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Resumen

El fenémeno de Raynaud se caracteriza por ataques
isquémicos seguidos de vasodilatacién de las zonas
distales del cuerpo. Es una condicién clinica frecuente en
la préctica médica diaria; puede ser primario o asociado a
diversas enfermedades, como las enfermedades
reumdticas autoinmunitarias. Esta clasificacién tiene
implicaciones clinicas y terapéuticas. La revisién clinica
cuidadosa del paciente es la forma mds fiable y
reproducible para el diagndstico; otros métodos usados,
sin embargo, se encuentran en el drea experimental.
Diversos factores de riesgo han sido involucrados en el
desarrollo del fenémeno de Raynaud; no obstante, su
patogenia no se ha dilucidado completamente, aunque es
cierto que se ha descrito recientemente avances en su
comprensién. Estos mecanismos descritos han impactado
directamente en el desarrollo de nuevas terapias para el
control de la enfermedad.

Palabras clave: Fenomeno de Raynaud. Patogenia.
Tratamiento.

Raynaud’s phenomenon

Raynaud’s phenomenon is characterized by repeated daily
attacks of ischemia followed by reperfusion at the acral
level. It is a frequent syndrome found in medical practice;
and it can be considered as primary or secondary to other
conditions, including rheumatic autoimmune diseases.
Current classification had clinical and therapeutic
implications. Careful clinical evaluation is the most
reliable and reproducible method in the diagnosis of
Raynaud’s phenomenon. Several risk factors had been
associated in the genesis of Raynaud’s phenomenon;
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however, its pathogenesis remains elusive although
recently, considerable progress in disease mechanism had
been described. Such advances are directing new lines of

therapy.

Key words: Raynaud’s phenomenon. Pathogenesis.
Therapy.

Introduccion

El fenémeno de Raynaud (FR) se define como un tras-
torno isquémico episédico en los dedos de las manos y
los pies, manifestado por palidez, cianosis y rubor de la
piel, en respuesta a estimulos como el frio o el estrés
emocional; es una entidad clinica frecuente en la pricti-
ca médica', descrito por Maurice Raynaud en 18622
En esta revisién se analizard los avances en la identifica-
cién de factores asociados, etiopatogenia y propuestas
terapéuticas.

Epidemiologia y factores de riesgo

El FR tiene distribucién mundial y es mayor en zonas
de clima frio. La prevalencia varia del 1-25% en varones
al 1,8-30% en mujeres®; estas diferencias pueden deber-
se a los estudios en poblacién abierta o seleccionada*”,
la temperatura ambiental, las definiciones empleadas y
los métodos validados para identificar el FR*'. Los
factores de riesgo mds reconocidos en la génesis del FR
son: historia familiar*®'213) el sexo femenino*'®, vivir
en un clima frio, factores ocupacionales (sindrome vi-
bratorio mano-brazo)'® y enfermedades asociadas'.
Los factores sujetos a controversia son la agregacién fa-
miliar” y los genes que confieren susceptibilidad al
FR?. La edad se ha relacionado sélo en pacientes del
sexo masculino™!**. Se ha encontrado que el alcoholis-
mo y el estado marital se relacionan con FR en mujeres,
y la edad avanzada y el tabaquismo, s6lo en varones'“.
Otros factores son los firmacos bloqueadores beta, la
terapia hormonal de remplazo y la hipertensién arterial,
entre otros®!#222,



Saavedra Salinas MA et al. Fenémeno de Raynaud

Aspectos clinicos

El FR se clasifica en primario, si no hay una condicién
subyacente, o secundario, si hay una condicién
asociada'®. Su importancia radica en su gravedad, pro-
néstico y tratamiento. E1 FR primario habitualmente se
observa en mujeres entre la segunda y la tercera décadas
de la vida, es menos grave, los capilares ungueales y la
velocidad de sedimentacién globular son normales y los
anticuerpos antinucleares (ANA) son negativos®*?’. La
forma secundaria se asocia a diversas complicaciones is-
quémicas, tales como tlceras digitales o zonas localiza-
das de gangrena distal (tabla 1).

El FR secundario se presenta generalmente después de
los 40 afios de edad y se asocia con enfermedades reu-
miticas autoinmunitarias: esclerosis sistémica (ES)
(90%), lupus eritematoso sistémico (LES) (10-45%),
sindrome de Sjogren (30%), miositis inflamatorias
(20%) y artritis reumatoide (10-20%). La deteccién de
autoanticuerpos especificos sefiala a una causa inflama-
toria subyacente al momento de la evaluacién del pa-
ciente. Las asociaciones mds notables son los anticuer-
pos anticentromero con ES limitada?®?, anticuerpos
anti-Sm con LES y antitopoisomerasa (Scl-70) con ES
difusa. La capacidad de los ANA de predecir la evolu-
cién de una forma primaria a una enfermedad reumiti-
ca es menos clara?®%,

La capilaroscopia es ttil para el estudio de la morfolo-
gia de los capilares del lecho ungueal, sobre todo para
identificar las formas tempranas de una enfermedad
subyacente, en especial la ES, que muestra capilares di-
latados, tortuosos y agrandados, y estas anormalidades
tienen una alta especificidad y valor predictivo positivo
para el diagnéstico de la ES*'4, La videocapilaroscopia
computarizada ha mostrado su utilidad, pero ain no ha
sustituido a la capilaroscopia tradicional en la evalua-
cién cotidiana de los pacientes®*. Aunque limitadas al
drea experimental, se ha utilizado otras técnicas para
evaluar la afeccién vascular del FR, como la imagen
Doppler con laser en diversas modalidades®” y la gam-
magrafia de extremidades con **Tc-sestamibi®®.

Patogenia

Los mecanismos patogénicos propuestos son 3: vascu-
lar, neural e intravascular®# (tabla 2). Las alteraciones
vasculares son estructurales y funcionales, importantes
en el trastorno primario o secundario a ES. En las alte-
raciones estructurales, se han involucrado la apoptosis
de las células endoteliales®, la expresién aumentada de
moléculas de adhesién celular, citocinas como interleu-
cina (IL) 2, IL-10 e IL-13 y factores de crecimiento®.
Las alteraciones funcionales reflejan un desequilibrio
entre vasodilatacién y vasoconstriccién. Mediante di-
versas técnicas experimentales, se ha demostrado tras-

TABLA 1. Fendmeno de Raynaud primario frente a secundario

Caracteristicas Primario Secundario
Enfermedades asociadas  No St

Sexo Mujeres = varones Sin diferencia
Sintomas Frecuentemente leves Intensos
Edad de inicio <30 ahos > 30 anos
Capilaroscopia Normal Alterada
Eritrosedimentacién Normal Anormal
Anticuerpos antinucleares Negativos Positivos
Exploracién fisica Normal Anormal

Adaptada de Bowling y Dowd? y Reilly y Snyderse.

TABLA 2. Factores involucrados en la patogenia del fenémeno
de Raynaud

Estructurales
Activacién y dafio inflamatorios
Apoptosis de células endoteliales
Fibrosis de la intima
Hipertrofia de misculo liso

Neurorregulacion

Sistema nervioso simpatico (vasoconstriccion)
Norepinefrina (receptores adrenérgicos o,)
Neuropéptido Y

Sistema nervioso parasimpatico (vasodilatacion)
Péptido intestinal vasoactivo

Fibras aferentes sensoriales
Péptido relacionado con el gen de la calcitonina, sustancia P,

neuroquinina A

Funcional
Vasodilatadores
Oxido nitrico, prostaciclina, prostaglandinas y leucotrienos
Vasoconstrictores
Endotelina, angiotensina Il, tromboxano A,

Mediadores solubles
Hormonas (estrégenos)
Activacion plaquetaria (tromboxano, factor de crecimiento
derivado de plaquetas)
Activacion leucocitaria y estrés oxidativo

Otros
Tabaquismo (estrés oxidativo, viscosidad, fibrindlisis alterada)

Tomada de Boin y Wigley“.

tornos en la vasodilatacién dependiente de endotelio®.
Las alteraciones en el 6xido nitrico (NO) y la prostaci-
clina se han implicado como mediadores de esta disfun-
cién. Los excesos de expresién de endotelina 1 (ET-1)
y angiotensina son clave en la vasoconstriccién localiza-
da y son mas importantes en la ES. Se ha demostrado
que la fosforilacién incrementada de la tirosincinasa
media la contraccién inducida por el frio, que explica la
reactividad vascular aumentada de las arteriolas cuta-
neas en el FR**_ Los trastornos neurales involucran me-
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canismos periféricos y centrales. El sistema nervioso
simpdtico tiene un papel clave en la termorregulacién;
algunas de sus fibras que inervan los vasos sanguineos
liberan diversas sustancias vasodilatadoras*. Se ha de-
mostrado una reduccién de las fibras inmunorreactivas
al péptido relacionado con el gen de la calcitonina,
sobre todo en pacientes con ES*; también han sido in-
volucradas otras sustancias como la neurocinina A, el
péptido intestinal vasoactivo y la sustancia P¥. La vaso-
constriccién inducida por noradrenalina se lleva a cabo
via receptores adrenérgicos 0., y 0,; sin embargo, diversos
estudios han demostrado la especial importancia de los
receptores adrenérgicos o, (subtipo C) en la regulacion
del tono vascular digital®. Un desequilibrio en la expre-
sion de estos receptores en las arterias distales y proxima-
les contribuye a la patogenia del FR, asi como en el sin-
drome vibratorio mano-brazo**. El papel de los
mecanismos neurales centrales es de menor importancia.
En la patogenia del FR, sobre todo en la ES; se ha im-
plicado a factores intravasculares como la activaciéon
plaquetaria, trastornos en la fibrindlisis’!, activacion de
leucocitos, alteraciones en la deformacién eritrocitaria y
estrés oxidativo*h*,

Otros factores

El papel de los estrégenos en la patogenia del FR estd
en controversia. La evidencia epidemioldgica indica que
el uso de estrégenos es un factor de riesgo FR; sin em-
bargo, la evidencia biolégica demuestra que los estrége-
nos son vasodilatadores, ya que incrementan la expre-
sién de NO sintetasa®’. También se ha reportado una
incidencia elevada de aterosclerosis y dislipemia en pa-
cientes con FR primario®?.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son prevenir el vasospas-
mo y mejorar el flujo sanguineo digital (tabla 3).

Terapia no farmacolégica

Se debe evitar los factores de riesgo: el tabaquismo, la
exposicion al frio y algunas actividades laborales™. En la
ES, el tabaquismo activo confiere un riesgo elevado de
complicaciones por FR*. Para evitar la exposicién al
frio se recomienda el uso de guantes, calcetines, ropa
exterior impermeable y ropa interior térmica, asi como
ejercicios de acondicionamiento. El ejercicio tiene un
efecto favorable en la circulacién, pues eleva la tempera-
tura corporal y ayuda a prevenir o detener un episodio
de vasoconstriccién®*¢. Las técnicas de relajacién como
la retroalimentacién son recomendables a los pacientes
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TABLA 3. Tratamiento farmacolégico del fenémeno de Raynaud

Farmaco Dosis

Antagonistas del calcio

Nifedipino 10-30 mg/tid
Nifedipino de liberacion sostenida  30-120 mg/qd
Amlodipino 5-20 mg/qd
Felodipino 2,5-10 mg/qd
Isradipino 2,5-10 mg/bid
Nicardipino 50 mg/qd
Verapamilo 40-120 mg/tid
Diltiazem 30-120 mg/tid

Diltiazem de liberaci6n sostenida  120-300 mg/qd

Inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina

Captopril 25 mg/tid

Enalapril 2,5-20 mg/qd

Losartan 50 mg/qd
Bloqueadores alfaadrenérgicos

Prazosina 1-5 mg/bid

Via del 6xido nitrico

Nitroglicerina (emulsion) 1/4-1/2 de pulgada

2%/qd
L-arginina 8 g/IA/qd
Hidralazina 40-50 mg/qd

Prostanoides

Iloprost IV 0,5-2,0 ng/kg/min/1-5 dias
Alprostadil 0,1-0,4 ug/kg/min IV
6-24 hr 2-5 dias
Epoprostenol 0,5-6,0 ng/kg/min IV
6-24 hr 2-5 dias
Iloprost oral 50-100 ug/bid
Beraprost 60 ug/tid
Misoprostol 400 ug/qd
Cicaprost 2,5-5 ug/tid

Inhibidores de endotelina

Bosentan 62,5-125 mg/bid

Inhibidores de fosfodiesterasa

Sildenafilo 50 mg/tid
Tadalafilo 10 mg/qd
Cilostazol 50-100 mg/bid

Antitrombéticos
Aspirina
Heparina de bajo peso molecular

80-125 mg/qd

Inhibidores de serotonina

Ketanserina 20-40 mg/bid

Fluoxetina 20 mg/qd
Otros farmacos

Pentoxifilina 400 mg/qd

bid: dos veces al dia; IA: intraarterial; IV: intravenoso; qd: una vez al dia;
tid: tres veces al dia.

para quienes el estrés emocional es un factor desencade-
nante de los episodios de vasospasmo*’*°.
Terapia farmacolégica

La terapia farmacoldégica esti indicada cuando las
medidas preventivas y no farmacoldgicas no controlan
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los sintomas. Se ha empleado diversos medicamen-
tos para inducir vasodilatacién, mejorar la circulacién y
reducir la frecuencia, la duracién y la gravedad

del FR.

Antagonistas del calcio

Los firmacos bloqueadores de los canales del calcio
son potentes vasodilatadores y la primera linea de tra-
tamiento del FR. Los estudios clinicos controlados han
demostrado que el nifedipino (30-60 mg/dia) reduce
los episodios de FR*”. Un metaanilisis ha evaluado la
terapia con diversos inhibidores de los canales del cal-
cio en pacientes con FR secundario a ES, y encon-
tré una disminucién en el nimero de episodios y en su
intensidad®®. Otro metaandlisis en FR primario confir-
mé la eficacia de estos medicamentos al reducir la
frecuencia y la intensidad de los episodios isqué-

micos’.

Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina y antagonistas del receptor
de la angiotensina Il

A pesar de ser potentes vasodilatadores, estos farmacos
han sido poco estudiados en el FR, con resultados va-
riables®® 1. El losartin se mostré superior al nifedipino
en FR primario, no asi en pacientes con ES®.

Bloqgueadores alfaadrenérgicos

Prazosina, un antagonista adrenérgico o, ha mostrado
un beneficio modesto en la ES®. Mis recientemente se
demostré beneficio con OPC-28326, un antagonista
selectivo de los receptores adrenérgicos o, en la recu-
peracién del FR inducido por el frio en pacientes con
ES; sin embargo, este firmaco no se ha comerciali-
zado®.

Via del 6xido nitrico

EI NO es un potente vasodilatador, ya sea por donacién
directa o via su precursor L-arginina. El trinitrato de
nitroglicerina, un donante de NO aplicado por via
transcutdnea, ha sido efectivo para el tratamiento de
ambas formas de FR, pero a expensas de los efectos se-
cundarios por su absorcién sistémica®. La L-arginina,
sustrato endotelial para el NO por via oral, no ha sido
de utilidad para aumentar el flujo vascular digital®. Por
otro lado, la L-arginina y el nitroprusiato de sodio por
via intraarterial fueron efectivos al reducir los episodios
de la enfermedad®’.

Prostanoides

La prostaciclina intravenosa (epoprostenol) y el ilo-
prost, un andlogo estable de la prostaciclina, han sido
utilizados en pacientes con cambios isquémicos por en-
fermedades reumdticas autoinmunitarias. Sus mecanis-
mos de accién no estin completamente dilucidados; sin
embargo, sus efectos vasodilatadores y antiagregantes
plaquetarios son importantes. La dosis y la frecuencia
de aplicacién de estos firmacos no estin completamen-
te establecidas, pero se ha demostrado su eficacia y se-
guridad en eventos agudos y graves®®.

Antagonistas del receptor de endotelina 1

La ET-1 es un potente vasoconstrictor con efectos en la
remodelacién vascular, y su expresién incrementa la ES
cutdnea; sus efectos estin mediados por los receptores
ET-A y ET-B®. El bosentdn, un antagonista no pépti-
do de los receptores ET-A y ET-B, también es benéfico
en la prevencién y curacién de ulceras digitales por ES™.

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Las fosfodiesterasas contribuyen a la regulacién de la
degradacién de los nucledtidos ciclicos intracelulares
que median los efectos vasodilatadores de la prostacicli-
na y el NO”.. Los inhibidores de la fosfodiesterasa,
como sildenafilo y tadalafilo, han sido eficaces en pe-
quefios grupos de pacientes con FR grave’7”. El cilos-
tazol, un inhibidor de fosfodiesterasa 3 evaluado en un
estudio controlado, mostré resultados modestos’.

Antioxidantes

Por el supuesto papel del estrés oxidativo en la ES, se ha
investigado el uso de antioxidantes como probucol, alo-
purinol y micronutrientes, con resultados parcialmente
satisfactorios en pacientes con enfermedad inicial”>7.
Farmacos antitrombéticos

Se ha recomendado el uso de aspirina, heparina de bajo
peso molecular, cumarinicos y activador tisular del plas-
mindgeno para el tratamiento del FR grave con tlceras
digitales’”®.

Inhibidores de serotonina

La ketanserina, un antagonista del receptor de serotoni-
na, no fue de beneficio a pacientes con ES™. La fluoxe-
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tina, un inhibidor selectivo de la recaptacién de seroto-
nina, ha mostrado su beneficio a corto plazo en FR¥.

Otros farmacos

La pentoxifilina es un firmaco ampliamente utilizado
en el FR; sin embargo, la evidencia clinica no es con-
cluyente’.

Otras terapias

Otras modalidades terapéuticas, tales como la toxina
botulinica®, la estimulacién espinal® y la terapia ldser
de escasa energfa®, se han utilizado por sus efectos va-
sodilatadores, con resultados variables. La cirugia estd
indicada en pacientes con isquemia digital grave, en es-
pecial cuando se asocia a ulceras y el tratamiento farma-
colégico ha fracasado. La simpatectomia de la arteria
digital palmar ofrece buenos resultados a largo plazo,
con poca morbilidad®+%.

Conclusiones

El FR primario es una condicién clinica frecuente, cuyo
prondéstico en general es bueno y su tratamiento, satis-
factorio. Sin embargo, la forma secundaria a una enfer-
medad reumdtica, en especial la ES, conlleva un pro-
néstico desfavorable, por las frecuentes complicaciones.
A pesar de que la patogenia del FR no estd completa-
mente caracterizada, nuevas estrategias terapéuticas han
surgido, en especial en pacientes con ES.
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