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El fendmeno de Raynand se define como una alteracién caracterizada por un va-  Email:lucyga+3@hotmail.com
soespasmo episddico de las arterias y arteriolas periféricas, seguido de vasodila-

tacion y reperfusion, que resulta en palidez, cianosis y eritema. Se clasifica como  Reeibida: 7 de Febrero de 2011,
primario, cuando no se asocia con otras enfermedades, o secundario, cuando se Aceplader 17 de Julia de 2011,
presenta como parte de otra entidad, entre las que se incluyen las enfermedades
autoinmunitarias, la exposicion a ciertos firmacos como la ergotamina o agentes
quimicos como bleomicing, la exposicion a la vibracion, los estados de hipervis-
cosidad e, incluso, la obstruccion vascular extrinseca,

No se reportan conflictos de intereses,

La presentacién clinica puede variar desde un cuadro leve, casi imperceptible,
hasta casos graves con isquemia digital que da origen a dleeras y puede Hegar
incluse a gangrena con pérdida del dedo. El tratamiento va dirigido a favorecer
la vasodilatacién, inhibir la vasoconstriccion, reducir ¢l daiio endotelial e in-
hibir la agregacion de plaguetas, En el tratamiento farmacologico se incluyen
antagonistas del calcio, vasodilatadores, prostaglandinas, inhibidores de la
fostodiesterasa, simpaticoliticos, inhibidores de las cinasas, anticoagulantes, an-
titromboticos y antioxidantes, entre otros,

PaLagras cLAVE: fendmeno de Raynaud, vasoespasmo, arterias digitales, endo-
telio, antagonista de calcio, esclerosis sistémica.

Summary

Raynaud’s phenomenon is a disorder with vasospasm of the peripherical arte-
ries or arterioles, causing pallor, cianosis and rubor. It may be primary, where it
is not associated with other diseases, or secondary to several diseases, including
autoimmune diseases, certain drugs as ergotamine or chemotherapeutic agents
including bleomyein, vibration exposure, extrinsic vascular obstruction, and
hyperviscosity states,

Raynaud’s phenomenon is often mild enough to not require treatment; however,
with secondary cases where there is not only vasospasm but also blood vessel
defects, patients might present severe ischemia, ulcers and gangrene. That is
the reason why patients need a treatment that enhances vasodilatation, reduces
vasoconstriction and endothelial injury, and inhibits platelet aggregation. Phar-
macological treatiments include: caleivm channel blockers, vasodilators, pros-
taglandins, phosphodiesterase inhibitors, sympatholytics, rho-kinase inhibitors,
anticoagulation, antithrombotic and antioxidants agents,

KEy woRrDs: Raynaud’s phenomenon, vasospasm, digital arteries, endothe-
livm, calcium channel blockers, systemic sclerosis.
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Fendmeno de Raovwaud

Caracteristicas Primario Secundario
Enfermedad asociada MNo Si
Edad de presentacion {afios) <30 =50
Sexo Femeninozmaseuling Sin diferencia
Intensidad del dolor Ausente o leve Moderado o grave
Compromiso digital Simétrico Asimétrico
Capilaroscopia periungular Normal Anormal
Onicalisis Poco frecuente Frecuente
Necrosis Poeo frecuente Frecuente
Autoanticuerpos antinucleares Negativo o titulos bajos Titulos elevados
Velocidad de eritrosedimentacion Normal Anormal

Tanrra 1. Hallazgos comparativos del fendmeno de Raynaud primario v el secundario (modificada de Block ¥ Sequeira)

Introduccion

El fendmeno de Raynaud se origina por un vasoespasimo
episddico y recurrente de las arterias y arteriolas peri-
féricas, especialmente las digitales', aunque puede ob-
servarse compromiso de nariz, lengua y orejas. Los
individuos con este fendmenao presentan una reaccion
exagerada a variaciones minimas de temperatura e, in-
cluso, a estiimmulos emocionales.

Las caracteristicas tipicas del fenémeno de Raynaud
fueron descritas por Maurice Raynaud en 1862°, Con-
siste en episodios de isquemia digital transitoria que se
manifiestan por una triada clisica de variacién de color
de la piel, con palidez, reflejo del vasoespasmo v cianosis,
por presencia de sangre desoxigenada y, finalmente, en-
rojecimiento o rubor, por hiperemia reactiva por el re-
torno del tlujo sanguineo de los dedos, seguido por un
meremento en L':l tf'mp-f‘l‘ﬂtur‘:l.

Epidemiologia

El fendémeno de Raynaud primario es relativimente
comin en la poblacién general, con una prevalencia de
3 a 5%. En el fenémeno de Raynaud secundario, la pre-
valencia depende de la enfermedad o condicién asociada,
En la esclerosis sistémica, se presenta en mis de 0% de
los casos; en el lupus eritematoso sistémico, en 10 a 5%,
en el sindrome de Sjigren, en 30%; en la dermatomio-
sitis, en 20%, y en la artritis reumatoidea, en 20%. Entre
6 ¥ 12% de los pacientes con diagndstico de fendmenao de
Raynaud primario, pueden desarrollar una enfermedad
autoinmunitaria en los dos afios siguientes a su inicio™*,
En la distribucion por sexos, varia entre 6 y 20% en mu-
jeres y entre 3 y 12,5% en hombres'. Su frecuencia es
I"ﬁ}'ﬂr en las T(-‘gi.ﬁﬂ!‘ﬁ montanosas H‘T'I!l]iﬂdﬂﬁ, COn TTIﬂ}'ﬂl‘
prevalencia en climas frios”.

TOrELL FeEiriT r.ff.ll'f}ufl'.lll‘ IR S

Clasificacion

El fenémeno de Raynaud se clasifica come primario o se-
cundario, dependiendo de si se presenta asociado o no a
otras enfermedades. Clertas caracteristicas clinicas y fi-
sioldgicas permiten diferenciar el fendmeno de Raynaud
primario del secundario (Tagra 1)°

Fendmeno de Raynaud primario

Los criterios diagndsticos utilizados en la actualidad para
la forma primaria de fendmeno de Raynaud, fueron pro-
puestos por Allen ¥ Brown (19352) y madificados por Le
Roy y Medsger (1992)°, e incluyen una histeria definida
de ataques episddicos de palidez distal {aemal) 0 clanosis,
ausencia de enfermedad vascular periférica, ausencia
de necrosis tisular, capilaroscopia de pliegue ungular
proximal normal, anticuerpos antinucleares negativos o
titulos menores de 17100, ¥ velocidad de eritrosedimen-
tacién normal.

Los pacientes con fendmeno de Raynaud primario
tienen una edad de presentacién més temprana (menos

Araques episidicos de palidez o clanosis distal {aeraf)
Ausencia de enfermedad vascular periférica
Ausencia de necrosis tisular
Capilaroscopia periungular normal
Anticuerpos antinucleares negativos o de menos de 1/100

Velocidad de eritrosedimentacion menor de 20 inn/hora

Tapta 2. Criterios diagndsticos del fendmeno de Raynaud
primario, por Le Roy y Medsger.
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Fioura 1. Paciente con esclerosis sistémica, palidez, necrosis. y pérdida parcial de los dedos de las manos. Fioura 2. Palidez de los pulpejos

come consecuencia de la exposicion al fric.

Enfermedades Enfermedades hematoldgicas .
; FRiEE i i Farmacos y toxicos Otras causas
autoimmunitarias y endocrinolégicas ¥
Esclerodermia Crioglobulinemias Ergotamina ﬁrtelnoPatma Emb(.ﬂ:'as
periféricas, vasculitis
Lupus eritematoso sistémico Crioaglutininas Betabloguedores Insuficiencia renal
Enfermedad mixta del tejido
= Paraproteinemias Simpaticomiméticos Hipovitaminosis
conjuntive pa po
g : o : i Nicotina, cocaina, metales oo
Artritis rewnmatoide Sindromes micloproliferativos Sarcoidosis
pesados
Sindrome de Sjigren Hipotiroidismo Interferon o y 3 Neurologicas

Dermatomiositis-polimiositis Diabetes mellitns

Feocromocitoma

Ciclofosfamida, ; 2 i
§mi e Oreupacionales, vibracion
L I:IIDTGI'HPE"I IEICOS

Cloruro de vinilo Paraneoplasias

Tarra 8, Causas de fendmeno de Raynaud secundario,

de 50 afos), una historia tamiliar de fendmeno de I{a}'—
naud hasta de 25% en parientes en primer grado, com-
promiso simétrice de todos los dedos y dolor de inten-
sidad leve (TanLa 2).

Fenomeno de Raynaud secundario

Por el contrario, los pacientes con la forma secundaria
presentan un compromiso asimétrico, acompaiado de
dolor intenso; el curso de la enfermedad conduce a cam-
bios isquémicos y lceras digitales (TaBLa 2). Se presenta
en el contexto de varias enfermedades renmatoldgicas,
como la esclerosis sistémica (F1Gura 1) en la cual puede
ser la manifestacion inicial, o como parte del cuadro cli-
nico del lupus eritematoso sistémico, de la dermatomio-
sitis, de la artritis renmatoidea y de otras enfermedades
del tejido conjuntive™®. Se ha descrito con diferentes con-
diciones no inflamatorias, que incluyen alteraciones va-

285e

soespdsticas o paraproteinemias, y secundario al empleo
de firmacos, como betabloqueadores vy antineoplisicos
(Taera 3)". Cuando no se encuentra una enfermedad de
base y no cumple con los criterios propuestos por Le Roy
y Medsger, se denomina como fendmeno de Raynaud
probablemente secundario (Firaura 2).

Patogenia

La hiperactividad del sistema nervioso simpitico fue el
primer mecanismo propuesto en 1862 por Maurice Ha}'—
naud®, Setenta afos después, al observar la persistencia
del fendmeno de Raynaud después de la interrupeion del
sistema nervioso simpitico, por anestesia local de los
nervios simpiticos o por simpatectomia, Lewis y Picke-
ring'" sugirieron un defecto local de las arterias digitales
como mecanisino del fendmeno de Raynaud y no las al-
teraciones del sistema nervioso central. Recientemente,

wresreneslasocolderina, cou
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Grarico 1. Alteraciones vasculares independientes del endotelioCLM: cadena ligera de miosing; RSP: reticulo sarcoplismico.

Herrick'" integré las anormalidades vasculares, neurales
e intravasculares, como mecanismos fisioldgicos en el fe-
némeno de Raynaud.

Alteraciones vasculares

Entre las alteraciones vasculares, se incluyen la apoptosis
de las células endoteliales, y el anmento de la expresion
de moléculas de adhesion celular, de citoquinas, como la
interlencina (IL) 2, la IL-10 y la IL-13, y de factores de
crecimiento. Las alteraciones funcionales reflejan un dese-
quilibrio entre vasodilatacion y vasoconstriccion.

Factores independientes del endotelio

La exposicidn al frio o al estrés emocional, promueve la
activacion del sistema nervioso simpitico, seguido de
liberaciom de noradrenalina y la vasoconstriceion por
la accién de los receptores alfa 2 adrenérgicos sobre el

TOHTLL I'I'T'J:'.Il-fff.ll'ﬁ!r.lll‘fmﬂ.ﬂﬂ.lf

musculo liso de los vasos sanguineos. La actividad de los
receptores alfa adrenérgicos, especialmente los alfa adre-
nérgicos 2 se encuentra aumentada en los pacientes con
fenémeno de Raynaud.

De los tres tipos conocidos de receptores alfa 2 adre-
nérgicos (a, b y ¢); los a ¥ b se encuentran en la mem-
brana celular y no responden al frio, mientras que el
receptor alfa 2¢ presente en el reticulo endoplismico y
en el aparato de Golgi, en respuesta al frio, se traslada
a la superficie celular v promueve la vasoconstriccion,
gue se observa en el fendmeno de Raynaud. El frio esti-
mula el aumento de especies reactivas de oxigeno en la
mitocondria, desencadenando reacciones de oxidacion y
reduccion. Se activan las enzimas Rho A y Rho-cinasa,
esta ultima inhibe la fosfatasa de la cadena liviana de la
miosing (GRAFICO1)", v de esta manera, se favorece la
contraccion de las células musculares lisas, la formacion
de fibras de estrés (haces contractiles de los filamentos
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Fisura 8. Dermatocoscopia del plicgue ungueal proximal del
segumdo dedo de 1la mano derecha del paciente con esclerosis sis-
témnien. Se observa dilatacion, tortuosidad y perdida de capilares,

de actina) y la migracién celular, y se facilita el traslado
de receptores ci2c a la superficie celular. Por otro lado,
las especies reactivas de oxigeno ammnentan la concentra-
citn de calcio libre, en el reticulo sarcoplasmico, lo que
promueve la activacion de canales de K, la hiperpolari-
zacion de la membrana y la relajacion,

Disfuncion endotelial

Las células endoteliales participan activamente en la re-
gulacion del tono vascular y una anormalidad funcional
de las células endoteliales aun sin daiio estructural puede
causar vasoconstriceion, El endotelio produce vasodila-
tadores como el oxido nitrice, e inhibidores endégenos
de la sintasa endotelial del oxido nitrico, como la dimetil
arginina y una alteracion se traduce en una respuesta en-
dotelial anormal, como la vasoconstriceion. Los datos al
respecto son contradictorios. En la esclerosis sistémica
los niveles de dxido nitrico son dependientes del estado
de la enfermedad, lo cual probablemente refleja un meca-
nismo de compensacion que intenta producir vasodilata-
cion, en vasos no dilatables®™,

Los niveles de endotelina 1 (E'T1), un potente vaso-
constrictor, se han encontrado aumentados en pacientes
con esclerosis sistémica y fendémeno de Raynaud se-
cundario. La liberacion de este péptido vasoactivo, es
estimulada por angiotensina, la vasopresina y el factor
transformante de crecimiento beta, estas moléculas se
encuentran involucradas en la patogénesis del fendmeno
de Raynaud primario y del secundario’,
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Alteraciones estructurales

En los pacientes con esclerosis sistémica se evidencia
fibrosis de la capa intima de los vasos sanguineos, con
hipertrofia muscular, lo que contribuye a una reduceidn
del flujo; a la presencia de trombos en los vasos, y a
la formacion anémala de nuevos vasos sanguineos'.
Estos dltimos cambios se reflejan en la capilaroscopia
(Figura 3), come tortuosidad de los vasos v disminu-
citn de la densidad vascular. El dafo endotelial altera
las células musculares lisas, ocasionando proliferacién
y contraccion, lo cual ammenta la actividad antitrombo-
tica y disminuye los inhibidores de la fibrindlisis, pro-
moviendo la formacién intravascular de trombos y ¢l
proceso inflamatorio mediante la liberacion de factores

quimioticticos y de adhesion'®,

Alteraciones neurales

En la respuesta vascular existe una interaccién impor-
tante entre las neuronas simpiticas vasomotoras, las
neuronas simpaticas y parasunpiaticas vasodilatadoras y
las neuronas sensoriales, que también tienen una accién
vasodilatadora, Se encuentra una respuesta de aumento
de la vasoconstriceion y disminucién de la vasodilata-
cion, Existe una estrecha relaciéon entre el sistema ner-
vioso simpdtico, el endotelio v el misculo liso. El péptido
relacionado con el gen de la caleitonina ( Caletlonin (Gene
Related Peptide, CGRP), un potente vasodilatador, esta
disminuide en los pacientes con esclerosis sistémica v en
el fendmeno de Raynaud primario. Ademis, se ha obser-
vado una elevada concentracién de neuropéptido Y, un
potente vasoconstrictor, en los pacientes con esclerosis
sistémica. En respuesta al frio, este neuropéptido pro-
duce una vasoconstriccion refleja. Otra teoria sobre el
aumento de la vasoconstriccidn es que, en la esclerosis
sistémica, se ha observado una mayor fosforilacion de la
proteina cinasa, que causa mayor reactividad vascular,

Alteraciones intravasculares

Existen alteraciones que se han observado, especial-
mente, en la esclerosis sistémica, como activacion de
plaquetas, fibrinélisis defectuosa y estrés por oxidacion.
La activacion y la agregacion de plaguetas llevan a un
aumento de tromboxano A2 y serotonina, tanto en el
fenémeno de Raynaud primario como en el secundario.
Probablemente, la liberacion de estas sustancias es una
consecuencia directa del dafio vascular, méis que la causa
desencadenante. En los pacientes con fendmeno de Ray-
naud primario no se ha encontrado alteraciones en la
fibrindlisis; sin embargo, en los casos secundarios aso-
ciados a esclerosis sistémica, hay disminucién de la acti-
vidad fibrinolitica y aumento del antigeno de activador

wrresrenesiasocolderma. com
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Alteraciones
neurales

Alteraciones ‘ Predisposicion
vasculares > Feﬂgﬁnea"uﬂdde — genética
Alteraciones Factores
intravasculares hormonales

Gririco 2. Principales factores involuerados en la patogénesis del fendmeno de Raynaud

tisular de plasmindgeno. Los episodios de vasoconstrie-
cidn causan isquemia ¥ reperfusion recurrentes, lo que
lleva a un aumento de especies reactivas de oxigeno, oca-
sionando dafio tisular, activacion endotelial y liberacion
de citocinas,

Otros factores

Hasta el momento se han identificado genes canditados
probables, como la subunidacd ||".-’ del receptor muscular de
la aceticolina, ¥ los receptores 1 B y 1 E de la serotonina,
Ademis, el 25% de los familiares en primer grado de
consanguinidad de los pacientes con fendmeno de H:a:l.'-
naud primario, también lo presentan. Este hecho sugiere
una predisposicion hereditaria. Aunque los estrogenos
inducen la movilizacion de los receptores adrenérgicos
020 a la membrana celular, durante la exposicion al frio,
el 17-f7-estradiol aumenta la expresion de la sintetasa
del dxido nitrico e induce la produccion de éxido nitrico
dependiente de calcio. Sin embargo en las pacientes me-
nopiusicas en tratamiento con terapia de reemplazo hor-
monal, se ha observado una exacerbacion del fendmeno
de Raynaud, Debido a que ] efecto de los estrogenos en
el tono vascular no se comprende del todo, parece prema-
turo recomendar su uso o suspension. Se han encontrado
otras asociaciones, como la anorexia nerviosa, por meca-

nismos atin no esclarecidos'®.

e rerislirsocolderma.com

Hay reportes de casos de migrafa v fendmeno de Ray-
naud en la enfermedad de Kawasaki, los cuales pueden
representar manifestaciones extracoronarias de disfun-
cidm endotelial . Hasta el momento, la relacion existente
entre el consumo de alcohol y la presencia de tendmeno
de Raynaud es diferente entre hombres y mujeres, siendo
mas prevalente en el hombre'®.

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas tipicas incluyen el fendimeno tricolor
producide por el descenso de la temperatura o inducido
por el estrés'™, Clisicamente, estos cambios de colora-
citn se pueden presentar de forma trifisica, bifasica o
monofisica™,

En el examen fisico se puede encontrar cianosis, pa=-
lidez, escleradactilia, hoyuelos digitales, dleera e incluso,
gangrena (FIGURA 4), usualmente acompanados de dolor.
Los cambios de coloracion digitales permanentes y el
dolor persistente son indicativos de enfermedad grave,
La historia climca debe contener mformacidon acerca
de la frecuencia y gravedad de los ataques, asi como de
sintomas asociados como artralgias, rigidez matutina,
alopecia, xeroftalmia, xerostomia, disfagia o fotosensibi-
lidad, antecedentes de tabaguismo, medicamentos e his-
toria familiar de fendmeno de Raynaud o entermedades
del tejido conjuntive, comoe artritis renmatoidea, lupus

-
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Froura 4. Necrosis, uleeracion y pérdida de pulpejos en los dedos de las manos. Froora 5. Radiografia de las manos. Se observa

ostenlisis, resorcion dsea vy dedos en punta de lapiz,

eritematoso sistémico, esclerosis sistémica, sindrome de
Sjdgren, polimiositis y artritis remmatoidea juvenil®.

En el diagnostico diferencial deben considerarse en-
tidades como las crioproteinemias, las disproteinemias,
la exposicién al clorure de polivinilo, el hipotiroidismo,
e incluse el sindrome del tunel carpiano. Las vasculitis,
los émbolos v otras alteraciones vasculares oclusivas,
pueden causar una isquemia grave, pero no el fendmeno
de Raynand tipivn".

Estudios de laboratorio

Dehe solicitarse biometria hematica, creatinina, velo-
cidad de eritrosedimentacion, anticuerpos antinucleares,
titulos de C3 v C4, factor reumatoiden, anticuerpos an-
ticentromero, anticoagulante lipico, anticardiolipinas u
otros autoanticuerpos segiin los hallazgos clinicos™ "
Hasta el 60% de los pacientes que presentan fendmeno de
Raynaud y anticuerpos antinucleares positivos, se les diag-
nostica una enfermedad asociada del tejido conjuntive’.

Estudios de imagenologia

En este grupo se incluyen: capilaroscopia, termografia,
racdiografias convencionales, resonancia magnética, an-
siografia v laser Doppler.

La capilaroscopia estudia la estructura de los mi-
crovasos, y ayuda a distinguir entre el fendmeno de
Raynaud primario y el secundario™, En el pliegue un=-
gular, los capilares corren paralelos a la epidermis ¥
se pueden exammar bajo microscopia de luz. Se coloca
una gota de aceite de immersion en ¢l pliegue ungular
proximal v se evaliia, bajo lentes con aumento de 12X a

14X, la presencia de capilares alargados o deformados;
es un signo que sugiere enfermedad del tejido conjun-
tivo ¥, por lo tanto, fendmeno de I{:l_'fnmu'l secundar

.

En la videomicroscopia, el microscopio se conecta a una
camara de video y se incorpora una luz de diodo o una
tibra dptica. Aleanza un mayor aumento (200X a 600X)
que permite el estudio individual de los capilares,

Una radiografia simple de la extremidad afectada per-
mite evaluar la presencia de cambios como resorcion
dsea, calcinosis, osteomielitis o compromiso intraarti-
cular (FiGura 5).

La termografia es una técnica que mide la temperatura
de la superficie e indirectamente, el flujo sanguineo en
vasos de diferente calibre. Se restringe a centros especia-
lizados por el costo y los controles que requiere™,

La prueba diagnéstica méas atil para el estudio de los
pulsos periféricos es el ultrasonmido I)npplur'“i. En caso de
requerirse mayor estudio, debe solicitarse una angiografia.

Los vasos de mayor calibre pueden evaluarse mediante
angiografia por el método convencional (r‘mlingr':’liim},
resonancia magndética o tomografia, La angiografia ra-
diografica permite una excelente visualizacion de la luz
de los vasos, mostrando estenosis, oclusiones, aneurisinas
y otras irregularidades. Sin embargo, los métodos mo-
dernos permiten una mejor visualizacidon con menores
daosis de medios de contraste, Su principal aplicacion es
identificar si hay una lesién proximal que amerite angio-
plastia o cirugia, en los casos de isquemia grave,

La imagen de liser Doppler, que mide el flujo micro-
vascular ¥ la presion sistolica digital, puede ayudar a dife-
renciar los pacientes que tienen una enfermedad vascular
estructural asociada, pero es una herramienta solo de i

vestigacion que no se usa en la prictica clinica de rutina® =%,
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Tratamiento

El manejo de la forma leve es conservador, El tratamiento
tarmacologico se emplea cuando las manifestaciones son
graves™. El tratamiento quirirgico se reserva para los
casos complicados que no responden al tratamiento far-
macoldgico (Gririco 3)™.

Tratamiento no farmacologico

Comprende modificaciones en el estilo de vida del pa-
ciente, como evitar la exposicion innecesaria al frio, de
lo contrario protegerse con guantes, medias, zapatos o
I]ﬂtﬂﬁ- Reconocer ¥ evitar sustancias que promueven la
vasoconstriceion como los betablogqueadores, alcaloides
del ergot, anfetaminas, cocaina, descongestionantes, ca-
feina, simpaticomiméticos (epinefrina y agonistas de la
serotonina), ¥ quimioterapéuticos |(bleomicina, cis-pla-
tine, carboplatine, vinblastina), que pueden ocasionar
oclusion vascular y desencadenar episodios. Disminuir
el impacto de herramientas que causen vibracion®,
evitar el consumo de cigarrillo, por sus efectos cardiovas-
culares, aunque ¢l efecto de su consumo en la presenta-
cidn del fendmeno de Raynaud, no se ha dilucidado total-
mente'™. Los hallazgos recientes sugieren que el uso de
medicamentos que contienen cafeina y ergotamina (para
la migrafa), inhibidores de la citocromo P450, la frac-
cion CYP3A4, y los antibidticos de tipo macrélidos, po-
seen un efecto vasoespistico potencial y deben emplearse
con precaucion™™ . Los suplementos dietéticos a base de
acidos grasos poli-insaturados, comeo omega 3, dcido ei-
cosapentanoico v cido docosahexanoico, tienen efectos
pleiotrépicos que incluyen las células vasculares endo-
teliales. Son precursores de un grupo de eicosanoides
gue pueden producir mejor tolerancia al frio, retraso en
¢l inicio del vasoespasmo y una mejor respuesta a la is-
guemia, Pueden emplearse el consumo de 2 g diarios de
acido cv-limoleico o 200 mg diarios de dcidos grasos poli-
insaturados omega 3%,

Tratamiento farmacolégico

El objetivo consiste en reducir la frecuencia y se-
riedad de los episodios vasoespasticos agudos, man-
tener el flujo sanguineo y prevenir ilceras, isquemia
¥ necrosis,. Entre los agentes terapéuticos que  se
han empleando estan: los antagonistas de calcio, los
agentes simpaticoliticos, las prostaglandinas, los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina™,
los antagonistas de los receptores de angiotensina, los
inhibidores de tromboxano A2, los antagonistas de sero-
tonina y otros, comao la griseofulvina®,

ANTAGONISTAS DE CaLClo. Han sido usados amplia-
mente y son el tratamiento de eleccién, particularmen-
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te, los del grupo de dihidropiridinas por su efecto selec-
tive en el misculo liso y la menor cantidad de efectos
secundarios en la funcidn cardiaca. Mediante la inhibi-
cion de los canales de calcio dependientes de voltaje, los
antagonistas de calcio causan dilatacién y disminucion
de la respuesta contrictil. Tienen efectos antiplaqueta-
rios y reducen el estrés oxidativo®”.

La nifedipina es la mds usada por su capacidad de inac-
tivacidn de plaquetas v efectos antitrombéticos. Usual-
mente, se inicia con una dosis de 10 a 40 mg; en los casos
e no mejoran, se puede avmentar a 60 mg diarios, La
dosis recomendada puede variar entre 30 y 120 mg dia-
rios. Los efectos secundarios més frecuentes son: hipo-
tensidn ortostatica, taquicardia, edema, cefalea v estre-
nimiento™,

La amlodipina en dosis de 5 a 20 myg diarios también
puede ser efectiva. El tratamiento con nifedipina puede
combinarse con medicamentos que inhiban la agregacion
de plaguetas, como 150 myg diarios de aspirina,

El objetive del tratamiento con aspirina es inhibir se-

lectivamente la sintesis de tromboxano A2 por las pla-
quetas e inhibir su agregacion™ ",
PeNToxiFILINA. La pentoxifilina se recomienda en do-
sis diarias de 400 mg, dos a tres veces, s6lo o en combi-
nacion con otros vasodilatadores, Mejora la flexibilidad
del eritrocito mediante la inhibicion de la fosfodieste-
rasa de los eritrocitos, reduce la viscosidad sanguinea
mediante la disminueidon de la concentracion de fibrind-
geno y favorece la oxigenacion tisular. Los efectos se-
cundarios incluyen angina, taquiarritmia, disnea, edema,
serostomia, ansiedad y confusion,

NITROGLICERINA, La nitroglicerina oral o topica tiene
una accion vasodilatadora mediante su interaccidn con
los receptores de nitratos que estin presentes en el miis-
culo liso vascular; se reduce el nitrato a nitrito inorgi-
nico y oxido nitrico™. El éxido nitrico activa la enzima
ciclasa de guanilato, estimulando la sintesis de mono-
fostato guanosina ciclico 375" (GMPe) ™. Este segundo
mensajero activa una serie de fostorilaciones, que llevan
a la desfosforilacion de la cadena ligera de la miosina y a
la liberacidm de los iones de calcio, lo cual resulta en rela=
Jacion del misculo liso y vasodilatacion, Puede ocasionar
cefaleas, erupcidn cutinea, prurito, hipotension ortosti-
tica, t:-aquiu:ar{liﬂ, nauseas y vornitos,

BLOQUEADORES ALFA ADRENERGICOS. Considerando
gue el sistema nervioso simpético tiene un efecto vaso-
constrictor regulador sobre la pared vascular y un papel
importante en la termorregulacion cutinea, se ha pro-
puesto el uso de blogqueadores posganglionares no selec-
tivos del sistema nervioso simpético, como la reserpina,
la guanetidina y la fenoxibenzamina, aungue sus efectos
a largo plazo no se han demostrado®™
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Gririco 3. Tratamiento propuesto para El Fendmeno de Raynand. Algoritmo

La reserpina ha mostrado mejoria de las dlceras digi-
tales, aungue se requieren mas estudios para demostrarlo.
Actia rompiendo las vesiculas de depdsito de noradrena-
lina y desoxifenilnoradrenalina (DOPA) en las terminales
nerviosas, liberando estos neurotransmisores en el cito-
plasma. La monoaminooxidasa (MAQ) los inactiva y pre-
viene la transinision simpiatica normal a la periferia, Su
disminucion periférica ocasiona vasodilatacion y reduce la
resistencia vascular, la presion sanguinea y el gasto car-
diaco. Los efectos secundarios incluyen congestion nasal,
niuseas, dispepsia, letargia y depresién que, en la mayoria
de los casos, inducen abandono del tratamiento.

El prazocin es un vasodilatador periférico que blo-
quea los receptores adrenérgicos 11 postsindpticos sin
activacion de liberacion de norepinefrina; por lo tanto,
es poco frecuente que produzea taguicardia refleja. La
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dosis recomendada es de 1 a 5 mg cada 8 horas. Los
efectos secundarios mias comunes son niauseas, MAareos,
cefalea, insomnio, debilidad, letargia, palpitaciones e hi-
potension ortostitica’™,

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIO-
TENSINA (IECA) ¥ BLOQUEADORES DE LOS RECEPTORES
DE ANGIOTENSINA. La administracion de IECA previe-
ne la degradacion de bradicinina, la cual actia como un
vasodilatador mediante mecanismos relacionados con la
produccién endotelial de éxido nitrico y prostaciclina
(PGI2), Deben evitarse en pacientes con enfermedad re-
nal arterial unilateral o bilateral, pues pueden producir
falla renal o hipertensién maligna paroxisitica. Pueden
producir tos, fiebre y erupciones medicamentosas.

Los bloqueadores de los receptores de angiotensina han
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demostrado mayor eficacia que los IECA, reduciendo los
ataques en pacientes con esclerosis sistémica y fendimeno
de Raynaud primario.

La angiotensina I puede unirse con gran afinidad a dos
tipos de receptores: receptor de la angiotensina 11 de tipo
1y de tipo 2 (AT1 ¥y AT2); la mayoria de los efectos fisio-
légicos son mediados por AT, La administracion de an-
tagonistas de los receptores AT 1 disminuye la resistencia
periférica. El tratamiento prolongado con bloqueadores
de los receptores de angiotensina disminuye la secrecidn
de renina y ammenta los niveles de angiotensina 11; este
incremento estimula los receptores AT2, Este hecho es
importante porque se ha demostrado que la activacion de
los AT2 causa vasadilatacion. La dosis recomendada de
losartin es de 25 a 100 mg cada dia. Los efectos mis co-
munes son cefaleas, mareos, fatiga v diarrea,

INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA. El sildenafil es
un inhibidor selectiva de la fosfodiesterasa especifica
de tipo & (PDES) del monofosfate guanosina ciclico
(GMPe). El mecanismo fisioldgico involucra la libera-
cion de éxido nitrico del endotelio, que luego activa la
enzima guanilato ciclasa, lo gque lleva a un aumento de
GMPe y causa vasodilatacion. La PDES es responsa-
ble de la degradacion de GMPe. El sildenafil refuer-
za el efecto del dxido nitrico mediante la inhibicidn de
PDEs5. Se ha recomendado una dosis de 50 a 100 mg
diarios. La cefalea, la congestion nasal y la rinitis son
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las efectos secundarios mas comunes

SUPLEMENTOS DE OXIDO NiTRICO, El dxido nitrico se
produce mediante la sintesis de L-arginina por dxido
nitrice sintetasa (NOS) en varios tejidos, Una de ellas
es la oxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS). Otras
sustancias, como la acetilcolina y la bradicinina, estimu-
lan la actividad de eNOS, En condiciones patolégicas,
el endotelio puede desarrollar un fenotipo alterado que
favorece la vasoconstriceion, la inflamacion y la trom-
bosis. Algunos estudios sugieren que, en el fendmeno
de Raynaud hay alteracidn de sintesis o disminucion de
la sensibilidad al dxido nitrico®. El uso de suplementos
de dxido nitrico ha sido explorado en maltiples formas,
que incluyen los parches transcutineos, la administra-
cion oral de su precursor L- arginina y la adiministra-
cidn parenteral de nitroprusiato de sodio, un donador de
dxido nitrico’. La administracién oral de L-arginina no
ha mostrado eficacia en pacientes con esclerosis sistémi-
ca o fendmeno de Raynaud primario’.

ProsracLaNDINAS, Las prostaglandinas son los vasodi-
latadores mis potentes que han sido probados en el fend-
meno de Raynaud, En casos graves, gque no mejoran con
el tratamiento, y en dlceras digitales isquémicas, se han
empleado preparaciones de prostaglandina E1 (PGE1)
e lloprost (andlogo de la prostaciclina (PGI2). La PGl2
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tiene una accién vasodilatadora potente y un efecto an-
tiproliferativo de las células del misculo liso, asi como
una inhibicién de la agregacion de plaguetas. Mejora la
maleabilidad de las células sanguineas y reduce la adhe-
sitm de lencocitos a las células endoteliales®. Infortuna-
damente, las preparaciones orales de los andlogos de la
prostacicling, como iloprost, misoprostol, cicaprost y be=
taprost, no han demostrado beneficios en el tratamiento
del fendmeno de Raynaud®,

El iloprost es un andlogo quimico estable de la pros-
taciclina; acta de forma similar mediante la activacién
de la adenilato ciclasa, que incrementa los niveles de
AMPe, con una accidn vasodilatadora y antiagregante
de plaquetas marcadas. Se ha administrado de forma in-
travenosa durante los ataques graves, lo que permite la
reduccidn de sintomas v la curacion de dleeras digitales
en nifios y adultos™.

El uso ciclico con iloprost durante un afio, fue mas
efectivo que la nifedipina en la reduceion de la seriedad
de los episodios en casos de esclerosis sistémica, segiin
un estudio™,

Enla practica, los pacientes con manifestaciones graves
pueden tratarse con iloprost en plazos cortos, bajo vigi-
lancia estricta de los efectos secundarios como diarrea,
cefalea, erupeion cutianea e hipotension.

Las preparaciones orales de prostaglandinas estin

disponibles como cicaprost, un andlogoe sintético de la
prostaciclina que reduce la gravedad de los ataques del
fendmeno de Raynaud. Se requieren mis estudios con-
trolados para conocer su papel exacto en el manejo de
esta alteracion®’.
INHIBIDORES DE LA RHO CINASA. Debido a la crecien-
te evidencia de que las rho<cinasas inducen vasocons-
triccion en respuesta al frio, estos agentes terapéuticos
constituyen un grupo de investigacion prometedor. La
hiperactividad de estas enzimas se ha deserito en un gran
niimero de alteraciones vasculares, como isquemia cere-
bral, vasoespasmo coronario ¥ aterosclerosis™. El fasu-
dil, un inhibidor de las rho cinasas, representa un agente
terapéutico innovador y un nueve campo de investiga-
cién en el tratamiento del fenémeno de Raynand ™,

ANTITROMEBOTICOS, El tratamiento trombolitico y anti-
coagulante se puede considerar durante la fase aguda de
un evento isquémico, cuando se sospechan complicacio-
nes de embolias o trombos, Sin embargo, actualmente no
existe informacion suficiente para recomendar el uso de
antitrombdticos, excepto en los pacientes que presenten
una alteracidn de base de la coagulacion’,

Se han empleado miiltiples agentes antitromboticos
en pacientes con fendmeno de Raynaud grave, En este
grupo se incluyen: dcido acetilsalicilico, dipiridameol,
anticoagulacion sistémica y antitrombéticos. El dcido
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acetilsalicilico en una dosis de 100 mg diarios se puede
considerar en casos de fendineno de Raynaud secundario
e historia de ileeras isquémicas y eventos de trombosis;
sin embargo, debe emplearse cautelosamente debido a
que tedricamente la aspirina puede exacerbar el vasoes-
pasmo mediante la inhibicidn de la prostaciclina,

El papel de las plaquetas es importante en la patogé-
nesis del fendmeno de Raynaud, Las plaquetas activadas
son tuente de varios agentes vasoconstrictores, como la
serotonina y el tromboxano A2, El uso de heparina de
bajo peso molecular en los casos que no mejoran con el
tratamiento, ha sido eficaz en la mejoria de los sintomas,
pero sin cambios estructurales. La anticoagulacidn cons-
tituye una segunda linea de tratamiento,

ANTIOXIDANTES. En la actualidad hay un gran interés
sobre la importancia del estrés por oxidacién; sin em-
bargo, no hay suficientes estudios controlados. En un
estudio piloto de pacientes con esclerosis sistémica, se
empled N-acetilcisteina intravenosa, y se observd mejo-
ria en la frecuencia e intensidad de los ataques™. Por el
contrario, otros investigadores no encontraron benefi-
cios con el uso de alopurinel ¥ micronutrientes antioxi-
dantes, como selenio, beta-carotenos, vitamina C, vita-
mina E y metionina, en casos con fenémeno de Raynaud
secundario y esclerosis sistémica™. Es probable que los
antioxidantes deban iniciarse de forma mds temprana
para ser efectivos.

[NHIBIDORES DE LA RECAPTACION SELECTIVA DE SERO-
TONINA. La serotonina es un vasoconstrictor potente
liberado por las plaquetas; sin embargo, su papel en la
patogénesis del fendmeno de Raynaud no se ha esclare-
cido totalmente®™. En diversos estudios el uso de 20 a 40
mg diarios de fluoxetina ha tenido efectos satistactorios,
Entre los efectos secundarios se deben tener en cuenta:
insomnio, nduseas, diarrea y temblor™™

A.\_I'.-\{-"I]‘.'\-'lﬁ'l':\H DE LOS RECEPTORES DE ENDOTELINA.
Se han empleado medicamentos como el bosentin, el cual
es un antagonista de los receptores de endotelina. Se han
identificado dos receptores de endotelina en el midsculo
liso: A y B: solo los receptores de tipo B se han encontrado
en las células endoteliales, La estimulacion de los recepto-
res de tipo A promueve la vasoconstriceion, mientras que
los receptores de tipo B estimulan tanto la vasoconstric-
citim como la vasodilatacion® . El bosentéin es un antago-
nista competitive especifico de ambos tipos de receptores
de endotelina, aungue tiene una afinidad un poco mayor
con los receptores de tipo A. Ayuda a prevenir la forma-
cion de dleeras y mejora las dleeras digitales existentes®™.

Toxiva poTuLiNica A, En los estudios v wifve, se de-

mostrd que la toxina botulinica reducia en 70% a 80%
las contracciones isométricas arteriales, en respuesta
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a la estimulacién eléctrica repetida de los axones sim-
paticos®™. La toxina botulinica A elimina la inhibicién
colinérgica presinaptica ejercida sobre la relajacién neu-
rogénica. En un estudio de 26 pacientes sin mejoria con
los tratamientos médicos, que presentaban erisis dolo-
rosas, (lceras o gangrena de dificil manejo, se encontré
disminucion del dolor en el 75% . Se requieren mas
estudios controlados para determinar el beneficio del
tratamiento con toxina botulinica.

Tratamiento quirdrgico

SivparecToMia. Es qtil en los casos que no responden
al tratamiento farmacoldgico y en pacientes con fend-
meno de Raynaud secundario e isquemia grave o Gleeras
digitales activas™. La simpatectomia quirargica puede
ser proximal o distal. La simpatectomia cervical estd
asociada a efectos secundarios comeo el sindrome de Hor-
ner temporal o permanente, la neuralgia persistente y la
disminucién localizada de la sudoracion.

La estimulaciom eléctrica de la médula dsea, asociada
a terapias con bajas dosis de laser, estd indicada en pa-
cientes que no responden a la terapia farmacolégica o
que presentan cuadros graves frecuentes™,

RECONSTRUCCION vasCULAR. En los pacientes con
esclerosis sistémica, la oclusion vascular ocurre en
las arterias cubitales y digitales de forma frecuente;
por lo tanto, la revascularizacion de la arteria cubital
ofrece mejoria de los sintomas y del proceso de cica-
trizacion de las dlceras digitales®™.

Conclusiones

El fendmeno de Raynaud se define como la presencia de
episadios paroxisticos vasomotores de las arterias digi-
tales, las arteriolas y los circuitos arteriovenosos, gue
generalmente afecta las manos y los pies. La forma se-
cundaria se asocia a diversas alteraciones sistémicas que
requieren de un diagndstico temprano para su abordaje
terapéutico adecuado. El tratamiento tiene como obje-
tivo reducir la gravedad y la frecuencia de los ataques
agudos ¥, de esta forma, prevenir complicaciones secun-
darias como tlceras, isquemia grave y necrosis.
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