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RESUMEN: 

La Esclerodermia o Esclerosis Sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune caracterizadas por  

la afección de la microvasculatura,   de la inmunidad innata y la fibrosis difusa de los diferentes 

órganos. Igual que otras enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide o el lupus 

eritematoso sistémico los eventos cardiovasculares son una causa frecuente de muerte en 

estos pacientes (8-15%), por lo que una evaluación del riesgo cardiovascular y la detección de 

enfermedad cardiovascular subclínica está recomendada en estos pacientes. 

El objetivo de este trabajo fue valorar diferentes métodos para la evaluación del riesgo 

cardiovascular y la detección de enfermedad subclínica en los pacientes con ES. 

En el primer estudio se incluyeron 43 pacientes y se realizaron escalas  de riesgo cardiovascular 

validadas para la población española, además se realizó TC para la cuantificación de calcio 

coronario y ecografía Doppler carotídea para el cálculo del grosor de la íntima media y valorar 

la presencia de placas ateroscleróticas. Evidenciamos que las tablas de riesgo cardiovascular 

clásicas no son útiles para determinar el riesgo real en los pacientes con ES por lo que se debe 

considerar la realización de pruebas de imagen para detectar la ateromatosis subclínica. Tanto 

la ecografía Doppler carotídea, como la TC  son útiles para la identificación de enfermedad 

cardiovascular subclínica.  En este estudio la edad avanzada o el HDL fueron los principales 

factores de riesgo de presentar arteriosclerosis subclínica en los pacientes con ES. 

En el segundo estudio con la idea de minimizar el factor edad se incluyeron 60 pacientes con 

edad inferior a 60 años con ES y se compararon con 60 personas del mismo rango de edad sin 

la enfermedad, a todos ellos se realizó estudio cardiovascular completo con perfil lipídico, 

escalas de riesgo cardiovascular aprobadas para la población española y ecografía Doppler 
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carotídea. Los pacientes con ES menores de 60 años presentaban con más frecuencia 

aterosclerosis subclínica en forma de placa carotídeas que el grupo control. En este trabajo los 

pacientes con ES presentaban más hipertensión arterial, recibían con mayor frecuencia 

tratamiento con estatinas, presentaban mayor elevación de VSG, tenían mejor perfil lipídico y 

tenían una menor hábito tabáquico  que los controles . Las escalas de riesgo no identificaron 

aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular subclínica y en los pacientes afectos de ES 

el factor de riesgo más importante para el desarrollo de placas de aterosclerosis carotídeas fue 

la presencia de hipertensión arterial pulmonar. 

Podemos concluir que los pacientes con ES presentan una mayor prevalencia de enfermedad 

cardiovascular subclínica, que ésta no se detecta correctamente con las tablas clásicas de 

riesgo cardiovascular y que tanto la ecografía Doppler carotídea como el TC con cuantificación 

de calcio son herramientas útiles sobre todo en aquellos pacientes con edad avanzada, HDL 

disminuido o presencia de hipertensión pulmonar en menores de 60 años. 
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SUMMARY: 

Scleroderma or Systemic Sclerosis (SS) is an autoimmune disease characterized by the 

presence of microvasculature damage, dysregulation of innate and adaptive immunity as well 

as diffuse fibrosis of the different organs. As with other autoimmune diseases such as 

rheumatoid arthritis or systemic lupus erythematosus, cardiovascular events are a frequent 

cause of death in these patients (8-15%). It is for this reason that a cardiovascular risk 

assessment and detection of subclinical cardiovascular disease is recommended in these 

patients. 

The aim of this study was to evaluate different methods to assess cardiovascular risk and to 

detect subclinical disease in patients with SS. 

Forty-three patients were included in the first study. Cardiovascular risk scales approved for 

Spanish population were performed, as well as a CT scan to quantify coronary calcium, and 

carotid Doppler ultrasound to calculate the thickness of the intima-media to assess the 

presence of atherosclerotic plaques.  

Classic cardiovascular risk tables are not useful to determine the real risk in patients with SS, 

that is why imaging tests should be considered to detect subclinical atheromatosis. Both 

carotid Doppler ultrasound and CT are useful for the identification of subclinical cardiovascular 

disease. In this study, advanced age and low HDL levels were the main risk factors for the 

presence of subclinical arteriosclerosis in patients with SS. 

In the second study, with the aim of minimizing the age factor, 60 patients with SS were 

included and compared with 60 people without the disease. All of them underwent a complete 

cardiovascular study with lipid profile, cardiovascular risk scales approved for the Spanish 

population and carotid Doppler ultrasound. Patients with SS under the age of 60 years had 

subclinical atherosclerosis with the presence of carotid plaque more frequently than the 

control group. In this study, the patients with SS had more arterial hypertension, received 

more frequent treatment with statins, had a higher erythrocyte sedimentation rate (ESR), had 
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a better lipid profile and were fewer smokers, compared to the controls without the disease. 

The risk scales did not identify those patients with subclinical cardiovascular disease, the 

greatest risk factor for the development of carotid atherosclerosis plaques in SS patients was 

the presence of pulmonary arterial hypertension. 

We can conclude that patients with SS have a higher prevalence of subclinical cardiovascular 

disease, which is not correctly detected with the classic cardiovascular risk tables. Both carotid 

Doppler ultrasound and CT with calcium quantification, are useful tools especially in those 

patients with advanced age, decreased HDL or the presence of pulmonary hypertension in 

those under 60 years of age.  
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 PERSPECTIVA HISTÓRICA DE LA ESCLERODERMIA 

La esclerosis sistémica o esclerodermia (ES) es una enfermedad autoinmune de curso crónico 

que se caracteriza por la tríada de: afección y daño de la microvasculatura, alteración  de la 

inmunidad  y  fibrosis generalizada que afecta a múltiples órganos, siendo la piel su seña de 

identidad más frecuente, si bien es la afección a nivel pulmonar, cardíaca, del tracto 

gastrointestinal y renal lo que  va a determinar la morbi-mortalidad de la misma (1). 

Su origen epistemológico proviene del griego sklerodermos y significa “piel endurecida” y 

podría ser Hipócrates (460-370 a.C.) quien identificase por primera vez la enfermedad en una 

paciente con engrosamiento cutáneo que falleció con edemas generalizados, describiendo la 

enfermedad en un aforismo: «En aquellas personas en quiénes la piel está tirante, reseca y 

endurecida, la enfermedad termina sin sudores». Galeno (131-210 d.C.) que la denominó 

“enfermedad por constricción de los poros” y Avicena (980-1036 d.C.) también describieron 

personas con afección cutánea compatibles con ES.  A Curzio en 1753, se le atribuye el primer 

caso descrito, si bien es probable que el endurecimiento de la piel que presentaba la paciente 

no fuese secundario a  ES, ya que su enfermedad desapareció a los 11 meses.  

Ya en la edad moderna Fantonetti de Pavia (1791-1861) fue el primero en utilizar el término 

skleroderma. El húngaro Moritz Kaposi en 1874, fue de los primeros en realizar un análisis 

anatomopatológico de lo que podría ser tejido perteneciente a un paciente con ES, 

describiendo una  condensación del tejido conectivo de la piel con multiplicación de fibras 

elásticas, abundante pigmento de la mucosa y disminución del calibre de los vasos, 

comprimidos por la esclerosis, que además presentaban hipertrofia de capas media e interna.   

Hasta entrado el siglo XX no se reconoció la naturaleza sistémica de la ES, el primero fue 

Matsui quien en 1924 describió en detalle la fibrosis pulmonar y el compromiso 
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gastrointestinal y renal en cinco pacientes, reportando, asimismo, la presencia de esclerosis de 

la submucosa con grados variables de atrofia e hipertrofia de la lámina muscularis. Klemperer 

en 1942 clasificó la ES dentro de las «enfermedades del colágeno», junto a la fiebre reumática, 

la artritis reumatoide (AR), el lupus eritematoso sistémico (LES) y la dermatomiositis y fue en 

1945 cuando Goetz propuso el nombre de esclerosis sistémica progresiva que fue el nombre 

predominante hasta 1980 cuándo se retiró el término progresiva (2,3).  

Durante los años 70-80 del pasado siglo se consiguieron avances en la enfermedad que han 

sido los cimientos de los conocimientos  actuales de la enfermedad. La Dra. Steen, Dr. Medsger 

o Dr. Rodnan entre otros, en un estudio sobre la eficacia de la penicilamina,  idearon un 

método para cuantificar la fibrosis cutánea, que aunque modificada, todavía se utiliza (4). En 

1980 Masi et al.  publicaron los primeros criterios clasificatorios unificados por la Asociación 

Americana de Reumatología (American College of Rheumatology, ACR) de los pacientes con ES, 

considerando la esclerodermia proximal a articulaciones metacarpofalángicas como criterio 

mayor y la esclerodactilia, las úlcera digitales y la fibrosis pulmonar como criterios menores, 

precisando para el diagnóstico la presencia del criterio mayor o 2 menores (5).  En 1988 Leroy 

propuso unos nuevos criterios clasificatorios, incluyendo manifestaciones clínicas de otros 

órganos, la presencia de determinados autoanticuerpos así como las alteraciones presentes en 

la capilaroscopia,  describiendo por primera vez los dos grandes subtipos cutáneos (6). 

Actualmente los criterios de clasificación de la ES que se utilizan de forma habitual para incluir 

enfermos en los estudios es el documento de consenso realizado por  la Sociedad Americana 

de Reumatología (ACR) y la Liga Europea contra las Enfermedades Reumáticas (EULAR) (7) 

(Tabla 1). Se requiere una puntuación igual o superior a 9 para poder clasificar correctamente 

a un paciente como ES definida. 
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Tabla 1:  Criterios de clasificación de ES. ACR/EULAR 2013. . 

ÍTEM SUB-ÍTEM (s) PUNTOS 

Esclerosis cutánea de los dedos de ambas 
manos que se extiende proximal a las 
articulaciones metacarpofalángicas (MCF) 
(criterio suficiente) 

  
9 
 
 

Esclerosis (engrosamiento cutáneo) de dedos  
(sólo se cuenta la puntuación más alta) 

“Puffy fingers” “en salchicha” 
Esclerodactilia  

2 
4 

Lesiones en las puntas de los dedos  
(sólo se cuenta la puntuación más alta) 

Úlceras digitales  
“Pitting” “mordedura de rata” 

2 
3 

Teleangiectasias (máculas redondas, no arañas 
vasculares) 

 2 

Hipertensión pulmonar arterial y/o Fibrosis 
pulmonar intersticial 
(máxima puntuación 2) 

Hipertensión pulmonar arterial 
Fibrosis pulmonar intersticial 

2 
2 

Fenómeno de Raynaud  3 

Anticuerpos relacionados con esclerodermia  
(máxima puntuación 3) 

Anticentrómero, 
Antitopoisomerasa I (Anti- Scl70)  
Anti-RNA polimerasa III 
 

 
 

3 

 

 Aunque la enfermedad tiene una larga historia, sigue generando múltiples proyectos de 

investigación, habiéndose indexado 1404 artículos con la palabra clave Systemic sclerosis o 

Scleroderma en Pubmed en el año 2019 y  9472 artículos en la última década. 

 

1.2 EPIDEMIOLOGÍA 

La incidencia y prevalencia de la ES varía substancialmente en función de la procedencia 

geográfica de los distintos estudios (1), pero, globalmente, se debe clasificar como una 

Enfermedad Rara considerándose como tal la que se presenta con una frecuencia menor a  1 

de entre 1500-2500 personas en función de las definiciones de los diferentes países (1 de cada 

1500 en Estados Unidos , 1 de cada 2000 en Europa y 1 de cada 2500 en Japón).  
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Las prevalencias e incidencias más bajas se han descrito en poblaciones del norte de Europa y 

Japón, con unas prevalencias alrededor de 150 personas afectas por millón de habitantes y con 

incidencias de  menos de 10 pacientes afectados por millón de habitantes y año, mientras que 

las áreas con más alta prevalencia e incidencia han sido observadas en el sur de Europa , en 

Norteamérica  y en Australia con una prevalencia superior a 250 personas por millón de 

habitantes y con una incidencia de entre 15 y 23 pacientes afectados por millón de habitantes 

y año (8).  Sin embargo,  con los últimos criterios clasificatorios de 2013 (7)  al ser más 

sensibles para la detección de la ES, se ha detectado  un aumento tanto de la prevalencia como 

de la incidencia de la enfermedad (9). En España los últimos datos corresponden al período en 

1988 y 2006 en la región de Lugo, que utilizando los criterios clasificatorios de ACR de  1980 (5) 

y de Leroy en 1988 (6), reflejan una incidencia y prevalencia similar a las cohortes de Grecia y 

varias de Estados Unidos, significativamente mayor a las cohortes descritas en el norte de 

Europa, con una incidencia de 23 pacientes por millón de habitantes y año y una prevalencia 

de 277 pacientes por millón de habitantes (10). 

La ES es más frecuente en mujeres, con un ratio de 1 hombre cada 4-8 mujeres en función de 

los diferentes estudios (11) habiéndose evidenciado mayor gravedad de la enfermedad en el 

sexo masculino (12,13). 

Aunque la enfermedad puede afectar a cualquier edad, es más frecuente el debut en la quinta 

década de la vida (11).  

Como en otras enfermedades autoinmunes como el LES es más frecuente en la raza negra  (14) 

y, además,  se presenta en edades más tempranas y con una  mayor morbi-mortalidad que los 

pacientes de  otras razas (15,16). 
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1.3 FISIOPATOLOGÍA 

 La ES tiene un componente genético, con importante agregación familiar tanto para la ES 

como para otras enfermedades autoinmunes. Por otro lado, existe asociación con 

determinados haplotipos de HLA y existen  varios estudios que demuestran mayor frecuencia 

de determinados polimorfismos de genes que codifican citoquinas, receptores de citoquinas, 

quimiocinas y proteínas de matriz extracelular asociadas a la esclerodermia (17–19).  Sin 

embargo, dicha base genética precisa de un desencadenante para el desarrollo de la 

enfermedad, habiéndose hipotetizado varios factores de exposición, como algunos virus tales 

como el citomegalovirus o el virus Epstein Barr, drogas de abuso, contacto estrecho con sílice o  

vinilo (20), aunque  en la mayoría de casos no se identifica un claro desencadenante (14). 

La fisiopatología de la ES, como ya hemos comentado se basa en 3 pilares interrelacionados y 

que se potencian unos a otros  (21). El primer pilar de la enfermedad y que en la mayoría de 

los pacientes se asocia con el primer síntoma en forma de fenómeno de Raynaud, es la 

afección de la microvasculatura, el segundo pilar es la desregulación de la inmunidad innata y 

adaptiva, que denominaremos la respuesta autoinmune, con la consecuente inflamación 

crónica  y finalmente la fibrosis difusa de los diferentes órganos. 

 

1.3.1 Afección microvascular  

Varios estudios sugieren que a la afección microvascular es causada en parte por la alteración 

del endotelio.  

El endotelio vascular en condiciones normales es uno de los responsables de regular el flujo 

sanguíneo local, la termorregulación a nivel distal, el transporte de nutrientes, asegurar la 

correcta coagulación y la correcta migración de glóbulos blancos y plaquetas. Esta importante 

función es posible gracias a un complejo sistema que incluye vasodilatadores endógenos como 
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el óxido nítrico y las prostaciclinas, vasoconstrictores como la endotelina-1 y factor activador  

de plaquetas y las moléculas de adhesión celular como las diferentes selectinas e integrinas 

(21).  

En la ES la disfunción del endotelio provoca una sobreproducción de endotelina-1 y un déficit 

de óxido nítrico y prostaciclinas, provocando una vasoconstricción mantenida con la 

consecuente isquemia distal, favoreciendo el paso de células inflamatorias, microhemorragias 

y edema, que conjuntamente con el fenómeno isquemia-reperfusión y la consecuente 

activación del endotelio, provoca apoptosis celular así como una mayor activación crónica del 

endotelio perpetuando el daño microvascular (21). 

Esta lesión se traduce en una reducción del número de capilares y un engrosamiento de la 

pared del capilar a expensas de la capa íntima y de la capa muscular, lo que provoca un 

estrechamiento del vaso con la consecuente isquemia y mayor estrés oxidativo (22).   

El fenómeno de Raynaud (FR) es en la mayoría de las ocasiones el síntoma más frecuente de la 

ES y está relacionado con la desregulación de la microvasculatura.  Debe diferenciarse del FR 

primario, no asociado a otras patologías, que es debido a un vasoespasmo reversible.  

El FR secundario puede estar presente en diferentes enfermedades autoinmunes y es la 

afección más precoz y  frecuente en la ES.  La diferencia entre el FR primario y secundario  se 

basa en los hallazgos analíticos relativos al perfil de autoanticuerpos, en las alteraciones 

capilarosópicas  y en la anamnesis y/ o exploración que permitan establecer una causa del 

mismo (23).  En la capilaroscopia en pacientes con ES se visualizan megacapilares y/o pérdida 

de capilares que son consideradas alteraciones sugestivas de ES o bien presencia de 

anticuerpos, si un paciente con fenómeno de Raynaud presenta una u otra alteración se define 

como preesclerodermia y es necesario realizar un protocolo de estudio para descartar afección 

visceral subclínica de ES (24). 
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1.3.2 Alteración de la respuesta autoinmune. 

La desregulación de la inmunidad innata y adaptativa juega un papel determinante en la 

fisiopatología de la enfermedad.  

En pacientes con ES se ha evidenciado mayor presencia de  linfocitos T CD4 positivos, 

macrófagos, linfocitos B activados, células dendríticas y mastocitos  tanto en plasma como 

infiltrando los diferentes tejidos, además de una de mayor cantidad de moléculas pro-

inflamatorias como el Interferón -1 (IFN-1) y las diferentes interleucinas (IL)  (1). Skaug y 

Assassi han demostrado que  en  individuos asintomáticos, el presentar polimorfismos en el 

factor regulador del IFN confiere una aumento de riesgo de presentar ES (25). En el caso de la 

IL-6  se encuentra aumentada en los pacientes con ES y que además ésta elevación se ha 

correlacionado con mayor afección cutánea y con una mayor morbi-mortalidad (26). En 

estudios in-vitro con tozilizumab (un anticuerpo anti-IL6) ha reducido los niveles de colágeno 

tipo I en fibroblastos de pacientes afectos por la enfermedad y  se ha evidenciado en un 

modelo animal que tras la administración del anticuerpo específico anti –IL6 (anti-mouse IL-6 

receptor monoclonal Ab (MR16-1)) se previene el desarrollo de fibrosis inducida por 

bleomicina o por la inmunización topoisomerasa I (27,28). 

Cabe destacar también el papel fisiopatogénico de los linfocitos B activados que son los 

responsables de producir los diferentes auto-anticuerpos descritos en la enfermedad, algunos 

de ellos altamente específicos y que confieren, en función de su presencia  o ausencia, las 

diferentes  características clínicas y de morbi-mortalidad. (29). Hasta un  95% de los pacientes 

presentan al menos un auto-anticuerpo relacionado con la enfermedad en el momento del 

diagnóstico (30) (Tabla 2). 
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Tabla 2 Asociaciones clínico serológicas en esclerodermia  

 

Auto-anticuerpos 

Patrón de 

inmunofluores

cencia 

Subtipo 

cutáneo con el 

que se asocia. 

 Manifestación clínica 

Ac. Anti- topoisomerasa I  

(Ac. anti Scl-70) 

Moteado 
Esclerodermia 

difusa 

Enfermedad intersticial 

pulmonar 

Ac. anti RNA polimerasa III 
Moteado fino 

Nucleolar 

Esclerodermia 

difusa 

Enfermedad renal, 

hipertensión pulmonar y 

cáncer. 

Ac. anti-fibrilarin (Ac anti-U3 

RNP) 

Nucleolar 
Esclerodermia 

difusa 

Hipertensión pulmonar, 

cardiomiopatía y 

miositis. 

Ac.  anti-centrómero Centromérico 
Esclerodermia 

limitada 

Telangiectasias, úlceras 

digitales, hipertensión 

pulmonar y afección 

esofágica. 

Ac. anti- Th/To 
Nucleolar 

Esclerodermia 

limitada 

Hipertensión pulmonar, 

enfermedad pulmonar  

intersticial 

Ac. anti-U1 RNP 
Moteado Overlap Miopatía, artritis 

PM/Scl 
Nucleolar Overlap Miopatía, neoplasia 
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 Si bien no se ha demostrado que estos autoanticuerpos jueguen un papel fundamental en la 

fisiopatología de la enfermedad, son extremadamente útiles para definir los diferentes 

subtipos de la misma, así como en el  seguimiento evolutivo de los pacientes por las diferentes 

afecciones orgánicas en las que se ven implicados. 

Algunos subtipos de  auto-anticuerpos sí se han visto relacionados con la fisiopatología de la 

enfermedad pero por su escasa especificidad no son utilizados de forma rutinaria para la 

práctica clínica diaria, como son el Ac anti-receptor del factor de crecimiento derivado 

plaquetario (Ac . anti-PDGFR) que actúa a nivel de activación de fibroblastos (31,32) y los 

anticuerpos anti-angiotensina y anti-receptor de endotelina que se han vinculado con  daño en 

la microvasculatura in vitro, provocando un aumento de los radicales libres y provocando 

apoptosis de la células endoteliales (33). 

El papel de los macrófagos en la fisiopatogenia de la enfermedad es uno de los focos de 

investigación más recientes (21).  En pacientes que todavía no han desarrollado la enfermedad 

se ha evidenciado que monocitos y precursores macrofágicos son capaces de generar un 

infiltrado perivascular. Estos macrófagos pueden distinguirse en diferentes fenotipos en 

función de los marcadores de superficie, clásicamente activados (M1) y/o alternativamente 

activados (M2) (34). Los macrófagos M2 son considerados inductores de fibrosis en pacientes 

con ES (35).  Trombetta et al. evidenciaron, en plasma de pacientes afectos de ES, que un 

mayor número de macrófagos activados M1 y M2 se asociaba con la presencia de enfermedad 

pulmonar intersticial y de hipertensión pulmonar, estando, además, directamente 

correlacionados con la gravedad de la misma, sugiriendo su posible papel como patogénicos y 

proponiendo ampliar estudios usando dichas células como dianas terapéuticas (36). 
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1.3.3 Fibrosis  cutánea y de  diferentes órganos 

La fibrosis gradualmente reemplaza a la fase inflamatoria y es la principal causa de las 

manifestaciones de la enfermedad (14). Dicha  fibrosis se produce por una progresiva 

acumulación de proteínas de la matriz extracelular como colágeno, elastina, 

glucosaminoglucanos, tenascina y fibronectina tanto en piel como en múltiples órganos, como 

el pulmón, el tracto gastrointestinal o el corazón(37). Esto provoca una mayor rigidez y 

disminución de la elasticidad, generando un estrés mecánico, que mantiene la inflamación 

sobre los fibroblastos e intensifica la cascada inflamatoria (21).  

El tejido fibrótico se caracteriza por la presencia de músculo liso tipo α y miofibroblastos, que 

son resistentes a la apoptosis (1). Estas células además de secretar proteínas de la matriz 

extracelular, también secretan TFG-β (Factor de Crecimiento Transformante β) y otros 

mediadores profibróticos que provocan un mayor acúmulo y remodelado de la matriz 

extracelular (1). El TGF-β es probablemente el mayor responsable de la fibrosis, siendo el 

inductor más importante de la producción miofibroblastos, jugando también un papel en la 

modulación de la expresión de varios receptores de citoquinas (14) y en la activación de genes 

profibróticos mediante diversas vías intracelulares  como el receptor de TFG-β tipo 1, la  SMAD 

2 y 3 y de MAPK-1 (mitogen-activated protein kinase) y MAPK-3 (38,39).   

La compleja fisiopatogenia de la ES incluye  factores genéticos/epigenéticos, vasculares e 

inmunológicos que están implicados en la fibrosis progresiva y la disfunción multiorgánica por 

la que se caracteriza la enfermedad (21).  

 

1.4 SUBTIPOS CLÍNICOS DE LA ESCLERODERMIA 

En base a la extensión de la afección cutánea, (Ver tabla 3) clásicamente la ES se ha dividido en 

esclerodermia cutánea limitada (EScl) cuando la esclerosis es distal a codos y  rodillas pudiendo 
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afectar a cara, esclerodermia cutánea difusa (EScd) cuando la afección cutánea es 

generalizada, sobrepasando proximalmente codos y rodillas y esclerosis sistémica sine 

esclerodermia (ESsine) cuando no tienen esclerosis cutánea y presentan FR o equivalentes 

vasculares, afección orgánica típica de ES  y auto anticuerpos específicos sin esclerosis  

cutánea(6).  

En 2001 Medsger y LeRoy definieron con el término de esclerodermia limitada   personas que 

presentan FR, alteraciones capilaroscópicas compatibles con ES (pérdida y/o dilatación capilar) 

y/o presencia de autoanticuerpos específicos de ES (ACA, ATA, RNA pol III, Pm-Scl, Th/To, 

U1RNP, Fibrilarina (U3RNP)). Previamente, la doctora Black ya había definido con el término 

pre-esclerodermia las personas que reunían las mismas características incluso podían tener 

úlceras digitales (UD) y en cuanto a los ANAS debían ser positivos (ACA, ATA) o bien tener un 

patrón de IFI nucleolar (6). Dado que el término Esclerodermia limitada  se confundía con el 

término Esclerodermia cutánea limitada se ha considerado más apropiado utilizar el término 

pre-esclerodermia para definir a las personas con riesgo de desarrollar ES definida. A todas se 

les debe realizar un protocolo de estudio para descartar afección visceral subclínica y no deben 

presentar: afección visceral incipiente (tras realizar pruebas complementarias como pruebas 

funcionales respiratorias (PFR) con DLCO, tomografía pulmonar de alta definición (TCAR), 

ecocardiograma y estudio esofágico) ni otras manifestaciones sugestivas de ES tales como  UD 

o pitting, telangiectasias, calcinosis o artritis.  No cumplen criterios de ACR/EULAR 2013. 
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Tabla 3. Clasificación en subtipos de la esclerosis sistémica y características 
clínico-biológicas más frecuentes. 
 

Esclerodermia limitada: Esclerosis distal a codos y rodillas incluyendo 
esclerosis en cara/cuello.  
 
Fenómeno de Raynaud: presente durante años, ocasionalmente décadas  
Capilaroscopia: dilatación con escasa pérdida  
Afección visceral: HAP, enfermedad gastrointestinal, telangiectasias o EPI. 
CRE muy rara  
Inmunología: anticuerpos anticentrómero (ACA)  

 

Esclerodermia difusa: Esclerosis proximal y distal a codos y rodillas. 
 
FR: menos de un año de evolución o posterior a esclerosis  
Capilaroscopia: pérdida capilar  
Afección visceral: Incidencia precoz y significativa de enfermedad renal, 
EPI, enfermedad gastrointestinal difusa y miocárdica  
Inmunología: anticuerpos ATA (40%) y anti-RNA polimerasa-I, II ó III (12-
15%)  

 

Esclerodermia sin esclerosis cutánea: No existe esclerosis cutánea  
 
Tienen las 3 manifestaciones siguientes:  

1) Fenómeno de Raynaud o equivalentes (alteraciones 
capilaroscópicas, "pitting" o úlceras en pulpejos)  

2) ANAs positivos  
3) Al menos una de las siguientes manifestaciones viscerales: 

hipomotilidad esofágica distal, hipomotilidad intestino delgado, 
EPI, HAP, afección cardíaca típica de esclerodermia o crisis renal 
esclerodérmica. No tienen conectivopatía definida u otra 
enfermedad que cause 1) 2) o 3). 

 

Subtipos de pacientes a riesgo de desarrollar Esclerodermia con afección 
visceral: 

 

Preesclerodermia: No existe esclerosis cutánea  
1) Fenómeno de Raynaud y una de las siguientes manifestaciones:  
2) Alteraciones capilaroscópicas compatibles con esclerodermia (pérdida 
y/o dilatación capilar) y/o presencia de autoanticuerpos específicos de 
esclerodermia (ACA, ATA, RNA pol III, Pm-Scl, Th/To, U1RNP, Fibrilarina 
(U3RNP) o ANAs con patrón de IFI nucleolar que no tengan ningún Ac 
específico previo)  
No deben presentar: afección visceral incipiente (tras realizar pruebas 
complementarias: PFR con DLCO, TACAR, Ecocardiograma y estudio 
esofágico) ni otras manifestaciones sugestivas de esclerodermia: úlceras 
digitales o pitting, telangiectasias, calcinosis o artritis.  
No cumplen criterios de ACR/EULAR 2013 

 

Esclerodermia inicial: No existe esclerosis cutánea  
Pacientes con criterios de preesclerodermia y que presenten afección 
visceral incipiente  
(Afección esofágica mínima (sólo RGE o EEI hipotenso) o DLCO < 80% sin 
EPI ni HAP ni otras afecciones, o disfunción diastólica de ventrículo 
izquierdo sin otros motivos (HTA, edad) o presencia de: úlceras digitales o 
pitting, telangiectasias o calcinosis o artritis.  
Algunos pueden cumplir los criterios de ACR/EULAR 2013. 
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Tras la  aprobación de los criterios ACR/EULAR 2013 se constató que algunos pacientes 

etiquetados de pre-esclerodermia cumplían los criterios de clasificación de ES definida por lo 

que se tuvo que reclasificar las fases iniciales de ES o en riesgo de desarrollar ES en 2 grupos:  

- Pre-esclerodermia cuando presentan FR y una de las siguientes manifestaciones: 

Alteraciones capilaroscópicas compatibles con esclerodermia (pérdida y/o dilatación 

capilar) y/o presencia de autoanticuerpos específicos de esclerodermia (ACA, ATA, RNA pol 

III, Pm-Scl, Th/To, U1RNP, Fibrilarina (U3RNP) o ANAs con patrón de IFI nucleolar que no 

tengan ningún Ac específico previo, pero sin presentar: afección visceral incipiente (tras 

realizar pruebas complementarias: PFR con DLCO, TACAR, Ecocardiograma y estudio 

esofágico) ni otras manifestaciones sugestivas de esclerodermia: UD  o pitting, 

telangiectasias, calcinosis o artritis.  No cumplen criterios de ACR/EULAR 2013. 

- Esclerodermia inicial (early scleroderma)  en aquellos pacientes con  criterios de pre-

esclerodermia y que presenten afección visceral incipiente como afección esofágica 

mínima como  reflujo gastroesofágico (RGE) o esfínter esofágico inferior (EEI) hipotenso o 

DLCO < 80% sin enfermedad pulmonar intersticial (EPI) ni hipertensión arterial pulmonar 

(HAP) ni otras afecciones pulmonares, o disfunción diastólica de ventrículo izquierdo sin 

otros motivos  o presencia de UD o pitting, telangiectasias o calcinosis o artritis.  Algunos 

pueden cumplir los criterios de ACR/EULAR 2013 (40). 

La EScl clásicamente se ha relacionado con la presencia de Ac. anti-centrómero, Ac. Anti-

PM/Scl y Ac. anti Th/To,  el inicio suele ser insidioso precediendo el FR  en años a la afección 

cutánea, la capilaroscopia normalmente muestra alteraciones como la dilatación con escasa 

pérdida, presentan telangiectasias y  manifestaciones viscerales como HAP, enfermedad 

gastrointestinal, o EPI. Las CRE son muy raras.  Aproximadamente un 70-80% de los pacientes 

en las cohortes de ES pertenecen al subtipo limitado (29).  

La EScd se ha relacionado con la presencia de Ac. anti-topoisomerasa I (Ac. anti SCl-70) (40%) y 

anti-RNA polimerasa-I, II ó III (12-15%). La evolución de este subtipo suele ser  rápido, con 
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afección cutánea rápidamente progresiva y afección  temprana de órganos viscerales. El FR 

suele aparecer  menos de un año o incluso posteriormente a la esclerosis. La capilaroscopia 

muestra pérdida capilar. Como afectación visceral   presentan incidencia precoz y significativa 

de enfermedad renal, EPI, enfermedad gastrointestinal difusa y miocárdica. El 20-30 % de los 

diagnósticos pertenecen a este subgrupo. 

 

Los pacientes con ESsine tienen las 3 manifestaciones siguientes:  

1) FR o equivalentes (alteraciones capilaroscópicas, "pitting" o úlceras en pulpejos). 

2)  ANAs positivos. 

3)  Al menos una de las siguientes manifestaciones viscerales: hipomotilidad esofágica 

distal, hipomotilidad intestino delgado, EPI, HAP, afección cardíaca típica de ES o crisis 

renal esclerodérmica. No deben presentar enfermedad autoinmune definida o 

cualquier otra patología que justifique los hallazgos. Representan el 10% de los 

pacientes  con ES. 

En 2013 se publicaron  los criterios clasificatorios de la ACR y EULAR (ver tabla 1), intentando 

incluir a enfermos en estados más precoces e incluyendo  manifestaciones  de diferentes 

dominios  con lo que se consiguió una mayor sensibilidad y especificidad que los criterios de 

ACR 1980 (7,41). En estos nuevos criterios, la puntuación total es determinada por la suma de 

la puntuación más alta de cada categoría. Pacientes con un total de ≥9 son clasificados de ES 

definida. Estos criterios son aplicables en cualquier paciente considerado para inclusión en 

estudios sobre esclerodermia. Los criterios no son aplicables en los pacientes con esclerosis 

cutánea respetando dedos ni en los pacientes que presentan un síndrome esclerodermiforme 

que pueda explicar mejor sus manifestaciones (ejemplo: fibrosis nefrogénica esclerosante, 

morfea generalizada, fascitis eosinofílica, escleredema, escleromixedema, eritromelalgia, 

porfiria, liquen escleroso, enfermedad de injerto contra huésped, queroartropatía diabética)(7) 
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1.5 MORTALIDAD 

La ES es una de las enfermedades autoinmunes sistémicas con peor pronóstico. En los últimos 

años ha habido cambios en el patrón de mortalidad, en gran medida por la detección más 

temprana de las complicaciones viscerales. Se ha conseguido una reducción de la mortalidad 

secundaria sobre todo a la afección renal y en menor medida a la afección pulmonar, 

fundamentalmente debido a la introducción de nuevos fármacos como los inhibidores de la 

enzima convertidora de angiotensina (IECAS) para las CRE, vasodilatadores para la HAP, 

inmunosupresores y antifibróticos para la EPI. Existen múltiples estudios sobre la mortalidad 

de las diferentes cohortes de enfermos con ES, señalaremos las más destacadas: 

Steen y Medsger en 2007 analizaron la mortalidad de la cohorte de enfermos de ES de la 

Universidad de Pittsburgh desde 1972 hasta 2002, apreciándose un claro cambio en el patrón 

de las causas de  mortalidad, con disminución de los fallecidos por crisis renales, atribuido a la 

detección temprana e inicio de tratamiento con IECAS. Este grupo evidenció un aumento 

progresivo de la mortalidad secundaria a causas pulmonares como la HAP y EPI. En esta 

cohorte se ha descrito un cambio en las causas y patrón de mortalidad, apreciándose una  

disminución de la mortalidad por manifestaciones clínicas directamente relacionadas con la ES, 

siendo del 70% en los primeros años del estudio y posteriormente del 50%, objetivándose un 

aumento  de las causas no claramente relacionadas con ES como las neoplasias, la enfermedad 

ateromatosa en forma de infarto agudo de miocardio (IAM), ictus o complicación por 

enfermedad cardíaca aterosclerótica  y las infecciones (42). 

Tyndall et al. realizaron un estudio de la mortalidad de la cohorte EUSTAR (European 

Scleroderma Trials and Research group) con un total de 5860 pacientes, falleciendo 284 

pacientes durante el estudio (5.2%). En el 55% de los casos la causa de la muerte fue una 

complicación sistémica de la ES, siendo la principal causa de muerte las complicaciones 

pulmonares tanto por HAP como por EPI. Entre las causas no claramente relacionadas con la 
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enfermedad, que correspondían al 41% de las muertes, las infecciones fueron la causa en el 

13% de las ocasiones, las neoplasias en el 13% y las causas cardiovasculares se relacionaron 

con el 12 %(43). 

En 2015 Simeón et al. publicaron el análisis de mortalidad del registro RESCLE (Registro 

Español de ESCLErodermia),  compuesto de una cohorte de pacientes de ES proveniente de 

centros españoles creada en 2006 en el marco de la Sociedad Española de Medicina Interna, 

en el que estaban incluidos 879 pacientes en el momento del estudio. Se analizaron 138 

muertes, el 15,7% de los pacientes. La supervivencia  de la enfermedad a los 5 años fue de 

un  96%, de un 93% a los 10 años, un 83% a los 20 años y un  73% a los 30 años del primer 

síntoma de la enfermedad, incluyendo el FR. El 55 % de las muertes estaban relacionadas con 

manifestaciones sistémicas de la enfermedad, siendo las más frecuentes, como en el resto de 

las cohortes, las manifestaciones pulmonares (HAP; EPI o la presencia de ambas). De las causas 

no claramente relacionadas con la ES se evidenció que las neoplasias y la insuficiencia cardíaca 

no atribuible a miocardiopatía por ES eran las causas más frecuentes (44).  

Rubio et al. en 2017 publicaron un estudio de cambios en la mortalidad de los pacientes 

diagnosticados de ES en la década de 1990-2000 y 2000-2010 (45). Se analizaron 987 afectos 

de ES, 392 en la década 90-99 y 595 en la década 2000-2009, con 149 muertes. En la década  

90-99 las causas de muerte relacionadas con ES fueron del 72% y en la década de 2000-2009 

fueron del 52%. Comparando las 2 décadas se ve una clara disminución sobre todo a expensas 

de reducir las muertes secundarias a CRE que fueron el 12,8% en la década 1990-99 y 5.5% en 

la década 2000-2009, manteniendo la mortalidad secundaria a afectación pulmonar como la 

primera causa de muerte en ambas décadas. En el propio artículo los autores hacen referencia 

a la dificultad de categorizar las causas de muerte secundarias a afectación cardíaca como 

relacionadas con la esclerodermia o secundaria a afectación macrovascular. En el artículo se 

incluyeron dichas muertes como relacionadas con la ES en caso de ausencia de otros factores 
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de riesgo cardiovasculares y fueron el 12,8% en la década 90-99 y del 30,6% en la década 2000-

2009 de las muertes relacionadas con la ES. Sólo un paciente falleció de accidente 

cerebrovascular (45). 

 

1.6 RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA ESCLERODERMIA 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las causas más importantes de 

discapacidad y muerte prematura en todo el mundo. El problema subyacente es la 

aterosclerosis, que progresa a lo largo de los años, de modo que cuando aparecen los 

síntomas, generalmente a mediana edad, suele estar en una fase avanzada(46) . 

La prevención cardiovascular en la población general se basa en la modificación de hábitos de 

salud así como en el control de factores de riesgo como la hipertensión arterial, la diabetes 

mellitus y la hipercolesterolemia (47,48).  

En 1976 Urowitz describió el patrón bimodal de mortalidad en LES, con un primer pico de 

mortalidad secundario a la enfermedad y sus complicaciones o derivadas de infecciones en el 

contexto del tratamiento inmunosupresor, describiendo un segundo pico de mortalidad a los 5 

años que relacionado con episodios cardiovasculares, principalmente con IAM (49).  

Desde entonces se han publicado múltiples estudios que relacionan los episodios 

cardiovasculares con las enfermedades autoinmunes sistémicas principalmente con AR y con el 

LES (50–56). Por este motivo, y para evitar dicho aumento en el incremento de la incidencia de 

episodios cardiovasculares, se ha recomendado, en el caso de AR, artritis psoriásica y 

espondilopatías, el control exhaustivo de la enfermedad, minimizar el tratamiento con 

corticoides y la vigilancia del riesgo cardiovascular mediante el uso de  tablas de riesgo propias 

de cada país, aplicando factores de corrección multiplicando el resultado por 1.5, ya que las 

tablas de riesgo clásicas minimizan el riesgo en este tipo de pacientes. Además sugieren la 
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realización de pruebas de imagen como el Tc coronario y la ecografía-Doppler carotídea para la 

detección de placas (57).  

En el caso de la ES, el incremento del riesgo cardiovascular  es controvertido  (58). Son varios 

los factores que pueden favorecer la presencia de ateroesclerosis en la ES. Szucs et al. 

describieron en 2007 que los pacientes con ES presentaban aumento de las cifras plasmáticas 

de colesterol de baja densidad (LDL), homocisteína y proteína C reactiva (PCR) que reflejan un 

estado de inflamación crónica (59). Lippi et al. observaron en estos pacientes un aumento de 

lipoproteína A  que se ha relacionado con la presencia de episodios coronarios, sin alteración 

en el resto de perfil lipídico ni del índice pro-aterogénico (60). Otros autores, como Borba et 

al., sí que encontraron diferencias significativas en el perfil lipídico, describiendo niveles de 

colesterol HDL y colesterol total disminuidos en 24 pacientes afectos de EScl respecto  

controles sanos (61).  Khurma et al. en un estudio de ateromatosis subclínica detectada 

mediante TC coronario en 17 pacientes afectos de ES, observaron en 5 pacientes un 

incremento de  HDL proinflamatorio que se acompañaba, además, de una mayor presencia de 

calcio coronario, alteraciones que no estaban presentes en ninguno de los controles, si bien las 

diferencias  no fueron significativas probablemente por el escaso número de pacientes (62). En 

algunos estudios se han observado Ac. anti LDL oxidado (63), si bien posteriormente no se ha 

podido reproducir (64).  También se han encontrado niveles elevados de proteínas heat shock 

(HSP) 60-70 y Ac. anti HSP65, sin poder precisar si realmente son pro-aterogénicos (65,66).   

Por otro lado, en la mayoría de  los estudios de riesgo cardiovascular en pacientes con ES no se 

ha evidenciado que estos presenten un aumento significativo de los factores de riesgo clásico 

como podría ser la hipertensión, la diabetes o la obesidad respecto los controles sin la 

enfermedad  (67–70). 
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1.6.1 Estudios poblacionales respecto la enfermedad cardiovascular en esclerodermia: 

Desde 2012 se han publicado varios estudios poblacionales de prevalencia e incidencia de 

enfermedad cardiovascular en la ES: 

Ngian et al. en 2012 publicaron un estudio de 850 pacientes afectos de ES de una cohorte 

australiana comparando con 2 cohortes distintas de pacientes sin ES. Una de ellas contaba con 

15787 individuos registrados en el National Health Survey (NHS), una cohorte de estudio 

poblacional integrada por individuos sanos y pacientes con distintas comorbilidades, y la otra 

con  8802 individuos de la cohorte de riesgo cardiovascular Australian diabetes, obesity and 

lifestyle Study  (Ausdiab). Se realizó un cuestionario sobre la presencia de enfermedad 

coronaria definida como haber padecido IAM, clínica de angor, o haber precisado de la 

realización de procedimiento de intervencionismo cardíaco mediante cateterismo o bypass 

coronario. La prevalencia bruta de enfermedad coronaria era de 10.4% en el grupo de ES, 4.9% 

en el grupo NHS y 7.3% en el grupos AusDiab. La OR ajustada por edad y sexo fue de 2 

comparado con controles de NHS y de 1.9 comparando con controles de AusDiab, que 

ajustándolo por factores de riesgo clásico aumentaba a 3.2. Los factores de riesgo en el grupo 

ES para el desarrollo de enfermedad coronaria, fueron el sexo masculino, la edad, la presencia 

de hipercolesterolemia y la hipertensión pulmonar (68).   

 En el año 2012 Man et al. publicaron un estudio que comparaba la tasa de incidencia de IAM, 

ictus y arteriopatía periférica en 865 pacientes afectos de ES durante casi 6 años comparándola 

con 8643 controles sanos apareados por edad y sexo. Dichos controles se obtuvieron de una 

base de datos médica de Reino Unido denominada The Health Improvement Network.  La tasa 

de IAM en los pacientes con ES fue de 4.4 casos por cada 1000 pacientes/año, comparada con 

2.5 casos por cada 1000 pacientes y año en el grupo control. La tasa de incidencia  de ictus fue 

4.8 en ES y de 2.5 casos por cada 1000 pacientes año en controles. La tasa de incidencia de los 

episodios combinados IAM o ictus fue de 9.1 en pacientes con ES y 4.9 casos por cada 1000 



36 
 

pacientes y año en los controles. Respecto a la arteriopatía periférica, la tasa de incidencia fue 

de 7.6 en los pacientes con ES respecto 1,9 casos por cada 1000 pacientes y año en los 

controles. Al ajustarlo por edad, sexo, momento de entrada en el estudio y por factores 

cardiovasculares clásicos el RR en pacientes con ES fue de 1.88, 2.56 y 4.65 para IAM, ictus y 

arteriopatía periférica respectivamente (69).  

En 2013, Chu et al. realizaron un estudio retrospectivo para valorar la tasa de incidencia de 

IAM, definido como la presencia de al menos 2 de los criterios: dolor torácico, cambios 

electrocardiográficos y/o elevación de enzimas miocárdicas, en pacientes con ES. El estudio 

incluyó  1344 pacientes afectos de ES comparándolo con 13440 controles apareados por edad, 

sexo y factores de riesgo cardiovascular como hipertensión, diabetes, hipercolesterolemia, 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica e insuficiencia renal. El análisis se realizó utilizando 

la base de datos National Health Insurance Research  Database (NHIRD) de Taiwan. La tasa de 

incidencia de IAM en la población afecta por ES fue de 535 por cada 100000 personas y año, en 

el grupo control la tasa de incidencia fue de 313 infartos por cada 100000 personas y año. El 

RR para presentar IAM en los pacientes con ES después de ajustarlos por edad, sexo y factores 

de riesgo cardiovascular clásicos fue de 2.45. La edad,  la presencia de hipertensión y diabetes 

fueron factores de riesgo independientes para la presencia de IAM. Ningún tratamiento de los 

que recibían estos pacientes con ES, tales como penicilamina, corticoides u otros 

inmunosupresores, se asoció estadísticamente con la presencia de IAM. En este estudio, 12 de 

los 31 pacientes que presentaron IAM en el grupo de ES tenían enfermedad coronaria 

significativa, atribuyendo el resto de los infartos, un 62%, a enfermedad microvascular (71). 

Dave et al. en 2014 llevaron a cabo un estudio con los pacientes hospitalizados en Estados 

Unidos desde 1993 hasta 2007, examinando los episodios y mortalidad atribuidos a causas 

cardiovasculares en pacientes con ES, LES y AR, comparándolos con controles sin enfermedad 

autoinmune sistémica conocida. En el estudio el 5,4% de los ingresos de los pacientes con ES 
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se debió a una enfermedad cardiovascular (IAM, ictus, by-pass coronario o angioplastia 

percutánea por cateterismo), similar a los datos obtenidos en pacientes con LES (4.9%), pero 

inferior  que en los pacientes con AR  (7,1%) o que el grupo control de pacientes hospitalizados 

sin enfermedad autoinmune sistémica conocida (6,7%). La mortalidad asociada a episodios 

cardiovasculares en el grupo de pacientes afectos de ES fue de 6.5%, marcadamente superior a 

las otras cohortes que fue de 2,6%. En este trabajo se objetivó una OR  de 1,4 para mortalidad 

relacionada con episodios cardiovasculares en los pacientes con ES respecto a los controles, 

también de 1.4 respecto los pacientes con LES y de 2.30 respecto los  pacientes con AR.  

También se evidenció que aquellos pacientes con esclerodermia en los que el motivo de 

ingreso era un evento cardiovascular presentaban una mayor mortalidad que los pacientes con 

ES que ingresaban por otra causa con OR 1.3 (72). 

En 2020 Martínez et al. publicaron un estudio sobre todas las intervenciones coronarias 

percutáneas (PCI) en pacientes hospitalizados en Estados Unidos desde 2004 a 2014. 

Definieron 4 cohortes: pacientes sin enfermedad autoinmune sistémica conocida, pacientes 

con LES, con AR y pacientes afectos de ES. En total el 1.4% de las PCI practicadas en Estados 

Unidos entre  2004 y 2014 se realizaron en pacientes con enfermedad autoinmune. Los 

diagnósticos fueron: 3.454 ES, 17.661  LES, 69.354  AR y 6.468.478 sin enfermedad 

autoinmune. Los pacientes con ES presentaban un mayor riesgo de mortalidad (OR 1.32)  y  de 

complicaciones, tales como hemorragia (incluyendo hemorragia gastrointestinal, 

retroperitoneal, intracraneal, intracerebral y hemorragia no especificada), (OR 1.50) e ictus ( 

OR 1.36), respecto el grupo control. (73).  

 

Tras el análisis de estos estudios poblacionales de Australia, Reino Unido, Taiwan, y Estados 

Unidos que incluyen miles de pacientes afectos de ES, se puede concluir que los pacientes con 

ES presentan una mayor tasa de incidencia de episodios cardiovasculares, incluso cuando se 
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comparan con enfermedades autoinmunes como AR y LES, además de una mayor mortalidad 

relacionada con ateromatosis y un mayor número de complicaciones cuando se realiza 

intervencionismo percutáneo. 

 

1.6.2 Valoración  del riesgo cardiovascular y diagnóstico de enfermedad ateromatosa 

subclínica en la esclerodermia 

1.6.2.1 Escalas de valoración de  riesgo cardiovascular   

Existen diferentes escalas de valoración de riesgo en función de la prevalencia de episodios 

cardiovasculares en la población. La European Society of Cardiology (ESC) recomienda el uso 

de la tabla Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) que determina la probabilidad de 

presentar un evento cardiovascular mortal en 10 años (74,75). La escala Framingham, que 

evalúa el riesgo a 10 años  de presentar un evento cardiovascular,  mortal o no, es una buena 

herramienta para la prevención primaria en países con alto riesgo de enfermedad 

cardiovascular  (76), sin embargo, se ha observado una sobrestimación del riesgo cuando se 

aplica a poblaciones de bajo riesgo (77). En el 2003 se realizó el Framingham-Registre Gironí 

del Cor (REGICOR),  un algoritmo validado para evaluar el riesgo de la población española (78). 

En las actuales guías de la ESC (79), se recomienda aplicar medidas encaminadas a la 

modificación de hábitos de salud e inicio de estatinas en aquellos pacientes con riesgo bajo o 

intermedio que presenten en la tomografía computerizada (TC) una cuantificación elevada de 

calcio en arterias coronarias o la presencia de placas de ateroma en la ecografía-Doppler 

carotídea. Esta actuación es independiente de la presencia o no de un aumento del grosor de 

la íntima media (GIM) en arterias carótidas, factor que sí se consideraba en la anterior edición 

de las guías (80) . 
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Hay pocos estudios que analicen la utilidad de las tablas de riesgo cardiovascular en pacientes 

con ES.  

Ozen et al. publicaron un estudio con 110 pacientes afectos de ES, utilizando como grupo 

control a 110 pacientes con AR apareados por edad y sexo y 51 pacientes sin enfermedad 

autoinmune. Los participantes en el estudio con historia de enfermedad cardiovascular, 

diabetes, procesos oncológicos o embarazadas fueron excluidos. En el análisis de tablas de 

riesgo utilizaron la tabla SCORE (74), la tabla Framingham modificada en 2013 (76) y la tabla 

Qrisk II que es la tabla de referencia de riesgo cardiovascular en el Reino Unido  (81), 

realizando un estudio con curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para medir la 

sensibilidad y especificidad de dichas tablas en base a los datos observados en la ecografía-

Doppler  carotídea para detección de placas en 13 pacientes (11.8%). La sensibilidad para la 

tabla SCORE fue de 0% para aquellos pacientes que presentaban alto riesgo de fallecer de un 

evento cardiovascular en los próximos 10 años (mayor de 5%) y de 52.4% para riesgo 

intermedio (mayor de 1%). Para la tabla Framingham modificada la sensibilidad fue de 28.6 % 

para riesgo de presentar un evento cardiovascular en los próximos 10 años (mayor de 7.5%) y 

de 33.3% para riesgo intermedio (mayor de 5 %). Por último, para la tabla QRisk II la 

sensibilidad fue de 19% para alto riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular durante 

el tiempo de vida y de 47,6% para riesgo intermedio. Las especificidades para todas ellas 

fueron superiores al 85%, concluyendo que las tablas de riesgo cardiovascular utilizadas 

habitualmente para la población general infravaloran el riesgo en pacientes con ES (82), los 

mismos resultados  se observan  en otras patologías autoinmunes como la AR (57). 

Kurmann et al. publicaron un estudio con 78 pacientes con reciente diagnóstico de ES de la 

cohorte de Minnesota entre 1980 y 2016 y un grupo control con 156 individuos apareados por 

edad y sexo en que la presencia  de enfermedad cardiovascular conocida no era factor 

excluyente para el estudio (15 pacientes en el grupo ES (19%) y 23 en el grupo control (15%)) , 
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se realizó cálculo del riesgo cardiovascular con la escala Framinghan y la escala de prevención 

de riesgo cardiovascular de American College of Cardiology/American Heart Association 

(ACC/AHA) (76), comparando a 10 años la incidencia esperada de episodios cardiovasculares  

según las tablas y los episodios reales. Durante 10 años se registraron 20 episodios en el grupo 

de pacientes con ES (33.3%) y 20 episodios en el grupo control (15%), siendo la diferencia 

estadísticamente significativa y representado un RR de 2.38 (IC 1.17-4.71). Se calculó el riesgo 

con ambas tablas en todos los participantes al entrar en el estudio en aquellos pacientes que 

no habían presentado episodios previamente y que estaban en el rango de edad que define 

cada tabla. Según las tablas de riesgo cardiovascular,  el riesgo de presentar un evento en el 

grupo de ES era de 2.2 en 10 años según la tabla Framingham y de 1.2 según la escala de riesgo 

de ACC/AHA, se calculó la razón de incidencia estándar (SIR de sus siglas en inglés Standar 

Incidence Ratio) siendo de 5.69 en la tabla ACC/AHA y de 4.16 en la escala Framingham. El SIR 

mayor de 1  indica que el riesgo predictivo infraestima el riesgo de dicha población. Concluyen 

que los pacientes con ES tienen 2 veces más  riesgo de presentar episodios cardiovasculares y 

que las escalas de riesgo infraestima dramáticamente el riesgo cardiovascular en estos 

enfermos (83). 

 

1.6.2.2 Pruebas de imagen para la detección de ateromatosis subclínica 

1.6.2.2.1 Índice tobillo-brazo  

El índice tobillo brazo (ITB) es una práctica clínica habitual para el diagnóstico de arteriopatía 

periférica. Su realización requiere de una sonda de ecografía de 5-10 MHz y un 

esfingomanómetro. El cálculo del ITB se lleva a cabo con la presión arterial medida por 

ultrasonidos-Doppler a nivel de la arteria tibial posterior dividida por la presión en arteria 

braquial. Cuando el ITB es menor de 0.9 existe riesgo aumentado de enfermedad 

cardiovascular y a menor índice mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.  
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En pacientes con ES hay pocos estudios que utilicen el ITB y sus resultados son dispares.  

Ho et al. realizaron un estudio con 53 pacientes con ES y 47 controles, observaron que  9 

pacientes (17%) presentaba un  ITB patológico, siendo normal en todos los controles (84).  

Bartoli et al. realizaron un estudio con 53 pacientes con ES y 53 controles sanos, describiendo 

los diferentes polimorfismos de la enzima convertidora de angiotensina (ECA). El polimorfismo 

I/D de la ECA se ha relacionado con riesgo cardiovascular elevado (85) y se ha observado 

mayor presencia de este polimorfismo en pacientes con ES que en la población general (86)  Se 

realizó evaluación del riesgo vascular mediante ecografía Doppler carotídea e ITB, no 

observando diferencias significativas en el ITB entre el grupo ES y el grupo control, ni tampoco 

en relación con la presencia del polimorfismo de la ECA. Sí que encontraron diferencias 

significativas en relación a la medida del GIM  tanto cuando se compararon los pacientes con 

ES y la población general (0,85 vs 0.68) como  entre los diferentes polimorfismos (87).  

Nordin et al. en un estudio con 111 pacientes con ES y 105 controles no observó diferencias 

significativas en el ITB, ni en los estudios ecográficos carotídeos (medición del GIM en carótida 

común y presencia de placas), aunque los pacientes con ES presentaban una mayor frecuencia 

de cardiopatía isquémica (12% vs 4%) y de enfermedad arterial periférica (9% vs 0%) que los 

controles siendo las diferencias estadísticamente significativas (88).  

Zeng et al. en 2014 realizaron un estudio con 48 pacientes con ES y 46 controles sanos, 

observaron que los pacientes con ES tenían un menor ITB que los controles sanos (0,91 vs 

1,09), siendo las diferencias estadísticamente significativas, si bien era poco relevante ya que 

el ITB medio de los pacientes con ES no era patológico (89).  
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1.6.2.2.2 Ecografía Doppler carotídea: 

1.6.2.2.2.1 Medición del grosor de la capa íntima-media. 

La aterosclerosis es un proceso degenerativo crónico a nivel macrovascular, que se caracteriza 

morfológicamente por un engrosamiento focal asimétrico de la capa íntima de las arterias de 

mediano y gran calibre. Este engrosamiento es fácilmente medible mediante ultrasonidos a 

nivel carotídeo. Aunque se puede medir en la mayoría de las arterias medianas o grandes, la 

mayoría de los estudios se focalizan sobre arteria carótida común,  visualizándose  mediante 

una sonda de ecografía de alta frecuencia, la presencia de una doble línea en la pared 

posterior de la arteria (90).  

El grosor es medible tanto manualmente como mediante un software específico que realiza 

mediciones automáticas o semi-automáticas que hace que disminuya la diferencia inter-

observador (91).  

En varios estudios el engrosamiento se ha relacionado con el aumento del riesgo 

cardiovascular. Cabe destacar 2 estudios pioneros de carácter poblacional. Uno de ellos es el 

de la cohorte Atheroescleroris Risk In Communities (ARIC) que en 1993 realizó un estudio con 

13870 personas de entre 45 y 64 años de Estados Unidos definiendo el grosor patológico  de la 

íntima media  considerando una distribución normal (92). Otro de los  estudios es el de la 

cohorte Rotterdam, que en 1997 publicaron un estudio con 7983 individuos mayores de 55 

años, en el que observaron  que por cada desviación estándar del grosor de la íntima media (se 

consideró 0.163mm) el riesgo (OR) de presentar ictus aumentaba  1.41 veces  y el riesgo de 

IAM aumentaba 1.43 (93).   

El GIM, en personas sin factores de riesgo cardiovascular es de 0.4 mm en el nacimiento y de 

0,8 mm a los 80 años. Si la persona presenta factores de riesgo cardiovascular el GIM aumenta 

progresivamente, siendo en estos casos más frecuente los episodios cardiovasculares (94).  
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Para considerar un GIM patológico se han tenido en cuenta diferentes puntos de corte. La ESC 

considera  patológico un GIM  mayor 0,9 mm (80,95), en cambio los investigadores de la 

cohorte ARIC recomiendan unas tablas divididas por edad y sexo,  realizadas sobre una 

población lo más similar posible al paciente o al individuo del estudio, considerándose 

patológico cuando el GIM es superior al percentil 90 ajustado por edad y sexo, ya que estos 

son principales modificadores del GIM y del riesgo cardiovascular (92). A nivel nacional 

disponemos del estudio realizado por Junyent et al. en 2005, se realizaron ecografías 

carotídeas a 250 pacientes  con medición de GIM y divididas por edad, sexo y percentiles en 

población sin factores de riesgo cardiovascular en la ciudad de Barcelona (96)  describiendo 

unos parámetros de normalidad para el GIM en función de la edad y del sexo. Además en 2012 

se realizó  el estudio de ecografía carotídea del proyecto REGICOR que incluyó 3161 individuos 

de la cohorte REGICOR (Girona), con medición de GIM también estratificadas por edad, sexo y 

percentiles (97) para establecer de forma amplia los parámetros de normalidad del GIM.  

En pacientes con ES se han realizado algunos estudios con ecografía-Doppler carotídea para 

medición de GIM con resultados dispares. Mencionaremos los más significativos. 

Cheng et al., en 2003, publicaron un estudio con 52 pacientes con ES y 21 controles en el que 

se medía el GIM y  la distensibilidad de las arterias carótidas y femorales mediante ecografía. 

Observaron diferencia estadísticamente significativa en la rigidez arterial, siendo mayor en los 

pacientes con ES predominantemente en el subtipo difuso, pero sin hallar diferencias en el 

GIM (98).  

Hettema et al, publicaron en 2008, un estudio con 49 pacientes afectos de ES y 32 controles 

sanos, la edad media era  de 55 años en el grupo de ES y  de 51 en el grupo control. No se 

observaron diferencias estadísticamente significativas en relación al GIM 0,69 vs 0,68. El 

estudio no estaba dirigido a la búsqueda de placas de ateroma y se focalizaba únicamente en 
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arterias carótidas comunes. En  3 pacientes con ES y en ningún control  se visualizaron  placas 

de ateroma (99).  

Existen 2 meta-análisis que analizan los estudios de medición de GIM en pacientes con ES.  

El realizado por Au et al. analizan 16 estudios, en el que se incluyen un total de 666 pacientes 

comparados con 444 controles, evidenciando que existe un GIM aumentado en los pacientes 

con ES, siendo la diferencia estadísticamente significativa. Cabe destacar que únicamente en 7 

de los estudios, que representan el 44% del total, se evidenció un aumento del GIM en 

pacientes con ES, en el resto de artículos no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas (100).    

En 2016 Meiszterics et al publicaron un meta-análisis que incluyó 18 estudios con medición de 

GIM (101), siendo los resultados similares a los publicados por Au et al, observando  que los 

pacientes con ES tenían aumentado el GIM en comparación con controles sanos. 

Aunque la medición del GIM, es una buena técnica para el diagnóstico de la enfermedad 

ateromatosa subclínica (102) , en las últimas guías de ESC (95) y ACC/AHA (76)  no se aconseja 

su realización para estratificar en riesgo en la población general, al no encontrar evidencias 

que modifiquen el riesgo respecto a las tablas de riesgo cardiovascular. Sin embargo, en los 

pacientes con ES,  podría ser de interés su cálculo ya que con las tablas convencionales de 

valoración de riesgo cardiovascular, no se evalúa de manera adecuada el riesgo en este tipo de 

pacientes (82).  

Así pues, con los datos de los que se dispone en la actualidad, existen discrepancias sobre si el 

GIM está o no aumentado en este tipo de pacientes y si realmente se puede relacionar con 

enfermedad ateromatosa subclínica. 
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1.6.2.2.2.2 Detección de placas de ateroma. 

La detección de placas de ateroma en arterias carótidas constituye un buen marcador de 

ateromatosis subclínica. Su hallazgo modifica el riesgo cardiovascular de las tablas y predice la 

aparición de episodios cardiovasculares (79,103,104). De acuerdo con el consenso de 

Manheim  (105), se debe considerar placa de ateroma la presencia de una estructura focal que 

protruye dentro de la luz del vaso al menos 0,5 mm o un 50% del valor del GIM circundante, o 

bien un engrosamiento superior a 1,5 mm del valor de la íntima-media. Se debe realizar la 

búsqueda de placas en arteria carótida común en todo su recorrido, bulbo, carótida interna y 

carótida externa en 1,5 cm distales al bulbo carotídeo de forma bilateral, mediante proyección 

coronal y transversal del vaso.  

Existen varios estudios en los que se ha evaluado la detección de placas en pacientes con ES. 

Ho et al., en el artículo comentado previamente en el apartado de cálculo de ITB, usan la 

ecografía para detección de placas en 52 pacientes afectos de ES, evidenciando placas en 33 

pacientes  (64% de los pacientes), y sólo en 15 de los  controles (35 %). Ambos grupos 

presentaban  una edad media similar ( 56 años), si bien en el diseño del estudio no consta  la 

definición  de placa (84). 

Frerix et al. realizaron un estudio con ecografía-Doppler carotídea y ecografía-Doppler de 

arteria femoral para medición de GIM y detección de placas de ateroma en 90 pacientes 

afectos de ES y 100 pacientes con LES. Se detectó la presencia de placa de ateroma en 59 

pacientes afectos de ES, lo que supone el  65% de los mismos, y en 49  (%) pacientes afectos de 

LES. Cabe  destacar que en ninguno de los grupos se correlacionó el GIM con la presencia de 

placa. En el grupo de ES sólo 17 de los 59 pacientes con  placa (28.9%) presentaban un GIM 

superior a 0.9 mm. Siguiendo las  recomendaciones del estudio ARIC, únicamente 6 pacientes 

de los 59 con placa (10,6%) en el grupo de ES presentaban un GIM mayor al percentil 90 

ajustado por edad y sexo. Los autores concluyen que existe una elevada frecuencia de placas 
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de colesterol tanto en pacientes con ES como en pacientes afectos de LES, aún en ausencia de 

engrosamiento de la capa íntima media. Los autores recomiendan la realización de ecografía 

femoral, ya que la presencia de placas en ambas localizaciones incrementa el riesgo de 

presentar episodios cardiovasculares (106). 

Vettori et al. en 2010, realizaron un estudio con ecografía-Doppler carotídea para detección de 

placas y medición de GIM en 50 pacientes con ES y 41 controles apareados por edad y sexo, 

evidenciándose la presencia de al menos una placa ateromatosa en 14 pacientes con   ES y sólo 

en 4 controles, siendo esta diferencia estadísticamente significativa. No hubo diferencias 

respecto la medición  del GIM (107). 

Kanna et al., en un estudio de 2013 con 46 pacientes afectos de ES y 46 controles apareados 

por edad y sexo, describe una prevalencia de placas de ateroma en 21 pacientes con ES 

(45.6%), respecto a 9 individuos (19.6%) del grupo control. En este estudio no se encontraron 

diferencias significativas en el GIM.  Los pacientes con placa carotídea presentaban de forma 

significativa aumento de las siguientes proteínas implicadas en los procesos de vasculopatía, 

inflamación y fibrosis: Proteína C reactiva (PCR), insulin-like growth factor binding protein 3 

(IGFBP-3), keratinocyte growth factor (KGF), IL-2, endoglin, intercellular adhesion molecule 1 

(ICAM-1), plasminogen activator inhibitor 1 active (PAI-1) y interleucina-6 (IL-6) (108). 

Ante estos resultados  se puede concluir  que la detección de placa carotídea es útil en la 

valoración del riesgo cardiovascular propuesto por la European society of cardiology (ESC), 

siendo su presencia un factor modificador del riesgo. Se debe considerar, por tanto, que en 

caso de detección de una placa de ateroma, el paciente tiene alto riesgo de presentar un 

evento cardiovascular, por lo que estaría indicado el uso de estatinas e incidir en los cambios 

de hábitos de salud (79).  

En todos los estudios anteriores, en los que se evalúa la presencia de placas carotídeas con 

visualización de arteria carótida común en todo su recorrido, bulbo, carótida interna y carótida 
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externa mediante proyección coronal y transversal, se pone de manifiesto que los pacientes 

con ES presentan un mayor número de placas que las cohortes de controles sanos. Por el 

contrario, los estudios en los que no se muestra diferencias significativas, no estaban 

diseñados específicamente para la búsqueda de placa, visualizando únicamente la arteria 

carótida común y no la totalidad del árbol carotídeo como recomiendan las guías. (99,109). 

 

1.6.2.2.3 Tomografía computerizada (TC) cardíaca con cuantificación de calcio coronario. 

La información que aporta la TC cardíaca con cuantificación de calcio en arterias coronarias 

(CAC, coronary artery calcium) puede modificar el riesgo cardiovascular obtenido mediante las 

tablas clásicas. La presencia de CAC elevado aumenta la posibilidad de episodios y muerte de 

origen cardiovascular (76,79,110).  

Para medir la cantidad de calcio en arterias coronarias se utiliza el método diseñado por  

Agatston en 1990 en un estudio en el que se incluyeron 584 pacientes (111).  El protocolo 

utilizado que se ha aceptado de forma internacional resulta del producto del área de cada 

calcificación (en mm2) detectada con una atenuación de al menos 130 unidades Hounsfield 

multiplicado por un score de densidad, y posteriormente el sumatorio de todas las lesiones 

detectadas para obtener el score total. Dicho protocolo se lleva a cabo mediante 

sincronización cardíaca prospectiva, sin contraste endovenoso, con un grosor de corte de 3 

mm y sin solapamiento entre los cortes. Las unidades en las que se mide el score toral de CAC 

son Agatston. 

Se considera patológico y modificador del riesgo cardiovascular cuando el CAC es superior a 

300 Unidades Agatston (UA) (79,112), aunque son varios los estudios en los que se  

recomienda utilizar el percentil de 90 ajustado por edad, sexo y población de referencia. Un 

CAC de 0 UA  tiene una gran especificidad para evaluar el riesgo cardiovascular, considerando 

que tienen un muy bajo riesgo de desarrollar enfermedad ateromatosa (79,110).  
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Existen pocos trabajos en los que se valore el TC cardíaco con cuantificación de CAC en 

pacientes con ES .  

En el estudio de Khurma et al. se incluyeron  17 pacientes con ES y 17 controles apareados por 

edad y sexo, en el que se evalúa el CAC en 9 pacientes con ES (56.2% de los pacientes 

estudiados) y en 3 controles (18.8% del total de controles). La cuantificación del CAC en los 

pacientes con ES fue de 126.6 UA, valor que fue significativamente superior al hallado en los 

controles (14.7 UA). 

Mok et al. realizaron un estudio con 53 pacientes con ES y 106 controles. En el  grupo de 

pacientes con ES,  32 pacientes tenían CAC de 0 (60.4%) y en 13 (24.5%) presentaban CAC 

mayor de 100 UA. Los pacientes con ES presentaban mayor CAC que el grupo control, con una 

OR de 10.89. Se realizó análisis de regresión múltiple de este grupo evidenciado que la edad y 

los niveles altos  de colesterol LDL eran factores independientes relacionados con mayor CAC 

(113). 

Seung-Geun et al., en 2013, llevan a cabo un estudio con 41 mujeres afectas de ES y 123 

controles, apareados por edad y sexo sin ningún factor de riesgo cardiovascular.  Se consideró 

el CAC=0 como riesgo ausente, de 1 a 100 UA como riesgo moderado y mayor de 100 UA como 

riesgo alto. No hubo diferencias significativas entre los distintos grupos de riesgo ni tampoco 

respecto a los controles en relación al CAC medio (114).  

En los distintos estudios con cuantificación de calcio coronario no hay unanimidad sobre el 

riesgo cardiovascular de los pacientes con ES (115). 
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2.- JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO  
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2.- JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO. 

La ES es una enfermedad rara con una alta mortalidad, sobre todo relacionada con 

manifestaciones de la enfermedad. A pesar de ello, en los últimos años ha habido un cambio 

en los patrones de mortalidad de los pacientes al haberse reducido la muerte por crisis renales 

esclerodérmicas gracias al tratamiento temprano con IECAS y al diagnóstico precoz.  En la 

actualidad la principal causa de muerte en la ES son las manifestaciones pulmonares, tanto la 

enfermedad pulmonar intersticial como la hipertensión pulmonar, sin embargo es de esperar 

una reducción de la mortalidad asociada a estas complicaciones gracias a una mejoría en el 

diagnóstico precoz y  en la terapia inmunosupresora, antifibrótica y vasodilatora.  

En los últimos años se han realizado varios estudios en los que se analiza el riesgo de 

enfermedad cardiovascular en los pacientes con ES. En los  estudios poblacionales  se ha 

observado  una mayor presencia de episodios cardiovasculares en estos pacientes, así como  

una mayor mortalidad asociada a estos episodios.  

Por lo tanto,  consideramos que para detectar de manera precoz  la enfermedad 

cardiovascular subclínica se debería realizar una valoración  sistemática en todos los pacientes 

con ES y así iniciar de forma precoz tratamientos dirigidos que pudieran disminuir la morbi-

mortalidad secundaria a la arteriosclerosis .   
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3.- HIPOTESIS. 
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3.- HIPOTESIS: 

Los pacientes con esclerodermia tiene mayor riesgo cardiovascular y la ecografía doppler 

carotídea es un buen método para su detección temprana.  
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4.- OBJETIVOS. 
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4.- OBJETIVOS  

4.1 Objetivo primario:   

  - Determinar la utilidad de la ecografía-Doppler carotídea para la detección de ateromatosis 

subclínica en una población de pacientes afectos de ES. 

4.2 Objetivos secundarios:  

- Analizar, en una cohorte de enfermos con ES, el riesgo cardiovascular  a través de las escalas 

de riesgo validadas en la población española y detectar la presencia ateromatosis subclínica 

con la realización de las siguientes exploraciones: ecografía Doppler carotídea y Tc coronario 

para la cuantificación de calcio coronario.  

- Analizar  la prevalencia de la aterosclerosis subclínica mediante la realización de ecografía 

Doppler carotídea  en pacientes son ES menores de 60 años en comparación con grupo 

control. 

- Definir los factores de riesgo independientes para el desarrollo de enfermedad cardiovascular 

subclínica en los pacientes con ES. 

- Analizar las diferencias en los factores de riesgo cardiovascular clásicos en pacientes con ES 

menores de 60 años y controles sanos. 
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5. - MATERIAL Y MÉTODOS: 

 

  



62 
 

 

 

  



63 
 

5. - MATERIAL Y MÉTODOS: 

5.1 Pacientes:  

En el primer estudio se incluyeron 43 pacientes afectos de ES según los criterios de 

clasificación de ACR/EULAR 2013 (7) controlados en la Unidad de Enfermedades Autoinmunes 

Sistémicas del Servicio de Medicina Interna del Hospital Vall d´Hebron,  a los que se les había 

realizado TC coronaria porque presentaban alteración de la conducción por 

electrocardiograma, disfunción sistólica de ventrículo izquierdo,  disfunción diastólica 

ventricular izquierda en ecocardiografía-Doppler o dolor torácico reciente de causa no 

aclarada con marcadores miocárdicos negativos.  

En el segundo estudio se incluyeron 60 pacientes menores de 60 años afectos de ES según los 

criterios ACR/EULAR 2013 (7) controlados en la Unidad de  Enfermedades Autoinmunes 

Sistémicas del Servicio de Medicina Interna  Hospital Universitario Vall d´Hebron .  Como grupo 

control  se incluyeron 60 personas sin enfermedad cardiovascular conocida,  enfermedades 

autoinmunes ni neoplásicas. Eran en su mayoría trabajadores del hospital y acompañantes de 

pacientes que no presentaban ES. La presencia de factores de riesgo como presentar 

hipertensión, diabetes o dislipemia, ser fumadores, o presentar obesidad no fue un motivo de 

exclusión para entrar en el estudio como controles.  

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo a los subtipos de Leroy y Medsger  modificados. 

Se definieron los siguientes subtipos: ES cutánea limitada (EScl) si la esclerosis cutánea era 

distal a codos y rodillas, pudiendo afectar la cara; ES cutánea difusa (EScd) si la esclerosis de la 

piel era proximal y distal a codos y rodillas pudiendo afectar al tronco y ES sin esclerosis 

cutánea (ESsine) si el paciente presentaba: FR  o equivalentes vasculares como podrían ser  las 

UD o lesiones en “mordedura de rata”, alteraciones capilaroscópicas típicas de la ES o 
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presencia de ANA y afección visceral característica de la enfermedad (HAP, EPI, CRE, 

hipomotilidad esofágica o miocardiopatía esclerodérmica)   

Las afecciones viscerales se definieron como: 

- Afección gastrointestinal: incompetencia del esfínter esofágico inferior (presión < 5mmHg) e 

hipomotilidad esofágica, gastroparesia, la presencia de GAVE o sobrecrecimiento  bacteriano. 

 - Afección hepática: elevación de enzimas hepáticas sin otra causa que lo justifique, presencia 

de hepatitis autoinmune o colangitis biliar primaria concomitante. 

- HAP: presión arterial pulmonar media (PAPm) ≥ 25mmHg en el cateterismo derecho, con una 

presión capilar pulmonar (PCP) ≤ 15 mmHg y resistencias vasculares pulmonares (RVP) > 3 

unidades Wood. Se realizó seguimiento de los pacientes para detección precoz de HAP 

realizando como mínimo anualmente PFR con DCO, ecocardiograma y monitorización clínica  

- EPI: presencia de patrón intersticial en la tomografía computarizada de alta resolución 

(TCAR).  

- Afección cardíaca: Anomalías de conducción objetivadas por electrocardiograma o  

miocardiopatía esclerodérmica o fibrosis cardíaca confirmada por RMN, disfunción diastólica 

de VI evidenciada por ecocardiograma, así como fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

(FEVI) <50% y fracción de eyección del ventrículo derecho <40% evidenciada por  

ecocardiograma o RMN.  

- CRE se definió por el presencia de un rápido deterioro de la función renal en un periodo de 

tiempo menor de un mes o por la combinación de hipertensión arterial (HTA) de reciente 

aparición o agravamiento de HTA moderada-severa (> 160/90mmHg) y manifestaciones 

clínicas de HTA maligna. 

La determinación de los auto-anticuerpos :  

- Los ANA fueron determinados por IFI sobre células HEp-2.  
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- Los auto- anticuerpos Ac. Anti- topoisomerasa I  (Ac. anti Scl-70), Ac. anti RNA polimerasa III, 

Ac. anti-fibrilarin (Ac anti-U3 RNP), Ac.  anti-centrómero, Ac. anti- Th/To, Ac. anti-U1 RNP. 

PM/Scl fueron determinados por inmunoblot (EUROIMMUN) o por CLIA  

 

Los proyectos fueron aprobados por el Comité Ético del hospital, obteniéndose el 

consentimiento informado de los pacientes. 

 

 5.2 Evaluación de las tablas de riesgo cardiovascular: 

El riesgo cardiovascular se calculó mediante las tablas SCORE y Framingham-REGICOR que son 

las principales tablas validadas para la población española (75,77).  

El índice SCORE fue calculado con las variables edad, sexo, hábito tabáquico, presencia de 

diabetes, cifra de colesterol total y presión arterial sistólica en el momento de la realización de 

la ecografía carotídea. Se consideró como de alto riesgo un puntuación SCORE mayor del 5% 

(74,75).  

El índice Framingham-REGICOR se calculó a través de las variables edad,  sexo,  hábito 

tabáquico,  presencia o no de diabetes, cifras de colesterol total y lipoproteínas de alta 

densidad (HDL), así como la presión arterial sistólica y diastólica en el momento de realizar la 

ecografía. Se consideró inferior al 5% como riesgo bajo, entre 5-9% riesgo intermedio, entre 

10-14% riesgo alto y mayor 15% riesgo muy alto (77). 

 

5.3 Evaluación de ecografía Doppler carotídea: 

La ecografía Doppler carotídea se realizó con un equipo Vivid I de General Electric (GE 

Healthcare, Horten, Noruega) con sonda de exploración lineal de 3.5- a 10-MHz. Se consideró 

como placa carotídea, según el Consenso de Manheim (105),  la presencia de una estructura 
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focal que protruye dentro de la luz del vaso al menos 0,5 mm o un 50% del valor del grosor 

íntima-media (GIM) circundante, o un engrosamiento > 1,5 mm del valor de la íntima-media. 

Se realizó detección de la presencia de placas en arteria carótida común en todo su recorrido, 

bulbo, carótida interna y carótida externa en 1,5 cm distales al bulbo carotídeo de forma 

bilateral, mediante proyección coronal y transversal del vaso. No se consideró el tipo de placa, 

el tamaño de la misma ni el grado de  estenosis.  También se realizó cálculo de GIM tanto del 

GIM medio (GIMm) como del GIM máximo (GIMmáx) en arteria carótida común a nivel de un 

centímetro proximal al bulbo carotídeo, mediante un método semiautomático a través del 

software proporcionado por el equipo.  

Con el fin de eliminar la variabilidad inter-observador, todos los pacientes con ES y los 

controles fueron evaluados por un médico internista de un equipo de 3 personas formadas 

para la realización de ecografía carotídea para la evaluación de riesgo cardiovascular. 

 

5.4 Evaluación de la cuantificación de calcio coronario mediante TC coronario: 

La carga cálcica coronaria se cuantificó mediante el score de Agatston, ampliamente utilizado 

para estudiar aterosclerosis coronaria, y que resulta del producto del área de cada calcificación 

(en mm2) con una atenuación de al menos 130 unidades Hounsfield multiplicado por un score 

de densidad, y posteriormente el sumatorio de todas las lesiones detectadas para obtener el 

score total (111). El protocolo estándar de adquisición de las imágenes para evaluar el calcio 

coronario consiste en una TC con sincronización cardíaca prospectiva, sin contraste 

endovenoso, con un grosor de corte de 3 mm y sin solapamiento entre los cortes. Las 
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exploraciones fueron adquiridas en un equipo de TC Siemens SOMATOM Definition AS+ 

(Siemens Healthcare, Erlangen, Alemania) y posteriormente analizadas por radiólogos expertos 

en imagen cardíaca mediante el software dedicado Syngo.via (Siemens Healthcare, Erlangen, 

Alemania). 

 

5.5 Análisis estadístico: 

El análisis estadístico se realizó con el software SPSS versión 20.0. Las variables continuas están 

representadas como media +/- desviación estándar y las variables discretas como porcentaje.  

El cálculo de las diferencias estadísticas en datos cuantitativos se realizó con prueba T-Student-

Fisher si los datos seguían una distribución normal (calculado con el test Shapiro-Wilk) o U de 

Mann-Whitney si la distribución era no paramétrica. Los datos categóricos fueron analizados 

con Chi cuadrado o test exacto de Fischer. Los datos perdidos fueron tratados como pares de 

variables (pairwise).  

En el análisis multivariante se realizó regresión logística por eliminación escalonada (Backstep). 

Las variables fueron seleccionadas en base a la significación en el análisis univariante y 

aquellas características clínicas que habían sido factores independientes de riesgo 

cardiovascular en otros trabajos. Los datos perdidos fueron tratados como regresión a la 

mediana. 

En el primer artículo  el análisis de curva COR y cálculo del área bajo la curva, para la predicción 

de sensibilidad y especificidad de la TC, se realizó de acuerdo con la presencia o ausencia de 

placas carotídeas en la ecografía. También se realizó tabla de 2x2 para evaluación de los 

valores predictivos. En función del resultado de CACscore  y la presencia o no de placa se creó 

la variable ateromatosis subclínica.  
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6.- RESULTADOS: 
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6.- RESULTADOS: 

6.1 Estudio 1: Enfermedad cardiovascular subclínica y esclerodermia: comparación entre 

escalas de riesgo, cuantificación de calcio coronario y ecografía carotídea. 

Características Clínico-Epidemiológicas: 

Se incluyeron 43 pacientes, 82% fueron mujeres con una edad media de 59 años (rango 33-83), 

con un tiempo de evolución de enfermedad media de 19 años (rango 3-57), el 74% fueron ES 

subtipo limitada, detallándose las características relacionadas con la ES  en la tabla 1.  

Tabla 1: Características clínico-epidemiológicas y factores de riesgo vascular clásicos de la 
cohorte de pacientes con esclerodermia. 
 

N: 43 

Sexo femenino 37 (82%) 

Esclerodermia limitada 32 (74.4%) 

Esclerodermia difusa 10 (23.3%) 

Esclerosis sin esclerodermia 1 (2.3%) 

Edad media (rango) años  59 (33-83) 

Años de evolución de la enfermedad 19 (3-57) 

Hipertensión arterial 26 (60.5%) 

Diabetes mellitus 5 (11.6%)  

Tratamiento con estatinas 22 (51.2%) 

Fumadores 5 (11.6%) 

Úlceras digitales 24 (55.8%) 

HAP* 6 (14%) 

Enfermedad pulmonar intersticial 20 (46.5%) 

Alteraciones de la conducción ECG 15 (34.9%) 

Disfunción diastólica de ventrículo izquierdo** 32 (74.4%) 

Disfunción sistólica ventrículo izquierdo*** 3 (7%) 

*HAP confirmada por cateterismo cardíaco presión arterial pulmonar media (PAPm) ≥ 
25mmHg en el cateterismo derecho, con una presión capilar pulmonar (PCP) ≤ 15 mmHg y 
resistencias vasculares pulmonares (RVP) > 3 unidades Wood. ** Disfunción diastólica de 
ventrículo izquierdo diagnosticada por ecocardiografía***Disfunción sistólica de ventrículo 
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izquierdo ventricular medida por ecocardiografía con fracción de eyección de ventrículo 
izquierdo menor del 50%. 

 

Cálculo de riesgo cardiovascular  

Según la tabla SCORE ningún paciente presentaba una puntuación total mayor de 4% (media 

1,06), siendo todos ellos considerados de riesgo bajo de mortalidad a los 10 años por causas 

cardiovasculares. En el cálculo realizado con la tabla Framingham-REGICOR, 13 pacientes 

(30,2%) presentaban riesgo intermedio, con una probabilidad de presentar algún evento a los 

10 años de entre 5 y 10%  y 27 fueron catalogados como de riesgo bajo al presentar un riesgo 

inferior al 5%. Ninguno presentaba un riesgo mayor a 10% (riesgo alto). Se excluyeron 3 

pacientes por edad. 

Estudio con ecografía-Doppler carotídea:  

Veintidós pacientes (51,2%) presentaban al menos una placa de ateroma según los criterios de 

Manheim (105) en los segmentos explorados. Únicamente 4 pacientes (9%) presentaban 

GIMm >0,9mm en arteria carótida común. 

Se identificaron un total de 61 placas en 22 pacientes con la siguiente distribución: en 4 

pacientes se identificó placa única, en 10 pacientes se identificaron 2 placas y 8 pacientes 

presentaban 3 o más placas. La distribución de las placas está descrita en la Figura 1. 
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Estudio con cuantificación de calcio coronario por TC: 

Considerando diferentes puntos de corte utilizados en estudios de cuantificación de calcio, 15 

pacientes (34.1%) presentaban CACscore>100UA, y 27 (61,4%) presentaron CACscore>1UA. 

Comparación de Ecografía-Doppler carotídea y cuantificación de calcio coronario. 

En los 22 pacientes que presentaban placa carotídea, la media de CACscore fue 274,95 

Unidades Agatston (UA), mientras que en los pacientes sin placa,  la media de CACscore fue de 

55,73 UA (p<0,05 IC 14,65-423,79).  
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Se realizó curva COR con las diferentes puntuaciones del CACscore en función de la presencia o 

no de placas de ateroma en la ecografía Doppler carotídea, obteniéndose un  área bajo la 

curva de 0,773 (p<0,05 IC: 0,628-0,918). Así, para un CACscore>1UA se encontró una 

sensibilidad 86% con una especificidad 57%, mientras que para CACscore>100UA  la 

sensibilidad fue de 52% y la especificidad del 81%, siendo el mejor punto de corte 

CACscore>28UA con una sensibilidad del 73% y una especificidad del 81%.  (Figura 2).  

 

Respecto a la presencia o no de placa de ateroma, de los enfermos con CACscore>28UA, 6 de 

ellos no tenían placas (14% falsos positivos) y en 4 pacientes se identificaron placas con 

CACscore<28 (9,7% falsos negativos). En 33 pacientes (77%) ambos métodos mostraron 
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concordancia. El valor predictivo positivo fue de 0,80 y el valor predictivo negativo de 0,74. El 

índice kappa fue de 0,536. 

Veinte pacientes (46,5%) presentaron CACscore>28, observandodiferencias estadísticamente 

significativas respecto los pacientes con CACscore<28 en relación al GIMmáx (0,93 vs 0,80mm; 

p<0,05), presencia de placas (80% vs 26% p<0,01) y en número de placas (2,55 vs 0,43; 

p<0,01). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas respecto a GIMm (0,71 

vs 0,65mm; p: 0,15). 

Factores relacionados con la presencia de ateromatosis subclínica: 

Considerando la presencia de placas y/o la cuantificación de calcio coronario mayor de 28 UA 

un total 26 pacientes (60,5%) presentaban riesgo cardiovascular aumentado. 

El análisis estadístico de los factores clásicos de riesgo cardiovascular relacionados con escalas 

de riesgo, ecografía-Doppler carotídea y TC está descrito en la (tabla 2). 
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 Tabla 2: Factores clásicos de riesgo cardiovascular, parámetros de escalas de riesgo, 
hallazgos en la ecografía Doppler carotídea y en el TC en la cohorte de enfermos con 
esclerodermia  dependiendo de la presencia de ateromatosis subclínica.  

Ateromatosis subclínica (presencia 
de placa carotídea o 
CACscore>28UA.) 

Ausente 
n=13 
(29.5%) 

Presente 
n=26 
(60.5%) 

 

Edad 53.25 (DE 10.5) 63.46 (DE 10,1) p<0.01 

Hipertensión 7 (41.2%) 19 (73.1%) p<0.05 

Diabetes 2 (12%) 3 (14%) p: 0.98 

Tratamiento con estatinas 6 (35%) 16 (64%) p: 0.07 

Fumador 3 (17.6%) 2 (7.7%) p: 0.33 

PAS (mmHg) 121 (DE 11.5) 123 (DE 22.2) p: 0.68 

PAD (mmHg) 77 (DE 8.6) 74 (DE 14.9) p: 0.47 

Glucemia (mg/dl) 85.71 (DE 7.9) 97.61 (DE 20.7) p<0.05 

Colesterol total (mg/dl) 194 (DE 42.9) 180 (DE 38.2) p: 0.27 

Colesterol HDL (mg/dl) 63.8 (DE 13.1) 45.1 (DE 10.6) p<0.01 

Colesterol LDL(mg/dl) 118 (DE 37.5) 101 (DE 34.5) p: 0.33 

Triglicéridos (mg/dl) 108 (DE 68.2) 137 (DE 69.8) p: 0.09 

VSG (mm) 26 (DE 16) 40  (DE 22.8) p: 0.11 

PCR (mg/dl) 0.37 (DE 0.41) 1.57 (DE 1.75) p: 0.37 

Alteración conducción ECG 3 (23%) 12 (50%)  p: 0.11 

Disfunción diástolica VI 9 (56%) 23 (92%) p<0.01 

Disfunción sistólica VI 1 (6%) 2 (8%) p: 0.83 

SCORE 0.69 (DE 0.7) 1.37 (DE 1.3) p: 0.10 

REGICOR 3.06 (DE 2) 3.78 (DE 1.4) p: 0.10 

GIMm (mm) 0.618 (DE 0.125) 0.719 (DE 0.145) p<0.05 

GIMmáx (mm) 0.760 (DE 0,147) 0.933 (DE 0.162) p<0.01 

Nº de placas 0 (DE 0) 2.34 (DE 1.93) p<0.01 

CACscore (UA) 1.9 (DE 4.14) 276.4 (DE 412.8) p<0.01 

TC: Tomografía computerizada, ES esclerodermia sistémica, DE: Desviación estándar, PAS: 
presión arterial sistólica, PAD: Presión arterial diastólica, HDL: High density lipid, LDL Low 
density lipid, VSG: Velocidad de sedimentación globular, PCR: proteína C reactiva, ECG: 
electrocardiograma, VI: ventrículo izquierdo, GIMm: grosor íntima-media medio, GIMmáx: 
grosor íntima-media máximo, CAC: cuantificación arterial de calcio coronario. 
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En cuanto a los factores relacionados con las característics de la  esclerodermia no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas (Tabla 3).  

Tabla 3: Características clínico-epidemiológicas  de la esclerodermia dependiendo de la 
presencia de ateromatosis subclínica. 

Ateromatosis subclínica 
(presencia de placa carotídea 
o CACscore>28UA.) 

Ausencia  
n=17 (39.5%) 

Presencia 
n = 26 (60.5%) 

 

Años de evolución 17.00 (11.02) 20.51 (13.87) p: 0.38 

Esclerodermia limitada 12 (70.6%) 20 (76.9%) p: 0.64 

Esclerodermia difusa 4 (23.5%) 6 (23.1%) p: 0.97 

Esclerosis sin esclerodermia 1 (5.8%) 0 (0%) p: 0.39 

Ac. Anti-centrómero 5 (29.4%) 12 (46.2%) p: 0.27 

Ac. Anti Scl70 5 (29.4%) 3 (11.5%) p: 0.23 

Úlceras digitales 8 (47%) 16 (62%) p: 0.35 

EPI 7 (41%) 13 (50%) p: 0.57 

HAP* 1 (5.9%) 5 (19.2%) p: 0.38 

* Hipertensión pulmonar confirmada por cateterismo cardíaco con presión arterial pulmonar 
media (PAPm) ≥ 25mmHg en el cateterismo derecho, con una presión capilar pulmonar (PCP) ≤ 
15 mmHg y resistencias vasculares pulmonares (RVP) > 3 unidades Wood.  

Ac: Anticuerpo, EPI: Enfermedad pulmonar intersticial. 

 

En el análisis univariante, la edad media en el momento de la valoración  (63,4 años vs 

53,2;p<0,01), la presencia de hipertensión arterial (73,1% vs 41,2%; p<0,05), la glucemia  (97,7 

mg/dl vs 85,7;p<0,05), el colesterol HDL disminuido (45.1mg/dl vs 63.8; p<0.01) y la presencia 

de disfunción diastólica de ventrículo izquierdo (92% vs 56%; p<0.01) además del GIMm 

(0,719mm vs 0,618mm; p<0.05) y GIMmax (0.93mm vs 0.76mm;p<0.01) fueron factores 

relacionados  con la presencia de ateromatosis subclínica. Otras variables como la duración de 

la enfermedad, subtipo cutáneo, afección visceral o auto-anticuerpos no tuvieron relación con 

la presencia de ateromatosis subclínica en el presente estudio. En el análisis de regresión 

logística múltiple (Tabla 4), se incluyeron los factores clínicos, analíticos y ecocardiográficos 
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con diferencias estadísticamente significativas en el análisis univariante y aquellos 

previamente descritos que se habían relacionado con aumento del riesgo cardiovascular en la 

ES en artículos previos  (Tabla 5). Únicamente  las cifras de HDL disminuido y la edad en el 

momento de la exploración fueron factores independientes para la presencia de enfermedad 

aterosclerótica subclínica. 

Tabla 4: Predictores de ateromatosis subclínica en pacientes con esclerodermia. 

Variables incluidas en el análisis de regresión logística: edad, años de evolución, presencia de 
hipertensión arterial, presencia de hipertensión pulmonar, cifras de colesterol total, cifras de 
colesterol HDL, VSG, presencia de anticuerpo anticentrómero y disfunción diastólica. 

Variables Β OR (IC 95%) P 

HDL -0.21 0.81 (0.69-0.95) 0.01 

EDAD 0.11  1.11 (1.01-1.20) 0.02 

HAP 2.78 16.17 (0.55-477) 0.11 
 

Constante: 5.422, R2 Nagelkerke: 0.561. 

HDL: High density lipid, HAP: Hipertensión pumonar confirmada por cateterismo cardíaco con 
presión media de arteria pulmonar igual o mayor a 25mmHg. OR Odds Ratio. IC intervalo de 
confianza. 

Tabla 5: Factores relacionados con ateromatosis subclínica en pacientes con esclerodermia y 

referencias en los artículos publicados (122) . 

Reciente diagnóstico  (123) 

Anticuerpo anticentrómero  (88) 

Hipertensión pulmonar (68,82) 

VSG aumentada (82) 

Colesterol total elevado y HDL disminuido (109) 

LDL-oxidado elevado (88) 
 

Lipoproteína A elevado (11) 
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6.2 Estudio 2: Estudio de riesgo cardiovascular en pacientes con esclerodermia menores de 

60 años: Factores de riesgo clásicos y ecografía carotídea 

Características epidemiológicas de los pacientes  y controles: 

Se incluyeron 60 pacientes afectos de ES de los cuáles 49 (82%) fueron mujeres con una edad 

media de 48 años, con un tiempo de evolución de la enfermedad desde el primer síntoma de 

15 años (rango 1-38), el 60% presentaban EScl.   

Se detallan las características clínico epidemiológicasen la tabla 1. 

Tabla 1: Características clínico-epidemiológicas de los pacientes con ES 

 N:60 

Sexo femenino 49 (81.7%) 

Edad media años (DE*)  48 (7.3) 

Años de evolución de la enfermedad (DE*) 15.44 (9.7) 

Esclerodermia limitada 36 (60.0%) 

Esclerodermia difusa 11 (18.3%) 

Esclerosis sin esclerodermia 5 (8.3%) 

Esclerodermia inicial 3 (5%) 

Úlceras digitales 33 (55.0%) 

Hipertensión pulmonar** 7 (11.6%) 

Enfermedad pulmonar intersticial 26 (43.3%) 

*DE: Desviación Estándar. ** Hipertensión pulmonar confirmada por cateterismo cardíaco con 

presión media de arteria pulmonar igual o mayor a 25mmHg. 
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Las características demográficas y factores de riesgo clásico de pacientes y controles están 

descritas en la tabla 2. Cabe destacar que en la edad no hubo diferencias estadísticamente 

significativas, aunque los pacientes con ES analizados eran ligeramente mayores (48 vs 46.5 

años) y eran predominantemente mujeres (81,7% vs 56.6%). 

Los pacientes con ES tenían más hipertensión (26.7% vs 11.7%), tomaban más estatinas (21.7% 

vs 5%)  y fumaban menos (25 vs 55%) que los controles de forma estadísticamente 

significativa. Hay que destacar que en el grupo de ES se hallaban en tratamiento con estatinas 

debido a la presencia de UD   

Tabla 2: Características demográficas y factores de riesgo cardiovascular clásicos en 

pacientes con esclerodermia y controles. 

 Esclerodermia  N: 60 Controles N:60  

Sexo femenino 49 (81.7%) 34 (56.6%) p< 0.05 

Edad media (DE) años  48 (7.03) 46.5 (9.5)  p: 0.29 (ns) 

Hipertensión arterial 16 (26.7%) 7 (11,7%) p< 0.05 

Diabetes mellitus 1 (1.7%) 0% p: 0.32 (ns) 

Toma de estatinas 13 (21.7%) 3 (5%) p< 0.01 

Fumadores 15 (25%) 33 (55%) p< 0.01 

DE: Desviación Estándar. 

 

 

Cálculo de riesgo cardiovascular  

Según la tabla SCORE ningún paciente con ES presentaba una puntuación total mayor de 3%, 

siendo todos ellos considerados de riesgo bajo de mortalidad a los 10 años por causas 

cardiovasculares.  
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En el cálculo realizado con la tabla Framingham-REGICOR, 4 de los pacientes, que representa el 

6.7% del total, presentaban riesgo intermedio, entre 5 y 10% de probabilidad de presentar 

algún evento a los 10 años. Ninguno presentaba un riesgo mayor a 10%. 

Tres de los controles sin ES presentaban riesgo alto según la tabla SCORE con un riesgo 

superior al 5% de mortalidad de causa cardiovascular. Con la tabla Framinghan-REGICOR, 9 

controles presentaban riesgo intermedio, 1 riesgo alto y 2 riesgo muy alto de presentar un 

evento cardiovascular en los próximos 10 años. 

Comparando los pacientes con ES y los controles, los pacientes con esclerosis sistémica 

presentaban de media una puntuación menor tanto de la tabla SCORE (0.27 vs 1.68) como de 

la tabla Framingham-REGICOR (2.27 vs 3.62) ambos de forma estadísticamente significativa 

(ver tabla 3). 

Estudio de lípidos y reactantes de fase aguda. 

Los pacientes con ES presentaban de forma estadísticamente significativa valores menores de 

colesterol total (195 vs 218.7), de LDL (118.3 vs 138.3) y de Apo-lipoproteína B (93.75 vs 

104.75), sin haber diferencias estadísticamente significativas en los valores de colesterol HDL, 

de triglicéridos, ni de Apo-lipoproteína A.  

Al realizar el análisis sin incluir los pacientes que tomaban estatinas (13 pacientes en el grupo 

de ES y 3 controles), los pacientes con ES seguían presentando valores de colesterol total y de 

LDL menores que los controles con  diferencias estadísticamente significativas. 
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En cuanto a los reactantes de fase aguda, se observó que los pacientes con ES presentaban 

mayor VSG (24.4 vs 15.2mm/h p<0.01). No se observaron diferencias en los niveles de Proteína 

C-reactiva. (Ver tabla 3). 

Estudio con ecografía-Doppler carotídea: 

No hubo diferencias en la medición del GIM, ni en el GIM medio ni en el GIM máximo. 

Únicamente un control presentaba GIM medio mayor de 0,9 mm, punto de referencia que 

propone la ESC. Ningún paciente con ES presentaba GIM medio superior a 0,9 mm. 

Se identificó placa de ateroma en los segmentos explorados en 18 pacientes con ES según los 

criterios de Mannheim (105), representando el 30% de los pacientes incluidos en el estudio, 

mientras que en los controles sólo presentaban placa 8 individuos, que equivale al 16.3%. 

Siendo esta diferencia estadísticamente significativa. La OR para la presencia de placa en 

función de la presencia de ES fue de 2.79 (IC 95% 1.10-7.04). 

De los 18 pacientes a los que se identificó placa ateromatosa, 9 tenían una única placa, 5 

presentaban 2 placas y 4 tenía 3 o más placas en las diferentes arterias del árbol carotídeo. A 

los 8 controles con placa se les detectó una única placa.   
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Tabla 3: Factores clásicos de riesgo cardiovascular, parámetros de escalas de riesgo y 

hallazgos en la ecografía Doppler carotídea en la cohorte de enfermos con esclerodermia 

respecto a los controles. 

 Esclerodermia n: 60 Controles n: 60 Valor de p 

Score 0.27 1.68 <0.01 

Regicor 2.27 3.62 <0.01 

Colesterol Total (mg/dl) 195 218.7 <0.05 

Colesterol HDL (mg/dl) 54.7 58.8 0.11 

Colesterol LDL (mg/dl) 118.3 138.3 <0.05 

Triglicéridos (mg/dl) 113.7 104.6 0.58 

Apo A (mg/dl) 159.08 163.93 0.34 

Apo B (mg/dl) 93.75 104.75 <0.05 

PCR (mg/dl) 0.36 0.22 0.11 

VSG (mm/h) 24.4 15.2 <0.01 

GIMm (mm) 0.58 0.58 0.98 

GIMmáx (mm) 0.76 0.73 0.23 

Placas  18 (30%) 8 (13.3%) <0.05 

PCR: Proteína C reactiva, VSG: velocidad de sedimentación glomerular, Apo-A: Apo-

lipoproteína A, Apo B Apo-lipoproteína B, GIMm: Grosor íntima –media medio, GIMmáx: 

Grosor íntima media máximo. 

 

Factores relacionados con la presencia de aterosclerosis subclínica: 

Teniendo en cuenta la presencia de placas de ateroma en los pacientes con ES, se realizó 

análisis univariante  dónde se evidenció, que la edad media en el momento de la realización 

del estudio (52 años vs 47.1; p<0,05), el antecedente de hipertensión arterial (44% vs 17%; 

p<0,05) y la elevación de los triglicéridos (162.9 vs 91.7; p<0.05), además del GIMm (0,63mm 



84 
 

vs 0,56mm; p<0.05) y GIMmax (0.85mm vs 0.73mm; p<0.01) fueron factores relacionados  con 

la presencia de ateromatosis subclínica (Ver tabla 4). 

 

Tabla 4: Factores clásicos de riesgo cardiovascular, parámetros de escalas de riesgo y 

hallazgos en la ecografía Doppler carotídea en la cohorte de enfermos con esclerodermia 

dependiendo de la presencia de ateromatosis subclínica. 

  

 No Placas 
n: 42  (70%) 

Placas 
n = 18 (30%) 

Valor de 
la p 

Edad (DE) 47.1 (7.3) 52.0 (5.0) <0.05 

Hipertensión 8 (19%) 8 (44.4%) <0.05 

Diabetes 1 (2.8%) 0 (0%) 0.52 

Tratamiento con estatinas 7 (16.7%) 6 (33.3%) 0.16 

Fumador 11 (26.1%) 4 (22.2%) 0.75 

PAS mmHg (DE) 120.31 (14.2) 125.8 (17.2) 0.20 

PAD mmHg (DE) 75.8 (11.7) 75.3 (9.1) 0.88 

Glucemia mg/dl (DE) 87.7 (7.1) 90.8 (17.5) 0.41 

Colesterol total en mg/dl (DE) 190.2 (44.1) 205.7 (52.1) 0.33 

Colesterol HDL en mg/dl (DE) 53.0 (9.4) 58.7 (14.8) 0.14 

Colesterol LDL en mg/dl (DE) 118.9 (34.9) 117 (37.8) 0.88 

Triglicéridos en mg/dl (DE) 91.7 (48.8) 162.9 (154) <0.05 

Apo- A en mg/dl (DE) 154.2 (23.5) 169.2 (27.6) 0.08 

Apo-B en mg/dl (DE) 90.6 (22.0) 100.4 (24.8) 0.21 

VSG en mm (DE) 21.7 (13.7) 31.4  (25.5) 0.15 

PCR en mg/dl (DE) 0.35 (0.37) 0.38 (0.43) 0.85 

SCORE (DE) 0.19 (0.4) 0.44 (0.8) 0.10 

REGICOR (DE) 2.1 (1.1) 2.67 (1.3) 0.08 

GIMm  en mm (DE) 0.56 (0.09) 0.63 (0.11) <0.05 
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DE: Desviación Estándar. PAS: presión arterial sistólica, PAD: presión arterial diastólica Apo-A: 

Apo-lipoproteína A, Apo B Apo-lipoproteína B, VSG: velocidad de sedimentación glomerular, 

PCR: Proteína C reactiva, GIMm: Grosor íntima –media medio, GIMmáx: Grosor íntima media 

máximo. 

  

En cuanto a las variables relacionadas con la ES, únicamente la presencia de HAP medida por 

cateterismo se relacionó con la presencia de placa (0 vs 38.8%; p<0.05), otras variables como  

la duración de la enfermedad, el subtipo cutáneo, la EPI, las UD o los auto-anticuerpos no 

tuvieron relación con la presencia de aterosclerosis subclínica en el presente estudio (ver tabla 

5). 

Tabla 5: Factores clínico-epidemiológicos  relacionados con la esclerodermia dependiendo de 
la presencia de ateromatosis subclínica. 

 No Placas 

n : 42 (70%) 

Placas 

n = 18 (30%) 

Valor de 

la p 

Años de evolución (DE) 16.4 (10.0) 14.8 (9.0) 0.58 

Esclerodermia limitada 24 (64.8%) 12 (66.7%) 0.89 

Esclerodermia difusa 5 (13.5%) 6 (33.3%) 0.09 

Esclerosis sin esclerodermia 5 (13.5%) 0 (0%) 0.11 

Ac. Anti-centrómero 9 (24.3%) 3 (16.7%) 0.53 

Ac. Anti-Scl70 13 (35.1%) 4 (22.2%) 0.34 

Úlceras digitales 20 (54.1%) 13 (72.2%) 0.20 

EPI 18 (51.4%) 8 (44.4%) 0.64 

HAP* 0 (0%) 7 (38.9%) <0.05 

DE: Desviación estándar. Ac: anticuerpos. EPI Enfermedad pulmonar intersticial. HAP 

Hipertensión arterial pulmonar. 

En el análisis de regresión logística múltiple (Tabla 6), se incluyeron los factores clínicos y 

analíticos que con diferencias estadísticamente significativas en el análisis univariante. 

Únicamente la presencia de hipertensión pulmonar fue factor independiente para la presencia 

de enfermedad aterosclerótica subclínica. 

GIMmáx en mm (DE) 0.73 (0,12) 0.85 (0.14) <0.01 



86 
 

 

 

Tabla 6: Predictores de ateromatosis subclínica en pacientes con esclerodermia. 

Variables Β P OR (IC 95%) 

Hipertensión pulmonar 2.37 <0.05 
 

10.7 (1.15-99.4) 

Constante: 5.914, R2 Nagelkerke: 0.368. 
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7.- DISCUSIÓN: 
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7.- DISCUSIÓN: 

El aumento de la prevalencia de la enfermedad cardiovascular en la ES es un tema de  estudio 

y debate. En los últimos años se han publicado varios estudios poblacionales (68,69,71,72,124)  

que evidencian una alta prevalencia, sin embargo en  estudios que incluyen  cohortes 

pequeñas este aumento de la prevalencia no se confirma. El presente trabajo ha tenido como 

objetivo analizar la presencia de enfermedad cardiovascular subclínica en la cohorte de 

pacientes afectos de ES controlados por el Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas 

del servicio de Medicina Interna del Hospital Vall d´Hebron. Para dicho análisis se han realizado 

2 estudios complementarios.  

En el primero se han realizado diferentes técnicas de evaluación del riesgo cardiovascular 

mediante tablas, ecografía carotídea y TC con cuantificación de calcio, observando que la 

tablas de riesgo cardiovascular validadas para la población española minimizan el riesgo en 

estos pacientes y que la ecografía carotídea y el TC con cuantificación de calcio presentan 

buena correlación para el diagnóstico de arteriosclerosis subclínica. En este estudio con 43 

pacientes con una edad media de 59 años pero con un rango de edad amplio hasta los 83 

años, se observó que los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular subclínica fueron la edad y el HDL disminuido. 

En el segundo estudio con el objetivo de  disminuir el impacto de la variable edad para el 

estudio de la enfermedad cardiovascular se incluyeron 60 pacientes afectos de ES de la 

cohorte Vall d´Hebron con edad inferior a 60 años y se compararon con 60 controles. Los 

pacientes con ES presentaban una mayor incidencia de hipertensión arterial y tomaban más 

estatinas que el grupo control, presentaban mejor perfil lipídico con cifras menores de 

colesterol total, menor LDL y menos Apo-B, pero presentaban más prevalencia de enfermedad 

cardiovascular subclínica en forma de placas carotídeas. En este subgrupo de pacientes el 



90 
 

factor relacionado con la ES que se correlaciona con la presencia de placas carotídeas fue la 

presencia de hipertensión pulmonar. 

A continuación discutiremos de forma más detallada los resultados de los 2 estudios: 
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7.1 Estudio 1: Enfermedad cardiovascular subclínica y esclerodermia: comparación entre 

escalas de riesgo, cuantificación de calcio coronario y ecografía carotídea. 

Se trata de un estudio prospectivo de valoración del riesgo cardiovascular en pacientes afectos 

de ES mediante 3 métodos no invasivos. Las tablas de riesgo cardiovascular validadas para la 

población española no identificaron pacientes con alto riesgo cardiovascular en la cohorte de 

pacientes con ES. En cambio, con la ecografía-Doppler carotídea para detección de 

ateromatosis subclínica se observó que más de la mitad de los pacientes (51.2%) presentaban 

placas carotídeas y en más de un tercio la evaluación del calcio coronario mostraba valores 

CACscore>100UA. En el TC coronario se identificó  que un valor de CACscore>28UA se 

correlacionaba con la  mejor sensibilidad y especificidad para la observación de placas 

carotídeas.  

Por lo tanto en la cohorte de pacientes con ES las tablas de valoración de riesgo cardiovascular 

validadas no son útiles para detectar arteriosclerosis subclínica. Además se definieron como 

factores de riesgo independientes asociados a la arteriosclerosis subclínica  la presencia de 

cifras de HDL disminuidas y la edad en el momento de la exploración.  

Se han publicado varios estudios de diferentes cohortes de pacientes con ES en los que se 

observa una alta prevalencia de enfermedad cardiovascular (68,69,71), tal y como ocurre en 

enfermos afectos de LES y AR (72).  
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En la población general el cálculo del riesgo cardiovascular se realiza mediante diferentes 

índices validados (76,79)  recomendándose la detección de ateromatosis subclínica, mediante 

CACscore o la detección de placas carotídeas mediante ecografía-Doppler, en aquellos 

pacientes en los que existen dudas razonables acerca de si iniciar o no un tratamiento 

hipolipemiante y/o antiagregante. En los pacientes con  enfermedades autoinmunes no existe 

consenso sobre la utilidad de estos índices (54,82,125) por lo que las técnicas de detección 

temprana tienen un mayor impacto en este contexto, tal y como  se ha evidenciado en el 

presente estudio, ya que los índices validados no son capaces de identificar a los pacientes que 

presentan  arteriosclerosis subclínica. 

En nuestra cohorte, el 51,2% de los pacientes presentaban placas de ateroma en alguno de los 

segmentos carotídeos explorados, resultados que son similares a los evidenciados por Frerix 

con un 50%  (126) o Schiopu con un 45,6% de prevalencia de placas (108). En ninguno de estos 

estudios se calcularon las tablas de riesgo cardiovascular. 

Los  pacientes con placas de ateroma detectadas por eco-Doppler  se consideraron afectos de 

enfermedad ateromatosa establecida, por lo que se decidió realizar una curva COR para 

determinar cuál era el CACscore que mejor se relacionaba con la presencia de placas de 

ateroma obteniéndose el valor de CACscore de 28UA como el que mejor sensibilidad y 

especificidad presentaba. Los pacientes con CACscore>28UA, además de una mayor presencia 

de placas carotídeas, presentaban un GIMm y GIMmáx significativamente elevados. Estos 

datos sugieren  que existe  una buena correlación entre ambas técnicas. 
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Existe cierto grado de controversia respecto la prevalencia del CACscore elevado en pacientes 

con ES. Así, existen estudios en los que se detecta mayor presencia de calcio coronario 

respecto al grupo control (62,113) y en cambio, en otros no se observan diferencias 

estadísticamente significativas (114). El presente estudio es el primero que compara la 

detección de calcio coronario y la presencia de placas de ateroma mediante ecografía 

carotídea en pacientes con ES obteniéndose una buena correlación entre ambas pruebas con 

lo que se confirma la utilidad del CACscore en este grupo de pacientes 

La alta prevalencia de la ateromatosis subclínica en esta enfermedad se puede deber tanto a la 

afección microvascular (58,99,127) como a la enfermedad macrovascular (10,12,42) que 

presentan estos enfermos. En pacientes con ES la presencia de ateromatosis subclínica y riesgo 

cardiovascular aumentado se ha relacionado con diversos factores tales como el  diagnóstico 

reciente (123), la presencia de anticuerpo anticentrómero (88), la hipertensión pulmonar 

(68,82), VSG aumentada (82) y el colesterol total elevado y HDL disminuido (109) (tabla 5).  

En este estudio se consideró que los 26 pacientes (60,5%) con placas carotídeas o que 

presentaban CACscore>28UA presentaban enfermedad ateromatosa subclínica establecida, 

identificándose a continuación los factores asociados a través de un estudio multivariable. Así, 

los factores independientes que se asociaron a la presencia de ateromatosis subclínica fueron 

la edad y HDL disminuido.   

La edad avanzada es el factor de riesgo de enfermedad cardiovascular más claramente descrito 

tanto en la población general como en los diferentes estudios en enfermedades 
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autoinmunes(53). En cuanto a los niveles de colesterol HDL disminuidos, se trata de un factor 

de riesgo bien conocido en la población general. En esta cohorte si bien los valores de HDL no 

estaban por debajo del nivel de normalidad, sí que eran inferiores en el grupo de enfermos 

que presentaban placas. Ninguno de las manifestaciones relacionadas con la ES se ha 

relacionado con la presencia de ateromatosis.  

Este estudio ha logrado identificar factores de riesgo independientes que pueden predecir la 

presencia de arteriosclerosis subclínica en pacientes afectos de ES. Si estos factores están 

presentes, independientemente del riesgo obtenido mediante las escalas clásicas, se debería 

realizar una de las dos técnicas de imagen no invasivas analizadas en este trabajo para la 

detección de ateromatosis e intervención precoz.  

La importancia de la detección de  ateromatosis subclínica radica en que su hallazgo implica la 

recomendación de cambios en los hábitos de vida, inicio de tratamiento con  estatinas y 

valoración de inicio de  antiagregación, con tal de minimizar el riesgo de aparición de 

enfermedad cardiovascular. Es preciso remarcar la importancia de la prevención ya que en 

estos pacientes la arteriosclerosis es una causa de muerte frecuente y que puede ir 

aumentando en los próximos por el mejor control de las afecciones viscerales relacionadas con 

la ES como la afectación  pulmonar. 

Como limitaciones del estudio hay que señalar que tanto el cálculo SCORE como Framingham-

REGICOR se llevó a cabo bajo tratamientos antihipertensivos e hipolipemiante que los 

pacientes tomaban en el momento de realizar el estudio, y que se excluyeron  a  los mayores 
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de 65 años ( 8 pacientes), en el análisis de la tabla SCORE y 3 de la tabla Framingham-REGICOR 

al ser mayores de 74 años. 

 En resumen, los pacientes con ES de la cohorte del H. Vall d´Hebron, presentan alta 

prevalencia de enfermedad subclínica cardiovascular. Es estos  pacientes, las tablas de riesgo 

cardiovascular clásicas no son útiles para identificar pacientes de alto riesgo.  Tanto la 

ecografía Doppler carotídea como el TC con cuantificación de calcio coronario son 

herramientas útiles para el diagnóstico de ateromatosis subclínica en pacientes con ES. Los 

pacientes de más edad y aquellos con niveles de HDL disminuidos son los que presentan mayor 

riesgo de  presentar enfermedad cardiovascular subclínica. 
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7.2 Estudio 2: Estudio de riesgo cardiovascular en pacientes con esclerodermia menores de 

60 años: Factores de riesgo clásicos y ecografía-Doppler carotídea. 

 Se trata de un estudio de cohortes con pacientes con ES comparados con controles sin la 

enfermedad, todos ellos menores de 60 años,  con el objetivo de  disminuir el impacto de la 

variable edad para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular subclínica. Se incluyeron 60 

pacientes afectos de ES de la cohorte Vall d´Hebron con edad inferior a 60 años y se 

compararon con 60 controles también con edad inferior a 60 años. Los pacientes con ES 

presentaban una mayor incidencia de hipertensión y tomaban más estatinas que el grupo 

control. Presentaban mejor perfil lipídico con menor colesterol total, menor LDL y menos Apo-

B, pero se evidenció que  presentaban mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular 

subclínica al detectarse más placas de aterosclerosis en el árbol carotídeo. En  este subgrupo 

de pacientes el factor implicado en el desarrollo de placas carotídeas fue la presencia de 

hipertensión pulmonar. 

Los pacientes con ES tenían una edad media de 48 años similar al de los controles sin la 

enfermedad que era de 46,5 años. En el grupo ES había más mujeres 81.7% que en grupo 

control 56.6%. 

En este estudio en los pacientes con ES había mayor prevalencia de hipertensión arterial, 

tenían mayor prescripción de estatinas y había menos fumadores que en el grupo controlde 

forma estadísticamente significativa. En la mayoría de estudios previos no se ha evidenciado 

diferencias significativas en cuanto a la presencia de factores de riesgo cardiovasculares 

clásicos en la ES (67–69). En este trabajo se ha identificado una mayor presencia de 

hipertensión, probablemente por una mayor intensidad de control médico ya que los incluidos 

en el estudio son pacientes menores de 60 años que en ausencia de enfermedad serían poco 

frecuentadores de la asistencia médica. En relación al hecho de que había más pacientes que 

tomaban estatinas, en la mayoría de casos la indicación no era el diagnóstico previo de 
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dislipemia, si no el tratamiento de la afección microvascular de la propia enfermedad, 

predominantemente, la presencia de UD o para tratamiento de la disfunción endotelial 

(129,130). 

En cuanto al análisis de lípidos, los pacientes con ES presentaban de media menor cifra de 

colesterol total y de colesterol LDL que el grupo sin ES y esta diferencia se mantenía si se 

excluían aquellos pacientes que tomaban estatinas. Estos datos son similares a los publicados 

por Borba et al. (61) pero que no se han reproducido en grandes estudio poblacionales 

(68,69,123).  

También cabe destacar que los pacientes con ES presentan Apo-lipoproteína B disminuida. La 

Apo-B es una lipoproteína relacionada con la fracción LDL y  su aumento confiere un mayor 

riesgo para presentar un evento cardiovascular que el resto de fracciones de colesterol o que 

otras lipo-proteínas. En las recomendaciones para el manejo de las dislipemias de 2019 de  la 

ESC, se recomienda su determinación a toda la población, especialmente en aquellos pacientes 

con triglicéridos elevados, diabetes, obesidad o síndrome metabólico. El hecho de que en el 

grupo de pacientes con ES esté disminuida, junto con menores cifras de colesterol total y 

menos colesterol LDL, teóricamente debería traducirse en un menor riesgo de este grupo  de 

presentar un evento cardiovascular y menor presencia de ateroesclerosis subclínica, sin 

embargo, tal y como se ha comentado, sucede lo contrario. Por todo lo anterior, se puede 

concluir que el perfil lipídico de los pacientes con ES no es una pieza clave para el desarrollo de 

enfermedad cardiovascular subclínica.  

En el estudio también se evidenció que los pacientes con ES presentan de media VSG más 

elevada que los controles. Son varios los estudios con población general que han evidenciado 

que un estado inflamatorio persistente  es un factor de riesgo cardiovascular (131). En 

pacientes con ES, únicamente Ozen (82) ha descrito la elevación de VSG como un factor 

independiente para la presencia de enfermedad cardiovascular subclínica.      



99 
 

 En este estudio los pacientes con esclerodermia presentaban menor puntuación en las tablas 

de riesgo cardiovascular validadas para la población española respecto los no expuestos a la 

enfermedad y tanto la tabla SCORE como la tabla Framingham- REGICOR no identificaron 

ningún paciente como de alto riesgo de presentar un evento cardiovascular. Estos resultados 

son similares a los publicados en otras enfermedades autoinmunes como la AR (132) y que 

Ozen ya había evidenciado en pacientes con ES (82). Dado que las tablas de riesgo 

cardiovascular útiles en la población general infravaloran el riesgo de pacientes con 

enfermedad autoinmune, es importante la realización de pruebas de imagen modificadoras del 

riesgo, que como recomiendan en la ESC son la ecografía Doppler carotídea para la detección 

de placas o la realización de tomografía computerizada para la cuantificación de calcio 

coronario (79,133).  

Respecto la ecografía Doppler carotídea, no se apreciaron diferencias en el GIM medio ni en el 

GIM máximo entre pacientes con ES y controles. Si bien no hay unanimidad en la bibliografía 

referente a este aspecto (100,101), son varios los estudios que no han encontrado diferencias 

en el GIM. Hettema et al. describieron una cohorte de 49 pacientes afectos de ES que no 

presentaban engrosamiento de GIM respecto los controles, y a pesar de que no era un estudio 

dirigido a la detección de placas, se observó que los pacientes con ES presentaban más placas 

en arteria carótida común que los controles, aunque no de forma significativa (99). Frerix y 

Vettori describieron que los pacientes con ES, igual que los pacientes con LES no presentan 

mayor GIM aunque sí mayor presencia de placas tanto carotídeas como femorales (107,126). 

En el presente estudio, ningún paciente y únicamente un control presentó GIM patológico 

definido por la ESC como mayor de 0.9 mm. 

En el estudio se observó que a pesar de presentar puntuaciones más bajas en escalas de 

riesgo, presentar mejor perfil lipídico con menos colesterol total, menos colesterol LDL y 

menos ApoB y ser menos fumadores, los pacientes con ES presentan más enfermedad 
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cardiovascular subclínica que el grupo control, con una OR de 1.78 para la presencia de placa. 

Estos resultados  ya se habían obtenidoen anteriores estudios (84,106,107,134), pero en 

ninguno se había limitado a pacientes menores de 60 años. Con este segundo estudio se ha  

querido limitar la presencia de otros factores de riesgo más prevalentes en pacientes mayores, 

para evaluar el impacto de la enfermedad. Ni la presencia de dislipemia ni una clara 

inflamación justificaría la mayor presencia de placas carotídeas, por lo que una hipótesis es  

que la disfunción endotelial que presentan estos pacientes y que está en clara relación con la 

afección microvascular, jugase un papel determinante en la mayor prevalencia de enfermedad 

cardiovascular subclínica en la ES.  

 Aunque en algunas publicaciones se ha relacionado la presencia de placa con diferentes 

características clínicas de la enfermedad, probablemente por el escaso número de pacientes y 

por las características de cada cohorte, estos datos no se han podido reproducir en otros 

estudios. Se han considerado como factores independientes para la presencia de 

aterosclerosis: un diagnóstico reciente (123), la presencia de anticuerpo anticentrómero (88), 

una elevación de la VSG (82),  cifras elevadas de colesterol total (109), una disminución en las 

cifras de colesterol HDL (135) y la presencia de HAP (68,82).  

En nuestro estudio en menores de 60 años, el análisis univariante se observó que los factores 

que se asociaban a la presencia de placas de ateroma eran mayor edad (edad media 52 versus 

47 años) hipertensión arterial,  hipertrigliceridemia y mayor GIM tanto medio como máximo. 

Respecto a las manifestaciones  de la enfermedad únicamente la presencia de HAP se asoció 

de manera  estadísticamente significativa  a la presencia de placa. Tras realizar el análisis 

multivariante la hipertensión pulmonar fue el único  factor independiente para la presencia de 



101 
 

placas carotídeas, lo que refuerza la hipótesis de la disfunción endotelial como principal 

inductor de la enfermedad cardiovascular subclínica.  

La importancia de la detección de ateromatosis subclínica, independientemente de la 

puntuación obtenida con las escalas validadas de riesgo cardiovascular, radica en que en caso 

de estar presente se deberían considerar como pacientes de alto riesgo para la presencia de  

complicaciones cardiovasculares y, por lo tanto, se debería la recomendar la modificación  de 

los hábitos de vida, el inicio de tratamiento con  estatinas y valoración de inicio de  

antiagregación. 

Como limitaciones del estudio hay que señalar que en el grupo ES hay más mujeres que en el 

grupo control (81,7% versus 56,6%), pero dado que en pacientes menores de 60 años la 

prevalencia de enfermedad cardiovascular es menor en mujeres, pensamos que este hecho no 

modifica los resultados obtenidos, sino que en cualquier caso, los minimizaría, ya que 

probablemente habría mayores diferencias en caso de apareamiento por sexo. Respecto las 

tablas de riesgo cardiovascular tanto el cálculo SCORE como Framingham-REGICOR se llevó a 

cabo bajo tratamientos antihipertensivos e hipolipemiantes que los participantes en el estudio 

tomaban en el momento de entrar en el estudio. 

En resumen, los pacientes con ES menores de 60 años de la cohorte del H. Vall d´Hebron 

presentan alta prevalencia de enfermedad subclínica cardiovascular comparados con el grupo 

control, a pesar de ser menos fumadores y tener mejor perfil lipídico. En estos  pacientes las 

tablas de riesgo cardiovascular clásicas no son útiles para identificar a aquellos pacientes de 
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alto riesgo de desarrollar enfermedad ateromatosa. En nuestro estudio únicamente la 

presencia de HAP se ha relacionado con mayor riesgo de  presentar enfermedad 

cardiovascular subclínica. 
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8.- CONCLUSIONES  
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8.- CONCLUSIONES: 

1.- Los pacientes con ES tienen alta prevalencia de ateromatosis subclínica.  

2.- Las tablas de riesgo cardiovascular clásicas no son útiles para determinar el riesgo 

real en los pacientes con ES por lo que se debe considerar la realización de pruebas de 

imagen para detectar la ateromatosis subclínica. Tanto la ecografía Doppler carotídea 

con detección de placas ateromatosas, como la TC  para la cuantificación de calcio 

coronario son útiles para la identificación de enfermedad cardiovascular subclínica  en 

los pacientes confactores de riesgo.  

3.- La edad avanzada o el HDL disminuido son los principales factores de riesgo 

asociados a arteriosclerosis subclínica en los pacientes con ES. 

4.- Los pacientes con ES menores de 60 años presentan con más frecuencia 

aterosclerosis subclínica en forma de placa carotídeas que el grupo control.  

5.- Los pacientes con ES menores de 60 años de la cohorte Vall d´Hebron presentan 

mayor prevalencia de hipertensión arterial, reciben con mayor frecuencia tratamiento 

con estatinas, presentan la VSG más elevada, tienen mejor perfil lipídico y son menos 

fumadores que los controles. 

6.- En los pacientes con ES menores de 60 años de la cohorte H. Vall d´Hebron la 

hipertensión arterial pulmonar se definió como el único factor independiente asociado 

a enfermedad cardiovascular subclínica . 
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9.- LÍNEAS DE FUTURO 
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9.- LÍNEAS DE FUTURO: 

Los resultados de esta tesis doctoral aportan  información sobre el riesgo cardiovascular y la 

presencia de enfermedad ateromatosa subclínica en los pacientes con ES. 

En relación a los resultados observados en el primer estudio se deberían realizar las siguientes 

líneas de trabajo:  

1) Validar los resultados observados en una cohorte de pacientes más amplia en la que 

se valore el riesgo de arteriosclerosis subclínica, no en base a las tablas de valoración de riesgo 

cardiovascular clásicas,  sino teniendo en cuenta los factores de riesgo definidos en el estudio  

(edad y HDL bajo),  realizando a todos los pacientes con dichos factores una ecografía- Doppler 

carotídea. 

 2) Definir biomarcadores en la cohorte de pacientes que presentan los factores de 

riesgo definidos. 

3) Valorar de forma prospectiva el efecto de los nuevos tratamientos administrados en 

los pacientes con esclerodermia en la incidencia de ateromatosis subclínica.    

En cuánto a los resultados observados en el segundo estudio  se podrían realizar los siguientes 

proyectos:  

1) Estudio de correlación de las alteraciones microvasculares detectadas en la 

capilaroscopia con los hallazgos de arteriosclerosis subclínica detectada por ecografía-Doppler 

carotídea.  
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2). Confirmar que la presencia de HAP se asocia a al desarrollo de enfermedad 

cardiovascular y a la presencia de enfermedad ateromatosa subclínica ampliando la cohorte de 

pacientes.  

 3) Por otra parte también se puede realizar un estudio longitudinal  de seguimiento 

para estudiar la evolución de la ateromatosis subclínica en este grupo de pacientes. 
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11.- ANEXOS 

Tabla Score para poblaciones de bajo riesgo. 

 

Eur Heart J, Volume 24, Issue 11, 1 June 2003, Pages 987–1003, 
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Tablas de Framingham-REGICOR calibradas para su uso en población catalana. 

 

https://regicor.cat/es/presentacion/tablas-de-framingham-regicor/ 
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