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1. RESUMEN:

La Esclerosis Sistémica (ES) es un trastorno generalizado del tejido conectivo
caracterizado por el engrosamiento y la fibrosis tanto de la piel como de 6rganos internos
asociandose a dafio vascular.

Tradicionalmente, la afectacion vascular en la ES ha sido considerada
principalmente microvascular (1). Sin embargo, existe evidencia reciente que muestra que
la ES podria también asociarse a lesibn macrovascular (2) debido a la situacién de
inflamacion crénica sostenida que predispondria al incremento de la rigidez de la pared
arterial (3) y el desarrollo de arteriosclerosis.

No obstante, y a pesar de diversos intentos en estudios realizados en la ultima
década, la fisiopatologia completa de los mecanismos subyacentes permanece todavia
sin esclarecer.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido analizar; por un lado, dentro de una poblacion
de pacientes con ES, una serie de pardmetros para evaluar la prevalencia de enfermedad
cardiovascular subclinica y la existencia de factores de riesgo cardiovascular y; por otra
parte, comparar esos hallazgos frente a una poblacion sana en busca de diferencias que
apoyen la hipotesis existente en la actualidad de que, ciertas enfermedades autoinmunes

predisponen al desarrollo de arteriosclerosis precoz (3,4).

PALABRAS CLAVES: Esclerosis Sistémica, Arteriosclerosis, Rigidez arterial, Riesgo

Cardiovascular.
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2. INTRODUCCION:

La ES es una enfermedad crénica multisistémica autoinmune que se caracteriza
por la sesion vascular y la acumulacion de tejido conectivo; dando lugar a fibrosis cutanea
y de 6rganos internos (3).

La afectacion visceral es el factor determinante en el prondstico. Los 6rganos
internos mas frecuentemente afectados, son los pulmones, el eséfago, el rifion y el

corazon.

La prevalencia estimada de la ES varia considerablemente entre los diversos
estudios. De manera global, podemos afirmar que la prevalencia esta en torno a 7 y 489
casos por millon de habitantes y su incidencia entre 0'6 y 122 casos por millén de
habitantes y afio.

En las series que estudian poblaciones concretas, se ha observado que existen
grandes variaciones geogréficas; siendo la prevalencia mayor en EEUU y Australia
respecto a Europa y Japon. Sin embargo, existen diferencias notables entre la
metodologia de estos estudios y estos resultados deben ser interpretados con precaucion
(5, 6).

Por otra parte, se sabe que la ES tiene mayor incidencia en ciertos grupos
poblaciones en funcion del sexo (mas frecuente en mujeres 3:1-14:1), la raza (mayor
predisposicion en raza negra) y la herencia genética; aunque el motivo de por el cual

afecta con mayor frecuencia a cierto tipo de individuos es aun desconocido. (6).

La primera clasificacion para la ES fue desarrollada en 1980 por la American
College of Rheumatology (ACR) (tabla 1). Para el diagndstico, era necesario que el

paciente cumpliera un criterio mayor y; al menos, dos criterios menores.



Criterio Mayor Criterios menores

Esclerosis cutanea proximal Esclerodactilia
Cicatrices puntiformes en

pulpejos de los dedos

Fibrosis pulmonar
Tabla 1. Criterios de clasificacion para la esclerosis sistémica de la American

College of Rheumatology de 1980 (7)

Posteriormente en los Ultimos afios, varios grupos han propuesto nuevas
clasificaciones con intencion de incluir a los pacientes que quedaban excluidos con la
clasificacion clasica de la ACR (fundamentalmente el grupo de pacientes sin afectacion
cutanea o aquellos que presentaban afectacion limitada estable). Por este motivo y;
aungue todavia los criterios de la ACR siguen teniendo vigencia, actualmente queda
bastante aceptada una nueva clasificacion, desarrollada por LeRoy y Medsger en 1988, y
revisada posteriormente en 2001. Esta nueva clasificacion divide a los pacientes en cuatro
subtipos (tabla 2) (8).



Esclerosis sistémica con esclerodermia limitada

- Fendmeno de Raynaud durante afios.

- Esclerosis cutanea limitada a manos, pies y antebrazos.

- Alteraciones capilaroscopicas: dilatacion con escasa pérdida.
- Incidencia tardia de hipertension pulmonar, calcinosis,
enfermedad gastrointestinal, telangiectasias o enfermedad
pulmonar intersticial difusa.

- Anticuerpos anticentréomeros (ACA) entre el 70-80%.

Esclerosis sistémica con esclerodermia difusa

- Fendmeno de Raynaud, menos de un afio de evolucion, seguido
de “dedos en salchicha” o esclerosis cutanea.

- Esclerosis cutanea proximal de codos y roces tendinosos.

- Alteraciones capilaroscopicas: pérdida de capilares.

- Incidencia precoz y marcada de enfermedad renal, intersticial
pulmonar difusa, gastrointestinal difusa y miocardica.

- Anticuerpos anti Scl-70 (30%) y anti-RNA polimerasa-I, Il o 11l (12-
15%)

Esclerosis sistémica sin esclerodermia

- Presentacion con fibrosis pulmonar o afectacion renal, cardiaca o
enfermedad gastrointestinal.

- Sin esclerosis cutanea.

- Fendmeno de Raynaud.

- Anticuerpos antinucleares. Pueden estar presentes: Scl-70, ACA

o anti-RNA polimerasa I, 1l o llI.

Preesclerodermia

- Fendmeno de Raynaud.
- Alteraciones capilaroscopicas.
- Autoanticuerpos especificos: anti-topoisomerasa-I (Scl-70),

anticentromero (ACA) o anti-RNA polimerasal |, Il o lll.
Tabla 2. Criterios de clasificacion segun LeRoy y Medsger, 2001.

Dentro de la clasificacién general de la ES; se aceptan dos subgrupos
fundamentalmente: la Esclerosis Sistémica con Esclerodermia Limitada y la Esclerosis

Sistémica con Esclerodermia difusa.



- Enla primera, la esclerosis cutanea queda limitada principalmente a las manos,
los brazos y la cara. El fendmeno de Raynaud suele estar presente afios antes de
que aparezca la fibrosis y la hipertension pulmonar (HTP) es frecuente. Los ACAs

suelen estar presentes entre el 50 y el 90% de los pacientes.

— Enla ES con esclerodermia difusa, la esclerosis cutanea presenta una rapida
progresion afectando a grandes extensiones de la piel asi como los érganos

internos (ver tabla 2).

La ES esta asociada también a la presencia de diversos autoanticuerpos; siendo
alguno de ellos importantes como marcadores diagnésticos de la enfermedad. Los
anticuerpos antinucleares (ANA) suelen ser positivos en el 95% de los pacientes. Entre
ellos, los de mayor especificidad para diagnosticar la enfermedad son: antitopoisomerasa-

| (anti-Scl70), anticentromero (ACA), antinucleolares.

Se ha observado que; en lineas generales, la presencia de determinados
autoanticuerpos se asocian a ciertas manifestaciones clinicas. De este modo, los ACAy
los anti-Th/To parecen ser mas frecuentes en las formas cutanea limitada y en la fibrosis
pulmonar; mientras que los antiScl70, los anti-RNA polimerasa I/ll y los antifibrilarina

(U3RNP) se asocian con mayor incidencia de formas cutaneas difusas.

Respecto a la supervivencia de la enfermedad no existe demasiado publicado en la
literatura. En una estudio de cohorte espafiol publicado en 2003; se estim0 una tasa de
supervivencia a los 15 afios del 62%. Segun los resultados de este estudio, la afectacion
pulmonar y las crisis renales eran factores independientes que se asociaban a una

reduccién de la supervivencia (9).

Hoy en dia y de forma ampliamente reconocida, la arterosclerosis es considerada
como un proceso inflamatorio de caracter crénico en el que la disfuncion de las células

endoteliales juega un marcado papel en su patogénesis (10).

Asi mismo en las ultimas décadas, han sido numerosos los estudio publicados
acerca de la relacion existente entre los procesos inflamatorios cronicos y el aumento del
riesgo de arteriosclerosis y por ende del riesgo cardiovascular (27, 28).

En lo referente a las enfermedades autoinmunes, la mayoria de las publicaciones
hasta el momento, se han centrado en el estudio de Factores de Riesgo Cardiovascular

(FRCV) asociados al Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y la Artritis Reumatoide (AR),



entre otros (11)

En algunos de estos trabajos, los autores coinciden en las conclusiones,
argumentando que existe mayor presencia de enfermedad arteriosclerdtica subclinica en
los grupos de pacientes en comparacion con la poblacion sana. Esto implicaria, que los
pacientes con enfermedades autoinmunes podrian tener un riesgo cardiovascular
aumentado, lo que conllevaria un incremento en la tasa de mortalidad en esta poblaciéon
(12). En este sentido, no son demasiados; sin embargo, los estudios publicados respecto
ala ES.

3. OBJETIVOS:

Dada la indudable relevancia actual de la ECV debido a su elevada frecuencia y
morbi-mortalidad en la poblacion general y ante el interés actual creciente sobre el papel
de la inflamacién crénica en la génesis de la arteriosclerosis; hemos querido aportar algun
dato mas sobre el estudio de las Enfermedades Autoinmunes (y concretamente sobre la

ES) acerca de su posible papel como factor de riesgo cardiovascular (FRCV).

Ante la escasa literatura existente sobre la ES y la ECV, hemos planteado la
realizacion de este estudio aportando como novedad, la determinacion de la velocidad de

onda de pulso carétido-femoral al ser un marcador recientemente admitido.



4. MATERIAL Y METODOS:

Disefo del estudio: Se realiz6 un estudio prospectivo de casos y controles
realizado entre octubre de 2010 y agosto de 2011. Se incluyeron en total 10 pacientes
diagnosticadas de ES en los ultimos 10 afios, frente a 10 controles sanos apareados por
sexo Yy edad, con intencion de analizar si existe mayor incidencia de enfermedad

cardiovascular subclinica en el grupo de casos y los factores asociados a misma.

Criterios de inclusion: Todos los pacientes participantes en el estudio se
incluyeron de forma aleatoria a partir de una base de datos de consultas externas
procedente del Servicio de Medicina Interna del Hospital La Fe de Valencia. Se acept6
como caso aquellos pacientes cuyo diagndstico de ES se realizé en los 10 dltimos afios y
de acuerdo a los criterios de la American Rheumatism Association (ACR) y la
subclasificacion de LeRoy y Medsger en 2001. (4). De la muestra de pacientes
seleccionada; 6 presentaban la forma cutanea limitada, 3 la cutanea difusa y 1 la forma
ES sin esclerodermia.

Los controles fueron seleccionados a partir de una obtenida de trabajadores del hospital

de manera aleatoria y ajustandose por sexo y edad al grupo control.

Estudio realizado: En todos los sujetos del estudio se llevaron a cabo las
siguientes exploraciones previo a consentimiento formal:

- Historia clinica, exploracion fisica, estudio de laboratorio, electrocardiograma
(ECG), indice Tobillo-Brazo (ITB), registro de tension arterial de 24 horas (MAPA),
capilaroscopia ungueal, ecografia carotidea de riesgo cardiovascular y determinacion
mediante tonometria de aplanamiento de la velocidad de onda de pulso y la presion
arterial central.

A continuacion, se detalla cada una de ellas en su apartado correspondiente:

1. Anamnesis:
La anamnesis fue realizada por el mismo investigador en las mismas condiciones
de confidencialidad en todos los pacientes. Ademas, se revisaron todos los historiales

clinicos con el fin de completar los datos.



La entrevista clinica se dividid en tres aparatos:

— En el primero, se recogieron los datos personales y familiares respecto al riesgo
cardiovascular: hipertension, diabetes mellitus, dislipemia (hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia o mixta), habito tabaquico (activo o abandono), antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular precoz (en varones por debajo de los 55
afos de edad y en mujeres por debajo de los 65 afios de edad), actividad fisica
regular, menopausia, eventos cardiovasculares; definidos como: Infarto agudo de
miocardio (IAM), accidente cerebro-vascular (ACV) o arteriopatia periférica
(claudicacion intermitente).

— En segundo lugar, se recogieron los datos respecto a ciertos aspectos de la la ES
sélo en el gupo de casos: tipo de esclerodermia, tiempo de evolucion de la
enfermedad (estableciéndose como inicio el primer episodio de fendmeno de
Raynaud), fases del Raynaud, antecedentes de Ulceras digitales y clinica cutanea,

respiratoria o gastrointestinal atribuible a la enfermedad.

2. Exploracion fisica:

A todos los pacientes se les realizé una exploracion fisica que fue realizada en
todos lo casos por el mismo investigador y que incluia auscultacion cardiopulmonar y
carotidea, exploracion de soplos abdominales, palpacién de pulsos periféricos y palpacién
cutanea para la estimacion del score de Rodnan modificado.

Asi mismo, para el calculo y determinacién del peso, la talla, los perimetros de
cintura y cadera, la tension arterial y el pulso, se utilizaron los mismos instrumentos
correctamente calibrados y validados en todos pacientes.

La toma de tension arterial y pulso se realizé con el monitor de tension arterial
calibrado M6 comfort (HEM-7000-E) de la marca comercial Omron (Omron Europe B.V.
Hoofddorp, Paises Bajos) y validado por la European Society of Hypertension (ESH). Se
utilizé un manguito adecuado al perimetro del brazo del sujeto y se indicé reposo durante
5 minutos antes de la determinacion. Se realizaron tres tomas de tension arterial de

acuerdo con las guias dela ESC.



3. Estudios de laboratorio:

Se realiz6 en todos los pacientes en ayunas con extraccion sanguinea matinal y
recogida de la primera orina de la mafiana. Se determin6 una glucemia basal en ayunas,
colesterol total y fraccionado (HDLc y LDLc), triglicéridos, hemoglobina glicosilada
(HbAlc), proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacion globular (VSG),
hemograma y hemostasia. También se solicitdo un sedimento de orina para descartar la
presencia de proteinuria.

Todas las determinaciones se realizaron mediante métodos estandar en el

laboratorio clinico del Hospital La Fe.

4. Electrocardiograma:
Se realizé un electrocardiograma de 12 derivaciones en condiciones de reposo y en
decubito. Las medidas fueron tomadas con una regla milimetrada estandar.

Se valoraron los siguientes puntos:

— Ritmo (sinusal o arritmia cardica)

- Presencia de bloqueo auriculo-ventricular o intraventricular.

— Presencia de sobrecarga ventricular o isquemia.

— Calculo de indice de Sokolow-Lyons (suma de la altura de la onda S en V1
y la onda R en V5-V6). Como valores patoldgicos, se consideraron aquellos
los resultados por encima de 38 mm (16)

- Medicion de voltaje de Cornell (en mujeres se obtiene el resultado de la
suma de la altura de la onda S en V3 y la onda R en aVL). Resultados por
encima de 20 mm se interpretan como patolégicos (16).

— Calculo del intervalo QT corregido segun la formula de Bazett.



5. Indice tobillo-brazo:

El indice tobillo-brazo (ITB) es un método para evaluar la existencia de arteriopatia
periférica en miembros inferiores.

Se define como la relacion entre presion sistolica medida en tobillo y la presion
sistolica medida en la arteria braquial.

El resultado de la técnica se considera normal, cuando los valores oscilan entre 0,9
y 1,3. Cuando se obtienen valores inferiores a 0.9, la sensibilidad y especificidad de la
técnica permiten indicar que existe cierto grado de oclusion arterial. Los valores por
encima de 1,3 indican que la arteria no es compresible y que el grado de rigidez es
significativo.

La realizacion del ITB se llevé a cabo mediante una técnica oscilométrica basada
en el método de Korotkoff. Se utilizé6 como dispositivo el oscildémetro validadado de la
marca comercial WatchBP Office ABI (Microlife Health Management Ltd, Cambridge,
Reino Unido) con Sotfware V2.0.0.7. (13, 14) capaz de realizar los calculos de forma

automatica tras las diferentes tomas de tension arterial.

La técnica se divide en 2 partes:

- Enuna primera fase, con el paciente en decubito y tras haber mantenido reposo
durante algunos minutos, colocaremos los maguitos de tension arterial
adapatados al diametro de la extremidad del paciente en los dos brazos sobre
la arterial braquial y a 2-3 cm de la flexura del codo. El WatchBP Office ABI
realiza tres tomas de tension arterial separadas por 1 minuto cada una de ellas
de forma simultanea en ambos brazos cuyos correspondientes maguitos de
presion quedan conectados al aparato. Una vez hecho esto, debemos
seleccionar la extremidad con la cifra de tension arterial sistdlica (TA s) mayor, y
dejar conectado un manguito a la misma.

- Enla segunda fase, realizaremos dos tomas de tension en cada extremidad
inferior junto con la extremidad superior seleccionada anteriormente.
Colocaremos un manguito de tension adapatado al tobillo, sobre la arteria tibial
posterior y a unos 2-3 cm del maleolo interno. Una vez hecho esto, ambos
manguitos (el de la extremidad superior “dominante” y la extremidad inferior
seleccionada) haran un registro simultaneo de la tension arterial.
Posteriormente, el aparato, calcula de forma automética el valor del ITB. La

misma operacion se realizara para la extremidad inferior contralateral;



obteniendo 2 valores de ITB (miembro inferior derecho y miembro inferior

izquierdo)

6. Monitorizacion ambulatoria no invasiva de la tension arterial:

La valoracion ambulatoria no invasiva de la presion arterial (MAPA) proporciona
multiples lecturas durante el periodo de actividad y suefio de la tension arterial mediante
un registro de 24 horas.

Para este estudio, se utilizé concretamente un método oscilométrico basado en el
monitor de presion arterial ambulatoria de la marca comercial Spacelabs 90207
(Spacelabs Healthcare Ltd. Washington, EEUU) con software 92506 para Windows
XP/Vista (15).

Se realizaron 3 determinaciones por hora en el periodo de actividad y 2 durante el
suefo. Se colocé el manguito en el brazo no dominante a unos 2-4 cm por encima de la
arteria braquial y se dieron las pertinentes instrucciones asi como un diario de eventos a
todos los pacientes. En todos los registros, se consideré el nimero de determinaciones
realizadas, el tiempo de registro, el nimero de determinaciones erroneas, la carga, la

profundidad y las situaciones no habituales anotadas en el diario de eventos.

Se consideraron como valores de normalidad los siguientes segun la Guia SEH-
LELHA de Hipertension (2005) (tabla 3):

PAS PAD
24 horas <130 <80
Actividad <135 <85
Suefio <120 <70

Tabla 3. Valores de referencia para el MAPA (SEH-LELHA, 2005)

Profundidad (tabla 4):

PATRON PROFUNDIDAD
Dipper 10-20%
Non-Dipper 0-10%
Riser < 0%
Dipper extremo > 20%

Tabla 4. Valores de referencia profundidad para el MAPA.



7. Rigidez arterial. Velocidad de onda de pulso y presion sistélica central:

Para estimar la rigidez arterial a través del calculo de la velocidad de onda de pulso
se utilizé la técnica de tonometria arterial de aplanamiento que se trata de un proceso no
invasivo; que fue disefiado por Pressman y Newgard en los afios 60.

El equipo comercial utilizado para ello fue el SphygmoCor (AtCor Medical Pty Ltd.
Sydney, Australia) con Software Version: 8.2. El sistema operativo adaptado para
Windows 2000/XP/Vista, incorpora un software que permite el andlisis de la onda de pulso
en los ultimos diez segundos, asi como un autoescalado de la onda de presion perférica 'y
de la sefal del electrocardiograma.

El equipo esta integrado por un electrocardidgrafo y un modulo de tonometria (tonémetro
Millar modelo SPT-301 Millar, Texas, EEUU).

El SphygmoCor es un sistema con un solo canal de tonometria; por lo que los

registros deben ser obtenidos de manera secuencial.

Todas las determinaciones fueron realizadas por el mismo investigador en las
primeras horas de la mafiana, en una habitacion acondicionada a unos 21°C, en ambiente
tranquilo, tras un ayuno, en reposo y en posicion de decubito. Se le indicé a los pacientes

gue no tomaran café o té en la horas previas.

Para evaluar la Velocidad de Onda de Pulso (PWV), se han aceptado los valores
por encima de 12 m/s como limite a partir del cual se podria hablar de presencia de
alteraciones significativas en la funcion adrtica (16). No obstante y; dado que la rigidez
arterial es dependiente de la edad; hemos comparado los resultados obtenidos con los
valores de referencia de normalidad, ajustados a la edad y la cifra de tension arterial (TA),
publicados en 2010 por la European Society of Cardiology (ESC) (17).

8. Ecografia carotidea:

La ecografia carotidea en modo B de alta resolucion es un método sencillo,
reproducible, de bajo coste y fiable que permite evaluar la magnitud anatémica de la
aterosclerosis y el riesgo cardiovascular mediante el estudio morfolégico del territorio
carotideo de ambos lados.

Para ello, se utilizé un ecégrafo SIEMENS Antares Sonoline con sonda lineal
multifrecuencia W 13-5.

La pared arterial normal explorada en seccion longitudinal esta formada por dos



lineas paralelas ecogénicas separadas por un espacio anecoico. Esta imagen se observa

siempre en la pared posterior del vaso (la mas alejada del transductor).

Se evaluo:

- El Grosor intima-media (GIM) (definido como la distancia existente entre la
interfase luz carotidea-intima y la interfase media-adventicia de la pared posterior del
vaso) a nivel de la carotidea comun a 1 cm aproximadamente de la bifurcacion carotidea,
en bulbo carotideo y en la porcion proximal de la arteria carotidea interna a 1 cm
aproximadamente del bulbo en ambos lados.

Los valores de referencia del GIM normales varian segun el sexo y la edad. En los
varones no deben ser mayor de 0,75 mm y en las mujeres no deben ser mayores de 0,65
mm.

- La existencia de placas de ateroma. Se definen como engrosamientos focales del
GIM con una altura superior al 50 % del GIM adyacente no engrosado o como

engrosamientos difusos de 1,1 o mas (placas fibrolipidicas).

9. Capilaroscopia:

Se realiz6é una capilaroscopia periungueal mediante un videocapilaroscopio, con
evaluacion de los dedos segundo a quinto de cada mano, con la técnica habitual. Se
recogieron los siguientes datos: visibilidad general, nimero total de megacapilares por
paciente y media (nimero total dividido por el nimero de dedos evaluados), presencia de
ramificaciones y tortuosidades y media del porcentaje de las mismas con respecto al
namero de capilares de cada dedo, media de la densidad capilar por mm del campo
central de cada dedo, flujo, plexo venoso y presencia o no de patron de asa corta.

Disefo estadistico: Los datos se introdujeron en un base de datos y se realizo el
analisis mediante el programa estadistico SPSS versién 15.0 para Windows.

Las pruebas estadisticas comprendieron basicamente estadistica descriptiva
(media y desviacion tipica). Para el analisis comparativo se obtuvieron de manera
aleatoria 10 controles sanos que fueron apareados por edad y sexo con sus respectivos
casos. Dado el reducido tamafio muestral, se utlizaron tests no paramétricos. (Mann-
Whitney), tablas de contingencia chi cuadrado y coeficientes de correlacion.

Asi mismo, se realizo un analisis del subgrupo de casos en funcién de la presencia
0 no de arterioesclerosis subclinica en la eco carotidea. Se consideraron valores de p <

0.05 de significacién estadisitica.



5. RESULTADOS:

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVOS:

El analisis comparativo de las caracteristicas de los pacientes entre el grupo de
casos y el grupo control se presenta en la tabla 3. Como era esperable, no hubo

diferencias en cuanto al sexo ya que todos los pacientes seleccionados fueron mujeres.

Tabla 5. Analisis descriptivo comparativo de las caracteristicas de la muestra.

Controles Casos Total
Variables (% respecto al total**) | (% respecto al total**) p
n=10 n=10 n=20
Sexo (mujer) 10 (50%) 10 (50%) 20 (100%)
Tabaquismo 3 (42.9%) 4 (57.1%) 7 (35%) 0,48
Hipertensién 3 (75%) 1 (25%) 4 (20%) 0,58
Diabetes mellitus 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Dislipemia 4 (50%) 4 (50%) 8 (40%) 1
Hipercolesterolemia 4 (57.1%) 3 (42.9%) 7 (35%) 1
Hipertrigliceridemia 0 (0%) 1 (100%) 1 (5%) 1
Sedentarismo 5 (41.7%) 7 (58.3%) 12 (60%) 0,65
Menopausia 6 (54.5%) 5 (45.5%) 11 (55.5%) 1
Antec. ECVP fam.* 0 (0%) 2 (100%) 2 (10%) 0,47
Antec. EAI fam.** 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
[AM*** 1 (50%) 1 (50%) 2 (10%) 1
ACV**** 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Art. periférica***** 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) ---

Antec. ECVP fam.: Antecedentes de enfermedad cardiovascular precoz familiar; ** Antec. EAl fam.: Antecedentes de enfermedad
autoinmune familiar; IAM***: Infarto agudo de miocardio; ACV****: Accidente cerebro-vascular; Art. periférica*****: Arteriopatia

periférica, (---).datos no analizados.

El 35% del total de pacientes era fumador y dentro de este grupo el 42.9%
pertenecia al grupo control y el 57.1% al grupo de casos. La variable dislipemia se
presento en el 40% del total de pacientes; siendo su distribucion equitativa en ambos
grupos (4 pacientes en cada grupo respectivamente). Dentro del subgrupo de pacientes
con hipercolesterolemia (35% del total); el 57.1% pertenecian al grupo control mientras
que el 42.9% al grupo de casos. Solo hubo un paciente con hipertrigliceridemia que se

encontr6 en el grupo de casos representando el 5% del total.



Tanto el sedentarismo como la menopausia fueron caracteristicas que se
distribuyeron de forma homogénea en ambos grupos. La frecuencia fue del 41.7% en el
grupo control y del 58.3% en el grupo de casos para el sedentarismo; y del 54.5% en el

grupo control y del 45.5% en el caso de la menopausia.

Entre los antecedentes familiares, cabe destacar que ningun individuo aporto en la
anamnesis ningun dato familiar de antecedente de enfermedad autoinmune. Sélo dos
pacientes, pertenecientes al grupo de casos, refirio algun antecedente familiar de ECV
precoz, representando el 10% del total de la muestra.

Por ultimo, respecto a los antecedentes personales de eventos cardiovasculares;
sélo encontramos 2 pacientes; 1 en cada grupo, que presentaron esta caracteristica y fue
el antecedente de infarto agudo de miocardio (10% del total). Cabe destacar, que no se
registraron datos para el antecedente de accidente cerebro-vascular o arteriopatia

periférica.

En las tablas 6,7, 8 y 9 que se muestran a continuacion se exponen los resultados

de las exploraciones realizadas:

Tabla 6. Analisis descriptivo comparativo entre grupo control y grupo de casos en relacion a la edad,

tension arterial y hallazgos antropométricos:

CONTROLES (n=10) CASOS (n=10)

Variables Minimo | Maximo Media DT*** Minimo | Maximo Media DT*** P
Edad (afios) 28 63 475 14,62 19 67 47,2 13,67 n/s
TA s (mmHg)* 104 140 118,4 10,98 90 125 106,1 12,87 0,04
TA d(mmHg)* 60 80 72,3 6,94 50 81 66,2 10,65 n/s
Frecuencia

; ) 53 74 62,5 6,88 55 115 71,9 16,32 n/s
cardiaca (lat/min)

Perimetro cintura
(cm) 73,0 104,0 89,8 11,64 63,0 98,0 76,1 11,06 nl/s
cm
Perimetro cadera

76,0 116,0 99,3 11,21 82,0 100,0 91,7 5,33 nl/s
(cm)
indice cintura-

0,7 1,4 911 0,18 0,7 1,0 0,82 0,09 n/s
padera
Indice masa

21,3 34,7 26,650 5,05 20,1 26,0 23,09 1,69 n/s
corporal (Kg/m?)

TA s: Tension arterial sistélica; TA d: Tension arterial diastolica; DT: Desviacion tipica; n/s: no significacion estadistica.



Respecto a los hallazgos de la exploracion fisica; y paraddjicamente a lo que se
podria esperar en este estudio; llama la atencion como Unico dato significativo la
presencia de mayor TA sistdlica en el grupo control respecto al de casos con una
significacion estadistica de p < 0.04. Las media para este valor en el grupo control fue de
118,4 mmHg respecto al grupo de casos que present6 una media de 106,1 mmHg. Hay
gue resaltar; no obstante, que ambas cifras de TA sistélicas medias se encuentran en
rango 6ptimo.

Del resto de las variables analizadas en este apartado, no se ha producido ninguna
diferencia significativamente estadistica.

Tabla 7. Analisis descriptivo comparativo entre grupo control y grupo de casos de los resultados

analiticos:
CONTROLES (n=10) CASOS (n=10)
Variables Minimo Maximo Media DT*** Minimo Maximo Media DT*** P
Glucosa
79 114 98,5 13,64 73 190 99,1 33,2 n/s
(mg/dL)
Creatinina
,59 79 0,65 0,06 41 97 0,73 0,17 n/s
(mg/dL)
Colesterol
134 289 199,6 45,57 117 355 195,4 63,2 n/s
total (mg/dL)
HDLc
44 89 62,9 12,77 37 69 54,6 10,96 n/s
(mg/dL)
LbLe (mldb) | gg 180 1257 36,62 58 208 109,7 4124 | nis
Triglicéridos
32 253 106,3 65,07 57 442 115 116,26 n/s
(mg/dL)
Albamina
4,2 4,7 4,39 0,16 2,7 4,5 4,13 0,52 n/s
(g/dL)
PCR* (mg/L)
1 5 2,7 1,49 0 22 4,5 7,21 n/s
Hematocrito
%) 39,3 442 41,25 1,71 34,5 46,1 39,12 3,14 0,03
(1)
Leucocitos
4500 8500 592 1357,94 4300 13200 6410 2645,1 n/s
totales (L)
Plaquetas
W) 163000 389000 251800 71975 145000 379000 253200 | 78340,85 n/s
W
VSG**
4 22 8,9 6,38 4 25 9,7 6,53 n/s
(mm/h)
HbALc (%)**
¢ (%) 5.1 6,1 5,57 0,36 50 7.3 5,58 0,65 n/s
Fibrinégeno
300 413 376,1 40 238 442 3124 60,86 0,02
(mg/dL)

PCR*: Proteina C reactiva; VSG**: Velocidad de sedimentacién globular; HbAlc: Hemoglobina glicosilada.

En el andlisis de los diferentes resultados de laboratorio, se encuentran como datos
relevantes; la presencia de valores mas elevados; tanto de fibrinbgeno como de leucocitos
en el grupo control; con una significacion estadistica de p < 0,02 y p < 0,03,

respectivamente. Los restantes parametros no tuvieron significacion.



Tabla 8. Analisis descriptivo comparativo de ECG, ITB y MAPA del grupo control con el grupo de

casos.
CONTROLES (n=10) CASOS (n=10)
Variables Minimo | Méaximo Media DT** Minimo | Maximo Media DT** P
ECG
Indice Sokolow
10 25 14,6 4,16 7 19 14,8 4,15 n/s
(mm)
indice Cornell
5 18 11,5 3,5 7 17 11,6 3,09 n/s
(mm)
intervalo QTc
404 441 418,3 13,88 407 483 433,5 22,92 n/s
(ms)
iNDICE
TOBILLO-
BRAZO
ITB derecho 1,13 1,53 1,26 0,12 1,01 1,52 1,25 0,16 n/s
ITB izquierdo 1,17 1,46 1,3 0,1 1,01 1,36 1,28 0,12 n/s
MAPA
Profundidad
3,5 13,4 7,29 3,27 -3,6 14,1 7,97 5,74 n/s
MAPA* (%)
MAPAGral TAs
92 123 106,9 10,9 92 142 104,3 14,47 n/s
(mm/Hg)
MAPAGral TAd
61 72 66,1 3,9 57 90 65,9 9,46 n/s
(mm/Hg)
MAPAGral PAM
73 89 81,8 5,99 70 108 79,6 10,77 n/s
(mm/Hg)
MAPAdiurn TAs
95 126 110,2 11,09 96 140 107,8 12,87 n/s
(mm/Hg)
MAPAdiurn TAd
63 75 69,1 4,7 59 91 69,3 8,79 n/s
(mm/Hg)
MAPAdiurn PAM
75 95 84,6 6,48 71 108 82,6 10 n/s
(mm/Hg)
MAPANoct TAs
89 118 102,1 10,29 85 145 99,5 16,96 n/s
(mm/Hg)
MAPANoct TAd
57 68 61,8 3,36 51 90 61,4 11,08 n/s
(mm/Hg)
MAPAnNoct PAM
69 85 76,8 5,61 64 109 75 12,84 n/s
(mm/Hg)

*MAPA: Monitorizacién de la Tension Arterial Ambulatoria. MAPAGral: Registro MAPA global; MAPAdiurn: Registro MAPA diurno;
MAPnNoct: Registro MAPA noturno. TAs: Tension arterial sistélica, TAd: Tension arterial diastélica; PAM: Tension arterial media; DT**:

Desviacion tipica.

Las cifras medias de ITB en los distintos grupos fueron normales; salvo para el ITB
izquierdo del grupo control que cuya media resulta en el limite superior del rango de

normalidad establecido (ITB= 1,3) con una desviacion tipica de 0,1.

Los resultados electrocardiograficos no mostraron signos de hipertrofia ventricular



ni alteraciones en la conduccioén cardiaca.

Todas medias de tensiones arteriales en el registro de MAPA se encontraron; tanto
para el grupo control, como para el grupo de casos, en el rango de tension arterial éptima
(con medias de TAs general en el caso de los controles de 106,9 mmHg y 104,3 mmHg en

el registro de casos)

Tabla 9. Analisis descriptivo comparativo de Capilaroscopia, Eco-carotidea y Rigidez arterial del

grupo control con el grupo de casos:

CONTROLES (n=10) CASOS (n=10)
Variables Minimo | Maximo Media DT*** Minimo | Maximo Media DT*** P
CAPILAROSCOPIA
N° total megacap 0 0 0 0 7 109 51,9 35,78 | 0,000
Media N° megacap 0 0 0 0 0,9 14,0 6,69 45 0,000
Tortuosidades (%) 3,7 47,0 22,8 12,97 0 62,8 15,01 20,72 nls
Ramificaciones (%) 0 4,2 0,69 1,35 0 62,9 17,13 25,26 n/s
Media N° capilares 8,6 14,0 11,38 1,49 3,7 7,3 51 1,29 | 0,000
ECO-CAROTIDEA
GIM_media 0,4 1 0,64 0,15 0,5 1,1 0,66 0,17 nls
RIGIDEZ
ARTERIAL
Presion art central
90 124 104,9 10,56 78 106 92,5 9,57 | 0,028
sistélica (mmHg)
Presion pulso
. 18 53 34,6 12,53 17 36 26,40 5,01 nls
aortico (mmHg)
Velocidad onda
5,1 10,4 7,11 1,63 5,0 12,2 6,600 2,08 nls

pulso (m/s)
indice Aumentacion
%) 10 42 26,7 12,6 5 41 22,44 11,4 nls
0

Respecto al numero, porcentaje y media de megacapilares, la significacion
estadistica fue maxima; dado que fueron hallazgos que sélo se presentaron en el grupo
de casos. La media de megacapilares fue de 6,69 por dedo y el nimero medio total por
paciente de 51,9 con una DT 35,78. Con respecto al porcentaje de ramificaciones y
tortuosidades no se observaron diferencias. Sin embargo, llama la atencién un mayor
porcentaje de tortuosidades en el grupo control respecto al de casos; 22,8% frente al

grupo de casos que fue de 15,01%.
5.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL GRUPO DE CASOS:

Analizando el grupo de casos, se ha podido observar que la mayor duracion en

afos del fendbmeno de Raynaud, se correlaciona con mayor intervalo QTc ( r 0’801, p



0’'005), mayor presién de pulso adrtico (r 0’686, p 0'028) y mayor TA sistolica (r 0’801, p
0'005).

Por otra parte, el menor numero total de megacapilares se correlacioné com una
mayor TAsistolica (r -0'718, p 0'019), TAS por MAPA (r-0'666, p 0'0035) y TAD por MAPA
(r-0644, p 0°042), mayor IMC (r -0'800, p 0’'005). Un mayor niumero de megacapilares
totales se correlaciona com un mayor ITB (r 0’735, p 0°0015)

La misma tendencia se confirma para la media de megacapilares por paciente.

La velocidad de la onda de pulso se correlaciona de forma positiva con la TAS, la
FC, la TAS y TAD por MAPAYy el Perimetro de cintura y de forma negativa con el ITB (r
-0'635, p 0’'005)

Por ultimo, se ha observado que el ITB se relaciona de forma negativa con la
frecuencia cardiaca, el perimetro de cintura, la TA sistélica por MAPA Yy la velocidad de

onda de pulso.

5.3. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS SUBGRUPQOS ECO-CAROTIDEA
PATOLOGICA Y ECO-CAROTIDEA NORMAL EN EL GRUPO DE CASOS :

En el andlisis del grupo de casos, se realizé la comparacion del subgrupo de casos
con presencia de placas en la ecografia carotidea (n=3) frente al subgrupo con ecografia
normal (n=10). No se hallaron diferencias significativas con respecto a los siguientes
parametros: Tabaquismo, hipertension arterial, diabetes, dislipemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, sendentarismo, menopausia, antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular precoz, infarto agudo miocardio, accidente cerebro-vascular, arteriopatia
periférica, presencia de Ulceras digitales, patron de MAPA o afectacidn organica

secundaria a ES.

Aungue no hemos encontramos diferencias significativas en ningun parametro; la
tension arterial sistélica nocturna mediante MAPA esta mas baja en el grupo con placas
de ateroma en la ecografia carotidea, bordeando la significacion estadistica (p 0'052); lo

mismo sucedia con el nUmero de leucocitos totales y las plaquetas (menos leucocitos



totales y menos plaquetas en el grupo de pacientes con placas; con una de p 0'052y p

0'053, respectivamente).

En la tablas 10, 11, 12 y 13 se indican los resultados para las variables

cuantitativas.

Tabla 10. Analisis subgrupo pacientes con o sin eco-carotidea patolégica:

Variables Ecocarotidea_patologica Media | Desviacion Error tipico p
tipica de la media

Edad No 7 47,29 8,519 3,220 n/s

Si (placa) 3 47,00 24,980 14,422 n/s

Tiempo evoluc. No 7 6,71 3,251 1,229 n/s

Raynaud (afios) Si (placa) 3 8,00 6,083 3512 | nls

TA's en mmHg No 7 108,14 11,187 4,228 n/s

Si (placa) 3 101,33 17,926 10,349 n/s

TA d en mmHg No 7 68,29 10,323 3,902 n/s

Si (placa) 3 61,33 11,846 6,839 n/s

Frecuencia No 7 73,43 19,467 7,358 n/s

cardiiaca Si (placa) 3 68,33 5,859 3,383 | nis

indice masa No 7 23,343 1,8338 ,6931 n/s

corporal (Kg/m?) Si (placa) 3| 22500 1,4107 8145 | nls

Perimetro cintura No 7 79,429 11,4871 4,3417 n/s

(cm) Si (placa) 3| 68,333 5,0332 2,9059 | n/s

indice cintura- No 7 ,843 ,0976 ,0369 | n/s

Cadera Si (placa) 3 ,767 ,0577 ,0333 n/S

Rodnan_score No 7 6,86 4,914 1,857 n/s

Si (placa) 3 3,33 4,163 2,404 | nls




Tabla 11. Analisis subgrupo pacientes con o sin eco-carotidea patoldgica para hallazgos de laboratorio:

Error tipico
N Media Desviacion
Variables Ecocarotidea_patologica . de la p
tipica
media
Glucosa No 7 103,14 39,38 14,88 | nls
(mg/dL) Si (placa) 3 89,67 10,97 6,33 | n/s
Creatinina No 7 6786 0,19 0,07 | nis
(mg/dL) Si (placa) 3 ,8433 0,02 0,01 | nis
Colesterol total No 7 200,29 74,89 283 | nls
(mg/dL) Si (placa) 3 184 29,46 17,01 | n/s
HDLc No 7 55,71 13 491 | nfs
(mg/dL) Si (placa) 3 52 4,35 251 | nls
LDLc No 7 118,86 44,08 16,66 | n/s
(mg/dL) Si (placa) 3 88,33 29,09 16,79 | n/s
Triglicéridos No 7 135,29 136,4 51,55 | nis
(mg/dL) Si (placa) 3 67,67 14,36 8,29 | nis
Alblmina No 7 4,314 0,18 0,07 | nis
(g/L) Si (placa) 3 3,7 0,87 05| nis
PCR No 7 5,86 8,39 3,17 | nis
(mg/L) Si (placa) 3 1,33 1,15 0,66 | n/s
Hematocrito (%) No 7 39,91 3,20 1,21 | nls
Si (placa) 3 37,26 2,54 1,47 | nls
Leucocitos totales No 7 7142,86 2892,43 1093,23 | nfs
(WL) Si (placa) 3 4700 346,41 200 | n/s
Plaquetas No 7| 282571,43 66565,39 25159,35 | n/s
(WL) Si (placa) 3| 184666,67 65271,22 37684,36 | nls
VSG No 7 8,86 4,05 1,53 | n/s
(mm/h) Si (placa) 3 11,67 11,59 6,69 | n/s
HbAlc No 7 5,72 0,74 0,28 | nis
(%) Si (placa) 3 5,23 0,15 0,09 | n/s
Fibrinbgeno No 7 318,71 72,83 2753 | nls
(mg/dL) Si (placa) 3 297,67 17,03 9,83 | nis




Tabla 12. Analisis subgrupo pacientes con o sin eco-carotidea patoldgica para ECG, ITB y MAPA:

N | Media | Desviacion | Error tipico
Variables Ecocarotidea_patoldgica ) p
tipica de la media

indice de Sokolow No 7 15,14 3,53 1,33 n/s
(mm) Si (placa) 3 14 6,24 36| nis
Indice de Cornell No 7 10,71 2,69 1,01 n/s
(mm) Si (placa) 3 13,67 3,51 2,02| nis
Intervalo QTc (ms) No 7 434 12,05 4,55 n/s
Si (placa) 3| 432,33 43,87 2533 | nis

ITB derecho No 7 1,20 0,17 0,06 n/s
Si (placa) 3 1,37 0,02 0,01| nis

ITB izquierdo No 7 1,26 0,14 0,05 n/s
Si (placa) 3 1,31 0,06 0,03| nis

Profundidad (%) No 7 6,47 5,83 2,20 n/s
Si (placa) 3 11,46 4,47 258 | nis

MAPAGralTAs No 7| 108,14 15,83 598 | nis
(mmHg) Si (placa) 3| 9533 4,16 24| nis
MAPAGralTAd No 7 68,43 10,01 3,78 nis
(mmHg) Si (placa) 3 60 5,19 3| nis
MAPAGralPAM No 7 82,14 11,78 445| nis
(mmHg) Si (placa) 3| 7367 5,5 318 | nis
MAPAdespTAs No 7 111 14,14 5,34 n/s
(mmHg) Si (placa) 3| 100,33 5,13 2,96 | nis
MAPAdiurnTAd No 7 71,57 9,1 3,44 nl/s
(mmHg) Si (placa) 3 64 6,24 3,6 n/s
MAPAdiurnPAM No 7 85 10,64 4,02 n/s
(mmHg) Si (placa) 3 77 6,55 3,78 nis
MAPANOCtTAS No 7 104,14 18,56 7,01 n/s
(mmHg) Si (placa) 3| 8867 321 1,85 | nis
MAPANOCtTAd No 7 64 12,2 461 | nis
(mmHg) Si (placa) 3| 5533 5,13 296 | nis
MAPANOCtPAM No 7 78 14,32 541 | nis
(mmHg) Si (placa) 3 68 4,58 2,64 n/s

*MAPA: Monitorizacion de la Tension Arterial Ambulatoria. MAPAGral: Registro MAPA global; MAPAdiurn: Registro MAPA diurno;
MAPnoct: Registro MAPA noturno. TAs: Tension arterial sistélica, TAd: Tension arterial diastdlica;, PAM: Tension arterial media.




Tabla 13. Analisis subgrupo pacientes con o sin eco-carotidea patoldgica para Capilaroscopia y Rigidez

arterial:

Variables

N° total megacap

Media N° megacap

Totuosidades (%)

Ramificaciones (%)

N° capilares medio

GIM_media (mm)

Presion art central
sistélica (mmHg)
Presién pulso aodrtico

(mmHg)
Velocidad onda pulso

(m/s)
indice Aumentacion

(%)

Ecocarotidea_patologic

a

No
Si (placa)
No
Si (placa)
No
Si (placa)
No
Si (placa)
No
Si (placa)
No
Si (placa)
No
Si (placa)
No
Si (placa)
No
Si (placa)
No
Si (placa)

W o W N W N W N W N W N WN W N W N W

Media

42,43
74,00
5,571
9,300
18,971
5,767
21,471
7,000
4,943
5,467
,586
,833
95,29
86,00
25,29
29,00
6,886
5,933
26,00
15,33

Desviacio

n tipica

34,520
33,779
4,4305
4,1940
23,9593
5,1481
29,2115
9,5661
1,2273
1,6503
,0690
,2517
8,902
9,165
4,309
6,557
2,4010
1,1372
11,063
10,017

Error
tipico de

la media

13,047
19,502
1,6746
2,4214
9,0558
2,9723
11,0409
5,5230
,4639
,9528
,0261
,1453
3,364
5,292
1,629
3,786
,9075
,6566
4,517
5,783

n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s
n/s




6. DISCUSION:

Respecto a la fisiopatologia de la ES; es sabido que la lesion endotelial vascular
incluye un abanico de cambios que afectan a la microcirculacién y las arteriolas de forma
precoz.

Sin embargo, recientemente, varios trabajos han resaltado la posibilidad de que la
afectacidn microvascular en la ES conduzca a una lesion vascular en arterias de mayor
calibre. De esto se desprende que, los pacientes con ES podrian presentar un riesgo

aumentado de enfermedad arteriosclerética precoz (18, 19).

Una de las aportaciones mas interesantes en los ultimos afios en relacion con la
ECV, ha sido el concepto de rigidez arterial.

La rigidez arterial es un marcador relativamente novedoso, reconocido como factor
de riesgo cardiovascular independiente. Fue incluido por vez primera en las guias para el
manejo de la hipertension de la ESH/ESC en 2007.

Tanto la rigidez como la distensibilidad arterial son cambios que afectan no sélo al
endotelio; sino a toda la pared arterial. Estos cambios son patentes en fases tempranas
de la arteriosclerosis y también se desarrollan con la edad. El factor clave del cambio
estructural se debe al disbalance entre colageno y elastina (20).

Entre los diversos métodos disponibles su evaluacion; la velocidad de onda de
pulso cardtido-femoral ha destacado entre otros métodos disponibles como técnica “gold
standard” por su fiabilidad, relativa facil reproducibilidad y por la sélida evidencia actual

gue demuestra su asociacion con la incidencia de enfermedad cardiovascular (17).

Actualmente, la arteriosclerosis es considerada un proceso inflamatorio (21)
sostenido en el que el sistema inmune juega un papel primordial en las fases iniciales de
la enfermedad; acelerando la progresion de la lesion mediante una activacion sostenida
de la actividad inflamatoria.

Estas células; fundamentalmente macrofagos, mastocitos y linfocitos T; juegan un
papel marcado en la placa de ateroma. Los linfocitos T infiltran la lesion y expresan
marcadores de activacion en su superficie, liberando citoquinas proinflamatorias
(interferon gamma y factor de necrosis tumoral entre otros), que reducen la estabilidad de
la placa. Asi mismo, la activacion de los macrofagos y mastocitos; a traves de la
liberacién de metaloprotasas y otras proteasas que atacan directamente al colageno y

otros componentes de la matriz tisular; junto con la capacidad de producir factores



procoagulantes y protromboéticos que precipitan la formacién del trombo en el lugar de la

ruptura de la placa, hacen que todo ello, favorezca la inestabilidad de la placa (22).

En las ES los producidos cambios en la microcirculacién dan desde la activacion
endotelial hasta la necrosis capilar, la proliferacién intimal de las arteriolas y la oclusion de
los vasos; desembocando en una reduccion del flujo vascular de los érganos y

provocando una situacion de isquemia cronica en los mismos (23).

Segun parece, existe un desequilibrio entre el proceso de angiogénesis y
vasculogénesis como base de los mecanismos patogénicos de la vasculopatia presente
en la ES.

La angiogénesis es la formacion de nuevos vasos a partir de células endoteliales
pertenecientes a vasos ya preexistentes. La hipoxia tisular es el principal estimulante para
la formacion de nuevos vasos en un intento por compensar la falta de oxigeno. Sin
embargo, queda demostrado que; a pesar de ello, el proceso de angiogénesis en la ES no
es suficiente a pesar de la severa hipoxia tisular (24, 25).

El factor de crecimiento vascular endotelial (FCVE) es el regulador central en la
formacion de nuevos vasos. El FCVE incrementa la permeabilidad vascular, estimula la
migracion y proliferacién de las células endoteliales (24). Si el tiempo de expresion es
demasiado corto, los nuevos vasos formados resultan inestables; mientras que, si la
expresion es prolongada, los vasos se fusionan dando lugar a una red caotica de
neovasos (25).

La vasculogénesis consiste en la formacién de nuevos vasos de forma
independiente a los ya preexistentes a partir de células endoteliales progenitoras
circulantes (CEPC). Diferentes citoquinas y los factores de crecimiento angiogénico son
los responsables de la liberacién de las CEPC de la médula 6sea a la sangre. Al parecer,
el numero de CEPC esta significativamente disminuido en los pacientes con ES difusa en

comparacion con controles sanos y con pacientes con AR (26).

Por tanto; al igual que en la arteriosclerosis; la lesion de las células endoteliales
ocurre en las fases inciales de la enfermedad y es clave en la patogenia de la

vasculopatia en el ES (23).



Como hallazgos de interés en el estudio realizado, podemos concluir que algunas
alteraciones encontradas en la poblacion general, se reproducen en la muestra analizada;
pudiendo afirmar que el estudio de la rigidez arterial y; concretamente, de la velocidad de
onda de pulso, se correlaciona con otros parametros de RCV.

Asi pues, podemos considerar también util la determinacién de la velocidad de
onda de pulso también en pacientes con ES. Através de los resultados del analisis del
grupo de casos, podemos observar que la velocidad de onda de pulso se correlaciona
positivamente en la ES, con otros factores de riesgo cardiovascular. Entre ellos, han
obtenido significacion estadistica la tension arterial sistélica, la frecuencia cardiaca, la
tension arterial sistdlica y diastolica por MAPA 'y el perimetro de cintura.

En este sentido, podemos afirmar, que también el ITB es un instrumento adecuado
en pacientes con ES para el estudio de FRCV; dado que en los resultados obtenidos, se
correlaciona de forma negativa con la frecuencia cardiaca, el perimetro de cintura, la
tension arterial sistdlica por MAPA 'y la velocidad de onda de pulso.

No hemos encontrado pacientes con arteriosclerosis subclinica en el grupo de ES.

Por otra parte, queda reflejado como dato interesante del andlisis realizado, el valor
de la determinacion del namero total y la media de megacapilares por su asociacion a
otros factores de riesgo cardiovascular; como son la tension arterial sistélica y diastélica
obtenidas por MAPAy el indice de masa corporal. Existe una correlacion negativa entre
estos datos y el nimero de megacapilares.

Dentro de los patrones de esclerodermia en la capilaroscopia, las formas precoces
o limitadas de la enfermedad, presentan poca pérdida capilar y mayor nimero de
dilataciones. Lo contrario ocurre; sin embargo, en las formas tardias y difusas, donde
prima la pérdida capilar. En este sentido, es llamativo, que no se haya encontado
correlacion entre el nimero de capilares y los patrones de esclerodermia en el andlisis
realizado.

En cuanto a algunos hallazgos paradéjicos, podemos destacar dos:

- Al contrario de lo que aparece en la literatura, en relacidén existente entre
hipertension arterial y rarefaccion capilar, los hallazgos encontrados en el analisis de la
muestra, desprenden que las pacientes del grupo de ES con mas megacapilares
presentaban valores superiores de ITB.

- Otro dato obtenido sin facil explicacion es que; dentro del grupo de ES, las

pacientes con eco-carotideas patoldgicas presentaban; sin embargo, tensiones arteriales



inferiores al resto.

Por ultimo, hubiera sido esperable encontrar alguna diferencia en el andlisis por
subgrupos dentro del grupo de ES entre las pacientes con eco-carotidea patoldgica; sin

embargo, el tamafo muestral ha sido insuficente.

Respecto a las limitaciones del estudio, podriamos comentar algunos puntos:

— En este estudio, se han planteado un amplio abanico de pruebas en relacion con
los FRCV; teniendo en cuenta que no todas poseen la misma sensibilidad ni
especificidad y que tampoco son comparables unas con otras; en sucesivos
estudios, seria interesante limitar el nUmero de exploraciones. Asi mismo,
convendria en futuros trabajos, obtener una muestra mas homogénea (pacientes
con ES no tan avanzada, seleccionar un tipo de esclerodermia concreto...)

— Por otra parte, la metodologia del estudio supone en si una limitacién. Seria
aconsejable reproducir el estudio en pacientes con ES (naive) que todavia no
hayan sido tratados y evaluarlos de forma dindmica y evolutiva en el tiempo.

— Aungue no se ha analizado en profundidad, el hecho de que algunos pacientes se
encontraran en tratamiento con antagonistas del calcio, ésto puede suponer un

factor de confusion que podria alterar los resultados obtenidos.

7. CONCLUSIONES:

La ES es una enfermedad poco prevalente en nuestro medio y con una
etiopatogenia compleja que se fundamenta en el dafio vascular; principalmente en fases

precoces o iniciales de la enfermedad.

La arteriosclerosis, opuestamente, una entidad muy frecuente en nuestro medio y

con una alta carga de morbi-mortalidad asociada.

Sin embargo, parece que ambas en su etiologia, presentan ciertas similitudes;

siendo la inflamacion y la lesién del endotelio vascular claves en su desarrollo.



Como conclusion del trabajo realizado, se puede desprender que la velocidad de
onda de pulso es un buen método para determinar el grado de rigidez arterial en
pacientes con ES; y que la determinacion del nUmero de megacapilares tiene interés para

el estudio del riesgo cardiovascular en estos pacientes.

Son necesarios; sin embargo, estudios mas amplios y con muestras mas

homogéneas, para seguir avanzando en este campo.
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