determinar la variabilidad interobservador. 

Toda la información se capturó y analizó en el paquete estadístico SPSS (Statistical Package 

for Social Sciences)  versión 18. Se  realizó estadística descriptiva para clasificar las 

características de la población con medias y desviación estándar, así como frecuencias y 

porcentajes.  En el análisis para prueba de hipótesis utilizamos prueba de t de Student para 

comparar variables cuantitativas continuas y chi cuadrada para las variables cualitativas para 

comparar la variedad de la enfermedad, las variantes alélicas del polimorfismos G894T y 

T786C y la normalidad o anormalidad de los  parámetros subrogados en Doppler para 

aterosclerosis. Se estableció  la prevalencia de aterosclerosis a nivel carotideo y braquial 

bilateral, se determinó la  correlación  de Pearson o Spearman, según distribución normal de 

los datos, de todos los parámetros ultrasonograficos y el  perfil de lípidos,  la severidad del 

Síndrome de Raynaud, Hipertensión arterial pulmonar. 
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Resultados 

 

En nuestro estudio 58 pacientes cumplieron los criterios de inclusión; 56 mujeres (96.5%) y 2 

hombres (3.5%) de los cuales el 32.7% correspondió a la variedad limitada, 19 pacientes, para 

la variedad difusa 65.5%, 38 pacientes, y de la variedad localizada (golpe de sable) 

correspondió al  1.7%,  una paciente.  

 

Figura 1. Variedad de Esclerodermia (ES) 

El promedio de la evolución de la enfermedad  fue de 10.58  ± 7.81 años, con una edad 

promedio de 50.85  ±  10.76 años. Dentro de las comorbilidades asociadas en nuestra 

población se encuentran: Hipertensión en el 12.5% de la población, Diabetes Mellitus tipo 2 en 

el 3.6%,  dislipidemia en el 8.9%, hipotiroidismo en el 16.1 %, la asociación DM2 y dislipidemia 

en el 3.6%, y la presencia de otra enfermedad del Tejido conectivo como Síndrome de sobre 

posición, LES y AR fue del 1.8% ( para el análisis de todas las variables no se incluyeron 

estas pacientes), mientras que el 53.6% de la población no se encontró otra comorbilidad 

asociada a esclerodermia, representado más del 50% de nuestra población total. 
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La afección microvascular caracterizada por HAP y la severidad del fenómeno de Raynaud se 

encontró que el 52.1 % de la población en estudio no presenta datos de  Hipertensión arterial 

pulmonar  mientras que el 45.8% si la presenta, solo el 2.1% no fue posible medir este 

parámetro ya que no se realizó Ecocardiograma  para la determinación de la misma. Ver 

figura 2.   

 

Figura 2. Porcentaje de pacientes con ES e Hipertensión Pulmonar (HAP) 

En lo que respecta a  la severidad del fenómeno de Raynaud se clasificó en una puntuación 

de severidad  promedio, de acuerdo a la escala de Medsger del 1. 40 ± 1. 16. 

En los resultados obtenidos por  ultrasonido doppler se encontró que el IMT fue anormalmente 

alto  en carotida derecha (91%), carótida izquierdo (80.7%) y braquial derecha (56%), braquial 

izquierdo (60%). El promedio del índice intima media a nivel de carótida derecha fue de 1.16 ± 

0.43 mm, a nivel de la arteria carótida izquierda fue de 1.20 ± 0.40 mm, el promedio del índice 

íntima medio a nivel de la arterial braquial derecha fue de  0. 67 ± 0.14 mm y a nivel de la 

arteria braquial izquierda fue de 0.72 ± 0.23mm. En cuanto al índice de resistencia (IR)  para 

la arteria braquial derecha fue de 0.93  ±0.62 mm, para la braquial izquierda fue de 0.92  

±0.64mm, el IR para la arteria carótida derecha  0.70 ± 0.95 y para la arteria carótida izquierda 

fue de 0.68 ± 0.60. El índice de pulsatilidad para cada arteria fue: braquial derecha de 4.26 ± 

1.49, para la braquial izquierda fue de 3.97 ± 1.35, para la carótida derecha  1.50 ± 0.43 y 

para la carótida izquierda fue de 1.36 ± 0.28. 
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En cuanto a los reactantes de fase aguda mediante la determinación de  Proteína C reactiva  

esta se determinó en 6. 85 ±11.85. En lo que respecta al  perfil de lípidos, se encontró que el 

promedio para cifra  de colesterol total fue de 177  ± 46.84 mg/dl, el de triglicéridos fue de 152  

± 73.22 mg/dl, las cifras de colesterol de alta densidad (HDL) fue de 41.89  ± 11.69 mg/dl, el 

de colesterol de bajo peso molecular (LDL) fue de 111.24  ± 48.56 mg/dl. 

En lo que respecta  al análisis por grupo de variedad de enfermedad se reportó que la edad 

promedio entre la variedad limitada fue de  50.95 ±  13.79  años y para la variedad difusa de 

50.45 ± 8.78 años, la evolución de la enfermedad para la limitada fue de 9.97 ± 8.23 años y 

para la difusa de 10.66 ± 7.19 años, estos parámetros no fueron diferentes entre ambas 

variedades, no se encontraron diferencias en la presencia  de HAP variedad difusa 1.5 ± 0.51 

% vs variedad limitada 1.53 ± 0.51 %. Sin embargo cabe destacar los parámetros en donde se 

encontraron diferencias como en la determinación de triglicéridos para la variedad limitada fue 

de 176.4 ± 95.48 vs variedad difusa 138.1 ± 54.73 p ≤ 0.05, la severidad del fenómeno de 

Raynaud en la variedad limitada fue de  0.76 ± 083 vs variedad difusa 1.85± 1.1  p≤ 0.001. 

 En cuanto a los parámetros obtenidos por ultrasonido para el grosor intima media carotideo 

bilateral y a nivel braquial se encontró por arriba del valor normal sin ser diferente entre ambos 

grupos, únicamente el índice de pulsatilidad fue diferente entre ambos grupos para la variedad 

limitada fue de 4.64 ±1.52 vs variedad difusa 3.8 ± 1.25 p ≤ 0.05. Ver tabla 1. 

 

 

 

 

 

Tabla 1.  Grosor intima media en cada grupo arterial por variedad de enfermedad. IMTCD: grosor intima media 

carótida derecha; IMTCI: grosor intima media carótida izquierda; IMTBD: grosor intima medio braquial derecho; 

IMTBI: Grosor intima medio braquial izquierdo 

 IMTCD IMTCI IMTBD IMTBI 

limitada 1.12 1.21 0.65 0.66 

Difusa 1.17 1.19 0.68 0.74 
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Se determinó la correlación existente entre el grosor intima media entre  arterias carótidas y 

braquiales de  cada lado en la población total, encontrándose que no existe correlación lineal. 

Sin embargo al correlacionar ambos grupos de  arterias por separado (braquial derecha e 

izquierda y carotidea derecha e izquierda) se demostró que existe correlación lineal entre  las 

arterias carótidas (r= 0.484, p=0.01) y para las arterias braquiales (r=0.289, p= 0.05)  

Al realizar el análisis ROC para las pacientes con esclerodermia  y HAP con los hallazgos 

obtenidos por ultrasonido doppler; se encontró correlación con el índice intima medio a nivel 

de la arteria braquial del lado izquierdo e Hipertensión arterial pulmonar, con una área bajo la 

curva de 0.75% con una especificidad del 46.2% y sensibilidad del 81%, cuando el punto de 

corte se estableció en 0.65. Ver Figura 3. 

 

Figura 3. Correlación entre el IMT para cada arteria bilateral y la presencia de HAP. Obsérvese línea morada IMT 

brazo izquierdo. 
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Al analizar si existe correlación con respecto a los factores cardiovasculares tradicionales con 

el grosor intima media, en este estudio se determinó que el colesterol total tiene correlación 

con el grosor intima medio a nivel carotideo de forma bilateral (carótida derecha r= 0.268, p= ≤ 

0.05; carótida izquierda  r= 0.324, p=0.01) y para las cifras de colesterol LDL existe 

correlación con el grosor intima medio a nivel carotideo izquierdo (r = 0.301, p ≤0.05). 

Se evaluó  el porcentaje de prevalencia de los polimorfismos G 894 T  y T 786 C para la 

sintasa de óxido nítrico, en  30 pacientes de nuestra población en estudio, en quienes se 

encontró que el 30% son No wild Type para el polimorfismo T 786 C, mientras que un 46.7 % 

lo es para  G 894 T. Ver figura 4. 

Figura 4. Prevalencia de variantes alélicas WT/NWT para los genes G894  T y T 786 C

En cuanto a los Hallazgos realizados mediante ultrasonido doppler  en las pacientes No Wild 

Type (NWT) del  polimorfismo  G894T, se reporta lo siguiente para el promedio del índice 

intima media a nivel carotideo derecho  1.25 ± 0.4 mm  e izquierdo de  1.15 ± 0.42 mm, a nivel 

de las arterias braquiales el índice intima medio derecho 0.60 ± 0.13 mm e izquierdo de 

portadoras 0.70 ± 0.31 mm. En las pacientes Wild Type (WT) de este polimorfismo a nivel 

carotideo el ITM derecho fue 1.0 ± 0.15mm y en la arteria carótida izquierda fue de 1.12 ± 0.31 

mm, ITM braquial derecho fue de  0.67 ± 0.07 mm, ITM  braquial izquierdo  0.71 ± 0.25 mm. 

Ver tabla 2. 
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Parámetros  NWT 

G894T 

WT 

 G894T 

p 

IMT CD 1.25 ± 0.4 mm 1.0 ± 0.15mm p ≤ 0.030 

IMT CI 1.15 ± 0.42mm 1.12 ± 0.31mm p = 0.814 

IMT BD 0.60 ± 0.13 mm 0.67 ± 0.07 mm p = 0.103 

IMT BI 0.70 ± 0.31 mm 0.71 ± 0.25 mm. p= 0.858 

 

Tabla 2. Grosor intima Media para cada grupo arterial bilateral de  la variante alélica para el gen G 894 de la e-

NOS. WT: wild Type / NWT : No wild type. IMTCD: grosor intima media carótida derecha; IMTCI: grosor intima 

media carótida izquierda; IMTBD: grosor intima medio braquial derecho; IMTBI: Grosor intima medio braquial 

izquierdo. 

La determinación de los índices  de resistencia (IR)  para cada una de las arterias en 

pacientes NWT del polimorfismo G 894 T fue como sigue a nivel de carótida derecha 0.72 ± 

0.101, carótida izquierda  0.67 ± 0.057, braquial derecha  0.94 ± 0.04 y braquial izquierdo  de 

0.93 ± 0.06. Mientras que en los WT para este polimorfismo fue a nivel de carótida derecha 

0.67 ± 0.80, carótida izquierda de 0.68 ± 0.06, braquial derecha de 0.89± 0.06 y braquial 

izquierda de 0.89 ± 0.07. Ver tabla 3. 

Parámetros NWT 

G894T 

WT 

G 894T 

p 

IR CD 0.72 ± 0.101 0.67 ± 0.80 ≤ 0.259 

IR CI 0.67 ± 0.057 0.68 ± 0.06 ≤ 0.832 

IR BD 0.94 ± 0.04 0.89 ± 0.06 ≤ 0.025 

IR BI 0.93 ± 0.06 0.89 ± 0.07 ≤ 0.121 

 

Tabla 3. Índice de Resistencia para cada grupo arterial de forma bilateral de  la variante alélica G 894 T de la e- 

NOS. WT: wild Type / NWT: No wild type IRCD: Índice de resistencia carotideo derecho; IRCI: Índice de 

resistencia carotideo izquierdo, IRBD: índice de resistencia braquial derecha, IRBI: índice de resistencia braquial 

izquierda. 
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En la evaluación de la prueba T de Student de los  pacientes NWT y WT del polimorfismo de 

la sintasa de óxido Nítrico G 894T;  se encontró  que existe una diferencia estadísticamente 

significativa al evaluar ambos grupos  a nivel del  CIM a nivel de la arteria carótida derecha  y 

al determinar el índice de resistencia braquial derecho (p ≤ 0.05). 

Los hallazgos obtenidos mediante ultrasonido Doppler en las pacientes NWT del polimorfismo 

de la sintasa del óxido nítrico T-786C mediante el índice intima media a nivel de: la arteria 

carotidea derecha 1.2 ± 0.47 mm, carótida izquierda fue de 0.94 ± 0.20 mm, braquial derecha 

0.67 ± 0.120 mm y braquial izquierda  0.61 ± 0.11 mm. En tanto que las pacientes WT de este 

polimorfismo el índice intima media a nivel de carótida derecha fue de 1.08 ± 0.23 mm, 

carótida izquierda 1.22 ± 0.38mm, braquial derecha 0.62 ± 0.11 mm y braquial izquierda de 

0.75 ± 0.31 mm. Ver tabla 4. 

 

Parámetros  NWT  

T-786C 

WT  

T-786C 

p 

ITM CD 1.2 ± 0.47 mm 1.08 ± 0.23 mm p= 0.359 

ITM CI 0.94 ± 0.20mm 1.22 ± 0.38mm p=0.052 

ITM BD 0.67 ± 0.12 mm 0.62 ± 0.11 mm p=0.284 

ITM BI 0.61 ± 0.11 mm 0.75 ± 0.31 mm. p=0.258 

 

Tabla 4. Grosor intima media para cada grupo arterial de forma bilateral de  la variante alélica T- 786 C de la e-

NOS. WT: wild Type / NWT: No wild type. IMTCD: grosor intima media carótida derecha; IMTCI: grosor intima 

media carótida izquierda; IMTBD: grosor intima medio braquial derecho; IMTBI: Grosor intima medio braquial 

izquierdo. 
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En cuanto a los índices de resistencia para las pacientes NWT del polimorfismo de la sintasa 

de Óxido nítrico (e-Nos) T-786C, se reportó como sigue: arteria carótida derecha 0.74 ± 0.09, 

carótida izquierda de 0.69 ± 0.04, braquial derecha 0.92 ± 0.05 y braquial izquierda de 0.91± 

0.07; en las pacientes WT para este polimorfismo el  IR se reportó en la carótida derecha de 

0.68 ± 0.08, carótida izquierda 0.67± 0.06, braquial derecha 0.91 ± 0.06 y braquial izquierda 

de 0.91 ± 0 .06. Ver tabla 5 

Parámetros NWT 

T-786C 

WT 

T-786C 

p 

IR CD 0.74 ± 0.09 0.68 ± 0.08 p=0.086 

IR CI 0.69 ± 0.04 0.67 ± 0.06 p=0.517 

IR BD 0.92 ± 0.05 0.91 ± 0.06 p=0.697 

IR BI 0.91 ± 0.07 0.91 ± 0.06 p=0.849 

 

Tabla 5. Índice de Resistencia para cada grupo arterial bilateral  de la variante alélica T-786 C de la e-NOS. WT: 

wild Type / NWT: No wild type IRCD: Índice de resistencia carotideo derecho; IRCI: Índice de resistencia 

carotideo izquierdo, IRBD: índice de resistencia braquial derecha, IRBI: índice de resistencia braquial izquierda. 

 

No hubo diferencias significativas al evaluar cada uno de los parámetros ultrasonográficos 

entre ambos grupos NWT y WT del polimorfismo e-NOS T896 C. 

La variabilidad interobservador para las arterias carótidas  κ = 0.87 y para las arterias 

braquiales κ = 0.63 
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Discusión 

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune multiorgánica en la cual 

destacan las alteraciones vasculares. El daño a la microvasculatura ha sido ampliamente 

documentado, y afecta principalmente al sistema capilar y a las arteriolas que finalmente 

llevan a la disminución del flujo sanguíneo y a la consiguiente isquemia de tejidos.  En 

contraste con la alteración microvascular, los efectos de la aterosclerosis y el daño a los vasos 

sanguíneos reciben menor atención en la ES. 

De acuerdo con la clasificación de Brewster para la enfermedad vascular periférica, la 

aterosclerosis se divide en 4 categorías: la tipo 1 y la tipo 2 que comprenden  la afección de 

los grandes vasos centrales ( desde la aorta a los vasos del extremo proximal de la rodilla y 

los codos); la tipo 3  incluye vasculopatías en ambos extremos proximal y distal, la tipo 4 solo 

involucra vasos distales de las rodillas y los codos; de acuerdo a esta clasificación, las 

alteraciones vasculares en la ES consisten principalmente en la tipo 3 y 4, pero también 

presenta deterioro de los vasos de las extremidades superiores, sitio no típico para el 

desarrollo de aterosclerosis. En una revisión sistemática realizada por Au y cols.2se demostró 

que la prevalencia de aterosclerosis estuvo incrementada en todos los vasos estudiados en 

pacientes con ES.  

En nuestra población  de estudio se encontró un incremento en grosor intima media carotideo 

(CIMT)  forma bilateral (CIMTD 1.16 ± 0.43 mm y CIMTI 1.20 ± 0.40 mm), se considera normal 

un CIMT < 0.9 mm, estos  resultados se asemejan  a lo reportado recientemente por los 

estudios llevados a cabo en pacientes con ES en donde se evaluó el CIMT al compararlos con 

controles sanos 7, 8, 10, 21, 22, 23, 24. De igual manera se ha reportado en la literatura, por el IMT 

para arterias de mediano calibre a nivel de extremidades superiores, considerándose anormal 

un IMT ≥ a 0.65 mm 32, en nuestro estudio se  encontró en ambas arterias braquiales derecha 

e izquierda un IMT de 0. 67 ± 0.14 mm y 0.72 ± 0.23mm respectivamente, además del 

incremento en el índice de resistencia para ambos brazos en pacientes con ES al contrastarlo 

con estudios previos25. Otro de los datos obtenidos en el estudio mediante ultrasonido doppler 

es el índice de pulsatilidad el cual normalmente va disminuyendo desde vasos arteriales 
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proximales hacia los distales, sin embargo este índice es mayor a nivel braquial de ambos 

lados con respecto a las arterias carótidas sugiriendo un incremento en las resistencias 

periféricas. 

Se encontró que el 15% de nuestras pacientes se encontraron placas de ateroma a nivel 

carotideo 5 pacientes a nivel carotideo izquierdo y 4 pacientes a nivel carotideo derecho, de 

las cuales 2 presentaban calcificaciones y solo una con ulceración que ocasionaba flujo 

turbulento, estas alteraciones no se encontraron a nivel de los brazos.  

Con estos datos se sugiere  un importante compromiso de aterosclerosis acelerada para ES  

como en otras enfermedades de tipo autoinmune de compromiso multisistémico tales como 

LES CIMT ≥ 1 mm, AR  CIMT ≥ 0.9 mm y SAAF en algunos estudios se ha reportado un CIMT 

de 2.6 ±1.14 mm.31 

En la realización del estudio de correlación lineal entre las arterias: braquial y carotidea no se 

encontró correlación, esto significa que no necesariamente las pacientes que tengan 

alteración a nivel braquial tendrán alteración en el IMT carotideo, pueden tener alteración a 

nivel braquial y/o carotideo. Sin embargo si se encuentra alteración a nivel de la arteria 

braquial se obtendrá alteración del lado contralateral, esto aplica también a nivel carotideo. 

Otro aspecto importante de este estudio es que se encontró que cuando se encuentra un IMT 

braquial mayor a 0.65 mm se asocia a Hipertensión arterial pulmonar, causa importante de 

mortalidad en esta población. Otro aspecto importante a destacar es que existió correlación 

con factores de riesgo cardiovascular clásicos con la presencia de un IMT carotideo alterado, 

principalmente para las cifras elevadas de colesterol total y colesterol LDL, contrario a lo que 

se ha reportado en la literatura en donde las alteraciones a nivel del IMT carotideo no están 

asociadas a estos factores.29 

En cuanto a la evaluación de los polimorfismos de la e NOS  G894T y T-786C en los grupos 

NWT y WT, se encontró que existe mayor alteración en el grupo NWT para eNOS G894T 

sobre todo a nivel de CIMTD y el índice de resistencia braquial derecho (p ≤ 0.05), sugiriendo 

que la presencia de este polimorfismo pudiera incrementar el daño macrovascular en 

pacientes con ES. Intencionadamente incluimos a 52% de pacientes con las variantes alélicas  
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de eNOS en esclerodermia, dado que la prevalencia real es de entre 15 y 20%, ligeramente 

más alta que en la presente, en la población sin esclerodermia 

La relevancia clínica de este estudio es sustentar que en la población mexicana con ES se 

encuentra afección macrovascular traducida como aterosclerosis a nivel braquial y carotideo 

ocasionando mayor morbimortalidad cardiovascular y la asociación con Hipertensión pulmonar 

y con ello la necesidad de intervención farmacológica para revertir la progresión de 

aterosclerosis para mejorar el pronóstico y sobrevida de estas pacientes. 
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Conclusiones 

En este estudio no se demostró correlación entre ITM braquial y carotidea, es decir, puede 

encontrarse anormalmente incrementado el ITM  a nivel braquial y/o carotideo. Sin embargo si 

hay correlación para cada grupo arterial comparado de forma bilateral. 

El incremento anormal del ITM a nivel carotideo, considerado marcador subrogado de 

aterosclerosis y  factor de riesgo  independiente de  enfermedad cardiovascular, sugiere la 

presencia de aterosclerosis acelerada en pacientes con Esclerodermia, sugiriendo la 

importancia de la intervención terapéutica temprana para disminuir el riesgo cardiovascular y 

el potencial impacto en la morbimortalidad. 

La presencia de aterosclerosis se puede encontrar no sólo a nivel carotideo sino también a 

nivel braquial, cuando se encuentra afectado a nivel de la arteria braquial es probable que 

exista afección a nivel pulmonar, traducido como Hipertensión arterial pulmonar, principal 

causa de mortalidad en Es. 

La presencia de  variantes alélicas del gen G894T se asoció con mayor  IMT carótida derecha. 
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Anexos 

Correlación Carótida-Brazo Derecho 

Estadísticos descriptivos 

 Media Desviación 

típica 

N 

CIMD 1.1649 .43568 57 

CIBD .6772 .14518 57 

 

Correlaciones 

 CIMD CIBD 

CIMD 

Correlación de Pearson 1 .157 

Sig. (bilateral)  .245 

N 57 57 

CIBD 

Correlación de Pearson .157 1 

Sig. (bilateral) .245  

N 57 57 
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Correlaciones lado izquierdo 

Estadísticos descriptivos 

 Media Desviación 

típica 

N 

CIBI .7263 .23568 57 

CIMI 1.2000 .40532 57 

 

Correlaciones 

 CIBI CIMI 

CIBI 

Correlación de Pearson 1 .237 

Sig. (bilateral)  .075 

N 57 57 

CIMI 

Correlación de Pearson .237 1 

Sig. (bilateral) .075  

N 57 57 

 

Correlación Entre ambas carótidas 

Estadísticos descriptivos 

 Media Desviación 

típica 

N 

CIMI 1.2000 .40532 57 

CIMD 1.1649 .43568 57 
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Correlaciones 

 CIMI CIMD 

CIMI 

Correlación de Pearson 1 .484
**
 

Sig. (bilateral)  .000 

N 57 57 

CIMD 

Correlación de Pearson .484
**
 1 

Sig. (bilateral) .000  

N 57 57 

**. La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 

 

Correlación Entre ambos brazos 

Estadísticos descriptivos 

 Media Desviación 

típica 

N 

CIBD .6772 .14518 57 

CIBI .7263 .23568 57 
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Correlaciones 

 CIBD CIBI 

CIBD 

Correlación de Pearson 1 .289
*
 

Sig. (bilateral)  .029 

N 57 57 

CIBI 

Correlación de Pearson .289
*
 1 

Sig. (bilateral) .029  

N 57 57 

*. La correlación es significante al nivel 0,05 (bilateral). 
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Características de todo el grupo  
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Comparación de las características para G894T 
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características para G894T 
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Comparación para gen T786C 
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Variedad 

 Frecuencia Porcentaje Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válidos 

Limitada 19 11.3 33.3 33.3 

Difusa 37 22.0 64.9 98.2 

Localizada 1 .6 1.8 100.0 

Total 57 33.9 100.0  

Perdidos Sistema 111 66.1   

Total 168 100.0   

 

HAP 

 Frecuencia Porcentaje Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válidos 

sin HAP 25 14.9 52.1 52.1 

Con HAP 22 13.1 45.8 97.9 

4.00 1 .6 2.1 100.0 

Total 48 28.6 100.0  

Perdidos Sistema 120 71.4   

Total 168 100.0   
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T786C 

 Frecuencia Porcentaje Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válidos 

WILD-TYPE 21 12.5 70.0 70.0 

NO WT 9 5.4 30.0 100.0 

Total 30 17.9 100.0  

Perdidos Sistema 138 82.1   

Total 168 100.0   

Comorbilidad 

 Frecuencia Porcentaje Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válidos 

HAS 7 4.2 12.5 12.5 

DIABETES 2 1.2 3.6 16.1 

DISLIPIDEMIA 5 3.0 8.9 25.0 

HIPOTIROIDISMO 9 5.4 16.1 41.1 

DM-DISLIPIDEMIA 2 1.2 3.6 44.6 

SIN COMORBILIDAD 30 17.9 53.6 98.2 

ENFERMEDAD DEL TC 1 .6 1.8 100.0 

Total 56 33.3 100.0  

Perdidos Sistema 112 66.7   

Total 168 100.0   
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G894T 

 Frecuencia Porcentaje Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

Válidos 

WILD-TYPE 16 9.5 53.3 53.3 

NO WT 14 8.3 46.7 100.0 

Total 30 17.9 100.0  

Perdidos Sistema 138 82.1   

Total 168 100.0   
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