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Sindrome de Raynaud: etiologia y manejo
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Introduccion

En 1862 Maurice Raynaud describi6 a un grupo de pa-
cientes que tenfan ataques isquémicos transitorios, loca-
lizados en zonas acras, causados habitualmente por el
frio o el estrés. Desde entonces se emplea el término
“fenémeno de Raynaud” (FR) para definir estos episo-
dios vasoespidsticos, que se manifiestan con cianosis o
palidez en los dedos de las manos y los pies, general-
mente con posterior hiperemia por reperfusién. El fe-
némeno de Raynaud con frecuencia se acompafia de
parestesias y disestesias y, dependiendo de la gravedad
del cuadro, puede producir ulceraciones e incluso ne-
crosis’.

Epidemiologia

El FR tiene una distribucién universal y afecta aproxi-
madamente al 3-5% de la poblacién?, aunque con varia-
ciones geograficas probablemente debidas a las diferen-
cias climdticas®. Afecta con mds frecuencia a mujeres
que a varones’, y puede aparecer hasta en el 20-30% de
las mujeres jévenes’. Aunque no bien estudiados, pro-
bablemente hay factores genéticos implicados en el FR.
En este sentido, se ha observado asociacién familiar de
aparicién de FR, y mayor concordancia entre gemelos
homocigotos (38%) comparados con heterocigotos
(18%)3.

Los factores de riesgo para desarrollar FR no estin bien
definidos. Por ejemplo, en la cohorte de Framingham,
en las mujeres la aparicién de FR se relaciona con la in-
gesta de alcohol y el estado civil, y en varones, con la
edad avanzada y el consumo de tabaco®. Sin embargo,
otros estudios no han demostrado ninguna relacién

entre la aparicién de FR y el consumo de tabaco o alco-
hol”.

Clasificacion

El FR se clasifica en primario (enfermedad de Ray-
naud) cuando se presenta aislado y no se asocia a una
enfermedad de base, o secundario (sindrome de Ray-
naud) cuando es una manifestacién m4as de otra enfer-
medad. Con frecuencia se asocia a enfermedades reu-
maticas, y aparece en mds del 90% de los pacientes con
esclerosis sistémica (SSc). Ademds, puede aparecer en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (10-45%),
sindrome de Sjégren (30%), dermatomiositis o poli-
miositis (20%) y artritis reumatoide (20%)°. Sin embar-
go, la mayor parte de los casos de FR que acuden a con-
sulta por este motivo son primarios. El riesgo de
aparicién de enfermedad autoinmunitaria asociada al
FR estd entre el 6 y el 12%, y el diagnéstico se realiza
generalmente en los 2 afios siguientes de su inicio!®!.
Hay una serie de caracteristicas que nos pueden orientar
tanto para el diagndstico como para la actitud a seguir
cuando vemos un paciente con FR: la edad de apari-
cién, la gravedad de los sintomas, la presencia de auto-
anticuerpos y el patrén de la capilaroscopia (tabla 1).

Fisiopatologia

Aunque Maurice Raynaud consideré el FR como resul-
tado de una hiperactividad del sistema nervioso simpd-
tico (SNS), desde la observacion de Lewis' de la per-

TABLA 1. Caracteristicas diferenciales entre el fenomeno
de Raynaud (FR) primario y secundario

FR primario FR secundario

Asociacion con
enfermedad No Si
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Edad de aparicion < 30 afios > 30 afos
Ulceras/necrosis  Raro, leve Frecuente
Capilaroscopia Normal Dilataciones capilares

/zonas sin capilares
/hemorragias

Autoanticuerpos Negativos o titulos ~ Frecuentes

bajos
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sistencia de FR tras interrupcién del SNS, se cree que
los factores mds influyentes son los locales, dependien-
tes o no del endotelio vascular.

Factores independientes del endotelio

El frio o el estrés causan una activacién del SNS, que ac-
tia sobre los receptores a2-adrenérgicos del musculo liso
de los vasos periféricos, produciendo su vasoconstriccion.
La actividad de estos receptores a2-adrenérgicos estd au-
mentada en los pacientes con FR, sin necesidad de que
haya ninguna disfuncién endotelial’®. Se piensa que éste
es el mecanismo principal en el FR primario™.

Factores dependientes del endotelio

El endotelio participa en la regulacién del tono vascular
a través de mediadores de vasodilatacién (prostaciclina,
6xido nitrico) o de vasoconstriccién (endotelina 1).
Ademis, el endotelio libera neurotransmisores como la
acetilcolina, el péptido relacionado con el gen de la cal-
citonina (CGRP) o la sustancia P, con accién vasodila-
tadora®®. Una disfuncién del endotelio causada por epi-
sodios de isquemia-reperfusién o por dafio inmunitario
directo o indirecto'®! podria dar como resultado una
sobreproduccién de endotelina 1 y una disminucién de
agentes vasodilatadores’®?. Este mecanismo probable-
mente no sea el defecto inicial del FR asociado a la SSc,
pero el dafio endotelial favorece una serie de procesos
que determinan la lesion vascular estructural de la SSc.
En efecto, el dafio endotelial es capaz de activar a las
células lisas vasculares, que migran a la intima y se dife-
rencian en miofibroblastos. Los miofibroblastos secre-
tan una cantidad aumentada de coldgeno y matriz ex-
tracelular’®®, lo que produce proliferaciéon intimal y
posterior fibrosis caracteristica de las arterias digitales
de los pacientes con SSc*'. Ademds, el dafio endotelial
favorece la produccion de mediadores proangiogénicos
(VEGF)*%, a lo que se une una disminucién de agen-
tes inhibidores de la angiogénesis (T'SP-1)*, lo que fi-
nalmente contribuirfa a la distorsionada arquitectura
capilar de la SSc. Por otro lado, el dafio endotelial
incrementa la adhesion plaquetaria, que origina la pro-
duccién de factores vasoconstrictores, como la serotoni-
na y el tromboxano A2, y activa la cascada de coagula-
cién, a la par que produce una disminucién en la
fibrindlisis, lo que favorece la formacién de microtrom-
bos, también observados en los vasos esclerodérmicos'™.

Clinica

El fenémeno de Raynaud se produce generalmente en 2
fases. La primera es una fase isquémica, producida por
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disminucién u oclusién del flujo capilar, que se mani-
fiesta como cianosis o palidez, respectivamente. Esta
disminucién del flujo es secundaria a una vasoconstric-
cién excesiva de las arteriolas digitales aferentes. En
muchas ocasiones la disminucién del flujo es més leve al
inicio del episodio, que ocasiona cianosis, y después se
hace mids intensa y llega a la obstruccién vascular com-
pleta, lo que produce palidez posterior. Las zonas is-
quémicas habitualmente estin bien delimitadas, y sue-
len aparecer inicialmente s6lo en uno o varios dedos. La
isquemia puede extenderse de forma simétrica a todos
los dedos y a veces a otras zonas acras. La clinica suele
ser mds leve en los casos de FR primario, en los que no
hay alteracién estructural de los vasos, y es generalmen-
te mas importante en el FR asociado a SSc, en el que
ademis de la vasoconstriccién funcional, las arteriolas
tienen lesiones obstructivas, como proliferacién intimal
o hipertrofia de la media. Los episodios de isquemia
pueden ser indoloros, pero en los casos mds graves pue-
den acompaiarse de dolor intenso agudo, sobre todo
cuando se produce oclusién total del flujo sanguineo.
Es en estas situaciones en que con mds frecuencia se
producen ulceraciones o necrosis®.

La segunda fase del FR es la reperfusién, que se mani-
fiesta cuando desaparece la vasoconstriccién arteriolar.
Clinicamente cursa con enrojecimiento, secundario a
hiperemia reactiva. Se puede acompafiar de parestesias
y disestesias en los dedos. En general son leves, aunque
pueden ser mds intensas y producir cierta incapacidad
funcional.

Es importante, para una correcta valoracién del proble-
ma, diferenciar estos episodios de la habitual autoper-
cepcién de piel fria que tienen los pacientes con FR, y
distinguir las ulceraciones de otras lesiones digitales fre-
cuentes en la SSc, pero no siempre relacionadas con el
FR, como fisuras, atrofia cutdnea, lesiones traumdticas
y, en ocasiones, sobreinfeccién, que requeririn otro
abordaje terapéutico’.

Diagnéstico

Para el diagnéstico del FR es suficiente una adecuada
anamnesis con respuesta positiva a tres preguntas’:

— ¢Sus dedos son especialmente sensibles al frio?
— ¢Cambian de color cuando se exponen al frio?
— ¢Se vuelven blancos o azules?

No son necesarias, por tanto, pruebas de provocacién ni
técnicas complicadas para su diagndstico. Sin embargo,
continuamente se intenta desarrollar nuevas técnicas
diagnésticas y de evaluacién que permitan una mayor
objetividad en la valoracién del FR, como termografia,
pletismografia, presién arterial digital, medicién de flu-
jo por ldser Doppler, etc. En general, son de escasa uti-
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lidad en la prictica diaria, por complejidad técnica, va-
riable fiabilidad y pobre reproducibilidad.

Por ello, la valoracién del FR sigue basindose en datos
clinicos en cuanto al nimero y duracién de los ataques,
su intensidad, que puede medirse con una escala analé-
gica, y la cuantificacion de las dlceras o zonas de necro-
sis digital. También puede evaluarse, especialmente en
ensayos clinicos, el grado de discapacidad mediante el
HAQ, y la valoracién funcional global analizada con
instrumentos habituales (AIMS2, SF-36)%.

Una vez diagnosticado el FR, es imprescindible realizar
una historia clinica y una exploracién fisica dirigidas a
descartar manifestaciones clinicas de enfermedades sis-
témicas. Para completar el estudio, en todos los casos
debe realizarse capilaroscopia y estudio de anticuerpos.
Si ambas pruebas, junto con la historia clinica y la explo-
racién fisica, son negativas, lo mds probable es que se
trate de un FR primario. Si por el contrario, la capilaros-
copia es patoldgica y/o los anticuerpos son positivos, es
muy probable que el paciente presente una enfermedad
sistémica, por lo que se debe hacer un estudio y un se-
guimiento adecuados, aun en ausencia de otra clinica.

Tratamiento

No hay un protocolo de manejo establecido y universal-
mente aceptado para el tratamiento del fenémeno de
Raynaud. Aunque se han realizado numerosos estudios
al respecto, la mayoria de ellos no presentan un adecua-
do nivel de evidencia sobre la eficacia de los tratamien-
tos ensayados. Esto es debido a que la mayoria de los
ensayos estdn realizados en un nimero reducido de ca-
sos, y en ellos se incluye a pacientes con FR tanto pri-
mario como secundario, que tienen evolucién y pronds-
tico en general muy diferentes. Ademds, muchos de los
ensayos no consideran el efecto placebo al analizar los

resultados, que puede llegar al 20-40%634>>,

Medidas generales

En muchos pacientes con sintomas leves o moderados,
las medidas generales pueden ser suficientes y no es ne-
cesario el tratamiento farmacoldgico. Lo principal no
solo es evitar el frio en las zonas afectadas, sino mante-
ner una adecuada temperatura corporal con ropa de
abrigo, uso de guantes, calcetines, botas, etc. En pa-
cientes en los que el FR tiene un desencadenante emo-
cional, las técnicas de relajacién pueden ayudar al ma-
nejo de situaciones de estrés. Sin embargo, un estudio
multicéntrico, en el que se comparaba con doble en-
mascaramiento el nifedipino con técnicas de diofeedback,
no demostré beneficio de estas dltimas, y si del nifedi-
pino, que resulté un tratamiento seguro y eficaz?. Por
otro lado, es esencial evitar el uso de firmacos o sustan-

cias que puedan producir vasoconstriccién, como los
bloqueadores beta, el interferdn, los agonistas serotoni-
nérgicos (sumatriptan), los alcaloides, la cocaina, la ca-
feina o la nicotina. Aunque no se ha demostrado una
clara asociacién del FR con el tabaco, si se ha observado
una mayor incidencia de complicaciones en los pacien-
tes fumadores*?. El uso de estrégenos es controvertido
porque la terapia hormonal sustitutiva se ha asociado
con el FR¥. Sin embargo, también se ha observado que
los estrégenos son capaces de mediar la vasodilatacion
dependiente del endotelio en pacientes con SSc*, lo
que podria producir un efecto beneficioso.

Vasodilatadores

Antagonistas del calcio. En el momento actual son el tra-
tamiento de primera eleccién. Acttian como vasodilata-
dores, inhibiendo la entrada de calcio en las células
musculares lisas vasculares y cardiacas®. Segun el punto
de unién al canal de calcio, se diferencian 4 tipos de an-
tagonistas del calcio, pero son las dihidropiridinas, que
tienen una selectividad mayor por las células lisas vascu-
lares y un menor efecto inotrépico y cronotrépico, las
mis adecuadas para el tratamiento de los pacientes con
FR. Estas, sin embargo, condicionan frecuentes efectos
secundarios, como edema (24%), cefalea (17%), rubor
(8%) y mareo (7%), que son la consecuencia de la exce-
siva vasodilatacion, y taquicardia refleja (3%), secunda-
ria a la falta de efecto inotrépico y cronotrépico®. La
eficacia de los antagonistas del calcio ha sido demostra-
da en diferentes estudios. Un metaandlisis que revisaba
8 ensayos con antagonistas del calcio para el tratamien-
to del FR, con un total de 109 pacientes con SSc, de-
mostré una reduccién significativa del nimero de ata-
ques (media de reduccién de 8,3) y de su intensidad
(35%) después de 2 semanas de tratamiento®’. En un
estudio comparativo entre iloprost y nifedipino, este ul-
timo también demostré ser eficaz para reducir el nime-
ro de ulceras digitales®. Otro metaanilisis reciente de
17 ensayos a doble ciego entre antagonistas del calcio y
placebo, que incluia un total de 348 pacientes con FR
(125 con SSc), mostré resultados similares, aunque los
pacientes con SSc tenian peor respuesta®. El nifedipino
es el antagonista del calcio mejor estudiado, utilizado
generalmente a dosis de 10-30 mg 3 veces al dia, pero
los estudios realizados con otras dihidropiridinas (amlo-
dipino, felodipino, isradipino)3*-® parecen apoyar tam-
bién la utilidad de estas ultimas. Destaca entre éstos el
amlodipino, una dihidropiridina de larga accién que,
tomada entre 5 y 20 mg una vez al dia, presenta un per-
fil de tolerancia muy atractivo para su uso clinico?®*.
Mas controvertido es el uso de nicardipino, u otros an-
tagonistas del calcio no dihidropiridinicos, como el dil-
tiazem y el veraparamilo, con resultados irregulares en
los estudios publicados**2.
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Prostaglandinas. Son ampliamente utilizadas como tra-
tamiento de segunda linea del FR, principalmente en
casos graves que no respondan al tratamiento vasodi-
latador habitual con antagonistas del calcio. Su meca-
nismo de accién no estd completamente claro: son
potentes vasodilatadores, antiagregantes plaquetarios y
ademds tienen un efecto inmunomodulador y citopro-
tector menos conocido que se prolonga mds alld del
momento de su administracién**. Desde principios de
los afios ochenta, se han estudiado diferentes prosta-
glandinas como terapia para el FR. En un estudio
abierto, realizado en pacientes seleccionados, la prosta-
glandina E1 (alprostadil) disminuia el nimero y la in-
tensidad de los ataques de FR y mejoraba la cicatriza-
cién de las dlceras digitales. Aunque estos datos no se
confirmaron en un ensayo multicéntrico, controlado
con placebo, realizado en 55 pacientes con FR*, estu-
dios posteriores, abiertos, realizados en un nimero pe-
quefio de pacientes con FR, parecen demostrar que el
alprostadil tiene una eficacia similar a la de otras pros-
taciclinas, con menor coste***’. La prostaciclina 12
(epoprostenol) también ha demostrado su eficacia para
reducir la frecuencia y la intensidad de los ataques de
FR en diferentes estudios***°. Pero la prostaciclina més
empleada es el iloprost, un anédlogo estable de la prosta-
ciclina PGI2, cuyo uso es el mas avalado por la literatu-
ra’. Destaca un estudio multicéntrico, a doble ciego,
controlado con placebo, en el que se incluyé a 131 pa-
cientes con FR asociado a SSc, que demostré una dis-
minucién significativa en la frecuencia y la intensidad
de los ataques, y un aumento significativo en la cicatri-
zacién de las tlceras isquémicas®. Un metaandlisis rea-
lizado sobre 7 ensayos, 5 con iloprost intravenoso (iv) y
2 con prostaciclinas de administracién oral, en el que se
incluye un total de 337 pacientes (220 con iloprost iv),
demuestra la eficacia de iloprost iv tanto para disminuir
la frecuencia y la intensidad del FR como para mejorar
las dlceras. Por el contrario, ninguna de las prostacicli-
nas de administracién oral, iloprost y cicaprost, muestra
beneficio estadisticamente significativo®>%. Estudios
posteriores con iloprost oral, realizados en mayor nui-
mero de pacientes, tampoco han demostrado su
eficacia®®® y otros prostanoides orales, como el miso-
prostol o el beraprost, no han demostrado un claro
efecto vasodilatador®>®2. Los efectos secundarios de las
prostaciclinas son muy frecuentes, pero en general son
leves y bastante bien tolerados por los pacientes. Ade-
mis, en el caso de las prostaciclinas intravenosas, se
restringen al periodo de infusién y desaparecen poco
después. Los mds frecuentes son cefalea, rubor facial,
dolor mandibular, nduseas, vomitos, diarrea e hipoten-
sién. Todos ellos son dependientes de la vasodilatacién,
y acompafian de forma dosis-dependiente a la infusién
de prostanoides. Para minimizar estos efectos adversos,
debe hacerse una escalada muy lentamente progresiva
del ritmo de infusién, personalizada en cada caso, hasta
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alcanzar una dosis 6ptima con la que el efecto vasodila-
tador sea suficiente, sin producir excesiva incomodidad
para el paciente. La pauta mds aceptada actualmente es
la administracién de iloprost iv de forma intermitente
durante 3-5 dias cada 4-6 semanas en los meses de in-
vierno, ya que en ensayos clinicos este firmaco ha de-
mostrado una cierta ventaja frente a nifedipino en
cuanto a la disminucién del nimero y la intensidad de
los ataques®3.

Inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina.
Son potentes vasodilatadores y tienen efectos en el en-
dotelio vascular. Desde su aparicién en los afios sesenta,
han cambiado el curso de la crisis renal esclerodérmica y
actualmente se especula que podrian prevenir el dafio
vascular de la SSc. Sin embargo, la experiencia con es-
tos farmacos en el tratamiento del FR es escasa, y sélo
un estudio ha mostrado tendencia a la mejoria y otro ha
objetivado un aumento del flujo digital®®. Un ensayo a
doble ciego, de 12 semanas de duracién, que comparaba
de forma paralela losartin (50 mg/dia) con nifedipino
(40 mg/dia), mostré una reduccién significativa en la
frecuencia y la intensidad de los ataques en pacientes
con FR primario tratados con losartin, menos impor-
tante en aquellos con SSc®. En el momento actual, no
se utilizan habitualmente como tratamiento de primera
eleccién en el FR asociado a la SSc.

Inhibidores alfaadrenérgicos. El efecto de prazosina, un
bloqueador al-adrenérgico, en el FR ha sido analizado
en 2 ensayos®®®’, en los que se aprecia una modesta me-
joria, pero con una alta incidencia de efectos adversos,
por lo que no se recomienda su uso habitual®®. Recien-
temente un andlisis a doble ciego, controlado con place-
bo, realizado en 13 pacientes con FR asociado a SSc, ha
indicado un posible beneficio de un bloqueador a2-
adrenérgico selectivo, que produce una reperfusién mds
ripida tras exposicién al frio en los pacientes tratados,
lo que podria contribuir a una menor aparicion de lesio-
nes isquémicas®.

Nitratos. El 6xido nitroso (NO) es un potente vasodila-
tador, implicado en la patogenia del FR, lo que indica
que el tratamiento con donantes de NO podria ser efec-
tivo para estos pacientes. Por este motivo, durante afios
se ha utilizado la nitroglicerina tépica en el tratamiento
del FR asociado a SSc, aunque con escaso reflejo en la
literatura’®”!,

Suplementos de L-arginina. La L-arginina, el sustrato
endotelial del NO, no ha demostrado eficacia en el FR
administrada de forma oral. Sin embargo, los resultados
obtenidos en pacientes aislados han indicado que la ad-
ministracién de L-arginina y nitroprusiato intraarterial
podria ser util en el manejo agudo de las lesiones isqué-
micas secundarias al FR774,
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Inhibidores de la 5 fosfodiesterasa. Las 5 fosfodiesterasas
producen vasoconstriccién ya que inhiben el c-AMP y
el c-GMP, mediadores de la vasodilatacién producida
por la prostaciclina y el NO, respectivamente. Sus inhi-
bidores son, por lo tanto, potentes vasodilatadores tanto
del lecho vascular pulmonar como del sistémico. Aun-
que su utilizacién mds conocida es en el tratamiento de
la disfuncién eréctil, en un ensayo clinico aleatorizado,
a doble ciego, controlado con placebo, realizado en 22
pacientes con hipertensién pulmonar, el sildenafilo ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de esta enfer-
medad”. Un estudio posterior, realizado en 278 pacien-
tes, de los que 84 tenfan una enfermedad reumitica
asociada, ha demostrado también eficacia en la hiper-
tensién pulmonar de este tipo de pacientes”. Aunque
no especificamente disefiados para evaluar el efecto en
el fenémeno de Rayaud, tanto el sildenafilo’”” como el
taladafilo’® parecen mejorarlo y se han empleado con
éxito en estudios abiertos con escasos pacientes’® 7%, Es-
tos datos se confirman en el tnico estudio a doble cie-
go, controlado con placebo, cruzado, disefiado para eva-
luar la eficacia de sildenafilo en el fenémeno de Rayaud
y las dlceras isquémicas™.

Inhibidores de la endotelina. La endotelina (ET) es otro
potente vasoconstrictor muy implicado en la patogenia
de la SSc*. Bosentdn, un antagonista de los receptores
ETA y ETB, empleado en los pacientes con hiperten-
sién pulmonar, también podria ser util en el tratamien-
to del FR y para prevenir la aparicién de nuevas
lesiones®, como se ha demostrado en un ensayo multi-
céntrico, a doble ciego, controlado con placebo, realiza-
do en 122 pacientes con FR asociado a SSc®. Otros in-
hibidores selectivos del receptor ETA de la endotelina,
como el sitaxsentan o el ambrisentan, actualmente en
fase de estudio para valorar su eficacia en la hiperten-
sién pulmonar, podrian ser potencialmente eficaces en
el tratamiento del fenémeno de Raynaud, aunque por el
momento no hay estudios al respecto.

Inhibidores de la serofonina. La serotonina es un potente
vasoconstrictor, lo que indica que un inhibidor seroto-
ninérgico podria ser util en el tratamiento del FR. Un
estudio aleatorizado, abierto, realizado en 53 pacientes
con FR primario y secundario, tratados con fluoxetina
frente a nifedipino, encontré un beneficio estadistica-
mente significativo en los pacientes tratados con fluoxe-
tina, tanto en la reduccién del nimero de ataques como
en su intensidad®. Sin embargo, un metaanilisis sobre
el uso de la ketanserina, otro antagonista del receptor
de la serotonina, no encontrd beneficio clinico de este
farmaco en el FR%,

Peéptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).
Se trata de un péptido vasodilatador, cuyas concentra-
ciones se han encontrado disminuidas en pacientes con

FR. Su uso no estd extendido, ya que su eficacia es du-
dosa y son muy escasos los estudios realizados con este

farmaco®.

Terapia antiagregante/anticoagulante

Con base en las alteraciones observadas en la fibrindlisis
y en la activacién plaquetaria se han ensayado diferentes
tratamientos antiagregantes (AAS y dipiridamol), con
resultados contradictorios®®¥) y anticoagulantes (como
la heparina de bajo peso molecular), con cierta mejo-
ria®. Aunque por el momento no hay recomendaciones
formales para su uso, estd bastante extendida la utiliza-
cién de antiagregacion con dosis bajas de AAS. Son ne-
cesarios mds estudios para recomendar la anticoagula-
cién a largo plazo de estos pacientes.

Otros tratamientos como la pentoxifilina, empleada en
el tratamiento de las varices, han mostrado algin bene-
ficio en pacientes seleccionados®. El cilostazol, un inhi-
bidor de la fosfodiesterasa III, producia vasodilatacién
en arteria braquial, pero sin ninguna influencia en los

sintomas del FR%.

Terapia antioxidante

Cada vez mis estudios apoyan el concepto de que el es-
trés oxidativo estd implicado en la patogenia del FR?%*,
por lo que se han probado diferentes tratamientos an-
tioxidantes, con resultados dispares. En un anilisis en
que se comparaba el antioxidante probucol con nifedi-
pino, ambos tratamientos disminufan la frecuencia y la
intensidad de los ataques™. Sin embargo, un estudio
posterior a doble ciego, que combinaba una serie de mi-
cronutrientes antioxidantes (selenio, carotenos, vitami-
nas C y E y metionina), no encontré beneficio alguno®,
y otro realizado con 4cido ascérbico tampoco encontrd
efecto alguno en el endotelio vascular®. Se especula que
estos tratamientos podrian ser mds utiles en estadios
iniciales de la enfermedad. De nuevo, aunque la eviden-
cia no sostenga su uso, los posibles beneficios y escasos
efectos secundarios hacen que muchos clinicos reco-
mienden empiricamente utilizar alguna terapia antioxi-
dante®.

Cirugia

La simpatectomia podria estar indicada en pacientes
con FR grave, resistente a otros tratamientos. Es una
técnica quirdrgica no exenta de riesgo, a pesar de que
puede realizarse mediante toracoscopia®. El principal
inconveniente es que no siempre es efectiva a largo pla-
z0”’. En los tltimos afios, hay un creciente interés en la
simpatectomia digital”, menos agresiva y con buenos
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resultados comunicados en grupos seleccionados de pa-
cientes®.

Tratamiento de la isquemia digital aguda

Debe ser considerada una urgencia médica, por lo que
suele ser necesario el ingreso hospitalario. Como medi-
das generales se debe recomendar reposo, procurar una
adecuada temperatura ambiental y control del dolor, si
es preciso con infiltraciones locales de anestésicos. Asi-
mismo es imprescindible evitar infecciones, mediante
curas oclusivas antisépticas acompafiadas o no de anti-
bioterapia general y con desbridamiento quirtrgico
cuando es necesario. Como terapia vasodilatadora gene-
ralmente se opta por prostaciclinas intravenosas (ilo-
prost 0,5-2 ng/kg/min durante 1-3 dias). Aunque como
ya se ha comentado previamente, este punto no estd
claro, algunos pacientes podrian beneficiarse de antico-
agulacion con heparina sédica o con heparinas de bajo
peso molecular durante 24-72 h. Finalmente si estas
medidas no resultaran eficaces, puede plantearse trata-
miento quirdrgico con simpatectomia proximal o digital
segun los casos™.

En resumen, el manejo del FR implica inicialmente una
adecuada valoracién para descartar una posible enfer-
medad del tejido conectivo subyacente, y cuyo trata-
miento podria mejorar los sintomas. En todos los casos
deben aplicarse medidas generales, como la proteccién
del frio. Debe valorarse afiadir tratamiento vasodilata-
dor en los casos que no mejoren con estas recomenda-
ciones. Los vasodilatadores mds ampliamente utilizados
son los antagonistas del calcio, especialmente el nifedi-
pino en formulacién de liberacién retardada a dosis de
30-60 mg/dia o el amlodipino a dosis de 5-10 mg/dia.
Estas dosis pueden aumentarse, de acuerdo con las ne-
cesidades y tolerancia de cada paciente. En los casos
graves que no respondan a dosis plenas de antagonistas
del calcio se recomienda tratamiento intermitente cada
4-8 semanas con prostaciclinas iv (iloprost 0,5-2
ng/kg/min durante 3-5 dias). Aunque no haya suficien-
te evidencia, se suele recomendar tratamiento antiagre-

gante con AAS a dosis bajas.
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