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Carotid and brachial intima-media thickness of
the allelic variants G894T and T-789C of eNOS in
systemic sclerosis patients

Objective: To evaluate comparatively the carotid intima media thickness
index (IMT) and brachial index with Doppler ultrasound, and pulmonary
artery pressure with echocardiography in allelic variation of G894T and
T-789C eNOS (endothelial nitric oxide synthase) in patients with systemic
sclerosis.

Methods: This is a cross-sectional study in patients with scleroderma. The
inclusion criteria were: age 18-70 years, scleroderma diagnosed patients
with a prior informed consent. Polymorphism G894T and T-789C of eNOS
was measured in blood, and IMT by carotid and brachial Doppler. We ana-
lyzed with descriptive statistics, Student’s t test or chi square for associa-
tion of variables and Spearman to correlate Doppler parameters.
Results: We found abnormally high IMT in carotid and brachial arteries.
We also observed low correlation between both brachial arteries, good
correlation between carotids and no correlation between carotid and bra-
chial arteries. The left IMT > 0.65 mm in brachial artery corresponds
to pulmonary pressure > 30 mmHg by echocardiography. G894T gene
polymorphism was associated with increased IMT in right carotid.
Conclusion: The G894T eNOS polymorphism was associated with
increased IMT in right carotid. The one side carotid IMT is consistent

with its contralateral. The left brachial IMT above to 0.65 mm, suggests
the possibility of pulmonary arterial hypertension.
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a asociacion entre las enfermedades autoin-
munes y la aterosclerosis estd bien descrita en
enfermedades del tejido conectivo. Los meca-
nismos propuestos en esclerosis sistémica (ES) son:
inflamacion cronica, dislipidemia, auto-anticuerpos y
disfuncién endotelial.! La ES se caracteriza por dafio
endotelial, autoinmunidad y fibrosis, donde la enferme-
dad microvascular ha sido distintiva, y la macrovascu-
lar se ha documentado como aterosclerosis acelerada.?3

El grosor intima-media (IMT [Intima-media thick-
ness]) por eco Doppler es la modalidad de imagen que
mas se ha utilizado para evaluar aterosclerosis. E1 IMT
carotideo correlaciona con factores de riesgo tradicio-
nales para aterosclerosis y es predictor independiente
de eventos cardiovasculares.* El IMT en carétidas
de pacientes con esclerodermia ha sido reportado en
promedio mas alto (0.8-0.96 mm) que lo esperado en
poblacién general (0.44-0.86 mm).'>-7

El impacto macrovascular por aterosclerosis en 865
pacientes con esclerodermia, mostré razon de riesgo
ajustada de 1.80 (IC: 05 %, 1.07-3.05) para infarto de
miocardio y 2.61 (IC: 95 %, 1.54-4.44) para enfer-
medad vascular cerebral. Las tasas de incidencia para
enfermedad arterial periférica fue 7.6 en esclerodermia
frente a 1.9 por 1000.% Los pacientes con esclerosis
sistémica, también tienen mayor frecuencia de calci-
ficaciones cerebrales por tomografia y microinfartos
cerebrales por resonancia magnética.’-'?

Las variantes genéticas de oxido nitrico sin tasa
endotelial (eNOS) determinan la estructura y fun-
cion de la eNOS, asi como la sintesis anormal de ON
y el desequilibrio del tono vascular. El polimorfismo
del gen G894T y del gen T-786C de la eNOS apa-
rentemente no confiere mayor riesgo de padecer ES,
sin embargo su papel en la patologia vascular que la
caracteriza permanece sin ser evaluado.!!
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Introduccion: el objetivo de este estudio es evaluar
comparativamente el grosor intima-media (IMT) caroti-
deo y braquial con ultrasonido Doppler, la presion arte-
rial pulmonar ecocardiografica y la variacion alélica de
los genes G894T y T-789C de la eNOS en pacientes
con esclerodermia.

Métodos: estudio transversal en pacientes con escle-
rodermia. Criterios de inclusion: edad 18-70 afios,
diagnosticado con esclerodermia, previo consenti-
miento informado. Se evalué IMT, indice de resisten-
cia (IR) e indice de pulsatilidad (IP) mediante Doppler
carotideo y braquial, perfil de lipidos, proteina C reac-
tiva, polimorfismo G894T y T-789C de 6xido nitrico sin
tasa endotelial (eNOS). Analizamos con estadistica
descriptiva, prueba t de Student o chi cuadrada para

asociaciéon de variables y Spearman para correlacio-
nar las variables cuantitativas.

Resultados: encontramos IMT anormalmente alto en
arterias carotideas y braquiales. Observamos baja
correlacion entre ambas braquiales, buena correla-
cion entre carétidas y ninguna correlacion entre caro-
tidas y braquiales. ElI IMT braquial izquierdo > 0.65
corresponde con presion arteria pulmonar > 30 mmHg
ecocardiografica. El polimorfismo del gen G894T se
asoci6é con mayor IMT en carétida derecha.
Conclusion: El polimorfismo G894T de eNOS se aso-
cia a mayor IMT en carétida derecha. El IMT carotideo
concuerda con su IMT contralateral. EI IMT braquial
izquierdo mayor a 0.65 sugiere la posibilidad de hiper-
tension arterial pulmonar.

Resumen

Métodos

Se realizd estudio transversal comparativo, en los
servicios de Medicina Interna y Radiologia del Hos-
pital de Especialidades del Centro Médico Nacional
La Raza, de enero a junio del 2013. Los criterios de
inclusion fueron cualquier género, edad de 18-70
afos, atendidos en el servicio de Medicina Interna,
con diagndstico de esclerodermia de acuerdo a los
criterios de clasificacion de ACR y que tuvieran deter-
minacion en sangre de los genes G894T y T-786C de
eNOS, determinada por RT-PCR.!! No incluimos a
sujetos con comorbilidad vascular autoinmune (vas-
culitis u otras enfermedades autoinmunes).

Se calculd el tamafio de la muestra en 45 pacientes.
En las variables Doppler para arteria cardtida y bra-
quial evaluamos el IMT, el indice de resistencia (IR) y
el indice de pulsatilidad (IP). Al 30 % de la poblacion
en estudio se le realizo una segunda medicion de ultra-
sonido Doppler carotideo y braquial para determinar
la variabilidad interobservador, la cual fue de 0.85 %
de concordancia por la prueba de kappa.

En las variables demograficas y de la enfermedad
analizamos la edad, género, tipo de esclerodermia,
tiempo de evolucion de la enfermedad, hipertension
arterial pulmonar (HAP) ecocardiografica, severidad del
fendmeno de Raynaud con la escala de Medsger, '? perfil
de lipidos (HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéri-
dos y colesterol total), y proteina C reactiva (PCR).

Para la determinacién de polimorfismo G894T y
T-789C de eNOS se realizo lo siguiente:

* La extraccion de DNA gendmico a partir de san-
gre periférica se realizdo mediante el protocolo de
extraccion de DNA gendmico por medio de diges-
tion enzimatica (disolventes organicos; fenol, cloro-
formo o ambos). A cada paciente se le extrajeron 3
ml de sangre periférica, la cual se conservo a -70 °C
en tubos falcon con EDTA.
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» Para la cuantificacion de DNA se utilizé un espec-
trofotometro (JENWAY 6305). Las longitudes de
onda fueron entre 260 nm y 280 nm.

* Técnica de PCR en tiempo real: se disefiaron son-
das especificas para el analisis e identificacion de
las variantes alélicas a estudiar mediante PCR-
tiempo real.

Cuadro | Caracteristicas bioquimicas y Doppler de acuerdo a la variedad

de la enfermedad.

Limitada Difusa

Media + DS Media + DS
Edad afios 49.83 +13.73 50.45 £ 8.79
Evolucion afios 9.33+8.15 10.67 +7.20
PCR mg/L* 4.12+212 13.00 £ 23.79
Colesterol mg/dL 183.20 £ 56.78 170.18 £48.2
Triglocéridos mg/dL* 190.63 + 103.32 138.11 £ 54.74
HDL mg/dL 41.92 + 6.64 43.13£13.12
LDL mg/dL 119.77 £ 41.99 105.81 £ 50.12
IMT carétida derecha 1.12 +0.40 1.17 £ 0.44
IMT carétida izquierda 1.13+0.41 1.23+0.43
IMT braquial derecha 0.64 £0.13 0.68 £0.15
IMT braquial izquierda 0.65+0.15 0.75+ 0.26
IP carétida derecha 1.51+£0.34 1.50 £ 0.48
IP carétida izquierda 1.39 £ 0.30 1.37+0.30
IR carétida derecha 0.72+0.07 0.90 +1.40
IR carétida izquierda 0.69 + 0.06 0.68 + 0.06
IP braquial derecha 4.76 + 1.64 413 +1.51
IP braquial izquierda 444 +1.61 3.87+1.26
IR braquial derecha 0.95+0.05 0.93+0.07
IR braquial izquierda 0.93 £ 0.06 0.93 £0.07

*p < 0.05 T Student. PCR proteina C reactiva, IMT grosor intima media, IP

indice de pulsatilidad, IR indice de resistencia.
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Se citd 3 veces a cada paciente. En la primera
visita, se realiz6 captura de datos, exploracion fisica
y clasificacion del grado de severidad del fendmeno
de Raynaud de acuerdo con la Escala de Severidad
Medsger. En una segunda cita se realizo ultrasonido
Doppler arterial asegurando la medicion de IP, IR e
IMT de las arterias carétida a nivel del bulbo y bra-
quial, de forma bilateral. En una tercera cita se realizd
toma de muestras sanguineas para PCR, HDL-coles-
terol, LDL-colesterol, triglicéridos y colesterol total.

Toda la informacion se capturd y analizd en el
paquete estadistico SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) version 20. Se realizo estadistica
descriptiva sobre las caracteristicas de la poblacién
con medias, desviacién estandar, frecuencias y por-
centajes. Utilizamos chi cuadrada para comparar
variables cualitativas como variedad de la enferme-
dad, y ¢ de Student para comparar parametros subro-
gados en Doppler para aterosclerosis en las variantes
alélicas de los polimorfismos G894T y T-786C. Se
calcul6 la correlacion de Pearson o Spearman, segin
distribucion normal de los datos de todos los para-
metros ultrasonograficos, severidad del Sindrome de
Raynaud y presion arterial pulmonar.

Resultados

En nuestro estudio 57 pacientes cumplieron los criterios
de inclusién; 55 mujeres (96.5 %) y 2 hombres (3.5 %)
de los cuales 20 (35.1 %) tuvieron variedad limitada, 37

(64.9 %) variedad difusa. La edad fue de 50.85 + 10.76
aflos, la evolucion de la enfermedad fue 10.58 + 7.81
afios; 54 diestros. Tuvieron las siguientes comorbilida-
des: hipertension 12.5 %, diabetes mellitus 3.6 %, disli-
pidemia 8.9 %, hipotiroidismo 16.1 %,y el 53.6 % de
pacientes no tuvo comorbilidades asociada. No encon-
tramos diferencias entre la variedad limitada y difusa en
edad, tiempo de evolucion de la enfermedad (cuadro I).
La severidad del fenémeno de Raynaud de acuerdo a la
escala de Medsger fue 1.40 +1.16 (0.76 + 083 limitada
frente a 1.85 + 1.1 variedad difusa, p < 0.001). La edad
mostro correlacion significativa con el IMT de las caro-
tidas (»=0.34, p =0.009), pero no con el tiempo de evo-
lucién de la enfermedad. Los triglicéridos 152 + 73.22
mg/d] fueron mas altos en la forma limitada que en la
difusa (p < 0.05). La proteina C reactiva se encontrd
en 6.85 £ 11.85 mg/l (rango 3 a 83), significativamente
mas elevada en la forma difusa de la enfermedad. El
colesterol total fue de 177 + 46.84 mg/dl, HDL-coleste-
rol fue 41.89 £ 11.69 mg/dl, LDL-colesterol fue 111.24
+ 48.56 mg/dl sin diferencia entre los subtipos limitada
o difusa. Colesterol total tuvo correlacion positiva con
IMT carotideo bilateral (carétida derecha r = 0.268,
p < 0.05; cardtida izquierda » = 0.324, p < 0.01) y
colesterol LDL tuvo correlacion positiva con el IMT
carotideo izquierdo (» = 0.301, p < 0.05).

Por ultrasonido Doppler se encontré IMT anormal-
mente alto en arteria carotidea (> 1.0 mm) en 57 % y
braquial (> 0.6) en 77.2 %, independientemente de la
variedad de la enfermedad. En 9 (15 %) se identifico
una placa de aterosclerosis, una de ellas ulcerada y dos

Cuadro Il Parametros Doppler de arterias carotideas y braquiales comparativa derecha e izquierdas

Doppler Derecho Izquierdo p* Correlacion Sig.
IMT cardtida 1.166 + 0.466 1.196 + 0.396 0.589 0.448 0.000
VMAX carotida 48.312 £ 16.790 48.409 + 14.789 0.953 0.448 0.000
VED carétida 14.310 £ 5.734 15.063 £ 4.792 0.229 0.561 0.000
IP caroétida 1.507 £ 0.430 1.375+0.297 0.001 0.677 0.000
IR carétida 0.837 +1.121 0.685 + 0.060 0.281 -0.084 0.505
SD carétida 3.660 + 1.525 3.304 + 0.685 0.034 0.501 0.000
Vmean carétida 23.793 + 8.343 25.006 + 7.645 0.162 0.636 0.000
IMT braquial 0.673 £ 0.139 0.715+0.225 0.145 0.297 0.016
VMAX braquial 54.59 +12.368 54.963 +15.267 0.830 0.509 0.000
VED braquial 3.367 £ 3.422 3.655 + 3.384 0.307 0.781 0.000
IP braquial 4.354 + 1.575 4.071 + 1.408 0.015 0.818 0.000
IR braquial 0.936 + 0.061 0.931 £ 0.065 0.256 0.791 0.000
SD braquial 38.317 + 116.469 28.981 + 75.453 0.601 -0.068 0.590
Vmin braquial 3.270 £ 4.242 3.075 £ 3.417 0.644 0.626 0.000
Vpico braquial 13.073 £ 5.070 15.178 £ 11.455 0.151 0.198 0.117
Vmean braquial 6.673 + 2.626 7.196 + 3.569 0.175 0.551 0.000

*T pareada comparativa entre parametros ecocardiograficos del lado derecho e izquierdo. IMT grosor intima media, IP
indice de pulsatilidad, IR indice de resistencia, Vmin velocidad minima, Vpico velocidad pico, Vmean Velocidad media.
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calcificadas; 4 de ellas con variedad cutanea limitada y
5 con la forma difusa. El IMT carotideo derecho ten-
di6 a ser menor que el izquierdo, y el braquial derecho G894T Media DS
también mostrd tendencia a ser menor que el braquial

Cuadro lll Comparacién de las caracteristicas para G894 T

. . . ;e Lo . .. WILD-TYPE 48.4 2.3
izquierdo sin ser estadisticamente significativo y simi-  Eqad (afios)
lar entre los subtipos de la enfermedad (cuadros Iy II). NO WT 50.2 10.6
El indice de resistencia (IR) entre las arterias braquiales WILD-TYPE 13.5 6.4
o las cardtidas fue similar. El indice de pulsatilidad (IP) ~ Evolucion (afos) NO WT 10.9 o4
en arterias braquial y cardtidas derechas fue mayor que
. . WILD-TYPE 271 11.5
para las izquierdas (cuadro II). No encontramos correla-  pap mmHg*
cion entre el IMT de arterias cardtidas con las braquia- NO WT 26.6 18.5
les, pero si entre arterias carotidas (r=0.484,p <0.01) y WILD-TYPE 10.7 20.2
entre arterias braquiales (= 0.289, p < 0.05). Incluimos ~ PCRmg/L NGO WT 52 39
26 pacientes (46 %) con presion de la arteria pulmonar
> 30 mmHg, 30 (52 %) con presion arterial pulmonar Triglicéridos mg/dL WILD-TYPE 159.8 811
normal y uno (2 %) no tuvo buena ventana ecocardio- NO WT 120.7 56.0
grafica. Al realizar el andlisis ROC para las pacientes WILD-TYPE 38.5 10.4
con esclerodermia y HAP con los hallazgos obtenidos ~ HDL mg/dL NO WT 43.6 79
por ultrasonido Doppler, se encontrd que el IMT de la : '
arteria braquial del lado izquierdo predice la existencia | 5 gldL WILD-TYPE L e
de hipertension arterial pulmonar medida por ecocar- NO WT 127.0 39.4
. , . o i
dlogroaﬁa (areaA b.aqo la curva ZS %, especificidad del IMT Carétida Derecha WILD-TYPE 1.0 01
46.2 % vy sensibilidad del 81 %), cuando el punto de |\« NGO WT 125 "
corte se establecio en 0.65.
En el polimorfismo de la eNOS para el gen  IMT Cardtida Izquierda WILD-TYPE 112 03
T-786C, analizamos 30 % T/C o CC (No Wild Type MM NO WT 1.15 0.4
o . .
(6] NWT) y 70 % T/T (Wlld Type (6] WT), mientras IMT Braquial Derecha WILD-TYPE 0.67 0.07
que 46.7 % fueron G/T o T/T (NWT) y 53.3 (WT) NO WT 0.60 013
para G894T. En cuanto a los hallazgos realizados : !
mediante ultrasonido Doppler en las pacientes NWT  IMT Braquial Izquierda WILD-TYPE 0.71 0.25
del polimorfismo G894T, el IMT de la cardtida dere- MM NO WT 0.70 0.31
cha fue significativamente mayor que para WT; en la WILD-TYPE 144 0.29
carotida izquierda y en las arterias braquiales el ITM  |P Cardtida Derecha
.. . (- NO WT 1.48 0.55
fue similar entre sus variantes alélicas (cuadro III).
En el caso del polimorfismo T-786C, el ITM de la . . WILD-TYPE 1.35 0.28
L. . L. . IP Carotida Izquierda
cardtida izquierda fue significativamente menor en la NO WT 1.29 0.33
variante NWT, el ITM de la cardtida derecha y bra- WILD-TYPE 3.46 12
quial derecha e izquierda fue similar entre las varian-  IP Braquial Derecha
- NO WT 4.16 11
tes alélicas (cuadro IV).
El indice de resistencia (IR) mostré tendencia a _ _ WILD-TYPE 3.19 0.97
. o IP Braquial I1zquierda
ser mas alto en la cardtida derecha comparado con la NO WT 3.92 1.33
1zqu1er§a en el. subtipo dlfI.J.SO clie lal enfermedad, y no WILD-TYPE 0.67 008
hubo diferencias en carodtida izquierda y braquiales IR Carétida Derecha
. NO WT 0.72 0.10
entre los subtipos de la enfermedad (cuadro I y II). El
IR fue significativamente mas alto para las variantes » _ WILD-TYPE 0.68 0.06
o .. . IR Carétida Izquierda
alélicas NWT del gen G894T y similar para las varian- NO WT 067 0.057
tes alélicas del gen T-786C (cuadro 11l y IV). WILD-TYPE 0.89 0.06
IR Braquial Derecha*
NO WT 0.94 0.04
Discusién WILD-TYPE 0.89 0.07
IR Braquial Izquierda
NO WT 0.93 0.06

La aterosclerosis es un desorden inflamatorio mediado
por el sistema inmune, magnificado por el estado

inflamatorio presente en las enfermedades autoinmu- T Student < 0.05 *. IMT grosor intima media, IP indice de pulsatilidad, IR
nes mas alla de los factores de riesgo tradicionales.!>  indice de resistencia, PSAP presion sistolica de la arteria pulmonar.
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Cuadro IV Comparacion para gen T-786C

T-786C Media DS

WILD-TYPE 51.238 9.2
Edad (afios)

NO WT 44.67 10.7

WILD-TYPE 13.48 8.6
Evolucion (afios)

NO WT 9.56 5.7

WILD-TYPE 30.62 13.2
PSAP mm*

NO WT 18.33 15.9

WILD-TYPE 9.88 19.1
PCR mg/L

NO WT 5.71 4.3

WILD-TYPE 154.53 76.3
Triglicéridos mg/dL

NO WT 113.75 57.0

WILD-TYPE 41.24 11.2
HDL mg/dL

NO WT 39.21 4.2

WILD-TYPE 114.34 435
LDL mg/dL

NO WT 105.51 19.9

WILD-TYPE 1.08 0.2
IMT Caroétida Derecha mm

NO WT 1.20 0.5

WILD-TYPE 1.22 0.4
IMT Carotida Izquierda mm*

NO WT 0.94 0.2

WILD-TYPE 0.63 0.1
IMT Braquial Derecha mm

NO WT 0.68 0.1

WILD-TYPE 0.75 0.3
IMT Braquial Izquierda mm

NO WT 0.61 0.1

WILD-TYPE 1.46 0.5
IP Carotida Derecha

NO WT 1.47 0.3

WILD-TYPE 1.28 0.33
IP Caroétida Izquierda

NO WT 1.36 0.25

WILD-TYPE 3.72 1.3
IP Braquial Derecha

NO WT 3.94 1.1

WILD-TYPE 3.56 1.27
IP Braquial Izquierda

NO WT 3.34 0.99

WILD-TYPE 0.68 0.1
IR Carétida derecha

NO WT 0.74 0.1

WILD-TYPE 0.68 0.1
IR Cardétida Izquierda

NO WT 0.69 0.0

WILD-TYPE 0.92 0.1
IR Braquial Derecha

NO WT 0.93 0.1

WILD-TYPE 0.92 0.1
IR Braquial Izquierda

NO WT 0.91 0.1

T Student < 0.05 *. IMT grosor intima media, IP indice de pulsatilidad, IR
indice de resistencia, PSAP presion sistélica de la arteria pulmonar.
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En pacientes con esclerosis sistémica el IMT es més
elevado que lo esperado en la poblacion general. En
este estudio 57 % de nuestras pacientes con esclero-
dermia tuvieron aumento del IMT carotideo medido
por Doppler. El 15 % de ellas tuvieron evidencia de
una placa de aterosclerosis. Encontramos que a pesar
de haber mayor frecuencia de hipertrigliceridemia
en el grupo de pacientes con la forma limitada de la
enfermedad y mayor estado inflamatorio en la forma
difusa, el IMT, el indice de pulsatilidad y el indice
de resistencia fueron similares entre las dos varieda-
des de la enfermedad. La variante alélica NWT del
gen G894T en cambio, se asocid a mayor IMT de la
cardtida derecha y por lo tanto a aterosclerosis. Por
el contrario, la variante NWT del gen T-786C se aso-
cié significativamente a menor IMT en la cardtida
izquierda, sugiriendo un papel protector en ateroscle-
rosis, concordando con lo propuesto en un reciente
metaanalisis donde el riesgo de infarto cerebral fue
significativamente menor en modelos genéticos NWT
en afroamericanos y caucasicos.'* El conjunto de
variantes alélicas NWT del gen G894 T se asocio tam-
bién a mayor indice de resistencia en la arteria bra-
quial derecha, lo cual sugiere mayor rigidez arterial
y probablemente riesgo de vasculopatia, aterosclero-
sis y calcificacién vascular.!>1¢ E1 IMT de los vasos
izquierdos fue mayor que el de los derechos, pero esto
no fue estadisticamente significativo. Sin embargo, el
indice de pulsatilidad en la carétida y braquial dere-
chas si fue significativamente mas alto al compararlo
con el lado izquierdo, lo que podria estar en relacio-
nado con el hecho de que casi todos nuestros pacientes
son diestros, mds que a estenosis.!” Las alteraciones
vasculares destacan en esclerosis sistémica, principal-
mente por dafio microvascular, en el sistema capilar y
arteriolas que lleva a disminucion del flujo sanguineo
y a la consiguiente isquemia de tejidos. En contraste
con la alteracién microvascular, los efectos de la ate-
rosclerosis y el dafio a los vasos sanguineos han reci-
bido menor atencidn. De acuerdo con la clasificacion
de Brewster para la enfermedad vascular periférica,
la aterosclerosis se divide en 4 categorias: la tipo 1y
la tipo 2 que comprenden la afeccion de los grandes
vasos centrales (desde la aorta a los vasos del extremo
proximal de la rodilla y los codos); la tipo 3 incluye
vasculopatias en ambos extremos proximal y distal, la
tipo 4 solo involucra vasos distales de las rodillas y los
codos; de acuerdo con esta clasificacion, las alteracio-
nes vasculares en la ES consisten principalmente en la
tipo 3 y 4, pero también se presenta deterioro de los
vasos de las extremidades superiores, sitio no tipico
para el desarrollo de aterosclerosis.>!'® De acuerdo con
el metaanalisis realizado por Au et al.,' la afeccién
macrovascular y la prevalencia de aterosclerosis estan
claramente incrementadas en las arterias carotidas,
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coronarias, cerebrovascular, renal y en el sistema vas-
cular periférico en pacientes con ES comparado con la
poblacidn sin la enfermedad.

El grosor de la cardtida ha sido variable segun la
poblacidn incluida. Entre ellos, el IMT de la carétida
comun de 12 pacientes griegos con esclerodermia
difusa fue 0.83 + 0.3 mm frente a 0.46 + 0.2 mm de
su poblacién general.’ El IMT carotideo en 35 pacien-
tes italianos con esclerosis sistémica fue 0.93 + 0.29
mm frente a 0.77 + 0.13 mm en controles.* Similar a
un segundo estudio en 66 italianos con esclerodermia,
donde el IMT fue 0.90 + 0.037 mm comparado con sus
controles 0.69 £+ 0.013 mm. En 44 israelies con esclero-
dermia, el IMT > 0.9 mm fue significativamente mayor
en los pacientes con esclerosis sistémica que en contro-
les (43 frente a 28 %).° En nuestra poblacién de estu-
dio encontramos un incremento en grosor intima-media
carotideo en promedio arriba de 1.15 mm bilateral, mas
alto que lo encontrado en todas las poblaciones antes
mencionadas.”'® Aunque es una debilidad de nuestro
estudio el no haber incluido controles, en estudios rea-
lizados en mexicanos de 35 a 64 afios, el maximo IMT
se espera en 0.76 mm para hombres y 0.71 mm para
mujeres.'® De igual manera, la literatura ha considerado
anormal un IMT > 0.65 mm para arterias de mediano
calibre en extremidades superiores;?’ nosotros encon-
tramos en ambas arterias braquiales el IMT promedio
arriba de 0.67 mm, asociado a incremento en el indice
de resistencia para ambos brazos en pacientes con ES.
En estudios previos se ha observado enfermedad vas-
cular de extremidades superiores trascendiendo a vasos
de mayor calibre que los involucrados en el fenémeno
de Raynaud, que caracteriza a la enfermedad.!3 Otro de
los datos obtenidos en el estudio mediante ultrasonido
Doppler es el IP, el cual normalmente va disminuyendo
desde los vasos arteriales proximales hacia los distales,
por lo que este indice es mayor en la region braquial de
ambos lados con respecto a las arterias cardtidas, sugi-
riendo incremento en las resistencias periféricas de las
pacientes con ES.13

Las enfermedades autoinmunes como la esclero-
dermia han sido asociadas a alta morbimortalidad por
enfermedad cardiovascular y aterosclerosis acelerada,
donde los medicamentos como los corticoesteroides
pueden agravarla. La enfermedad subclinica avan-
zada debe ser identificada y ser un blanco terapéutico
a fin de limitar las complicaciones cerebrovascular
y coronaria.'> Nosotros encontramos la enfermedad
avanzada en 15 % de nuestras pacientes, en quienes
observamos placas de ateroma carotideo, una con
ulceracién y flujo turbulento; sin embargo, estas alte-
raciones no se encontraron en los brazos.

No encontramos correlacion lineal entre las arte-
rias braquial y carotidea, esto significa que no necesa-
riamente las pacientes que tengan incremento del IMT
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braquial tendrdn alteracion en el IMT carotideo, ya
que pueden tener individualmente alteracion braquial
y/o carotideo. Sin embargo, si se encuentran valores
anormales en una arteria braquial, se obtendrd muy
seguramente alteracion del lado contralateral, esto
aplica también en localizacion carotidea. Otro aspecto
importante de este estudio es que cuando encontramos
un IMT braquial mayor a 0.67 mm encontramos tam-
bién hipertension arterial pulmonar evaluada por eco-
cardiografia, causa importante de mortalidad en esta
poblacién y que debera corroborarse por cateterismo
cardiaco. Otro aspecto importante a destacar es que
existid correlacion con factores de riesgo cardiovas-
cular clasicos con la presencia de un IMT carotideo
alterado, principalmente para las cifras elevadas de
colesterol total y colesterol LDL, sin embargo en el
analisis de regresion logistica no encontramos incre-
mento en el riesgo de presentar IMT anormal, como
ya lo han reportado otros estudios.!”

Para este estudio, intencionadamente incluimos a
pacientes que tenian analisis genético para las varian-
tes alélicas de eNOS en esclerodermia y de los cua-
les casi la mitad tenian las variantes NWT a fin de
poder compararlas, dado que la prevalencia real es
mucho menor. En la evaluacién de los polimorfismos
de la eNOS G894T y T-786C en los grupos NWT y
WT, se encontr6 que existe mayor IMT en el grupo
NWT para eNOS G894T de manera muy importante
en la cardtida derecha y en el indice de resistencia
braquial derecho, sugiriendo que la expresion de las
variantes alélicas del gen G894T esta claramente aso-
ciada a mayor daflo macrovascular en pacientes con
ES. El IP también fue mas alto en el grupo NWT del
gen G894T, pero no alcanzé significancia estadistica
dado que, en general, todas las pacientes presentaron
un IP anormalmente elevado, indicando rigidez arte-
rial posiblemente por vasculopatia, lo cual requiere
mayor estudio. No existen estudios previos sobre el
gen T-786C que pareciera tener efecto protector al
respecto en esta enfermedad, por lo que sera necesa-
rio ampliar la muestra para poder realizar un analisis
multivariado que identifique si es un factor de riesgo
independiente de los ya conocidos y cual es el grado
de riesgo conferido. No obstante, un metaanalisis ha
dejado claro que la presencia de las variantes alélicas
no wild type del gen G894T en asiaticos, incrementa
el riesgo de infarto de miocardio.?!

La relevancia clinica de este estudio es sustentar
que en la poblacion mexicana con ES se encuentra
afeccion macrovascular traducida como aterosclero-
sis carotidea y mayor rigidez arterial braquial, lo cual
podria estar asociado a mayor riesgo de morbimorta-
lidad cardiovascular e hipertension pulmonar. Estos
datos nos demandan la necesidad de intervencién die-
tética y farmacologica para revertir la progresion ace-
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lerada de aterosclerosis, el prondstico y la sobrevida
de pacientes con esclerosis sistémica.

Conclusiones

La edad del paciente con ES estd en directa correla-
cion al IMT carotideo y el incremento en el IMT caro-
tideo se asocia con la presencia de la variante alélica
no Wild Type del gen G894. El incremento anormal
del IMT a nivel carotideo, considerado marcador
subrogado de aterosclerosis y factor de riesgo inde-

pendiente de enfermedad cardiovascular, sugiere la
presencia de aterosclerosis acelerada en pacientes con
esclerodermia.
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Investigacion en salud en el IMSS, registrado con el
numero FIS/IMSS/PROTMD11/1001.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracién de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacién con este articulo.

Referencias

1. Au K. Atherosclerosis in Systemic Sclerosis. A Sys-
tematic Review and Meta- Analysis. Arthritis Rheum
2011;63, 2078-2090

2. Nussinovitch U. Atherosclerosis and macrovascular
involvement in systemic sclerosis: Myth or reality.
Autoinmmun Rev 2011; 10: 259-266

3. Verma S, Devaraj S, Jialal I. et al; Is C-reactive pro-
tein an innocent bystander or proatherogenic cul-
prit? C-reactive protein promotes atherothrombosis.
Circulation 2006; 113: 2135-50.

4. Bartoli F, Blagojevic J, Bacci M, et al. Flowmediated
vasodilation and carotid intima-media thickness in
systemic sclerosis. Ann NY Acad Sci. 2007;1108:
283-90.

5. Lekakis J, Mavrikakis M, Papamichael C, et al.
Short-term estrogen administration improves ab-
normal endothelial function in women with systemic
sclerosis and Raynaud’s phenomenon. Am Heart J
1998;136:905-12.

6. Sherer Y, Cerinic MM, Bartoli F, et al. Early athero-
sclerosis and autoantibodies to heat-shock proteins
and oxidized LDL in systemic sclerosis. Ann N Y
Acad Sci. 2007; 1108:259-67

7. Kaloudi O, Basta G, Perfetto F, et al. Circulating lev-
els of Nepsilon-(carboxymethyl)lysine are increased
in systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford) 2007;
46:412-416.

8. Man A, Zhu Y, Zhang Y, et al; The risk of
cardiovascular disease in systemic sclerosis: a
population-based cohort study. Ann Rheum Dis
2012;0:1-6. doi:10.1136/annrheumdis-2012-202007

9. Mohamed RH, Nassef AA. Brain magnetic reso-
nance imaging findings in patients with systemic
sclerosis. Int J Rheum Dis. 2010;13:61-67.

10. Sardanelli F, lozzelli A, Cotticelli B, et al. White mat-
ter hyperintensities on brain magnetic resonance in
systemic sclerosis. Ann Rheum Dis. 2005;64:777-9.

11. Cruz-Dominguez M.P., Martinez-Godinez M.A.,
Vera-Lastra O, et al. Genetic polymorphisms of
endothelial nitric oxide synthase (ENOS) and der-
mic expression of eNOS/INOS in mexican patients

with systemic sclerosis. A preliminary report. Ann
Rheum Dis 2012; 71: 651.

12. Medsger TA Jr, Silman AJ, Steen VD, et al. A dis-
ease severity scale for systemic sclerosis: develop-
ment and testing.J Rheumatol. 1999;26:2159-67

13. Shoenfeld Y, Gerli R, Doria A, et al. Accelerated Ath-
erosclerosis in Autoinmune Rehaumatic Diseases.
Circulation 2005; 112:3337-3347

14. LiuR, Geng P, Ma M, et al. Association between en-
dothelial nitric oxide synthase gene polymorphism
(T-786C) and ischemic stroke susceptibility: a meta-
analysis. Int J Neurosci. 2014;124:642-51.

15. Ngian GS, Sahhar J, Wicks IP, et al. Arterial stiff-
ness is increased in systemic sclerosis: a cross-sec-
tional comparison with matched controls. Clin Exp
Rheumatol. 2014 Aug 15. [Epub ahead of print].

16. Tsao CW, Pencina KM, Massaro JM, et al. Cross-
Sectional Relations of Arterial Stiffness, Pressure
Pulsatility, Wave Reflection, and Arterial Calcifica-
tion. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014 28. pii: AT-
VBAHA.114.303916. [Epub ahead of print]

17. Jahromi AS, Cina CS, Liu Y. Sensitivity and
specificity of color duplex ultrasound measurement
in the estimation of internal carotid artery stenosis:
a systematic review and metaanalysis. J Vasc Surg.
2005;41:962-72

18. ManA, ZhuY, Zhang Y, et al. The risk of cardiovascu-
lar disease in systemic sclerosis: a population-based
cohort study. Ann Rheum Dis. 2013;72:1188-93.

19. Wei M, Gonzalez C, Haffner SM, et al. Ultrasono-
graphically assessed maximum carotid artery wall
thickness in Mexico City residents and Mexican
Americans living in San Antonio, Texas. Association
with diabetes and cardiovascular risk factors. Arte-
rioscler Thromb Vasc Biol 1996;16:1388-92.

20. Park J. H, Sung Y.-K, Bae S.-C, et al; Ulnar artery
vasculopathy in systemic sclerosis. Rheumatol Int.
2009;29:1081-1086.

21. Luo JQ, Wen JG, Zhou HH, et al. Endothelial nitric
oxide synthase gene G894T polymorphism and
myocardial infarction: a meta-analysis of 34 stud-
ies involving 21,068 subjects. PLoS One. 2014;
9:e87196.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2015;53 Supl 1:546-52





