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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades propias de la microcircula-
ción, que afectan a vasos menores de 300 micro-
nes, se denominan genéricamente acrosíndro-
mes e incluyen desde el Fenómeno de Raynaud
hasta la eritromelalgia. El fenómeno de Raynaud
(FR) fué descrito por primera vez por Maurice
Raynaud en 1882(1). Consiste en el desarrollo
secuencial de palidez, cianosis y rubor, normal-
mente bien delimitado y confinado normalmente
a los dedos de manos y pies, y en algunas perso-
nas también puede afectar a las orejas, labios y
nariz. Suele desencadenarse por exposición al
frío, aunque también puede ser originado por un
estrés emocional, que inducen una hiperrespues-
ta vascular en zonas acras con exagerada reduc-
ción del flujo sanguíneo y una recuperación pos-
terior lenta.

La palidez tiene lugar durante la fase isquémi-
ca del fenómeno y se debe a un vasoespasmo
(figura 1). La cianosis es secundaria a la presen-
cia de sangre sin oxigenar en estos vasos. La pali-
dez y la cianosis suelen ir acompañadas de frío,
tumefacción y parestesias. Con el calor, el vaso-
espasmo se resuelve produciéndose una hipere-
mia reactiva que confiere un enrojecimiento de la
zona afectada acompañado, a veces, de palpita-
ciones. Después el color del miembro vuelve a la
normalidad.

El dato clínico más fiable es la palidez, sobre-
todo si se extiende al pliegue interfalángico dis-
tal, aunque el FR se puede identificar en cualquie-
ra de las tres fases. Sin embargo, en algunos
casos esta respuesta trifásica típica no se recoge
completamente y se habla de FR “incompleto”.
Las manifestaciones vasomotoras pueden, en
algunas ocasiones, acompañarse de alteraciones
sensoriales como tumefacción, rigidez, disminu-
ción de la sensibilidad, parestesias y dolor cons-
tante (neuropático). En casos graves y progresi-
vos, es posible que existan alteraciones tróficas;
puede desaparecer el vello de la cara dorsal de
los dedos; las uñas crecen con mayor lentitud, se
tornan frágiles y deformadas, y la piel atrófica y
delgada (esclerodactilia). 

La aparición de úlceras en la yema de los
dedos o alrededor del lecho ungueal es más fre-
cuente en FR secundario. Pueden ser extremada-
mente dolorosas y cicatrizan con lentitud por lo
que tienen riesgo de sobreinfección. 

EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO

El FR tiene distribución mundial y es mayor en
zonas de clima frío. La prevalencia varía del 1-
25% en varones al 1,8-30% en mujeres(2); estas
diferencias pueden deberse a los diferentes per-
files poblacionales (estudios en población abierta
o seleccionada)(4-6), la temperatura ambiental, las
definiciones empleadas y los métodos validados
para identificar el FR. En España(3) se estima que
la prevalencia de esta entidad en la población
general es del 3,7%. Los factores de riesgo más
reconocidos en la génesis del FR son: historia
familiar(4), el sexo(5), vivir en un clima frío, facto-
res ocupacionales (síndrome vibratorio mano-
brazo)(6) y enfermedades asociadas(7). 

Figura 1
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• Sexo y edad: se han encontrado diferencias en
la edad de presentación en relación con el
sexo(5). En las mujeres es más frecuente en la
segunda y tercera década de la vida, mientras
que en los hombres es mayor su incidencia en
la tercera década, con un segundo pico a los 60
años asociado a patología arterioesclerótica. La
relación de la edad fértil de la mujer con la
mayor incidencia de FR obliga a pensar que los
estrógenos pueden tener un papel fundamental
en el desarrollo de la sintomatología.

• Consumo de alcohol y tabaco: el consumo de alco-
hol(8) se relaciona con una prevalencia del FR en
mujeres Sin embargo, el hábito de fumar represen-
ta un factor de riesgo más acusado en los varones. 

• Factores familiares: se ha observado que la pre-
sentación del FR en individuos de la misma
familia(9,10), puede alcanzar el 37%, lo que hace
pensar en un factor genético relevante en la
etiología del FR primario.

• Otros factores: los fármacos betabloqueantes,
la terapia hormonal sustitutiva(11) y la hiper-
tensión arterial, entre otros. 

CLASIFICACIÓN

De acuerdo a la primera clasificación de Allen y
Brown(12) el FR se clasifica en primario, si no hay
una condición subyacente, o secundario, si se

asocia a una patología coexistente (tabla 1). La
importancia de su clasificación se encuentra en la
gravedad, pronóstico y tratamiento, que son peor
en el caso del FR secundario. Sin embargo, esta
clasificación, aunque sencilla, es demasiado está-
tica y categórica ya que plantea el FR como algo
estanco y sin posibilidades de evolución, por lo
que sería más lógico plantear que el FR primario
debe considerarse así mientras no se demuestre
una enfermedad asociada, sin importar el tiempo
de evolución de éste. Varios estudios(13,14), reali-
zados a largo plazo han evidenciado que algunos
pacientes con un diagnóstico inicial de FR prima-
rio, posteriormente evolucionan hacia una enfer-
medad del tejido conectivo especialmente a una
esclerosis sistémica difusa o a la variante limita-
da (síndrome de CREST)(14).
• El FR primario habitualmente se observa en

mujeres entre la segunda y la tercera década de
la vida, es menos grave, los capilares unguea-
les y la velocidad de sedimentación globular
son normales y los anticuerpos antinucleares
(ANA) son negativos. Constituye el 50-60% de
los casos. 

• El FR secundario se presenta generalmente des-
pués de los 40 años de edad y se asocia con
enfermedades autoinmunes fundamentalmen-
te, aunque también se han descrito episodios
de isquemia arterial por vasoespasmo en
pacientes con síndrome de túnel del carpo, el

ANA: anticuerpos antinucleares; VSG: velocidad sedimentación globular.

Primario Secundario

Sexo (F/M) 20/1 4/1

Edad Pubertad Mayor 25 años

Frecuencia 10 ó más episodios/día Menos 5 episodios/día

Forma Simétrica Simétrica o asimétrica

Precipitantes Frío, estrés emocional Frío

Daño Isquémico No Frecuente

Causa Secundaria Ausente Presente

VSG Normal Normal o elevada

ANA Negativos Positivos  (90-95%)

ACS Anticentrómetro Negativos 50-60%

ACS Anti SCL70 Negativos 20-30%

Capilaroscopia Sin alteraciones Con alteraciones

Tabla 1: Diferencias entre fenómeno Raynaud primario y secundario
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trabajo con herramientas o máquinas vibrado-
ras y tras el consumo o la exposición laboral a
ciertas sustancias. Se han descrito también epi-
sodios de isquemia vascular en otras entidades
como las vasculitis, arterioesclerosis o el sín-
drome de la salida torácica, pero su base fisio-
patológica no es un vasoespasmo, por lo que
no pueden ser considerados como un “verdade-
ro” Raynaud, y se tratarán dentro del apartado
de diagnóstico difierencial.
En los pacientes con esclerosis sistémica (ES),

el FR es el primer síntoma en el 30-50% de los
casos y durante su curso se observa en más del
85%, llegando al 100% en los casos graves. Este
porcentaje también es alto en la enfermedad
mixta del tejido conectivo (EMTC) (85%), en el
lupus eritematoso sistémico (LES) (25%), en la
dermatomiositis (DM) (26%), en el síndrome de
Sjögren (SS) (25-35%) o en la artritis reumatoide
(AR) (17%). En la crioglobulinemia mixta y en
otras formas de vasculitis tampoco es rara la
existencia de este trastorno. Se asocia a diversas
complicaciones isquémicas, como úlceras digita-
les o zonas localizadas de gangrena distal. La
detección de autoanticuerpos específicos indica
una causa inflamatoria subyacente. Las asociacio-
nes más notables son los anticuerpos anticentró-
mero con ES limitada, anticuerpos anti-Sm con
LES y antitopoisomerasa (Scl-70) con ES difusa. La
capacidad de los ANA de predecir la evolución de
una forma primaria a una enfermedad autoinmu-
ne es menos clara. 

La compresión de fibras vasomotoras (simpá-
ticas) del nervio mediano en túnel del
carpo(15,16), es la responsable de los síntomas de
isquemia digital; se acompaña además de pares-
tesias en los 3 primeros dedos de la mano y en
fases avanzadas de atrofia de la musculatura emi-
nencia tenar. 

En 1985, el síndrome de Raynaud fué cataloga-
do como una enfermedad profesional, al determi-
narse fehacientemente su relación con el trabajo
con herramientas y máquinas vibradoras. Su
empleo crónico puede originar la aparición de
vasoespasmo(17,18), en el 40-90% de las personas
que los utilizan.

El consumo de fármacos ergotamínicos, anfeta-
minas o betabloqueantes(19), la exposición laboral a
ciertas sustancias (plomo, arsénico, talio y el cloru-
ro de vinilo) así como el tratamiento quimioterápi-
co(20) con vinblastina o bleomicina, pueden acompa-
ñarse también, de episodios de vasoespasmo. 

La gravedad del FR secundario es mayor que
en el FR primario, ya que, aparte de la anormali-

dad funcional desencadenada por el frío o por
estímulo emocional, se encuentran cambios
estructurales en los vasos sanguíneos como pro-
liferación de la capa íntima y obstrucción intralu-
minal. Por ello el tratamiento del FR secundario a
ES es más complejo y la extrapolación de los bue-
nos resultados obtenidos en FR primario no es
del todo aconsejable.

PATOGENIA

Las bases fisiopatológicas del FR permanecen aún
desconocidas. La respuesta anormal y exagerada
del endotelio vascular a una serie de sustancias
(neurogénicas, neurotransmisoras, citoquinas,
factores de crecimiento, hormonas, prostaglandi-
nas, moléculas de adhesión, sustancias vasocons-
trictoras y vasodilatadores) que se pueden gene-
rar a través de un daño endotelial en la microvas-
culatura, parece ser la principal causa del vasos-
pasmo (tabla 2).

El endotelio vascular participa en forma
importante en la expresión clínica del FR prima-
rio y/o secundario. Las células endoteliales libe-
ran numerosas sustancias vasoactivas, regula-
dores de la hemostasia y factores de crecimien-
to en respuesta a estímulos físicos, químicos e
inmunológicos(21). Entre las moléculas produci-
das destacan la prostaciclina, el óxidonitrico
(ON), las endotelinas y el inhibidor del tisular del
plasminógeno que mantienen un equilibrio
homeostático entre la vasoconstricción y la
vasodilatación. De igual manera, los glicosaami-
noglicanos de la membrana celular forman una
barrera que inhibe la fijación plaquetaria con el
endotelio normal. El endotelio también participa
en los mecanismos de la inflamación relaciona-
dos con FR primario y/o secundario, posible-
mente por procesos físico-químicos que indu-
cen la liberación de endotelinas y por mecanis-
mos de presentación antigénica a través de un
antígeno desconocido(22).

Las endotelinas(23,24), son polipéptidos sinteti-
zados a partir de un precursor conocido como
preproendotelina. Aunque existen tres varieda-
des diferentes, tan solo la endotelina-1 es produ-
cida por la íntima vascular, bajo el influjo de
numerosos elementos, como la angiotensina II,
catecolaminas, lipoproteínas e insulina, y de
fenómenos como la hipoxia e isquemia tisular. De
igual manera, factores como prostaglandinas o la
hormona natriurética auricular tienden a inhibir
su producción. 
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Se han descrito dos receptores (tipo A y B)(25)

que son responsables de la acción biológica de la
endotelina; sin embargo, el receptor tipo A, loca-
lizado en los miocitos de la pared vascular y las
fibras del miocardio, es el que tiene mayor
importancia. La activación de estos receptores
induce hiperplasia de vasos sanguíneos y fenó-
menos de vasoconstricción secundarios a hiper-
plasia de la capa media por liberación de factores
mitógenos y fosfolipasa C.

En contraposición se encuentra el óxido nítrico
(ON)(26) que activa a los miocitos de la túnica
media a través de la guanilatociclasa, ocasionan-
do un incremento en los niveles de cGMP, lo que
disminuye el calcio citosólico y produce relaja-
ción muscular(27). Entre las sustancias que esti-
mulan la producción de ON se encuentran la bra-
dicinina, la trombina y la acetilcolina, pero de
igual manera las fuerzas de tensión sobre la
pared vascular que se generan por el aumento de
flujo sanguíneo, estimulan la producción de este
compuesto. El ON ejerce un efecto importante
sobre el tono vascular y además produce inhibi-
ción sobre la adherencia y activación plaquetaria,
regulación de la permeabilidad a nivel endotelial,
barrido de radicales libres, propiedades antipro-

liferativas de músculo liso y modulación de la
activación de los leucocitos. 

El factor hiperpolarizante derivado del endote-
lio es un agente capaz de inducir vasodilatación
por un mecanismo alterno; concretamente, incre-
menta la conductancia al potasio.

La prostaciclina estimula la adenilciclasa y de
esta forma eleva los niveles intracelulares de
AMPc, ejerciendo por este mecanismo funciones
vasodilatadoras. 

Algunos factores solubles(28) secretados por las
células del sistema inmunitario pueden modular la
fibrosis o promover el daño vascular en la esclero-
derma. La IL-1a, IL-1ß, IL-2, IL 4, IL-6, TNFalfa y el
IFNgamma, alteran varias actividades del fibroblas-
to como el crecimiento, producción de los compo-
nentes de la matriz extracelular, producción de
colagenasas y aumento de la expresión de las molé-
culas de clase I y II. Estas mismas citoquinas pueden
modular algunas propiedades de las células endote-
liales, tales como proliferación celular, expresión de
las moléculas de clase I y II, incremento de la activi-
dad celular inmunológica, aumento de la expresión
de las moléculas de adhesión como selectinas P y E,
e incremento de la producción de citoquinas como
IL-2, IL-4, TNFa, IL-1, IL-6. Se ha demostrado que la

FACTOR ACCIÓN PRINCIPAL

- Prostaciclina
- Oxido Nítrico

- Endotelina (ET-1)

• Vasodilatación. Inhibe producción  ET-1
• Vasodilatación
• Anti-inflamatoria
• Antiaterogénica. Inhibe producción ET-1
• Vasoconstricción

- Inhibidor del plasminógeno tisular

- Activador del plasminógeno tisular

- Citoquinas

• Disminuye fibrinolisis. 
• Trombogénica
• Aumenta fibrinolisis
• Antitrombogénica
• Modulan fibrosis y daño vascular.         
• Aumentan expresión  moléculas clase I y II. 
• Se incrementan en el FR secundario.

P-Selectina-E-Selectina- 
ICAM-1, VCAM-1

• Se incrementan en el FR secundario.
• Son resultado de la presentación antigénica y actividad

inmune del endotelio

Factor hiperpolarizante • Vasodilatación

L-Arginina • Vasodilatación
• Inhibición plaquetaria
• Disminuye viscosidad sanguínea.

Guanosin Monofosfato Ciclico (cGMP) • Vasodilatación

Tabla 2. Factores derivados del endotelio que intervienen en el fenómeno de Raynaud
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IL-2 no altera la función de los fibroblastos, pero sí
incrementa la actividad de las células naturales ase-
sinas al endotelio. 

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico del FR es fundamentalmente clíni-
co. El FR secundario a enfermedades del tejido
conectivo puede ser identificado mediante una
anamnesis y exploración clínica detallada y por
determinadas pruebas de laboratorio. En todos
los pacientes con FR se debe realizar un estudio
de laboratorio general e inmunológico con ANA
(anticuerpos anticentrómero, anticuerpos antiScl-
70, anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo,
anticuerpos antifosfolípidos, antiRNP, antiADN,
antiSm, antiRo/SSA, antiLa/SSB), Factor
Reumatoide, hormonas tiroideas, proteinograma
por electroforesis, C3, C4 y crioglobulinas.

Así mismo, dentro de la exploración debe
incluirse en todos los pacientes con FR una radio-
grafía de tórax, el control de los pulsos periféri-
cos, la toma de la tensión arterial en ambos bra-
zos y el examen del cuello por la frecuente aso-
ciación con una costilla cervical.

Técnicas diagnósticas
De entre todas las exploraciones complementa-
rias, sin incluir el laboratorio, la capilaroscopia
periungueal(29,30), es la que debe realizarse de

forma obligatoria ante cualquier paciente con FR.
La existencia de un patrón capilaroscópico pato-
lógico se asocia generalmente a un posterior des-
arrollo de enfermedad del tejido conectivo (tabla
3). Además estos hallazgos pueden correlacionar-
se con el grado de afectación de órganos profun-
dos, de ahí que durante el seguimiento se aconse-
ja un control semestral o anual por su capacidad
de predicción de dicha afección.

Se trata de una técnica sencilla y no invasiva
que permite el estudio microscópico de los capi-
lares de la superficie cutánea; su gran resolución
permite la diferenciación entre el FR primario y
secundario. El campo que se examina es la red
capilar proximal del lecho de la uña, inspeccio-
nando todos los dedos de ambas manos, sobreto-
do el tercero y el cuarto, donde las manifestacio-
nes suelen ser más notorias.

El capilaroscopio es un microscopio estereos-
cópico de 10-200 aumentos. Como sistema de ilu-
minación se emplea una fuente de luz fría, elabo-
rada con fibra óptica, para evitar una vasodilata-
ción. Esta luz incide con un ángulo de 45° sobre
la superficie a examinar, previamente humedeci-
da con una gota de aceite de cedro, para evitar
reflejos y hacer la epidermis más transparente.
Además, en el objetivo se pueden incorporar cua-
drículas milimétricas, cámaras fotográficas o de
televisión, instrumentos de análisis de imágenes,
etc., que permiten realizar estudios cuantitativos
más detallados. 

1 Cuando predomina la pérdida capilar sobre las alteraciones morfológicas se denomina patrón esclerodérmico activo
y generalmente se asocia a esclerosis sistémica difusa con rápida progresión.
2 Cuando predomina la dilatación capilar sobre las alteraciones cuantitativas se denomina patrón esclerodérmico lento
y generalmente se asocia a la esclerosis sistémica limitada.
3 La presencia de una patrón esclerodermia-dermatomiositis  o de lupus eritematoso sistémico dependerá de la sinto-
matología clínica dominantes.

DENSIDAD CAPILAR MORFOLOGÍA CAPILAR

Esclerosis sistémica
• Disminuida
• Áreas avasculares1

• Dilataciones
• Megacapilares2

• Hemorragias

Dermatomiositis
• Disminuida
• Áreas avasculares

• Dilataciones
• Megacapilares
• Ramificaciones arboriformes

EMTC3 • Disminuida
• Áreas avasculares

• Dilataciones
• Megacapilares
• Ramificaciones arboriformes
• Tortuosidades

Lupus eritematoso • Normal • Tortuosidades

Tabla 3: Alteraciones capilaroscópicas más características en las enfermedades del tejido conectivo
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La exploración debe realizarse, preferente-
mente, en una habitación tranquila en torno a los
20ºC, tras unos minutos de aclimatación del
paciente. La mejor zona de estudio capilaroscópi-
co es el pliegue ungueal proximal; sin embargo,
también se puede realizar en la conjuntiva bul-
bar, en la mucosa labial, en la zona mamaria
periareolar, en los pies, o en cualquier punto de
la superficie cutánea.

Aunque el dedo más representativo suele ser
el anular, se recomienda examinar los dedos de
ambas manos, excepto el pulgar. Se valora la hile-
ra distal de capilares más próxima al pliegue
ungueal, que es donde mejor y más frecuente-
mente se observan alteraciones(31). La explora-
ción se inicia a pocos aumentos porque ofrece un
campo más amplio de observación y una mejor
percepción de la profundidad; los aumentos
mayores, al reducir el campo explorado, no per-
miten comparar los capilares alterados con otros
normales adyacentes y pueden dar imágenes ais-
ladas más patológicas. 

La calidad del estudio puede verse disminuida
si existe una hiperqueratosis periungueal (trabaja-
dores manuales, p.e) por lo que puede ser necesa-
ria la aplicación de vaselina salicílica durante
unos días antes o la realización de una abrasión
suave de la capa córnea con papel adhesivo. Sin
embargo, es importante advertir al paciente de
que no se haga la manicura los días previos por-
que se pueden distorsionar las condiciones fisio-
lógicas e inducir la aparición de congestión vascu-
lar y hemorragias. Cuando existe un pliegue
ungueal proximal redundante o un edema papilar,
la tracción manual suave de la piel proximal per-
mite una mejor visualización del lecho capilar.

En una exploración capilaroscópica normal,
los capilares se disponen perpendicularmente a

la superficie cutánea, existiendo uno o varios
capilares en cada papila dérmica (figura 2). Los
capilares inmersos en estas papilas se disponen
paralelamente a la superficie cutánea y es más
fácil su visualización completa. Los capilares dis-
tales del lecho ungueal tienen morfología de hor-
quilla o bucle y se disponen paralelamente entre
sí formando una empalizada uniforme junto a la
cutícula ungueal. Estas horquillas están constitui-
das por dos ramas paralelas (capilar arteriolar
aferente y capilar venoso eferente), que en su
extremo distal están unidas por el asa capilar,
adoptando una forma en "U" invertida. Las ramas
de la horquilla son simétricas, con una morfolo-
gía homogénea, y miden 200-250 µ de longi-
tud(25). Aunque suelen ser rectos, en personas
sanas es posible encontrar hasta un 10% de capi-
lares ondulados, con pequeñas tortuosidades(32).
En su interior se puede observar el flujo sanguí-
neo continuo, con pequeños intervalos de inte-
rrupción, como resultado de la actividad de los
esfínteres arteriolares. Se trata de un parámetro
muy variable, influenciado por las condiciones
externas y por el propio tono vasomotor capilar.
Por debajo, proximalmente a esta empalizada
capilar, se pueden observar una o varias filas de
vasos de mayor tamaño que constituyen el plexo
venoso subpapilar. Su visibilidad está condicio-
nada por factores genéticos, ambientales y pato-
lógicos. Se pueden observar también hemorragias
en la epidermis cuticular que, en general, son de
origen traumático.

Son múltiples los parámetros capilaroscópi-
cos que pueden valorarse, y que hacen referencia
a la arquitectura, número, tamaño y morfología
de los bucles capilares, el flujo capilar, los teji-
dos pericapilares y el plexo venoso subpapi-
lar(33).Si bien existen parámetros que aislada-
mente pueden tener valor(34), es más importante
su consideración global porque permite estable-
cer patrones capilaroscópicos. Éstos deben con-
siderarse en el contexto clínico del paciente y no
sirven para establecer un diagnóstico definitivo.
Del mismo modo, los cambios observados en un
solo capilar son poco significativos; tienen valor
las alteraciones globales. Su intensidad puede
variar de un dedo a otro, por lo que se conside-
rarán significativas las zonas con mayores alte-
raciones. 

El interés de la capilaroscopia se encuentra en
su poder de diagnóstico prospectivo ya que puede
predecir el desarrollo de una conectivopatía (tabla
3). No obstante, ante un FR de corta evolución, es
frecuente que no se pueda diferenciar entre una

Figura 2
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forma primaria o secundaria. En general, los
pacientes con FR "verdaderamente" primario no
muestran diferencias capilaroscópicas significati-
vas respecto a la población normal(35). Si las crisis
de vasospasmo se repiten durante varios años, es
posible observar alteraciones inespecíficas como
bucles capilares acortados con dilatación de
ambas ramas del asa y tortuosidades discretas(25).
No obstante, alrededor de un 10-20% de pacientes
con FR aparentemente primario presentan un
patrón esclerodérmico (dilataciones capilares con
megacapilares y áreas avasculares) (figura 3) y un
elevado porcentaje de ellos (incluso superior al
50%) desarrollarán posteriormente una ES. Por
tanto, el examen capilaroscópico puede ser útil
para identificar a los pacientes con FR y un eleva-
do riesgo de evolucionar hacia una enfermedad del
tejido conectivo, principalmente hacia una ES, aun
cuando no existan evidencias clínicas ni de labora-
torio que lo sugieran. En estos casos se recomien-
da un seguimiento clínico, analítico y capilaroscó-
pico periódico(36,37).

La capilaroscopia es una técnica muy sensible
(85-90%) y útil para el diagnóstico de la ES, ya que
hasta en un 80-95% de pacientes se observan alte-
raciones(38). Las más características son las dila-
taciones del extremo distal del bucle capilar con
formación de megacapilares, que tienen un tama-
ño de 4-10 veces superior al normal, junto a áreas
avasculares (> 1 mm o < 6 asas capilares/mm)(39).
A este patrón se le ha denominado patrón escle-
rodérmico, del que existe una clasificación según
la gravedad y la localización de las alteracio-
nes(40,41). Además, es frecuente encontrar deses-
tructuración capilar, ensanchamiento del bucle,
tortuosidades y hemorragias "en rosario" secun-
darias a la rotura de los capilares extremadamen-
te dilatados(42) (figura 4).

En más del 60-80% de pacientes con dermato-
miositis (DM) se pueden observar alteraciones
capilaroscópicas similares a las de la ES, por lo
que, algunos autores, prefieren utilizar la deno-
minación de patrón esclerodermia-dermatomiosi-
tis(43). Ante un paciente con criterios clínicos mal
definidos de conectivopatía, la observación de un
patrón esclerodérmico acompañado de neofor-
maciones capilares ramificadas o arboriformes,
similares a capilares embrionarios, es más indica-
tiva de DM o de enfermedad mixta del tejido
conectivo que de ES(44) (figura 5). Al igual que
ocurre en la ES, algunos estudios han correlacio-
nado las alteraciones capilaroscópicas más gra-
ves con la clínica y el curso de la enferme-
dad(45,46). Cuando sólo existe miopatía inflamato-
ria (polimiositis), las alteraciones capilares en el
lecho ungueal son menos frecuentes e inten-
sas(37,39).

En el LES no existe un patrón capilaroscópico
específico y aproximadamente en un 25-30% de
pacientes el examen del lecho ungueal es nor-

Figura 3 Figura 4

Figura 5



312

Enfermedades reumáticas: Actualización SVR

mal(47). Se han descrito alteraciones aisladas en
forma de dilatación capilar leve o moderada, pér-
dida capilar focal discreta, alargamiento del
bucle capilar y plexo venoso subpapilar promi-
nente. Como alteración más típica, pero relativa-
mente infrecuente, se ha descrito la presencia de
tortuosidades capilares en "sacacorchos" o "tira-
buzón", en "meandros" o "glomeruloides"(37-48).
Estas alteraciones capilaroscópicas son especial-
mente frecuentes en pacientes con anticuerpos
anticardiolipina(49), aunque también se pueden
observar de forma más discreta en pacientes con
lupus eritematoso discoide crónico.

En más de la mitad de los pacientes con EMTC
se puede observar un patrón capilaroscópico
similar al de la ES y en un 15-20% un patrón tor-
tuoso como el del LES. En el resto, no se observan
alteraciones o son inespecíficas(42). Se ha sugeri-
do que la presencia de un patrón esclerodérmico
en un paciente con EMTC puede tener implicacio-
nes pronósticas, ya que se asocia con una mayor
actividad de la enfermedad, con una clínica más
florida de ES y con mayores requerimientos tera-
péuticos(33).
• La videocapilaroscopia(50,51), computarizada ha

mostrado su utilidad, pero aún no ha sustituido
a la capilaroscopia tradicional en la evaluación
cotidiana de los pacientes. Se utilizan microsco-
pios acoplados a sistemas de televisión que per-
miten ver imágenes con hasta 1000 aumentos.
Este método permite la visualización de los ele-
mentos sanguíneos dentro de los capilares y la
medición del flujo. La videocapilaroscopia
supera a la capilaroscopia convencional en defi-
nición, amplitud, detalle, registro y posibilidad
de estudio de las imágenes en el seguimiento de
los pacientes. Si bien sus indicaciones generales
son las mismas, la visualización de imágenes
dinámicas en tiempo real permite observar el
patrón de flujo y evaluar el estado funcional de
la microcirculación. 

• Aunque limitadas al área experimental, se ha
utilizado otras técnicas para evaluar la afec-
ción vascular del FR, como la imagen
Doppler(52) con láser en diversas modalidades
y la gammagrafía de extremidades con 22mTc-
sestamibi.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

En el diagnóstico diferencial del FR deben incluir-
se otras patologías que si bien cursan con altera-
ciones en la coloración de los dedos, la base fisio-

patológica no es un vasoespasmo, como es el
caso de: 
• El síndrome del dedo azul es una isquemia tisu-

lar provocada por microembolias de colesterol
procedente de una placa ateroesclerótica ulcera-
da y/o un aneurisma en el árbol vascular aortoi-
líaco o fémoropopliteo(53). Suele ser consecuen-
cia de procesos invasivos vasculares, por lo que
puede darse en sujetos relativamente jóvenes. El
diagnostico diferencial más frecuente es el FR,
fundamentalmente el secundario, aunque en
este último las lesiones isquémicas son más
difusas, comprometen áreas más grandes de los
dedos (raramente el primer dedo del pie), y ade-
más su etiopatogenia es diferente (desórdenes
vasoespásticos). El síndrome del dedo azul en el
pie es, frecuentemente, mal diagnosticado en su
presentación inicial porque la presencia de pul-
sos pedios puede equivocar al clínico, haciéndo-
le descartar una patología vascular. El diagnósti-
co definitivo debe ser confirmado con la biopsia
de piel o músculo identificando los cristales de
colesterol.

Inicialmente se aconseja instaurar tratamien-
to antiagregante y/o anticoagulante. Los pros-
tanoides (efecto vasodilatador y antiagregante)
han demostrado buena tolerancia y mejoría de
las lesiones isquémicas causadas por microem-
bolización. El tratamiento definitivo va dirigido
a la eliminación, ya sea por la vía quirúrgica o
intraluminal de la causa de la embolización(7),
mediante procedimientos intravasculares
(angioplastia con stenting o endoprótesis) o
procedimientos quirúrgicos (endarterectomía o
bypass con exclusión del foco embolígeno),
para conseguir la eliminación del foco embolí-
geno(54). A pesar del tratamiento antiagregante,
anticoagulante y vasodilatador, es frecuente
que la isquemia progrese hacia la necrosis irre-
versible de los dedos en un importante núme-
ro de pacientes. 

• La acrocianosis es un cuadro clínico caracteri-
zado por una coloración azul violácea persis-
tente y simétrica de zonas acras, principalmen-
te manos y pies, que no está precedida por epi-
sodios de palidez previos(55). El factor fisiopa-
tológico más relevante en la acrocianosis es
una disminución del flujo sanguíneo acral
debido a anormalidades en la viscosidad san-
guínea, defectos arteriolares y/o venosos e
incluso recientemente se han implicado niveles
elevados de endotelina o respuestas inapropia-
das de la misma al frío. En el estudio capilaros-
cópico en pacientes con acrocianosis pueden
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observarse hemorragias, edema pericapilar y
capilares anormalmente dilatados.

• La eritermalgia es un síndrome raro caracteri-
zado por episodios intermitentes de eritema,
hipertermia y dolor tipo urente que afectan
fundamentalmente las extremidades inferiores
y que se desencadenan por temperaturas eleva-
das. Drenth y Michiels(56) han clasificado este
cuadro en tres categorías: eritermalgia prima-
ria, eritermalgia secundaria y eritromelalgia.

La forma primaria(57), suele iniciarse en la
adolescencia o juventud afectando de forma
bilateral los pies (respetando los dedos), tobi-
llos y piernas, y puede afectar también las
manos. En la forma secundaria, el inicio se pro-
duce en la edad adulta y se asocia siempre a
una enfermedad de base como lupus eritemato-
so sistémico, artritis reumatoide, crioglubuli-
nemia, diabetes mellitus, gota, poliarteritis
nudosa, vasculitis cutánea, hipertensión o a la
ingesta de fármacos vasoactivos (verapamilo,
nifedipino, nicardipino) o bromocriptina.

La eritromelalgia es un cuadro más común que
se caracteriza por una clínica similar pero aso-
ciada a trombocitemia (primaria o asociada a
policitemia vera o mielofibrosis) que provoca
inflamación y trombosis en la circulación micro-
vascular endarterial. La eritromelalgia puede
diferenciarse de la isquemia secundaria a los
procesos obstructivos arteriales y de la neuropa-
tía periférica porque los pulsos periféricos y
exploración neurológica son normales. 

No existe un tratamiento específico; los sín-
tomas se alivian exponiendo la zona al aire o al
agua fría o elevando la zona afectada. En las
formas secundarias, la mejoría de la enferme-
dad de base o la retirada del fármaco responsa-
ble se acompaña de mejoría o curación. El
ácido acetilsalicílico puede aliviar el dolor en
los enfermos con eritromelalgia secundaria a
trastornos mieloproliferativos. 

• Síndrome de salida torácica(48): se produce
como consecuencia de la compresión intermi-
tente o persistente de los elementos que com-
ponen el paquete neurovascular en su salida en
la porción superior del tórax. Los síntomas vas-
culares (cambios en la coloración de las manos)
se acompañan de dolor urente en el área supra-
clavicular irradiado por el borde interno del
brazo hasta la mano, parestesias, frialdad de
los dedos, pulso radial y/o cubital débil en
relación con los movimientos del brazo o por
maniobras de provocación (Adson, Wright y
costoclavicular). 

• En situaciones especiales y ante datos que per-
mitan la sospecha, se deben considerar en el
diagnóstico diferencial otras entidades como
vasculitis, disproteinemias, crioproteinemias,
neoplasias e hipotiroidismo.

TRATAMIENTO 

Los objetivos del tratamiento están dirigidos a
prevenir el vasoespasmo y mejorar el flujo san-
guíneo digital.

Medidas no farmacológicas
El FR leve puede mejorar con la aplicación de
medidas no farmacológicas. La identificación por
parte del paciente de aquellas circunstancias que
desencadenan el reflejo vasoconstrictor como los
cambios bruscos de temperatura o el estrés
puede ser de gran utilidad. 

Es recomendable evitar la exposición innece-
saria a bajas temperaturas, protegiendo especial-
mente las zonas de la piel expuestas al frío, para
minimizar las pérdidas de calor corporal en las
zonas acras del organismo, a través del uso de
guantes y calcetines adecuados. El consumo de
tabaco ha sido identificado como un factor de
riesgo elevado en el desarrolllo de complicacio-
nes en FR. Debe evitarse, en la medida de lo posi-
ble, cualquier trabajo o deporte que ocasione
microtraumatismos. El uso de sustancias que
estimulan la vasoconstricción como la cafeína,
cocaína, betabloqueantes, derivados ergotamíni-
cos, anfetaminas, ciertos antineoplásicos como la
bleomicina y descongestionantes nasales puede
empeorar la sintomatología de estos pacientes.

Por último, las técnicas de relajación pueden
formar parte del tratamiento general del FR, espe-
cialmente en aquellos pacientes en los que el
estrés o los factores emocionales sean los preci-
pitantes de los ataques.

Tratamiento farmacológico
En el tratamiento farmacológico del FR se han uti-
lizado una gran variedad de principios activos. El
tratamiento con agentes vasodilatadores suele
ser más eficaz en los casos de FR primario que en
los secundarios, posiblemente como consecuen-
cia del mayor daño estructural que acompaña a
los últimos. 

Entre ellos, cabe destacar: antagonistas del
calcio (nifedipino, diltiazem, nicardipino), inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), simpaticolíticos (metildopa, guanetidina,
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reserpina), bloqueantes alfa adrenérgicos (tolazo-
lina, fenoxibenzamina, prazosina), prostanoides
(alprostadilo, prostaciclina, iloprost), etc.. La uti-
lidad de algunos de estos fármacos se ha cuestio-
nado al no haber demostrado su eficacia en ensa-
yos clínicos controlados, como consecuencia de
sus efectos adversos y/o de la dificultad de admi-
nistración.

Calcioantagonistas
Han sido ampliamente utilizados en el trata-
miento del FR, constituyendo el tratamiento de
primera elección(58,59), y, en particular, han sido
más utilizados los derivados de la dihidropiridi-
na, debido a su selectividad por la musculatura
vascular lisa y a sus reducidos efectos sobre la
función cardiaca(60). El nifedipino es el derivado
de la dihidropiridina más utilizado(51,52). Al
parecer, su efecto beneficioso sobre el FR se
debería no sólo a su acción vasodilatadora peri-
férica, sino también a su inhibición de la activa-
ción plaquetaria y sus efectos antitrombóticos.
Es útil además para disminuir la frecuencia e
intensidad de los episodios de vasoespasmo(61).
Diferentes estudios han mostrado la eficacia y la
buena tolerancia de los preparados “retard” de
nifedipino. En un ensayo clínico randomiza-
do(62) (de un año de duración) realizado en 313
pacientes con FR, el tratamiento con nifedipino
de liberación prolongada ha mostrado su efica-
cia y seguridad. El tratamiento suele iniciarse
con dosis bajas, incrementándolas lentamente
en función de la respuesta clínica. Las dosis
oscilan de 10 a 40 mg con las formas de libera-
ción retardada, pudiendo alcanzarse dosis de
mantenimiento que incluso superan los 60
mg/día en el FR refractario. Los pacientes trata-
dos con nifedipino que mejoren su sintomatolo-
gía, pero no toleren sus efectos adversos, pue-
den tratarse asociando nifedipino a dosis bajas
junto a otro vasodilatador. La utilización de
otros antagonistas del calcio(63) (diltiazem,
felodipino, amlodipino, nitrendipino, isradipino
o nicardipino) resulta controvertida dada la dis-
paridad de los resultados obtenidos en los dife-
rentes estudios, en su mayoría realizados a
corto plazo.

Nitratos
La utilización de nitratos por vía transdérmica(64)

ocupa un lugar importante en la terapéutica del
FR. El trinitrato de nitroglicerina, un donante de
óxido nítrico aplicado por vía transcutánea, ha
sido efectivo para el tratamiento de ambas for-

mas de FR, pero a expensas de los efectos secun-
darios por su absorción sistémica. En un ensayo
clínico(57) controlado randomizado a doble ciego,
la administración de nitroglicerina se mostró efi-
caz en reducir el número y la gravedad de los ata-
ques. No obstante, su uso se ve muy limitado por
la frecuente aparición de cefalea en un número
importante de pacientes (80%).

Fármacos que actúan sobre el sistema Renina-
Angiotensina
• Los inhibidores del enzima convertidor de

angiotensina (IECA), también se han utilizado
en el tratamiento del FR, si bien no han mostra-
do eficacia en el control de los síntomas(65,66).
Producen vasodilatación por un mecanismo
mixto: bloquean de la formación de angiotensi-
na II, aldosterona, vasopresina y por un aumen-
to paralelo de bradicinina (que ejerce una
acción vasodilatadora a través de sus recepto-
res B2 endoteliales) y por la producción de
prostaglandinas vasodilatadoras.

• Los antagonistas de los receptores de angio-
tensina II (ARAII), como losartán, se han mos-
trado más eficaces en la reducción de los ata-
ques, en comparación con los IECA. El losartán
(50 mg/día/oral) fue evaluado en un estudio
aleatorizado(67), en donde se comparó su efec-
tividad para controlar la frecuencia y grave-
dad de los síntomas del FR frente a nifedipino
(40 mg/día/oral) durante 15 semanas. Se
incluyeron 52 pacientes (25 con FR primario y
27 con FR asociado a esclerodermia).
Globalmente el rendimiento del losartán fue
mejor que el nifedipino, observándose una
disminución en la gravedad de los episodios
(50% losartán vs 18% nifedipino); sin embargo,
al analizar separadamente los pacientes con
esclerosis sistémica, sus efectos benéficos
sobre la frecuencia e intensidad de los sínto-
mas no fueron estadísticamente significati-
vos. Quizá esto se debió a que el tamaño de la
muestra no tuvo el poder suficiente para
encontrar diferencias en el grupo de pacientes
con esclerosis sistémica, por lo que no permi-
te sacar conclusiones definitivas en relación
con losartán.

Análogos de las prostaglandinas (PGE1 y PGI2) 
Se han empleado en el ámbito hospitalario en el
tratamiento del FR grave por sus efectos vasodi-
latadores, de antiagregación plaquetaria y anti-
proliferativos; sin embargo, no se ha definido un
régimen óptimo de administración. 
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• La administración intravenosa de prostaglandi-
na E1, alprostadil(68), produce un aumento sig-
nificativo la temperatura cutánea durante e
inmediatamente después de la infusión, pero
este efecto no persiste más allá de las 4 sema-
nas postinfusión. Por lo tanto, está indicada en
el tratamiento hospitalario de los ataques agu-
dos de FR con afectación vascular grave (úlcera
y/o gangrena digital).

• El epoprostenol(69), prostaciclina (PGI2), ha
mostrado su eficacia en el FR en algunos ensa-
yos clínicos controlados(70,71). 

Tiene una vida media corta en la circulación
(3-5 min), se convierte rápidamente en frag-
mentos estables a temperatura ambiente, aun-
que solo durante 8 horas por lo que debe ser
administrado de forma intravenosa contínua
con bombas de infusión. Las infusiones repeti-
das de epoprostenoll producen mejoría inme-
diata de la microcirculación incrementando la
temperatura local, pero estos efectos no se
mantienen después de una semana de suspen-
dido el tratamiento(62). 

• Los análogos sintéticos de la prostaciclina o
prostanoides (ilosprost, cisaprost, beraprost,
treprostinil) tienen diferentes vías de adminis-
tración. El iloprost(72) es el análogo prostanoide
sobre el que más evidencia existe en FR. Su
administración intravenosa ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento del FR secundario a ES,
disminuyendo la frecuencia y gravedad de los
ataques y previniendo o curando las úlceras
digitales. El efecto parece prolongarse después
de administrar una infusión intravenosa. Su
administración puede verse acompañada de
efectos adversos como: cefalea, náuseas, vómi-
tos, rubefacción, diarrea, isquemia, etc. En la
práctica se puede utilizar en cursos de trata-
miento de corta duración, bajo una vigilancia
estricta de los efectos adversos. 

El iloprost fue evaluado en un ensayo clíni-
co(73) comparando su administración intrave-
nosa a dosis de 0,5-2 ng/kg/min IV frente a
nifedipino a dosis de 40-60 mg/día/oral por un
periodo de 16 semanas. Ambos redujeron la
frecuencia 55% vs 41%, la duración 47% vs. 45%
y la gravedad de los episodios 35% vs. 31% res-
pectivamente. Aunque la efectividad de
Iloprost fue mayor, sin embargo, las diferen-
cias no fueron significativas.

La formulación para la administración oral(74)
de iloprost tiene menos eficacia que el iloprost IV
como se deduce de los resultados del estudio de
comparación de iloprost a dosis de 100

mcg/día/oral frente a placebo por seis semanas,
sin encontrarse diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los dos grupos, incluso cuando
se tuvo en cuenta otras variables como el uso de
vasodilatadores, duración de la enfermedad, tipo
de ES (difusa vs limitada) o numero basal de úlce-
ras digitales(75). Esto permite concluir que ilo-
prost a dosis de 100 mcg/día/oral no tiene efec-
to benéfico sobre FR secundario a ES.
- Otros prostanoides orales como el bera-

prost(76) parece que pueden disminuir el
número de úlceras digitales en pacientes con
FR secundario a esclerodermia cuando se
compara con placebo (48,1 vs 58,8%), así
como disminuir su recurrencia, pero las dife-
rencias entre ambos no son significativas.

- El cisaprost(77) tiene mínima o ninguna efica-
cia cuando se administra por vía oral para el
tratamiento del FR secundario a ES.

• La gravedad de las infecciones relacionadas
con la permanencia de un catéter venoso cen-
tral en los pacientes tratados con epoprostenol
endovenoso continuo condujo al desarrollo del
treprostinil (UT-15), un análogo estable de la
prostaciclina para su aplicación subcutánea. Se
administra en infusión continua subcutánea
mediante un sistema de mini bomba (también
utilidazo para la administración de insulina en
la diabetes mellitus). El treprostinil tiene una
vida media de 45 minutos administrado en
forma endovenosa y 3-4 horas administrado en
forma subcutánea. En un estudio piloto de tre-
prostinil(78) subcutáneo en pacientes con escle-
rodermia y úlceras digitales, sólo 5 pacientes
completaron el estudio observándose disminu-
ción en el tamaño y en la aparición de nuevas
úlceras durante el tratamiento continuado. Sin
embargo su administración se ve limitada por
la alta incidencia de reacciones locales en el
punto de inyección.

Antagonistas del receptor de la endotelina I 
La endotelina I está considerada como un poten-
te vasoconstrictor y estimulador de la prolifera-
ción de células musculares lisas. Sus concentra-
ciones están elevadas en sangre periférica de
pacientes con FR secundario. Se dispone de
varias moléculas que bloquean los receptores de
la endotelina I como son bosentán, ambrisentán y
sitaxsentan. 

Bosentán(79), es un fármaco que actúa como
antagonista dual de los receptores de la endoteli-
na (dual ERA), con afinidad por los receptores de
endotelina A y B (ET-A y ET-B). El efecto del
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Bosentan en el tratamiento del FR grave y las UD
isquémicas asociadas a esclerosis sistémica ha
sido estudiado en dos ensayos clínicos aleatori-
zados doble ciego y controlados con placebo
(RAPIDS 1 y 2)(80,81), que evalúan las acciones del
fármaco en la evolución del fenómeno de
Raynaud y de sus complicaciones vasculares
como son las UD, mostrando una clara ventaja de
bosentan frente a placebo para evitar la aparición
de nuevas úlceras. Los resultados de estos dos
ensayos clínicos han dado lugar a la aprobación e
indicación por la EMEA de bosentan en la reduc-
ción del número de nuevas UD en pacientes con
ES y alteración digital ulcerosa activa.

Como experiencias en el uso de bosentan fuera
del contexto de un ensayo clínico existen un gran
número de publicaciones en los últimos años. En
ellas se realiza un seguimiento de la utilización de
bosentan a largo plazo para la prevención, mejoría
y curación de las UD en pacientes que en la mayo-
ría de los casos han fracasado al tratamiento con
vasodilatadores convencionales(82,83).

También existen estudios que evalúan la mejo-
ría en la frecuencia y severidad del FR grave e
incluso de la fibrosis cutánea en pacientes con
ES(84,85).

Entre sus acciones farmacológicas se encuen-
tra el antagonizar todos los efectos mediados por
la endotelina-1 sobre sus dos receptores, tenien-
do como principales propiedades farmacológicas
la vasodilatación (Bosentan disminuye la resis-
tencia vascular tanto pulmonar como sistémica,
dando lugar a un aumento del gasto cardiaco sin
aumentar la frecuencia) y un efecto anti-fibrótico,
anti-hipertrófico y antiinflamatorio.

Los efectos secundarios son habitualmente
dosis-dependientes e incluyen: cefalea, flus-
hing, hipotensión, palpitaciones, edema de
extremidades inferiores, prurito, elevación
dosis-dependiente de las transaminasas y leve
reducción de la hemoglobina con escasa reper-
cusión clínica.

Está contraindicado en pacientes con insufi-
ciencia hepática moderada y severa (Child-Pugh
B o C), en pacientes con valores basales de
transaminasas superiores a 3 veces el límite
superior de la normalidad, en mujeres en edad
fértil que no utilicen un método anticonceptivo
fiable, en el embarazo, la lactancia y cuando
existe empleo concomitante de ciclosporina A o
glibenclamida. La ciclosporina A puede producir
un aumento de las concentraciones plasmáticas
de bosentan de hasta 30 veces. Por su parte, la
glibenclamida, si bien va a disminuir las concen-

traciones plasmáticas de bosentan, puede dar
lugar a una mayor probabilidad de reacciones de
hepatotoxicidad. 

En los varones que reciben este tratamiento
existe la preocupación de que los antagonistas de
la endotelina como clase puedan causar atrofia
testicular e infertilidad, por lo que los varones en
edad fértil deben ser aconsejados con respecto a
este tema antes de tomar la medicación.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepática leve, insuficiencia
renal ni en mayores de 65 años. La seguridad y
eficacia en pacientes menores de 12 años no está
plenamente documentada.

Se aconseja realizar controles de transamina-
sas, hemoglobina y hemtocrito antes de iniciar el
tratamiento y a intervalos mensuales durante los
cuatro primeros meses y trimestralmente a partir
de entonces.

La dosis inicial es de 62,5 mg/12 horas duran-
te 4 semanas, con un incremento gradual hasta
llegar a 125 mg/12 horas.

Los antagonistas selectivos del receptor ET-A,
ambrisentan y sitaxsentan, de momento solo se
han estudiado en hipertensión pulmonar.

Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa 
Los inhibidores de la 5 fosfodiesterasa(86). pro-
ducen vasodilatación mediante el aumento de los
niveles de óxido nítrico (ON) endógeno. 
• La administración de sildenafilo 50 mg/día(87)

ha demostrado su utilidad en la disminución
de frecuencia de episodios de vasoespasmo y
en la curación de úlceras digitales en pacientes
que han fracasado a calcioantagonistas y pen-
toxifilina. El sildenafilo(88) en dosis de 50
mg/12 h durante 4 semanas comparado con
placebo disminuyó la intensidad y la duración
de los ataques de FR resistente a vasodilatado-
res. Otros estudios(89) han confirmado la efica-
cia de este fármaco en dosis de 12,5-100 mg en
dosis única o fraccionada.

No requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal ni en insuficiencia hepática
leve-moderada. Está contraindicado en pacien-
tes con insuficiencia hepática grave (Child-
Pugh C), neuropatia óptica isquémica no arterí-
tica, antecedentes de ictus, infarto miocardio
reciente o hipotensión grave. Su administra-
ción conjunta con nitratos por potenciar sus
efectos hipotensores. 

No existen dosis establecidas para el trata-
miento del FR grave y las UD, revisando la lite-
ratura las dosis utilizadas en tratamientos a
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corto plazo oscilan entre 20 y 50 mg cada 8-
12h vía oral.

• Aunque con menos información disponible, el
tadanafilo y vardenafilo, podrían tener efectos
similares(90). Tadanafilo parece ser una opción
terapéutica útil en el tratamiento de pacientes
con FR con falta de respuesta a sildenafilo(91).
Ha sido comparado con pentoxifilina en el tra-
tamiento del FR asociado a enfermedades
autoinmunes(92). Después de 4 semanas de tra-
tamiento con tadanafilo se observó una dismi-
nución en la frecuencia de los episodios(59%)
comparado con pentoxifilina(36%). Sin embar-
go, no parece que incremente el flujo sanguí-
neo digital basal (medido por laser doppler) o
en respuesta al calor, ni atenúa la vasoconstric-
ción inducida por el frío(93).

Antiagregantes y antricoagulantes
Habitualmente en la práctica clínica se utiliza
tratamiento con antiagregantes y anticoagulan-
tes en pacientes con FR grave con úlceras e
isquemia digital extensa. No existen estudios
concluyentes sobre el uso de anticoagulantes en
UD, pero se recomienda la administración de
heparina de bajo peso molecular entre 24 y 72
horas durante la crisis aguda. Un estudio realiza-
do por Denton(94) demuestra que la utilización
de heparinas de bajo peso molecular mejora la
frecuencia y severidad del FR comparado con
placebo, pero sus efectos sobre las UD no se han
estudiado. El tratamiento con agentes antiagre-
gantes como la aspirina y el dipiridamol no
muestra en ensayos clínicos efectos beneficiosos
en el curso del FR ni de las UD comparado con
placebo, sin embargo si que queda recomendado
su uso en la mayoría de guías clínicas para el tra-
tamiento del FR y las UD(108). Debemos prestar
especial atención al tratamiento con aspirina en
estos pacientes porque teóricamente puede
empeorar el vasoespasmo por inhibición de la
vasodilatación que producen las prostaglandinas
como la prostaciclina.

Otros tratamientos farmacológicos
• Bloqueantes alfa adrenérgicos (prazosina). La

prazosina es un fármaco bloqueante selectivo
alfa1 adrenérgico de vida media corta (2-3
horas). Ha demostrado en diversos estudios
efectividad en el tratamiento del FR reduciendo
la frecuencia y severidad de los episodios com-
parada con placebo, sin embargo la incidencia
de efectos adversos limita su utilización en la
práctica clínica(95). 

• Inhibidores selectivos de la recaptación de sero-
tonina (ISRS): Fluoxetina a dosis de 20 mg/día
ha demostrado ser al menos tan eficaz como
nifedipino 40 mg/día en la reducción de la fre-
cuencia y severidad de los episodios de FR(96),
posiblemente por reducción del componente
de estrés emocional. Los ISRS, son más eficaces
en pacientes con FR primario que en aquellos
con FR secundario a una conectivopatía. No
existen estudios que hayan evaluado su papel
en el curso de las UD asociadas al FR.

• N-acetilcisteina: Es un fármaco que posee un
potente efecto antioxidante y antiagregante
plaquetar cuando se administra a altas dosis
por vía intravenosa. Se ha ensayado su uso en
22 pacientes con ES a dosis de inicio de 150
mg/kg posteriormente ajustado a 15
mg/kg/hora. Se observa mejoría en la evalua-
ción del FR así como en la curación de las UD.

Otras terapias
Otras modalidades terapéuticas, tales como la
toxina botulínica(97), la estimulación espinal(98) y
la terapia láser de escasa energía(99), se han utili-
zado por sus efectos vasodilatadores, con resul-
tados variables. La cirugía(100) está indicada en
pacientes con isquemia digital grave, en especial
cuando se asocia a úlceras y el tratamiento far-
macológico ha fracasado. La simpatectomía de la
arteria digital palmar(101) ofrece buenos resulta-
dos a largo plazo, con poca morbilidad.
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