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| Resumen

El fenémeno de Raynaud es una respuesta vascular exagerada al
frio o al estrés que se manifiesta por cambios de coloracion de la piel
en diversas localizaciones; caracteristicamente, presenta tres fases
distintas que comprenden palidez, cianosis y rubor. Dependiendo
de la ausencia o la presencia de enfermedad de base, el fendmeno
se denomina como primario o secundario, siendo este Gltimo
subtipo una manifestacion importante de enfermedades graves,
principalmente autoinmunes. El fenémeno de Raynaud primario
tiene buen pronostico y la posibilidad de manejo por médico
primario; por el contrario, el secundario implica la necesidad de
evaluacion y manejo especializado. Es de importancia para el
meédico general conocer su clasificacion, las bases del manejo para
control de los signos y sintomas, ademas de identificar cuando un
paciente requiere valoracion y manejo especializado de acuerdo
con otras enfermedades de base que puedan coexistir.
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Summary

Raynaud’s phenomenon is an exaggerated vascular response
to cold or stress manifested by skin colour changes at several
locations, having three characteristic phases: pallor (white),
cyanosis (blue) and rubor (red). When the cause is not known
this phenomenon is termed primary Raynaud’s phenomenon

and secondary Raynaud’s phenomenon when underlying
disease is involved, autoimmune disease being the most frequent
cause of the secondary form. Primary Raynaud’s phenomenon
has a good prognosis and can be treated medically without the
need for specialist assessment, unlike secondary Raynaud’s
phenomenon which needs specialist assessment and treatment.
A general practitioner needs to know the classification, the basis
for treatment for signs and symptoms control and know when
a patient requires specialist evaluation for treatment according
to other diseases which may be present or coexist.

Keywords: Raynaud disease; Scleroderma, Systemic;
Vasoconstriction (MeSH).
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Introduccion

El fenomeno de Raynaud, definido como una respuesta
vascular exagerada al frio o al estrés y que se caracteriza por
cambios de coloracion de la piel de manos, pies, nariz, orejas
u otros, es bastante comin y llega a afectar, segtn la etnia,
del 3 al 5% de la poblacion general (1). Este fenomeno es un
motivo de consulta frecuente tanto en la consulta de medicina
general como en la de reumatologia. Es importante para el
clinico conocer la patogénesis del fenomeno, la presentacion
clinica, las posibles causas en orden de frecuencia, para estar
en capacidad de abordar al paciente y establecer las conductas
necesarias y utiles para llegar a un diagnoéstico diferencial,
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deteccion y manejo temprano de enfermedades asociadas en
sus etapas iniciales —como es el caso de la esclerosis sistémica
progresiva—y, en caso de estar frente a un proceso no sistémico,
poder aclarar las dudas de los pacientes y dar manejo médico
general.

Se realizé una busqueda sistémica en las diferentes
bases de datos —Pubmed, EBSCO y SciELO-, sin limite
de tiempo o de idioma. Se seleccionaron los articulos mas
pertinentes, segiin los autores, para realizar una revision
narrativa actualizada dirigida al médico general o de
atencion primaria.

Referente historico

En el ano de 1862, Maurice Raynaud reconocié que
algunas personas que se exponian al frio presentaban
isquemia temporal de los dedos de la mano, que asumio era
secundario a una respuesta exagerada del sistema nervioso
periférico, a este hallazgo le denomin6 “asfixia local”.

Ademas describi6 algunos casos de gangrena simétrica de
las extremidades (2). Posteriormente, Sir Thomas Lewis
concluy6 que el desorden era causado por un “insulto
local” mas que por un defecto del sistema nervioso y que,
a su vez, podria relacionarse con otras enfermedades; fue
la primera vez que se manejo el concepto de “fendmeno
de Raynaud” como manifestacion clinica, lo que cambiaria
desde alli el abordaje de los pacientes que se presentan con
dicho cuadro (3).

Patogénesis

Una de las repuestas fisiologicas al frio es la disminucion
del flujo sanguineo a la piel para evitar la pérdida de calor
y conservar la temperatura corporal. Para la regulacion del
flujo sanguineo intervienen, entre otros, el sistema nervioso,
estructuras vasculares, células, hormonas y mediadores
vasoactivos; todos ellos estan implicados, en mayor o
menor medida, en el desarrollo del fenémeno de Raynaud
(Figura 1).

CAMBIOS MOLECULARES CAMBIOS VASCULARES TIPO DE FENOMENO
Aumento de actividad de receptores
alfa-adrenérgicos S
Aumento de endotelina 1 Vasoconstriccion - ----- > | Fenomeno de Raynaud primario
Disminucion de actividad de
oxido nitrico
Proliferacion vascular, migracion, . :
Aumento de VEGF / VEGF R2 disminucién de apoptosis SN Fendmeno de Raynaud secundario

Aumento de Von Willebrand

Agregacion plaquetaria y trombosis

Disminucion de recaptacion
de adenosina

Figura 1. Cambios fisiopatoldgicos en el fendmeno de Raynaud. Diferentes cambios moleculares generan cambios vasculares en tres
diferentes niveles, vasoconstriccion, proliferacion vascular, agregacion plaquetaria, que se manifiestan como fenémeno de Raynaud
secundario. En lineas punteadas, la génesis del fendmeno de Raynaud primario que involucra vasoconstriccion dependiente de
catecolaminas sin evidencia de otras causas de disfuncion endotelial.
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Sistema nervioso

El sistema nervioso aferente posee neuronas ubicadas en
los ganglios dorsales que tienen receptores para temperatura,
como el receptor transitorio canal potencial idnico (TRPMS)
y un canal i6nico sensible a temperatura, responsable de
la deteccidon de varios grados térmicos sobre la piel. Estas
neuronas convierten estimulos de temperatura en potenciales
de accion que viajan al Sistema Nervioso Central (SNC),
especificamente al hipotalamo, el cual dirige mecanismos
de control de temperatura como las respuestas simpaticas
vasoconstrictoras o vasodilatadoras segun el estimulo sea
exposicion al frio o al calor respectivamente (4). Para esto se
vale de varias sustancias, de las cuales la mas importante es
la norepinefrina.

Diversos defectos en el funcionamiento del sistema
nervioso pueden llegar a causar anormalidades en el tono
vascular; como sucede en los pacientes con esclerosis
multiple, puede aparecer vasodilatacion espontanea por
variacion en los niveles de varias sustancias vasoactivas,
como el péptido relacionado al gen de la calcitonina, la
sustancia P, neuroquinina A o el péptido intestinal vasoactivo
(5). De igual manera, en pacientes con esclerosis multiple, u
otras neurodegenerativas no autoinmunes —esclerosis lateral
amioatrofica—, se puede presentar vasoconstriccion por
anormalidades en la accion de receptores alfa adrenérgicos,
principalmente los alfa-2 (6), los cuales son también
inducibles por las bajas temperaturas (7). Se ha encontrado
un incremento en la actividad tirosinquinasa y fosforilaciones
dependientes de tirosinquinasa, tanto en el fenénemo de
Raynaud primario (8) como en el secundario (9). Todo lo
anterior es dependiente de actividad neurobiologica en el
SNC.

Endotelio y cambios moleculares

Las células endoteliales juegan un papel importante en la
regulacion del flujo sanguineo: para ello disponen de varias
moléculas que tienen propiedades vasoactivas, entre las cuales
la endotelina-1 (ET-1) y el 6xido nitrico (NO) han sido las
de mayor importancia e investigacion. La célula endotelial
activada, o con fenotipo proinflamatorio, secreta ET-1, que
posee accion vasoconstrictora. En un estudio clinico, los
niveles de ET-1 en pacientes con fenomeno de Raynaud y
Esclerosis Sistémica (ES) fueron comparados con los niveles
de personas sanas. Se encontro que si bien los niveles basales
de ET-1 no son significativamente diferentes entre los grupos,
la exposicion al frio produce mayores incrementos de esta
molécula en paciente con fenomeno de Raynaud secundario
a esclerosis sistémica (10).

El efecto vasoconstrictor de la ET-1 es contra regulado,
en condiciones normales, por el potente efecto vasodilatador
del NO, a través del incremento del guanosin monofosfato
ciclico (GMPc), que disminuye niveles de calcio intracelular
en cé¢lulas de musculo liso y disminuye asi el tono vascular
(vasodilata). Sin embargo, diferentes estudios han mostrado
que, en pacientes con fenomeno de Raynaud, esa capacidad
para aumentar niveles de GMPc esta disminuida, por
lo cual existe un desbalance entre la vasodilatacion y la
vasoconstriccion fisiologicas (10).

Si bien la ET-1 y el NO son las moléculas mas asociadas
con los fenémenos vasculopaticos del Raynaud, existen
otras sustancias directamente relacionadas con los cambios
histopatologicos secundarios a esta patologia. Es el caso del
factor de crecimiento endotelial vascular —VEGF, por sus
siglas en inglés— y su receptor tipo 2 ~VEGF R2, por su sigla
en inglés—, que promueven la proliferacion vascular, migracion
y sobrevida de células vasculares. El VEGF ha sido implicado
como la principal molécula responsable de los cambios en la
microcirculacion propios de enfermedades donde el fenomeno
de Raynaud es parte fundamental de la entidad, como es el
casodelaES (11). Conrelacion al VEGF R2, se ha encontrado
que su nivel en sangre se aumenta en pacientes con ES,
por lo cual llega a proponerse como marcador bioldgico de
microangiopatia en dicha enfermedad (11).

En las formas secundarias del fendmeno de Raynaud,
la existencia de enfermedad vascular altera las respuestas
fisiologicas al frio o estrés. Puede ocurrir dafio endotelial
temprano que condiciona agregacion plaquetaria, disminucion
del almacenamiento del factor de von Willebrand y
disminucioén de la recaptacion de adenosina (6).

En las formas primarias del fenomeno de Raynaud se
ha observado que la respuesta exagerada al frio es mediada
de manera predominante por un aumento de actividad
de receptores alfa2-adrenergicos, lo que lo diferencia
desde el punto de vista molecular de aquel que tiene una
causa secundaria (12). Ademas de esto, mecanismos no
alfa-adrenérgicos podrian contribuir o potenciar la accion
adrenérgica en la vasoconstriccion periférica.

Anormalidades intravasculares

En algunos casos, el aumento desproporcionado de elementos
formes de la sangre —eritrocitos, leucocitos, plaquetas, proteinas,
lipidos, entre otros—, pueden generar obstruccion del flujo
sanguineo; esto ocasiona, ademas de activacion endotelial con
la consiguiente aparicion del fenomeno de Raynaud, la aparicion
de una etiologia no autoinmune (13) (Figura 1).
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Clasificacion

Los pacientes que presentan clinica compatible con
fenomeno de Raynaud se pueden clasificar en 2 grandes
grupos. El primero, el fendmeno de Raynaud primario o
idiopatico, consiste en casos en los cuales no se identifica
una enfermedad de base que explique la apariciéon de los
eventos vasculares. Por su parte, el fendmeno de Raynaud
secundario es un subtipo que se define cuando existe una
enfermedad subyacente que explica la aparicion de los
ataques —por ejemplo, esclerosis sistémica progresiva, lupus,
crioglobulinemia, opérculo toracico, entre otros—.

Se ha visto que el 89% de los casos de fenomeno de
Raynaud corresponden a casos primarios, mientras que el
11% corresponde a secundarios (15). La presentacion clinica
ayuda a realizar la distincion entre el fenémeno de Raynaud
primario y el secundario. Las caracteristicas mas importantes
para diferenciar los dos subtipos se presentan en la tabla 1:

Tabla 1. Diferencias entre fendmeno de Raynaud primario y
secundario.

Fenémeno de
Raynaud secundario

Fenomeno de

Raynaud primario

Edad de inicio Entre 15 y 30 afios Adultos > 40 afos
Género S i Variable
mujeres

Simetria Simétrico Asimétrico
Dolor No dolor Dolor variable
Lesiones en ufas No presenta Frecuentes
Enfermedad vascular N

T 0 presenta Frecuente
periférica
AEIEEES Negativos Positivos

antinucleares (ANAs)

Otros laboratorios
(VSG, PCR, funcion
renal, VDRL)

Negativos / normales Positivos / anormales

Capilaroscopia Normal Anormal

Causas

Laetiologia del fendmeno de Raynaud secundario es amplia;
sin embargo, cuando el clinico se enfrenta al paciente con
este cuadro, debe considerar que las causas mas frecuentes se
encuentran dentro del grupo de las enfermedades reumatologicas
autoinmunes, en donde la esclerosis sistémica es la primera a
descartar en este grupo de pacientes (Tabla 2).

Tabla 2. Etiologia del fendmeno de Raynaud.

Causas menos frecuentes

Causas mas frecuentes

Reumatolégicas

Esclerosis sistémica, lupus
eritematoso sistémico,
polimiositis/dermatomiositis,
sindrome de Sjogren.

Hematoldgicas / oncoldgicas
Sindrome paraneoplasico,
crioglobulinemia, aglutininas frias,
sindrome de POEMS

Medicamentosas / toxicas
Simpético-miméticos, drogas de
quimioterapia, nicotina, cocaina,
ergotamina.

Vasculares
Vasculitis, sindrome de opérculo
toracico, embolia, ateroesclerosis.

Ambientales
Lesiones por vibracion, estrés
emocional, exposicion al frio.

Presentacion clinica y enfoque

El fendmeno de Raynaud se manifiesta clinicamente por
cambio de coloracion de la piel, lo cual se evidencia mas
cominmente en manos, aunque puede localizarse en pies,
nariz, orejas u otros lugares. La descripcion clasica del
fenémeno se compone de tres fases que consisten en palidez,
cianosis y rubor, las cuales van presentandose en orden, segun
van ocurriendo cambios en el flujo sanguineo.

En primera instancia, se presenta vasoconstriccion e
isquemia que se manifiesta con palidez, posteriormente y
debido a la presencia de desoxihemoglobina, se presenta
cianosis y finalmente la vasodilatacion refleja se expresa con
rubor. Se considera que la presencia de una fase isquémica
—palidez— es fundamental para realizar el diagnostico (16); sin
embargo, algunos autores realizan una descripcion un tanto
diferente del fendémeno. Se describe una fase inicial que puede
consistir en un “ataque blanco” o un “ataque azul”, segun se
encuentre palidez o cianosis, respectivamente.

Esta primera fase puede durar entre 15 y 20 minutos,
posteriormente se presenta una segunda fase caracterizada
por rubor debido a la hiperemia refleja. Se considera que la
presencia de ambas fases implica un fendémeno de Raynaud
definitivo, mientras que una sola fase representa un fenomeno
de Raynaud probable (17). Asociado a los cambios de
coloracion de la piel, se pueden presentar alteraciones
sensitivas, como disestesias, parestesias, dolor u otros. La
anamnesis es suficiente para identificar el fenomeno; no se
recomienda inducir un ataque de fenémeno de Raynaud en
el consultorio, dado que la estimulacion con agua fria y otros
procedimientos no brindan resultados consistentes y son
molestos para el paciente (17).
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Figura 2. Fotografias tomadas de pacientes con fenémeno de
Raynaud durante la consulta. Nota. A y B: Fases de isquemia —
ataque blanco—. C y D: Fases de cianosis —ataque azul—.

El Ante un paciente que refiere sintomas y signos
sugestivos de fenomeno de Raynaud, sin duda lo mas
importante y util es la realizacion de una historia clinica
completa, que haga énfasis en la revision por sistemas,
pues permite identificar signos o sintomas sugestivos de
enfermedad de base que condicione una causa secundaria.
En el enfoque, debe determinarse, por anamnesis, si el
cuadro corresponde a un fenomeno de Raynaud o si, por el
contrario, puede explicarse por otra causa. Para lo anterior,
se debe indagar sobre los territorios comprometidos, dado
que el fenomeno de Raynaud se presenta en todos los dedos
de la mano; generalmente inicia en el segundo o cuarto dedo
y luego se presenta en los demas.

Se debe establecer si se presentan las fases previamente
descritas, indagando por la duracién de cada una de ellas.
Se deben establecer los desencadenantes del fendmeno,
teniendo en cuenta que el fendmeno de Raynaud es
desencadenado por bajas temperaturas o situaciones de estrés;
igualmente se deben establecer los atenuantes, las medidas
terapéuticas tomadas por el paciente y las repercusiones en
la funcionalidad. La revision por sistemas brinda utilidad
para establecer sintomas acompafiantes o asociados, que
podrian sugerir la presencia de una enfermedad de base.
Por ejemplo, lesiones cutaneas, fotosensibilidad, artralgias,
migrafa, ulceras, disfagia o xerostomia (18).

Es necesario indagar por los antecedentes patologicos,
familiares, ocupacionales, laborales. Pacientes que tengan
empleos en los cuales estén expuestos a vibracion pueden

presentar fendémeno de Raynaud por vibracion. Ademas,
ocupaciones relacionadas con exposicion a bajas temperaturas
pueden relacionarse con aumento de la intensidad y frecuencia
de los ataques.

En el examen fisico se debe buscar evidencia de lesiones
causadas por el fendmeno, como lesiones vasculopaticas en
los pulpejos de los dedos o anormalidades en las ufias, que
orientan hacia una causa secundaria. Es necesario examinar
la piel tratando de establecer la presencia de engrosamiento
cutaneo que oriente hacia un diagndstico de impresioén, como
puede ser la ES. La presencia de livedo reticulares obliga
a descartar sindrome antifosfolipido, poliarteritis nodosa o
lupus eritematoso sistémico. De igual manera, se examinan
las articulaciones en busqueda de sinovitis y el sistema
cardiovascular en busqueda de arritmias, para descartar
cardioembolismo como causal del fendmeno.

Ayudas diagndsticas

Videocapilaroscopia-Capilaroscopia por estereoscopia: la
capilaroscopia es un método de imagen accesible, no invasivo,
reproducible, que permite evaluar la microcirculacion in
vivo. Se usa desde el afio de 1823, afio en el cual Purkinje
describe por primera vez los capilares de la piel tras
observar el lecho ungueal a través de un lente amplificador.
Posteriormente se mejoro la técnica, hasta incluir la utilizacion
de aceite de inmersion y describir patrones caracteristicos
de diferentes enfermedades, principalmente patologias
autoinmunes sistémicas. Recientemente, con el desarrollo de
la videocapilaroscopia, se han logrado magnificaciones por
el orden de 200x a 600x (19); sin embargo, el médico que no
disponga de este avance puede hacer uso del dermatoscopio
u oftalmoscopio, para realizar una aproximacion somera a la
microcirculacion. Estos equipos brindan una magnificacion
de 10x, lo cual permite la deteccion de anormalidades
grandes y menos sutiles que las detectables por los otros
métodos (20). El examen se desarrolla en todos los dedos,
con la mano a la altura del corazon; se revisan parametros
como distribucion, calibre, presencia de capilares gigantes
o dilatados, hemorragias, tortuosidades, pérdida de capilares
0 neoangiogénesis. Se considera anormal cuando se hallan
cambios en al menos dos dedos (21). Este examen permite,
ademas de hallar caracteristicas de Raynaud secundario,
determinar la asociacion con alguna patologia; es el caso de la
ES, en la cual se halla el patron capilaroscopico caracteristico
en casi el 90% de los pacientes (22). Como se expuso
previamente, una capilaroscopia normal es un indicador que
el fenomeno de Raynaud es primario.

Estudio de auto-anticuerpos: el rastreo con anticuerpos
antinucleares totales (ANAs) se recomienda para pacientes
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con fendmeno de Raynaud, a fin de detectar la enfermedad de
base que explique el fenomeno secundario o para determinar el
riesgo de desarrollo de una enfermedad autoinmune sistémica
involucrada con Raynaud. Se ha visto que ANAs positivos
pueden asociarse con el desarrollo de lupus eritematoso
sistémico o escleroderma en el seguimiento a largo plazo (23);
la presencia de anticuerpos anti ScL-70 aumentan el riesgo
de presentar escleroderma (24). Se debe tener en cuenta que
la presencia de auto anticuerpos no determina la presencia
de una enfermedad autoinmune: esta solo podra definirse en
el escenario de la presencia de auto anticuerpos y clinica de
enfermedad.

Otras ayudas diagnosticas se han propuesto para el estudio
del fenomeno de Raynaud, dentro de las cuales se encuentran
la medicion de flujo por doppler laser, imagen por doppler laser
(25), pletismografia y la medicion de la presion sistolica digital
(26). Sin embargo, ninguna de estas técnicas se ha adoptado
en la practica clinica y son usadas como métodos de estudio e
investigacion.

En conclusion, para un 6ptimo abordaje clinico del fendomeno
de Raynaud, todo paciente debe tener una adecuada historia
clinica, reactantes de fase aguda, auto anticuerpos y capilaroscopia
(Figura 3).

Sospecha de fendmeno de Raynaud

Realizar historia clinica completa

Cronologia

Periocidad

Cambio de coloracion de los dedos
Desencadenantes

Caracteristicas, simetria, duracion
Lesiones isquémicas, dolor, otros

[
Fenémeno de Raynaud

Capilaroscopia /
laboratorios

|
No fenémeno de Raynaud

Indagar otras entidades
(tromboembolia, acrocianosis, etc)

I
Caracteristicas primarias (ver tabla 1)
Capilaroscopia normal + laboratorioa normales

Fenomeno de Raynaud primario

Manejo médico general + recomendaciones

Seguimiento

Figura 3. Algoritmo para el abordaje del fendomeno de Raynaud.

Tratamiento

En los pacientes con fenomeno de Raynaud el objetivo
terapéutico es reducir la vasoconstriccion y promover la
vasodilatacion (13). Los objetivos clinicos son mejorar
la sintomatologia y evitar las complicaciones isquémicas
como asociadas, como por ejemplo las ulceras digitales.
El manejo para el fendomeno de Raynaud incluye varias
medidas tanto no farmacoldgicas como farmacologicas,
aunque debe tenerse en cuenta que, debido a la variabilidad
de la severidad y de la presencia de enfermedad de base —
como la ES—, en algunos pacientes puede llegar a requerirse
manejo hospitalario por personal experto; esto implica el

Caracteristicas secundarias (ver tabla 1)
Capilaroscopia anormal + laboratorios anormales

Fendmeno de Raynaud secundario

Remision a reumatologia

uso de medidas farmacolégicas de alta complejidad como
el uso de analogos de prostaglandinas o manejo quirargico,
no siempre con buenos resultados.

Medidas no farmacologicas

Se ha demostrado que la ansiedad y el estrés son
disparadores de los ataques del fenomeno de Raynaud
y que modificaciones en estos aspectos disminuyen la
intensidad y frecuencia de los ataques (27); por lo anterior,
es importante el didlogo con el paciente para aclarar dudas,
distorsiones, disminuir miedos y brindar tranquilidad en
los casos en los cuales se esta frente a un caso primario
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del fendomeno. Cuando sea complejo este enfoque del
paciente, el concurso del psiquiatra es fundamental para
dar un tratamiento optimo.

Dentro de las medidas no farmacologicas se encuentran
algunas generales, como evitar exposicion al frio —
especialmente los cambios bruscos de temperatura—,
uso de guantes, procurar mantener el calor corporal, no
fumar, evitar medicamentos simpaticomiméticos —como la
oximetazolina—, evitar el trauma en los dedos o la vibracion
en casos de fendomeno de Raynaud inducido por vibracion
(17). Se ha visto que en tratamientos con placebo y medidas
no farmacologicas entre del 10 al 40% de los pacientes
presenta mejoria, lo cual habla de una buena respuesta a las
medidas no farmacoldgicas y al control de la ansiedad y el
estrés (28).

Existen otras medidas, catalogadas como terapia
del comportamiento, que incluyen biofeedback,
condicionamiento clasico y entrenamiento autogénico. Estas
terapias tienen, entre otros objetivos, fomentar el auto control
sobre la sintomatologia, mejorar la tolerancia y modificar
o disminuir el estrés. Inclusive, se ha visto que pacientes
sanos tienen la capacidad de controlar el flujo sanguineo
cutaneo y modificar la temperatura de la misma (29,30). Sin
embargo, los beneficios de la terapia del comportamiento en
el fenomeno de Raynaud no son reproducibles y no existe
claridad sobre su utilidad. Algunos autores aducen que
estarian recomendados solo en combinacién con manejo
farmacoldgico (31).

Medidas farmacolégicas

En el caso del fenomeno de Raynaud primario, cuando
el manejo inicial con medidas no farmacologicas no ha
dado resultado, se indica iniciar manejo con medidas
farmacoldgicas; para los pacientes cuya causa es secundaria,
especialmente por enfermedad autoinmune, se inician ambos
abordajes al tiempo. Entre los medicamentos disponibles,
los bloqueadores de los canales de calcio dihidropiridinicos
han demostrado su eficacia y seguridad en meta-analisis y
revisiones sistematicas, por lo que son frecuentemente usados
como tratamiento de primera linea.

En casos de fendémeno de Raynaud primario pueden
disminuir la frecuencia ¢ intensidad de los ataques en
aproximadamente un 30% de los pacientes (32). En casos de
fenémeno de Raynaud secundario, especificamente de ES, se
ha visto que pueden reducir la frecuencia de los ataques en
casi ocho episodios menos que los presentados previamente;
la intensidad de los mismos disminuye en un 35% de los
casos (33).

Si bien la mayoria de bloqueadores de canales de calcio,
tanto dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos —
diltiazem—, han mostrado beneficios, el verapamilo no ha sido
util en mejorar la intensidad o la frecuencia de los ataques
(34). Los efectos adversos comunes de estos medicamentos
incluyen enrojecimiento del rostro, cefalea, disnea, taquicardia
y edema, de los cuales los que mas se presentan son edema 'y
enrojecimiento del rostro.

Otros grupos de medicamentos usados en algunos
pacientes, en ocasiones como primera linea, son los
antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II), al igual
que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA). Estos medicamentos también pueden ser usados en
conjunto con los bloqueadores de canales de calcio, aunque
la evidencia sobre los beneficios de esta estrategia es pequefia
(35,36), ver tabla 3.

Tabla 3. Resumen de opciones terapéuticas para manejo de
fendmeno de Raynaud.

Fenémeno de Raynaud Fenémeno de Raynaud secundario
primario ylo casos refractarios

Medidas generales

Evitar exposicion al frio, no fumar,
uso de guantes, disminuir trauma
en manos, evitar medicamentos o
drogas lesivas, otros.

Continuar con manejo médico inicial
(sino existe contraindicacion).
Medidas generales, terapias de
comportamiento y manejo con
bloqueadores de canales de calcio.

Otros vasodilatadores

Inhibidores de fosfodiesterasa 5,
ejsildenafil.

Nitrato topico: nitroglicerina tdpica.
Antagonistas de receptor alfa1-
adrenérgico, ejprazosin.

Inhibidor recaptacion de serotonina,
ejfluoxetina.

ARA 2/ iECA, €j: Losartan / captopril
/ enalapril.

Terapias del comportamiento
Biofeedback, condicionamiento
clasico y entrenamiento
autogénico.

Manejo farmacoldgico inicial
Bloqueadores de canales de
calcio, como: Nifedipino 30-180
mg/dia.

Analogos de prostaglandinas
lloprost, epoprostenol, treprostinil,
otros.

Estatinas como la atorvastatina

Antiagregacion.
ASA 100 mg/dia.

Manejo farmacoldgico inicial
Bloqueadores

Simpatectomia quimica o quirurgica.
Nota. ARA 2: Antagonistas de receptor de angiotensina 2. jECA:
Inhibidor de enzima convertidora de angiotensina. ASA: Acido
acetilsalicilico. HBPM: Heparina de bajo peso molecular. SAF:
Sindrome antifosfolipido.
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La antiagregacion plaquetaria no tiene utilidad en
pacientes con fenomeno de Raynaud primario, ya que,
desde el punto de vista fisiopatologico, no hay alteracion
plaquetaria; sin embargo, en causas secundarias —ES,
Lupus—, donde la plaqueta si es importante —dada la
activacion endotelial secundaria—, su uso tendria utilidad,
a pesar de no tener una evidencia no concluyente (37). La
aspirina es frecuentemente usada para el manejo de pacientes
con fenomeno de Raynaud, sobre todo si presentan isquemia
critica. Algunos autores recomiendan antiagregacion en
casos en los cuales se documenten eventos tromboéticos y
tlceras isquémicas, asociadas, por lo general, a fenomeno
de Raynaud secundario (38).

La anticoagulacion con heparinas de bajo peso molecular
se ha evaluado en pacientes con fendmeno de Raynaud severo,
los cuales presentan mejoria de la severidad de los ataques;
sin embargo hacen falta estudios que brinden mejor evidencia
(39). La anticoagulacion a largo plazo debera considerarse en
pacientes que presenten fenomeno de Raynaud secundario a
sindrome antifosfolipido.

El uso de las estatinas ha mostrado en algunos estudios
beneficios, especialmente en casos de causa secundaria; estos
estan dados por la reduccion de la intensidad de los ataques y el
namero de tlceras digitales en pacientes con ES (40), por lo cual
se recomienda su uso solo en pacientes con Raynaud secundario.
Los inhibidores de fosfodiesterasa —sildenafil, Tadalafil- han
mostrado en algunos estudios resultados benéficos en pacientes
con fendmeno de Raynaud (41) y ES (42), por lo que se ha
venido incrementando su uso, sobre todo en casos refractarios al
manejo inicial o en pacientes que cursan con tlceras en pulpejos
o fendmenos vasculopaticos graves.

El manejo topico con nitratos se encuentra en estudio,
con presentaciones novedosas de nitroglicerina en gel y
crema; su objetivo es la eficacia en el control de los sintomas,
promoviendo el flujo sanguineo distal sin tener los efectos
adversos de un medicamento sistémico (43). En la actualidad
no hay papel para manejos quirirgicos agresivos como la
simpatectomia cervical, ya que no demostré ser superior al
manejo farmacologico y, por el contrario, conllevé a mayor
morbilidad en los pacientes intervenidos (44,45). No se
recomienda el manejo con inmunosupresores o esteroides,
a no ser que se utilicen para tratar la patologia de base
causal del fenémeno, tratamiento que debe ser instaurado
por personal experto.

Isquemia critica y dlceras digitales

Un escenario que requiere atencion médica especializada
de urgencia es la isquemia critica y las ulceras digitales.

El principio de la terapéutica en estas circunstancias es el
tratamiento oportuno, antes de que se produzca gangrena
que requiera amputacioén (13). El manejo principal para
estos casos es la terapia con prostanoides intravenosos, la
cual usualmente se realiza con iloprost, pues ha demostrado
beneficios en pacientes con fendémeno de Raynaud severo,
lo cual disminuye gravedad, duracion de ulceras y
posibles amputaciones (28,46). Ademas de la terapia con
prostanoides, se administran simultdneamente analgésicos
y antibioticos si las lesiones se encuentran infectadas.

Un avance en la terapia de las tlceras digitales, en el caso
de los pacientes con ES, son los antagonistas del receptor
de endotelina-1. Como se mencion6 previamente, la
endotelina-1 participa en la fisiopatologia del fenomeno de
Raynaud y la génesis de ulceras digitales. El medicamento
bosentan, antagonista dual de receptor de endotelina-1, ha
demostrado reducir el nimero de nuevas tlceras digitales,
sin ayudar en la cicatrizacion de las existentes (47).

Pronostico, funcionalidad y calidad de vida

En general, el fendmeno de Raynaud primario posee un
curso benigno con un prondstico favorable al largo plazo: se
ha demostrado incluso una resolucion de la sintomatologia
en un tercio de los pacientes (48). La probabilidad de
desarrollar fenomeno de Raynaud secundario o enfermedad
autoinmune del tejido conectivo asociada a la presencia de
fendmeno de Raynaud primario ha sido motivo de estudio.
En diferentes estudios se ha encontrado que un 13% de los
pacientes que presentan fendmeno de Raynaud primario
pueden desarrollar fenomeno secundario; en un 80% de los
casos, se trata de un elemento secundario a una enfermedad
autoinmune (49).

Se ha visto que el fenomeno de Raynaud y sus
consecuencias pueden alterar la calidad de vida del paciente
y la funcionalidad. Es conveniente seguir la evolucion del
paciente, contabilizar el nimero de ataques, establecer las
respuestas a la terapéutica, medir la calidad de vida y la
funcionalidad con la ayuda de escalas como el Raynaud
Condition Score (RCS), el cual evalta frecuencia, duraciéon
y severidad de los ataques; para ello da una puntuaciéon
al paciente de 0 a 10, en la que 10 representa el peor
compromiso. Ademas, se hace seguimiento de las lesiones
e infartos digitales y otras variables (50).

Conclusiones

El fenémeno de Raynaud, mas que una enfermedad, es
una manifestacion clinica que debe alertar al médico para
descartar causas potencialmente graves, como lo son las
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enfermedades autoinmunes sistémicas. El abordaje clinico,
orientado en una adecuada historia clinica con énfasis
en una revision por sistemas que descarte sintomas de
enfermedades subyacentes, es fundamental para orientar
a los pacientes al nivel de complejidad necesario para su
adecuado manejo.
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