Patogenia del Fenomeno de Raynaud

M. Loreto Burnier A.
Magister en Ciencias Médicas, mencion Epidemiologia Clinica
Becada de Inmunologia, Hospital Clinico, Universidad de Chile

Resumen

El fenomeno de Raynaud consiste en una respuesta
vascular exagerada al frio o al estrés emocional, que se
manifiesta por un cambio trifdsico de coloracion en la cir-
culacion terminal. Esta reaccion afecta a un 3% a 20% de
la poblacion, presenta un predominio femenino, y puede
ser primario o secundario a otra patologia. Este fenomeno
puede ser clasificado en dos grupos, segin su etiologia y
complicaciones: Raynaud primario y Raynaud secunda-
rio, o sindrome de Raynaud. El eje del Raynaud primario
se basa en la existencia de un sistema de retroalimenta-
cion positiva de los fenomenos regulatorios neuronales,
endoteliales y musculares. En el sindrome de Raynaud, la
secuencia de eventos, en cambio, depende fundamental-
mente de la etiologia basal. En el caso de la esclerodermia,
principal causante del Raynaud secundario, se describen
niveles aumentados de factores endoteliales, tales como
la endotelina 1, oxido nitrico y el anion superoxido, los
que ejercen sus efectos mediante sus propiedades vasoac-
tivas y profibroticas. Ademds, se describen otros factores
citotoxicos, como autoanticuerpos, citoquinas y factores
del complemento que llevan a la activacion del sistema
inmunologico y daiio secundario.

Palabras clave: Raynaud, esclerodermia, autoinmu-
nidad.

Pathogenesis of Raynaud’s Phenomenon

Summary

Raynaud’s phenomenon is an exaggerated vascular
response to cold or emotional stress, and is manifested by
a triphasic change in the color of the terminal circulation.
This reaction affects 3% to 20% of the population, has a
female predominance, and may be primary or secondary
to other pathology. This phenomenon can be classified into
two groups according to their etiology and complications:
primary and secondary Raynaud, also called Reynaud’s
syndrome. The pathogeny of primary Raynaud is cen-
tered on a positive feedback loop between the neuronal,
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endothelial and muscle regulatory systems. The sequence
of events in the secondary Raynaud, on the other hand,
depends primarily on its etiology. In the case of sclero-
derma, the main cause of secondary Raynaud, there have
been reported increased levels of endothelial factors such
as endothelin 1, nitric oxide and superoxide anion, which
exert their effects through its vasoactive and pro-fibrotic
properties. Also there have been described other cytotoxic
factors such as autoantibodies, cytokines and complement
factors that lead to activation of the immune system and
secondary damage.
Key words: Raynaud, scleroderma, autoimmunity.

INTRODUCCION

En 1862 Maurice Raynaud describi6 por primera vez
el fendmeno que hoy lleva su nombre, y lo caracterizd
como “asfixia local de las extremidades por una irritabili-
dad aumentada de las partes centrales de la médula espinal
sobre la inervacion vascular”.!"’ En el transcurso del tiempo
se ha llegado a comprender mejor la patogenia subya-
cente a este fendmeno, que consiste basicamente en una
respuesta vascular exagerada al frio o al estrés emocional.
Esta alteracién puede ser primaria, o secundaria a otras
enfermedades, en cuyo caso se habla de Raynaud secun-
dario o sindrome de Raynaud. En la siguiente revisién se
pondra énfasis en la patogenia del fendmeno de Raynaud
o Raynaud primario y en el papel que el sistema inmune
desempeiia en el sindrome de Raynaud secundario a escle-
rodermia.

PREVALENCIA

La prevalencia del Raynaud primario ha sido estimada
en la mayoria de los paises por encuestas comunitarias,
que aunque son poco especificas y presentan gran varia-
bilidad, siguen siendo una buena forma de evaluar global-
mente la distribucién y caracteristicas de esta condicion.
Dichas encuestas muestran una cierta agregacion familiar,
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un escaso aunque constante predominio femenino (3% a
20% en mujeres y 3% a 14% en hombres), y una mayor
frecuencia en individuos jovenes. La diferencia en los
sexos puede explicarse por una menor consulta de los
hombres al especialista. Se ha observado que las preva-
lencias cambian en los diferentes paises segun el clima de
ellos.> ¥ En el caso del Raynaud secundario, su prevalen-
cia varfa segun la patologia.

CLINICA

El fenémeno de Raynaud se describe cldsicamente
como los cambios en la coloracién de los dedos caracte-
rizada por tres fases: palido o blanco (fase de isquemia),
azul o cianética (fase de hipoxia) y rojo o reactiva (flujo
sanguineo aumentado). Primero, al estar presente uno o
mads factores desencadenantes, se produce una vasocons-
triccién exagerada y rapida que lleva a la palidez de los
dedos con una coloracién blanquecina y dedos frios, luego
la hipoperfusién toma un color azulado secundario a la
cianosis y, por dltimo, en la tercera fase de reperfusion,
se observan los dedos eritematosos. Este cuadro se des-
cribe principalmente en los dedos de las manos (espe-
cificamente, el segundo, tercero y cuarto dedo) y pies,
pero también pueden afectarse las orejas, nariz, cara y
rodillas y acompafiarse de livedo reticularis. Los cldsicos
factores desencadenantes son aquellos relacionados a la
hiperrespuesta del endotelio, como lo son el frio, el estrés y
los cambios de temperatura. Los sintomas descritos son
secundarios a la hipoperfusion, describiéndose “pincha-
z0s”, adormecimientos y dolor de las zonas afectadas, sin-
tomas que son reversibles al recalentar la zona.!->¥

DIAGNOSTICO

Frente a un paciente que tiene un cuadro sugerente de
Raynaud, se debe diferenciar si éste es un cuadro prima-
rio, debido a una hiperreactividad del endotelio en perso-
nas normales, o si se trata de un cuadro secundario a otras
etiologias, tales como enfermedades autoinmunes, firma-
cos o vasculopatias. Para esto existen varios elementos
clinicos y de laboratorio de ayuda.

En el Raynaud primario, como se menciond, se des-
criben ciertas preferencias en su modo de presentacion,
siendo mas frecuente el sexo femenino, a una edad entre
15 a 30 afios, y con frecuencia presencia de agregacion
familiar. Otros factores que nos ayudan a diferenciar el
Raynaud primario del secundario son la existencia de
ataques simétricos, ausencia de enfermedad vascular
periférica y falta de complicaciones secundarias a la hipo-
perfusién, por ejemplo, gangrena, pitting digital o dafio
tisular. Exdmenes orientadores para confirmar que este
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fenémeno es idiopdtico son la presencia de una capila-
roscopia negativa, exdmenes inmunoldgicos normales
—anticuerpos antinucleares (ANA) y otros, negativos— y
marcadores de inflamacion normales, como velocidad de
sedimentacion (VHS) y proteina C reactiva (PCR) norma-
les. Entre los factores que pueden agravar el fenémeno
de Raynaud primario se cuentan la hipertension, la ate-
roesclerosis, la enfermedad cardiovascular y la diabetes
mellitus.!-?

En estudios prospectivos se ha descrito que el Raynaud
primario remite en el 64% de los pacientes, pero el 30% de
ellos persisten con los sintomas de hipoperfusion.-?

Los factores sugerentes de un probable Raynaud
secundario son su aparicion a edad mas tardia (sobre 40
anos), ser de sexo masculino, tener antecedentes de enfer-
medades isquémicas, ataques asimétricos y la presencia de
un laboratorio alterado en contexto de otros sintomas de
la esfera reumdtica. Las enfermedades asociadas al fend-
meno de Raynaud secundario son multiples y van desde las
causas inmunorreumatoldgicas a las vasculares, pasando
por las infecciosas, tumorales y drogas (Tabla 1).1-?

TABLA 1.
CAUSAS DE RAYNAUD SECUNDARIO @

1. Enfermedades malignas
Carcinoma ovarico
Linfoma

2. Infecciosas
Parvo virus B19
Helycobacter pylorii

3. Desordenes vasoespasticos
Migraiia
Injurias como la vibracién
Enfermedades arteriales

4. Uso de drogas
Beta bloqueadores, anfetaminas, cisplatino,
ciclosporina, cocaina, ergotaminicos, INFo,
nicotina, etc.

5. Enfermedades autoinmunes
Esclerodermia
Lupus Eritematoso Sistémico
Dermatomiositis
Vasculitis (enfermedad de Takayasu, arteritis de
células gigantes)
Artritis Reumatoidea
Cirrosis Biliar Primaria

6. Alteraciones de la viscosidad sanguinea
Crioglobulinemias
Aglutininas frias
Policitemia
Paraproteinas

/1
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En los casos en que se sospeche un Raynaud secun-
dario, especialmente en esclerodermia, se estima que la
probabilidad de ocurrencia de una enfermedad es del 13%.
Por eso, como parte del estudio del diagnéstico diferencial,
siempre se debe solicitar una capilaroscopia, y en caso de
que sea normal repetir cada seis meses, esto es debido a
que es el examen que tiene el mejor valor predictivo a 10
afios. El valor prondstico de los autoanticuerpos es mas
variable, describiéndose sensibilidad y especificidad del
60% y 98% para los anticuerpos anticentrémero y del 38%
y 90% para los autoanticuerpos Scl-70, respectivamente.
Lamentablemente no estdn descritas las razones de vero-
similitud. En los casos en los cuales no es posible realizar
una capilaroscopia, se sugiere hacer un seguimiento de al
menos dos afios.* ¥

La capilaroscopia consiste en la observacion de los
capilares del lecho ungueal (zona de microcirculacién més
accesible) amplificados por diferentes métodos. Actual-
mente se considera que es una excelente herramienta para
evaluar el flujo sanguineo de la microcirculacién. En con-
diciones normales o en el Raynaud primario se observa un
patrén normal, con una disposicidn regular de los arcos de
los capilares; esta estructura se pierde en los casos de Ray-
naud secundario, mostrando ciertos patrones que hacen
mads probable la presencia de alguna patologia autoinmune
subyacente: capilares alargados o ramificados, microhe-
morragias, pérdida de los capilares, edema y vasculopatia
desorganizada. En la esclerodermia, principal enfermedad
asociada al fenémeno de Raynaud, el dafio microvascular
se caracteriza por alteraciones progresivas, con disminu-
cién de la densidad capilar y del flujo sanguineo. Se dis-
tinguen varios grados de dafio vascular y se clasifican en:
enfermedad temprana, activa y tardia, segin los patrones
observados. En las etapas tempranas se observan capilares
alargados y aumentados de tamafo, aunque conservados
en ndmero, con escasas hemorragias y con distribucién
normal. En las etapas activas se describen capilares gigan-
tes, hemorragias, pérdida moderada de los capilares y
ausencia o escasos capilares ramificados y cierta desor-
ganizacion en la estructura capilar. En las etapas tardias el
patrén es irregular, hay escasos capilares, alargados, rami-
ficados, desorganizados y gigantes, hemorragias y pérdida
severa de la cantidad de capilares, con zonas extensas
avasculares. Se han descrito distintos patrones especificos
que se asocian a otras enfermedades autoinmunes, como
la dermatomiositis y el lupus eritematoso sistémico, pero
no asi en afecciones como el sindrome antifosfolipido o
artritis psoridsica.®
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PATOGENIA

Asi como ciertas caracteristicas clinicas nos ayudan
a distinguir entre un Raynaud primario y uno secundario,
la patogenia de estos fendmenos también difiere. En esta
seccién nos referiremos a la regulacién normal de la vas-
culatura en la patogenia del Raynaud primario y del Ray-
naud secundario a esclerodermia.

En respuesta al frio los vasos sanguineos de la piel se
contraen para disminuir la pérdida de calor y su regulacion
estd mediada por diversos factores, incluyendo el sistema
neuronal y neuropéptidos, las capas musculares y endote-
liales de los vasos sanguineos y ciertos factores intravas-
culares. Esta respuesta es mediada por una accion refleja
del sistema nervioso simpdtico y por un efecto directo del
frio en los vasos sanguineos, que amplifica el rol de la
norepinefrina. Destacamos el canal iénico TRPMS, el que
censa la disminucién de la temperatura activando las fibras
nerviosas A y las fibras C.7-® Al activarse, estas fibras
nerviosas son capaces de liberar neuropéptidos al espa-
cio intravascular, los que tienen por funcién vasocontraer
(como son la somatostatina, el neuropéptido Y y la norepi-
nefrina liberada desde las fibras simpaticas), o vasodilatar
(como la sustancia P y el péptido vasoactivo intestinal).®
Otro de los factores regulatorios son las células endoteliales,
las que son capaces de regular la contraccién muscular de
los vasos sanguineos por medio de la liberacién del 6xido
nitrico (NO), el que ademads de relajar la capa muscular,
inhibe la agregacién y activacion plaquetaria y la adhesion
de los leucocitos.

Se han descrito varios mecanismos y vias que pudie-
ran explicar el fendmeno de Raynaud primario. Un foco
de interés actual son las alteraciones en el receptor
o-adrenérgico tipo 2, que presenta tres subtipos: A, B y
C; los resultados de experimentos en modelos murinos
avalan que el tipo C seria el responsable de la funcién ter-
morreguladora. En condiciones normales, este receptor se
encuentra en el aparato de Golgi, siendo por lo tanto fun-
cionalmente silente; al existir exposicion al frio, se activa
la via de sefializacién de las quinasas Rho, lo que lleva a
la traslocacion del receptor a la superficie, promoviendo
ademds la produccion de especies reactivas de oxigeno,
comenzandose un ciclo de isquemia y reperfusion.®

Como se sefiald, existen multiples causas de Raynaud
secundario y cada una presenta una patogenia especifica.
En el caso de la esclerodermia, lo mds importante es el
dafio de la microvasculatura, donde en un comienzo hay
un aumento del tono vascular con infiltracién de mononu-
cleares perivasculares que terminardn produciendo dafio
endotelial progresivo, lo que llevard a fibrosis de la intima.
Los cambios estructurales y funcionales en el endotelio
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serdn los primeros eventos patolégicos, y a medida que
se va disminuyendo el lecho vascular se desencadena
un estado de isquemia crénica, la que en etapas iniciales
presenta infiltrado inflamatorio pronunciado, el que va
disminuyendo e incluso desapareciendo en etapas mds
avanzadas.®V

El fenémeno de Raynaud es frecuentemente el primer
sintoma de la esclerodermia y éste expresa la disregula-
cion del endotelio, cuyos mediadores inflamatorios prin-
cipales corresponden a la endotelina 1, el NO y el anién
superdxido. La endotelina es un vasoconstrictor potente y
ademads es profibrotico; se han descrito niveles aumentados
en pacientes con esclerodermia y se postula que iniciarian la
fibrosis. El NO contrarresta la vasoconstriccion de la endo-
telina, cuyos niveles se han encontrado disminuidos en estos
pacientes, constituyendo también un marcador de la presen-
cia de hipertension pulmonar.!-'” Los aniones superdxido,
sintetizados por el endotelio secundario a la neutralizaciéon
del NO y a la oxidacién de LDL circulantes, producen a
su vez dafio endotelial. Otro defecto descrito es la altera-
cion de la angiogénesis, describiéndose una disminucién
de los precursores celulares endoteliales circulantes, lo
que se asocia a defectos en la proliferacion y maduracién
de éstos hacia endoteliocitos. Lo anterior, a pesar de los
niveles aumentados de los factores angiogénicos presentes
en la esclerodermia, reflejando la escasa vascularizacién
de los tejidos fibrosados. Se cree que autoanticuerpos ten-
drian un rol sobre estas células precursoras.!- !

Por otra parte, se han reportado algunos factores vas-
culares citotoxicos, como son autoanticuerpos, citoquinas,
proteasas y factores del complemento. Los anticuerpos
antiendotelio se han asociado con el aumento de la expre-
sion de moléculas de adhesion y factores quimiotacticos;
ademas, mediante estudios in vivo € in vitro se ha obser-
vado que son capaces de inducir la apoptosis de células
endoteliales. Estos anticuerpos se describen en el 85% de
los pacientes y son responsables de la citotoxicidad celu-
lar mediada por anticuerpos en el 25% de los casos. En
relacion a las citoquinas TNFo, TNFf y proteasas como
la familia de las granzimas, presentes en los linfocitos T
activados, se cree que tendrian un papel en la patogenia de
la esclerodermia, lo que no estd atn dilucidado. También
se ha descrito activacién del complemento en la microvas-
culatura, sugiriendo un rol patogénico de estos autoanti-
cuerpos. 810

La lesién endotelial producida por los mecanismos
sefalados disminuye la sintesis de prostaciclinas, lo que
provoca una menor vasodilatacién, aumento de la agre-
gacién plaquetaria y aumento de los tromboxanos, favo-
reciéndose asi la vasoconstriccion. Todos estos factores
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producen un aumento del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGF), con estimulacién de la qui-
miotaxis y de la mitosis de las células musculares lisas
y fibroblastos. Como se sefialé previamente, se produce
ademds un aumento del TGFB que estimula la sintesis
de coldgeno, disminuye el NO y aumenta la endotelinal,
potenciando asi todo lo anterior.” Este complejo ambiente
inflamatorio produce expresion de las moléculas de adhe-
sién celular (MAC), preferencialmente en los linfocitos T
CD4 (LTCD4), promoviendo su migracion, a diferencia de
lo que sucede en el individuo sano.® 'V En relacién a los
linfocitos T, se ha sefialado que son las principales células
que infiltran las lesiones cutidneas de pacientes con escle-
rodermia y se considera que inducirian el fenotipo hipe-
ractivo de los fibroblastos; ademas, el contacto entre el LT
y el fibroblasto mediado por CD40/CD40L lleva al LT a
producir CCL2 (factor quimiotictico que atrae monocitos
y baséfilos, pero no neutréfilos ni eosindfilos, y aumenta
la actividad antitumoral de los monocitos) e IL6, que
tienen un efecto profibrético. La secrecion de citoquinas y
factores de crecimiento son mediadores de la proliferacion
y activacion de células vasculares y del tejido conectivo,
en especial de los fibroblastos. Destacamos que las fuentes
exactas de los mediadores TGF , PDGF, IL-4 e IL-13 no
han sido bien dilucidadas, atribuyéndose su secrecion a
los linfocitos T, células endoteliales y fibroblastos.:7- 10
Esto ratifica el rol central que tendria la interaccién entre
estas tres células en la patogenia de la enfermedad.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la esclerodermia se compone de
dos ramas principales: el tratamiento farmacolégico y el
tratamiento no farmacoldgico. Dentro del tratamiento no
farmacoldgico estan evitar el frio, disminuir el estrés emo-
cional, uso de ropa térmica, mantener las manos calientes,
medidas para finalizar el ataque, evitar los cambios rapi-
dos de temperatura, evitar el cigarro, evitar drogas simpa-
ticomiméticas (descongestionantes, anfetaminas, efedrina,
pseudoefedrina). En general, en el Raynaud primario estas
medidas son suficientes para controlar la enfermedad, y el
tratamiento farmacoldgico estaria indicado en los pacien-
tes en que ellas hayan fallado, a diferencia del Raynaud
secundario, en el que el tratamiento no farmacolégico sélo
disminuye los ataques y previene ulceraciones.'?

El tratamiento farmacolégico més utilizado son los
bloqueadores de canales de calcio, en lo posible de efecto
prolongado, los que promoverian vasodilatacién, entre
ellos, el nifedipino de 20 a 80 mg al dia o amlodipino
de 5 a 15 mg al dia. Se ha utilizado también con éxito
el sildenafil entre 50 y 150 mg diarios en casos que no
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responden a los farmacos anteriores. El nifedipino y la
nitroglicerina tépica han demostrado ser utiles como medi-
das complementarias. En los casos de isquemia severa se
sugiere hospitalizar, disminuir los agravantes, uso de anal-
gésicos narcdticos, vasodilatacién intensa con nifedipino y
amlodipino asociado a aspirina y a vasodilatadores tépicos,
anticoagulacién con heparina, ablacién simpética, uso de
prostaglandinas y andlogos endovenosos como iloprost.!?

CONCLUSIONES

La patogenia del fenémeno de Raynaud es sélo par-
cialmente conocida, y aunque se han explorado multi-
ples aproximaciones, ninguna ha logrado dar cuenta del
problema en su cabalidad. En el fenémeno de Raynaud
secundario a esclerodermia se describen factores endote-
liales y profibréticos aumentados, como las alteraciones
de la endotelina y el NO, respectivamente, que promueven
la inflamacién con infiltracién linfocitaria de los tejidos.
Por otro lado, se ha reportado la participacién de facto-
res autoinmunes y citotoxicos, tales como autoanticuer-
pos, citoquinas, proteasas y factores del complemento.
Destacan los anticuerpos antiendotelio, que son capaces
de inducir apoptosis de las células endoteliales y aumen-
tar los factores de activacién endotelial. En el caso de las
citoquinas se cree que TNFo, TNF[ y proteasas, como las
granzimas, tendrian un rol significativo en la patogenia de
esta afeccion. Ademads, se describe activacién de las pla-
quetas con liberacién de sus granulos, entre cuyos conteni-
dos se cuenta PDGF, que estimula la mitosis de las células
musculares lisas y los fibroblastos. Por dltimo, los LTCD4
serian capaces de estimular la proliferacion y activar a los
fibroblastos por medio de TGFJ, PDGF, IL-4 ¢ IL-13. El
conjunto de estos mecanismos conduce a la destruccion de
los capilares terminales, que explica la isquemia crénica y
la consiguiente alteracién tisular.

El enfrentamiento de esta afeccion es principalmente
clinico, y consiste en diferenciar el fenémeno idiopético
del secundario; su manejo incluye medidas generales,
tratamiento farmacoldgico y procedimientos quirtirgicos,
todos ellos con resultados parciales cuando el fenémeno
es secundario.
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