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Resumen
El fenómeno de Raynaud se define como una alteración caracterizada por un va-
soespasmo episódico de las arterias y arteriolas periféricas, seguido de vasodila-
tación y reperfusión, que resulta en palidez, cianosis y eritema. Se clasifica como 
primario, cuando no se asocia con otras enfermedades, o secundario, cuando se 
presenta como parte de otra entidad, entre las que se incluyen las enfermedades 
autoinmunitarias, la exposición a ciertos fármacos como la ergotamina o agentes 
químicos como bleomicina, la exposición a la vibración, los estados de hipervis-
cosidad e, incluso, la obstrucción vascular extrínseca. 
La presentación clínica puede variar desde un cuadro leve, casi imperceptible, 
hasta casos graves con isquemia digital que da origen a úlceras y puede llegar 
incluso a gangrena con pérdida del dedo. El tratamiento va dirigido a favorecer 
la vasodilatación, inhibir la vasoconstricción, reducir el daño endotelial e in-
hibir la agregación de plaquetas. En el tratamiento farmacológico se incluyen 
antagonistas del calcio, vasodilatadores, prostaglandinas, inhibidores de la 
fosfodiesterasa, simpaticolíticos, inhibidores de las cinasas, anticoagulantes, an-
titrombóticos y antioxidantes, entre otros. 

Palabras clave: fenómeno de Raynaud, vasoespasmo, arterias digitales, endo-
telio, antagonista de calcio, esclerosis sistémica.

Summary
Raynaud´s phenomenon is a disorder with vasospasm of  the peripherical arte-
ries or arterioles, causing pallor, cianosis and rubor. It may be primary, where it 
is not associated with other diseases, or secondary to several diseases, including 
autoimmune diseases, certain drugs as ergotamine or chemotherapeutic agents 
including bleomycin, vibration exposure, extrinsic vascular obstruction, and 
hyperviscosity states.
Raynaud´s phenomenon is often mild enough to not require treatment; however, 
with secondary cases where there is not only vasospasm but also blood vessel 
defects, patients might present severe ischemia, ulcers and gangrene. That is 
the reason why patients need a treatment that enhances vasodilatation, reduces 
vasoconstriction and endothelial injury, and inhibits platelet aggregation. Phar-
macological treatments include: calcium channel blockers, vasodilators, pros-
taglandins, phosphodiesterase inhibitors, sympatholytics, rho-kinase inhibitors, 
anticoagulation, antithrombotic and antioxidants agents.

Key words: Raynaud´s phenomenon, vasospasm, digital arteries, endothe-
lium, calcium channel blockers, systemic sclerosis.
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Introducción 
El fenómeno de Raynaud se origina por un vasoespasmo 
episódico y recurrente de las arterias y arteriolas peri-
féricas, especialmente las digitales1, aunque puede ob-
servarse compromiso de nariz, lengua y orejas. Los 
individuos con este fenómeno presentan una reacción 
exagerada a variaciones mínimas de temperatura e, in-
cluso, a estímulos emocionales. 

Las características típicas del fenómeno de Raynaud 
fueron descritas por Maurice Raynaud en 18622. Con-
siste en episodios de isquemia digital transitoria que se 
manifiestan por una tríada clásica de variación de color 
de la piel, con palidez, reflejo del vasoespasmo y cianosis, 
por presencia de sangre desoxigenada y, finalmente, en-
rojecimiento o rubor, por hiperemia reactiva por el re-
torno del flujo sanguíneo de los dedos, seguido por un 
incremento en la temperatura. 

Epidemiología 
El fenómeno de Raynaud primario es relativamente 
común en la población general, con una prevalencia de 
3 a 5%. En el fenómeno de Raynaud secundario, la pre-
valencia depende de la enfermedad o condición asociada. 
En la esclerosis sistémica, se presenta en más de 90% de 
los casos; en el lupus eritematoso sistémico, en 10 a 45%; 
en el síndrome de Sjögren, en 30%; en la dermatomio-
sitis, en 20%, y en la artritis reumatoidea, en 20%. Entre 
6 y 12% de los pacientes con diagnóstico de fenómeno de 
Raynaud primario, pueden desarrollar una enfermedad 
autoinmunitaria en los dos años siguientes a su inicio3,4. 
En la distribución por sexos, varía entre 6 y 20% en mu-
jeres y entre 3 y 12,5% en hombres1. Su frecuencia es 
mayor en las regiones montañosas templadas, con mayor 
prevalencia en climas fríos5. 

Clasificación 
El fenómeno de Raynaud se clasifica como primario o se-
cundario, dependiendo de si se presenta asociado o no a 
otras enfermedades. Ciertas características clínicas y fi-
siológicas permiten diferenciar el fenómeno de Raynaud 
primario del secundario (Tabla 1) 6.

Fenómeno de Raynaud primario

Los criterios diagnósticos utilizados en la actualidad para 
la forma primaria de fenómeno de Raynaud, fueron pro-
puestos por Allen y Brown (1932) y modificados por Le 
Roy y Medsger (1992)7, e incluyen una historia definida 
de ataques episódicos de palidez distal (acral) o cianosis, 
ausencia de enfermedad vascular periférica, ausencia 
de necrosis tisular, capilaroscopia de pliegue ungular 
proximal normal, anticuerpos antinucleares negativos o 
títulos menores de 1/100, y velocidad de eritrosedimen-
tación normal.

Los pacientes con fenómeno de Raynaud primario 
tienen una edad de presentación más temprana (menos 

Características Primario Secundario

Enfermedad asociada No Sí

Edad de presentación (años) <30 >30

Sexo Femenino>masculino Sin diferencia 

Intensidad del dolor Ausente o leve Moderado o grave

Compromiso digital Simétrico Asimétrico

Capilaroscopia periungular Normal Anormal

Onicólisis Poco frecuente Frecuente

Necrosis Poco frecuente Frecuente

Autoanticuerpos antinucleares Negativo o títulos bajos Títulos elevados

Velocidad de eritrosedimentación Normal Anormal 

Tabla 1. Hallazgos comparativos del fenómeno de Raynaud primario y el secundario (modificada de Block y Sequeira)

Ataques episódicos de palidez o cianosis distal (acral)

Ausencia de enfermedad vascular periférica 

Ausencia de necrosis tisular 

Capilaroscopia periungular normal 

Anticuerpos antinucleares negativos o de menos de 1/100 

Velocidad de eritrosedimentacion menor de 20 mm/hora 

Tabla 2. Criterios diagnósticos del fenómeno de Raynaud 
primario, por Le Roy y Medsger.
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de 30 años), una historia familiar de fenómeno de Ray-
naud hasta de 25% en parientes en primer grado, com-
promiso simétrico de todos los dedos y dolor de inten-
sidad leve (Tabla 2)7. 

Fenómeno de Raynaud secundario 

Por el contrario, los pacientes con la forma secundaria 
presentan un compromiso asimétrico, acompañado de 
dolor intenso; el curso de la enfermedad conduce a cam-
bios isquémicos y úlceras digitales (Tabla 2). Se presenta 
en el contexto de varias enfermedades reumatológicas, 
como la esclerosis sistémica (Figura 1) en la cual puede 
ser la manifestación inicial, o como parte del cuadro clí-
nico del lupus eritematoso sistémico, de la dermatomio-
sitis, de la artritis reumatoidea y de otras enfermedades 
del tejido conjuntivo3,8. Se ha descrito con diferentes con-
diciones no inflamatorias, que incluyen alteraciones va-

Enfermedades 
autoinmunitarias

Enfermedades hematológicas 
y endocrinológicas Fármacos y tóxicos Otras causas 

Esclerodermia Crioglobulinemias Ergotamina
Arteriopatías, embolias 
periféricas, vasculitis

Lupus eritematoso sistémico Crioaglutininas Betabloquedores Insuficiencia renal

Enfermedad mixta del tejido 
conjuntivo 

Paraproteinemias Simpaticomiméticos Hipovitaminosis

Artritis reumatoide Síndromes mieloproliferativos
Nicotina, cocaína, metales 

pesados
Sarcoidosis 

Síndrome de Sjögren Hipotiroidismo Interferón α y β Neurológicas

Dermatomiositis-polimiositis Diabetes mellitus
Ciclofosfamida,

quimioterapéuticos
Ocupacionales, vibración 

Feocromocitoma Cloruro de vinilo Paraneoplasias

Tabla 3. Causas de fenómeno de Raynaud secundario.

soespásticas o paraproteinemias, y secundario al empleo 
de fármacos, como betabloqueadores y antineoplásicos 
(Tabla 3)9. Cuando no se encuentra una enfermedad de 
base y no cumple con los criterios propuestos por Le Roy 
y Medsger, se denomina como fenómeno de Raynaud 
probablemente secundario (Figura 2). 

Patogenia 
La hiperactividad del sistema nervioso simpático fue el 
primer mecanismo propuesto en 1862 por Maurice Ray-
naud2. Setenta años después, al observar la persistencia 
del fenómeno de Raynaud después de la interrupción del 
sistema nervioso simpático, por anestesia local de los 
nervios simpáticos o por simpatectomía, Lewis y Picke-
ring10 sugirieron un defecto local de las arterias digitales 
como mecanismo del fenómeno de Raynaud y no las al-
teraciones del sistema nervioso central. Recientemente, 

Figura 1. Paciente con esclerosis sistémica, palidez, necrosis  y pérdida parcial de los dedos de las manos. Figura 2. Palidez de los pulpejos 
como consecuencia de la exposición al frío.

1 2
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musculo liso de los vasos sanguíneos. La actividad de los 
receptores alfa adrenérgicos, especialmente los alfa adre-
nérgicos 2 se encuentra aumentada en los pacientes con 
fenómeno de Raynaud.

De los tres tipos conocidos de receptores alfa 2 adre-
nérgicos (a, b y c); los a y b se encuentran en la mem-
brana celular y no responden al frio, mientras que el 
receptor alfa 2c presente en el retículo endoplásmico y 
en el aparato de Golgi, en respuesta al frío, se traslada 
a la superficie celular y promueve la vasoconstricción, 
que se observa en el fenómeno de Raynaud. El frío esti-
mula el aumento de especies reactivas de oxígeno en la 
mitocondria, desencadenando reacciones de oxidación y 
reducción. Se activan las enzimas Rho A y Rho-cinasa, 
esta ultima inhibe la fosfatasa de la cadena liviana de la 
miosina (Gráfico1)12, y, de esta manera, se favorece la 
contracción de las células musculares lisas, la formación 
de fibras de estrés (haces contráctiles de los filamentos 

Frio
Estrés emocional

Ca+ en RSP  

Fibras de estrés  

Contracción muscular   

Activación  de canales de K+

Migración celular

Hiperpolarización membrana   

Traslado de a2c
 a la superficie   

Relajación  

Rho A    

Rho A 
cinasa    Fosfatasa de CLM

Vasoconstricción 

Oxidación 
Reducción  

Especies 
reactivas de 

oxígeno 

Herrick11 integró las anormalidades vasculares, neurales 
e intravasculares, como mecanismos fisiológicos en el fe-
nómeno de Raynaud. 

Alteraciones vasculares
Entre las alteraciones vasculares, se incluyen la apoptosis 
de las células endoteliales, y el aumento de la expresión 
de moléculas de adhesión celular, de citoquinas, como la 
interleucina (IL) 2, la IL-10 y la IL-13, y de factores de 
crecimiento. Las alteraciones funcionales reflejan un dese-
quilibrio entre vasodilatación y vasoconstricción.

Factores independientes del endotelio 
La exposición al frío o al estrés emocional, promueve la 
activación del sistema nervioso simpático, seguido de 
liberación de noradrenalina y la vasoconstricción por 
la acción de los receptores alfa 2 adrenérgicos sobre el 

Gráfico 1. Alteraciones vasculares independientes del endotelio.CLM: cadena ligera de miosina; RSP: retículo sarcoplásmico.
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de actina) y la migración celular, y se facilita el traslado 
de receptores α2c a la superficie celular. Por otro lado, 
las especies reactivas de oxígeno aumentan la concentra-
ción de calcio libre, en el retículo sarcoplásmico, lo que 
promueve la activación de canales de K+, la hiperpolari-
zación de la membrana y la relajación.

Disfunción endotelial 

Las células endoteliales participan activamente en la re-
gulación del tono vascular y una anormalidad funcional 
de las células endoteliales aun sin daño estructural puede 
causar vasoconstricción. El endotelio produce vasodila-
tadores como el oxido nítrico, e inhibidores endógenos 
de la sintasa endotelial del oxido nítrico, como la dimetil 
arginina y una alteración se traduce en una respuesta en-
dotelial anormal, como la vasoconstricción. Los datos al 
respecto son contradictorios. En la esclerosis sistémica 
los niveles de óxido nítrico son dependientes del estado 
de la enfermedad, lo cual probablemente refleja un meca-
nismo de compensación que intenta producir vasodilata-
ción, en vasos no dilatables13.

Los niveles de endotelina 1 (ET1), un potente vaso-
constrictor, se han encontrado aumentados en pacientes 
con esclerosis sistémica y fenómeno de Raynaud se-
cundario. La liberación de este péptido vasoactivo, es 
estimulada por angiotensina, la vasopresina y el factor 
transformante de crecimiento beta, estas moléculas se 
encuentran involucradas en la patogénesis del fenómeno 
de Raynaud primario y del secundario1.

Alteraciones estructurales
En los pacientes con esclerosis sistémica se evidencia 
fibrosis de la capa íntima de los vasos sanguíneos, con 
hipertrofia muscular, lo que contribuye a una reducción 
del flujo; a la presencia de trombos en los vasos, y a 
la formación anómala de nuevos vasos sanguíneos14. 
Estos últimos cambios se reflejan en la capilaroscopia 
(Figura 3), como tortuosidad de los vasos y disminu-
ción de la densidad vascular. El daño endotelial altera 
las células musculares lisas, ocasionando proliferación 
y contracción, lo cual aumenta la actividad antitrombó-
tica y disminuye los inhibidores de la fibrinólisis, pro-
moviendo la formación intravascular de trombos y el 
proceso inflamatorio mediante la liberación de factores 
quimiotácticos y de adhesión15.

Alteraciones neurales 
En la respuesta vascular existe una interacción impor-
tante entre las neuronas simpáticas vasomotoras, las 
neuronas simpáticas y parasimpáticas vasodilatadoras y 
las neuronas sensoriales, que también tienen una acción 
vasodilatadora. Se encuentra una respuesta de aumento 
de la vasoconstricción y disminución de la vasodilata-
ción. Existe una estrecha relación entre el sistema ner-
vioso simpático, el endotelio y el músculo liso. El péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina (Calcitonin Gene 
Related  Peptide, CGRP), un potente vasodilatador, está 
disminuido en los pacientes con esclerosis sistémica y en 
el fenómeno de Raynaud primario. Además, se ha obser-
vado una elevada concentración de neuropéptido Y, un 
potente vasoconstrictor, en los pacientes con esclerosis 
sistémica. En respuesta al frío, este neuropéptido pro-
duce una vasoconstricción refleja. Otra teoría sobre el 
aumento de la vasoconstricción es que, en la esclerosis 
sistémica, se ha observado una mayor fosforilación de la 
proteína cinasa, que causa mayor reactividad vascular.

Alteraciones intravasculares
Existen alteraciones que se han observado, especial-
mente, en la esclerosis sistémica,  como activación de 
plaquetas, fibrinólisis defectuosa y estrés por oxidación. 
La activación y la agregación de plaquetas llevan a un 
aumento de tromboxano A2 y serotonina, tanto en el 
fenómeno de Raynaud primario como en el secundario. 
Probablemente, la liberación de estas sustancias es una 
consecuencia directa del daño vascular, más que la causa 
desencadenante. En los pacientes con fenómeno de Ray-
naud primario no se ha encontrado alteraciones en la 
fibrinólisis; sin embargo, en los casos secundarios aso-
ciados a esclerosis sistémica, hay disminución de la acti-
vidad fibrinolítica y aumento del antígeno de activador 

Figura 3. Dermatocoscopia del pliegue ungueal proximal del 
segundo dedo de la mano derecha del paciente con esclerosis sis-
témica. Se observa dilatación, tortuosidad y perdida de capilares.
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tisular de plasminógeno. Los episodios de vasoconstric-
ción causan isquemia y reperfusión recurrentes, lo que 
lleva a un aumento de especies reactivas de oxígeno, oca-
sionando daño tisular, activación endotelial y liberación 
de citocinas.

Otros factores 
Hasta el momento se han identificado genes canditados 
probables, como la subunidad β del receptor muscular de 
la aceticolina, y los receptores 1 B y 1 E de la serotonina. 
Además, el 25% de los familiares en primer grado de 
consanguinidad de los pacientes con fenómeno de Ray-
naud primario, también lo presentan. Este hecho sugiere 
una predisposición hereditaria. Aunque los estrógenos 
inducen la movilización de los receptores adrenérgicos 
α2C a la membrana celular, durante la exposición al frío, 
el 17-β-estradiol aumenta la expresión de la sintetasa 
del óxido nítrico e induce la producción de óxido nítrico 
dependiente de calcio. Sin embargo en las pacientes me-
nopáusicas en tratamiento con terapia de reemplazo hor-
monal, se ha observado una exacerbación del fenómeno 
de Raynaud. Debido a que el efecto de los estrógenos en 
el tono vascular no se comprende del todo, parece prema-
turo recomendar su uso o suspensión. Se han encontrado 
otras asociaciones, como la anorexia nerviosa, por meca-
nismos aún no esclarecidos16. 

Hay reportes de casos de migraña y fenómeno de Ray-
naud en la enfermedad de Kawasaki, los cuales pueden 
representar manifestaciones extracoronarias de disfun-
ción endotelial17. Hasta el momento, la relación existente 
entre el consumo de alcohol y la presencia de fenómeno 
de Raynaud es diferente entre hombres y mujeres, siendo 
mas prevalente en el hombre18. 

Manifestaciones clínicas 
Las características típicas incluyen el fenómeno tricolor 
producido por el descenso de la temperatura o inducido 
por el estrés19. Clásicamente, estos cambios de colora-
ción se pueden presentar de forma trifásica, bifásica o 
monofásica20. 

En el examen físico se puede encontrar cianosis, pa-
lidez, esclerodactilia, hoyuelos digitales, úlcera e incluso, 
gangrena (Figura 4), usualmente acompañados de dolor. 
Los cambios de coloración digitales permanentes y el 
dolor persistente son indicativos de enfermedad grave. 
La historia clínica debe contener información acerca 
de la frecuencia y gravedad de los ataques, así como de 
síntomas asociados como artralgias, rigidez matutina, 
alopecia, xeroftalmia, xerostomía, disfagia o fotosensibi-
lidad, antecedentes de tabaquismo, medicamentos e his-
toria familiar de fenómeno de Raynaud o enfermedades 
del tejido conjuntivo, como artritis reumatoidea, lupus 

Fenómeno de 
Raynaud 

Predisposición 
genética 

Factores 
hormonales 

Alteraciones
intravasculares

Alteraciones
vasculares 

Alteraciones
neurales

Gráfico 2. Principales factores involucrados en la patogénesis del fenómeno de Raynaud
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eritematoso sistémico, esclerosis sistémica, síndrome de 
Sjögren, polimiositis y artritis reumatoidea juvenil8.

En el diagnostico diferencial deben considerarse en-
tidades como las crioproteinemias, las disproteinemias, 
la exposición al cloruro de polivinilo, el hipotiroidismo, 
e incluso el síndrome del tunel carpiano. Las vasculitis, 
los émbolos y otras alteraciones vasculares oclusivas, 
pueden causar una isquemia grave, pero no el fenómeno 
de Raynaud típico9.. 

Estudios de laboratorio
Debe solicitarse biometría hemática, creatinina, velo-
cidad de eritrosedimentación, anticuerpos antinucleares, 
títulos de C3 y C4, factor reumatoideo, anticuerpos an-
ticentrómero, anticoagulante lúpico, anticardiolipinas u 
otros autoanticuerpos según los hallazgos clínicos21,22. 

Hasta el 60% de los pacientes que presentan fenómeno de 
Raynaud y anticuerpos antinucleares positivos, se les diag-
nostica una enfermedad asociada del tejido conjuntivo1 . 

Estudios de imagenología
En este grupo se incluyen: capilaroscopia, termografía, 
radiografías convencionales, resonancia magnética, an-
giografía y láser Doppler.

La capilaroscopia estudia la estructura de los mi-
crovasos, y ayuda a distinguir entre el fenómeno de 
Raynaud primario y el secundario23. En el pliegue un-
gular, los capilares corren paralelos a la epidermis y 
se pueden examinar bajo microscopía de luz. Se coloca 
una gota de aceite de inmersión en el pliegue ungular 
proximal y se evalúa, bajo lentes con aumento de 12X a 

14X, la presencia de capilares alargados o deformados; 
es un signo que sugiere enfermedad del tejido conjun-
tivo y, por lo tanto, fenómeno de Raynaud secundario24.
 En la videomicroscopía, el microscopio se conecta a una 
cámara de video y se incorpora una luz de diodo o una 
fibra óptica. Alcanza un mayor aumento (200X a 600X) 
que permite el estudio individual de los capilares.

Una radiografía simple de la extremidad afectada per-
mite evaluar la presencia de cambios como resorción 
ósea, calcinosis, osteomielitis o compromiso intraarti-
cular (Figura 5). 

La termografía es una técnica que mide la temperatura 
de la superficie e indirectamente, el flujo sanguíneo en 
vasos de diferente calibre. Se restringe a centros especia-
lizados por el costo y los controles que requiere25. 

La prueba diagnóstica más útil para el estudio de los 
pulsos periféricos es el ultrasonido Doppler26. En caso de 
requerirse mayor estudio, debe solicitarse una angiografía. 

Los vasos de mayor calibre pueden evaluarse mediante 
angiografía por el método convencional (radiográfico), 
resonancia magnética o tomografía. La angiografía ra-
diográfica permite una excelente visualización de la luz 
de los vasos, mostrando estenosis, oclusiones, aneurismas 
y otras irregularidades. Sin embargo, los métodos mo-
dernos permiten una mejor visualización con menores 
dosis de medios de contraste. Su principal aplicación es 
identificar si hay una lesión proximal que amerite angio-
plastia o cirugía, en los casos de isquemia grave. 

La imagen de láser Doppler, que mide el flujo micro-
vascular y la presión sistólica digital, puede ayudar a dife-
renciar los pacientes que tienen una enfermedad vascular 
estructural asociada, pero es una herramienta sólo de in-
vestigación que no se usa en la práctica clínica de rutina27,28. 

Figura 4. Necrosis, ulceración y pérdida de pulpejos en los dedos de las manos. Figura 5. Radiografía de las manos. Se observa 
osteolisis, resorción ósea y dedos en punta de lápiz.

4 5
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Tratamiento
El manejo de la forma leve es conservador. El tratamiento 
farmacológico se emplea cuando las manifestaciones son 
graves29. El tratamiento quirúrgico se reserva para los 
casos complicados que no responden al tratamiento far-
macológico (Gráfico 3)30.

Tratamiento no farmacológico

Comprende modificaciones en el estilo de vida del pa-
ciente, como evitar la exposición innecesaria al frio, de 
lo contrario protegerse con guantes, medias, zapatos o 
botas. Reconocer y evitar sustancias que promueven la 
vasoconstricción como los betabloqueadores, alcaloides 
del ergot, anfetaminas, cocaína, descongestionantes, ca-
feína, simpaticomiméticos (epinefrina y agonistas de la 
serotonina), y quimioterapéuticos (bleomicina, cis-pla-
tino, carboplatino, vinblastina), que pueden ocasionar 
oclusión vascular y desencadenar episodios.. Disminuir 
el impacto de herramientas que causen vibración31, 
evitar el consumo de cigarrillo, por sus efectos cardiovas-
culares, aunque el efecto de su consumo en la presenta-
ción del fenómeno de Raynaud, no se ha dilucidado total-
mente18. Los hallazgos recientes sugieren que el uso de 
medicamentos que contienen cafeína y ergotamina (para 
la migraña), inhibidores de la citocromo P450, la frac-
ción CYP3A4, y los antibióticos de tipo macrólidos, po-
seen un efecto vasoespástico potencial y deben emplearse 
con precaución32,33 . Los suplementos dietéticos a base de 
ácidos grasos poli-insaturados, como omega 3, ácido ei-
cosapentanoico y ácido docosahexanoico, tienen efectos 
pleiotrópicos que incluyen las células vasculares endo-
teliales. Son precursores de un grupo de eicosanoides 
que pueden producir mejor tolerancia al frío, retraso en 
el inicio del vasoespasmo y una mejor respuesta a la is-
quemia. Pueden emplearse el consumo de 2 g diarios de 
ácido α-linoleico o 200 mg diarios de ácidos grasos poli-
insaturados omega 334. 

Tratamiento farmacológico

El objetivo consiste en reducir la frecuencia y se-
riedad de los episodios vasoespásticos agudos, man-
tener el flujo sanguíneo y prevenir úlceras, isquemia 
y necrosis. Entre los agentes terapéuticos que se 
han empleando están: los antagonistas de calcio, los 
agentes simpaticolíticos, las prostaglandinas, los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina35,
los antagonistas de los receptores de angiotensina, los 
inhibidores de tromboxano A2, los antagonistas de sero-
tonina y otros, como la griseofulvina36. 

Antagonistas de calcio. Han sido usados amplia-
mente y son el tratamiento de elección, particularmen-

te, los del grupo de dihidropiridinas por su efecto selec-
tivo en el músculo liso y la menor cantidad de efectos 
secundarios en la función cardiaca. Mediante la inhibi-
ción de los canales de calcio dependientes de voltaje, los 
antagonistas de calcio causan dilatación y disminución 
de la respuesta contráctil. Tienen efectos antiplaqueta-
rios y reducen el estrés oxidativo37. 

La nifedipina es la más usada por su capacidad de inac-
tivación de plaquetas y efectos antitrombóticos. Usual-
mente, se inicia con una dosis de 10 a 40 mg; en los casos 
que no mejoran, se puede aumentar a 60 mg diarios. La 
dosis recomendada puede variar entre 30 y 120 mg dia-
rios. Los efectos secundarios más frecuentes son: hipo-
tensión ortostática, taquicardia, edema, cefalea y estre-
ñimiento38. 

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

El objetivo del tratamiento con aspirina es inhibir se-
lectivamente la síntesis de tromboxano A2 por las pla-
quetas e inhibir su agregación39,40. 

Pentoxifilina. La pentoxifilina se recomienda en do-
sis diarias de 400 mg, dos a tres veces, sólo o en combi-
nación con otros vasodilatadores. Mejora la flexibilidad 
del eritrocito mediante la inhibición de la fosfodieste-
rasa de los eritrocitos, reduce la viscosidad sanguínea 
mediante la disminución de la concentración de fibrinó-
geno y favorece la oxigenación tisular. Los efectos se-
cundarios incluyen angina, taquiarritmia, disnea, edema, 
xerostomía, ansiedad y confusión. 

Nitroglicerina. La nitroglicerina oral o tópica tiene 
una acción vasodilatadora mediante su interacción con 
los receptores de nitratos que están presentes en el mús-
culo liso vascular; se reduce el nitrato a nitrito inorgá-
nico y óxido nítrico41. El óxido nítrico activa la enzima 
ciclasa de guanilato, estimulando la síntesis de mono-
fosfato guanosina cíclico 3´5´ (GMPc) 42. Este segundo 
mensajero activa una serie de fosforilaciones, que llevan 
a la desfosforilación de la cadena ligera de la miosina y a 
la liberación de los iones de calcio, lo cual resulta en rela-
jación del músculo liso y vasodilatación. Puede ocasionar 
cefaleas, erupción cutánea, prurito, hipotensión ortostá-
tica, taquicardia, náuseas y vómitos.

Bloqueadores alfa adrenérgicos. Considerando 
que el sistema nervioso simpático tiene un efecto vaso-
constrictor regulador sobre la pared vascular y un papel 
importante en la termorregulación cutánea, se ha pro-
puesto el uso de bloqueadores posganglionares no selec-
tivos del sistema nervioso simpático, como la reserpina, 
la guanetidina y la fenoxibenzamina, aunque sus efectos 
a largo plazo no se han demostrado43

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2011; 19: 280-292. Fenómeno de Raynaud



288 www.revistasocolderma.com

La reserpina ha mostrado mejoría de las úlceras digi-
tales, aunque se requieren más estudios para demostrarlo. 
Actúa rompiendo las vesículas de depósito de noradrena-
lina y desoxifenilnoradrenalina (DOPA) en las terminales 
nerviosas, liberando estos neurotransmisores en el cito-
plasma. La monoaminooxidasa (MAO) los inactiva y pre-
viene la transmisión simpática normal a la periferia. Su 
disminución periférica ocasiona vasodilatación y reduce la 
resistencia vascular, la presión sanguínea y el gasto car-
díaco. Los efectos secundarios incluyen congestión nasal, 
náuseas, dispepsia, letargia y depresión que, en la mayoría 
de los casos, inducen abandono del tratamiento.

El prazocín es un vasodilatador periférico que blo-
quea los receptores adrenérgicos α1 postsinápticos sin 
activación de liberación de norepinefrina; por lo tanto, 
es poco frecuente que produzca taquicardia refleja. La 

dosis recomendada es de 1 a 5 mg cada 8 horas. Los 
efectos secundarios más comunes son náuseas, mareos, 
cefalea, insomnio, debilidad, letargia, palpitaciones e hi-
potensión ortostática12. 

Inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) y bloqueadores de los receptores 
de angiotensina.  La administración de IECA previe-
ne la degradación de bradicinina, la cual actúa como un 
vasodilatador mediante mecanismos relacionados con la 
producción endotelial de óxido nítrico y prostaciclina 
(PGI2). Deben evitarse en pacientes con enfermedad re-
nal arterial unilateral o bilateral, pues pueden producir 
falla renal o hipertensión maligna paroxísitica. Pueden 
producir tos, fiebre y erupciones medicamentosas.

Los bloqueadores de los receptores de angiotensina han 

Tratamiento no farmacológico

Evitar exposición al frio
Evitar estrés
Evitar tabaco

Evitar medicamentos vasoconstrictores

Sin mejoría, con deterioro, 
empeoramiento de calidad de vida

Tratamiento médico  

Antagonistas del canal del calcio 

No tolerancia o 
empeoramiento

Aumento de dosis
Cambio a losartán
Nitratos tópicos

Sildenafilo

Isquemia grave
Iloprost intravenoso

Sildenafilo
Bloqueo simpático 

Úlceras dolorosas
 Iloprost endovenoso

Sildenafilo
 

Ulceras múltiples
Prevención de nuevas

 úlceras
Bosentán  

Complicaciones 

Gráfico 3. Tratamiento propuesto para El Fenómeno de Raynaud. Algoritmo
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demostrado mayor eficacia que los IECA, reduciendo los 
ataques en pacientes con esclerosis sistémica y fenómeno 
de Raynaud primario. 

La angiotensina II puede unirse con gran afinidad a dos 
tipos de receptores: receptor de la angiotensina II de tipo 
1 y de tipo 2 (AT1 y AT2); la mayoría de los efectos fisio-
lógicos son mediados por AT1. La administración de an-
tagonistas de los receptores AT1 disminuye la resistencia 
periférica. El tratamiento prolongado con bloqueadores 
de los receptores de angiotensina disminuye la secreción 
de renina y aumenta los niveles de angiotensina II; este 
incremento estimula los receptores AT2. Este hecho es 
importante porque se ha demostrado que la activación de 
los AT2 causa vasodilatación. La dosis recomendada de 
losartán es de 25 a 100 mg cada día. Los efectos más co-
munes son cefaleas, mareos, fatiga y diarrea.

Inhibidores de fosfodiesterasa. El sildenafil es 
un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa específica 
de tipo 5 (PDE5) del monofosfato guanosina cíclico 
(GMPc). El mecanismo fisiológico involucra la libera-
ción de óxido nítrico del endotelio, que luego activa la 
enzima guanilato ciclasa, lo que lleva a un aumento de 
GMPc y causa vasodilatación. La PDE5 es responsa-
ble de la degradación de GMPc. El sildenafil refuer-
za el efecto del óxido nítrico mediante la inhibición de 
PDE5. Se ha recomendado una dosis de 50 a 100 mg 
diarios. La cefalea, la congestión nasal y la rinitis son 
los efectos secundarios más comunes44-47.

Suplementos de óxido nítrico. El óxido nítrico se 
produce mediante la síntesis de L-arginina por óxido 
nítrico sintetasa (NOS) en varios tejidos. Una de ellas 
es la óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS). Otras 
sustancias, como la acetilcolina y la bradicinina, estimu-
lan la actividad de eNOS. En condiciones patológicas, 
el endotelio puede desarrollar un fenotipo alterado que 
favorece la vasoconstricción, la inflamación y la trom-
bosis. Algunos estudios sugieren que, en el fenómeno 
de Raynaud hay alteración de síntesis o disminución de 
la sensibilidad al óxido nítrico4. El uso de suplementos 
de óxido nítrico ha sido explorado en múltiples formas, 
que incluyen los parches transcutáneos, la administra-
ción oral de su precursor L- arginina y la administra-
ción parenteral de nitroprusiato de sodio, un donador de 
óxido nítrico1. La administración oral de L-arginina no 
ha mostrado eficacia en pacientes con esclerosis sistémi-
ca o fenómeno de Raynaud primario1. 

Prostaglandinas. Las prostaglandinas son los vasodi-
latadores más potentes que han sido probados en el fenó-
meno de Raynaud. En casos graves, que no mejoran con 
el tratamiento, y en úlceras digitales isquémicas, se han 
empleado preparaciones de prostaglandina E1 (PGE1) 
e iloprost (análogo de la prostaciclina (PGI2). La PGI2 

tiene una acción vasodilatadora potente y un efecto an-
tiproliferativo de las células del músculo liso, así como 
una inhibición de la agregación de plaquetas. Mejora la 
maleabilidad de las células sanguíneas y reduce la adhe-
sión de leucocitos a las células endoteliales48. Infortuna-
damente, las preparaciones orales de los análogos de la 
prostaciclina, como iloprost, misoprostol, cicaprost y be-
taprost, no han demostrado beneficios en el tratamiento 
del fenómeno de Raynaud31.

El iloprost es un análogo químico estable de la pros-
taciclina; actúa de forma similar mediante la activación 
de la adenilato ciclasa, que incrementa los niveles de 
AMPc, con una acción vasodilatadora y antiagregante 
de plaquetas marcadas. Se ha administrado de forma in-
travenosa durante los ataques graves, lo que permite la 
reducción de síntomas y la curación de úlceras digitales 
en niños y adultos49.

El uso cíclico con iloprost durante un año, fue más 
efectivo que la nifedipina en la reducción de la seriedad 
de los episodios en casos de esclerosis sistémica, según 
un estudio50. 

En la práctica, los pacientes con manifestaciones graves 
pueden tratarse con iloprost en plazos cortos, bajo vigi-
lancia estricta de los efectos secundarios como diarrea, 
cefalea, erupción cutánea e hipotensión.

Las preparaciones orales de prostaglandinas están 
disponibles como cicaprost, un análogo sintético de la 
prostaciclina que reduce la gravedad de los ataques del 
fenómeno de Raynaud. Se requieren más estudios con-
trolados para conocer su papel exacto en el manejo de 
esta alteración51.

Inhibidores de la rho cinasa. Debido a la crecien-
te evidencia de que las rho-cinasas inducen vasocons-
tricción en respuesta al frío, estos agentes terapéuticos 
constituyen un grupo de investigación prometedor. La 
hiperactividad de estas enzimas se ha descrito en un gran 
número de alteraciones vasculares, como isquemia cere-
bral, vasoespasmo coronario y aterosclerosis52. El fasu-
dil, un inhibidor de las rho cinasas, representa un agente 
terapéutico innovador y un nuevo campo de investiga-
ción en el tratamiento del fenómeno de Raynaud53,54. 

Antitrombóticos. El tratamiento trombolitico y anti-
coagulante se puede considerar durante la fase aguda de 
un evento isquémico, cuando se sospechan complicacio-
nes de embolias o trombos. Sin embargo, actualmente no 
existe información suficiente para recomendar el uso de 
antitrombóticos, excepto en los pacientes que presenten 
una alteración de base de la coagulación1. 

Se han empleado múltiples agentes antitrombóticos 
en pacientes con fenómeno de Raynaud grave. En este 
grupo se incluyen: ácido acetilsalicílico, dipiridamol, 
anticoagulación sistémica y antitrombóticos. El ácido 
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acetilsalicílico en una dosis de 100 mg diarios se puede 
considerar en casos de fenómeno de Raynaud secundario 
e historia de úlceras isquémicas y eventos de trombosis; 
sin embargo, debe emplearse cautelosamente debido a 
que teóricamente la aspirina puede exacerbar el vasoes-
pasmo mediante la inhibición de la prostaciclina.

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

Antioxidantes. En la actualidad hay un gran interés 
sobre la importancia del estrés por oxidación; sin em-
bargo, no hay suficientes estudios controlados. En un 
estudio piloto de pacientes con esclerosis sistémica, se 
empleó N-acetilcisteína intravenosa, y se observó mejo-
ría en la frecuencia e intensidad de los ataques55. Por el 
contrario, otros investigadores no encontraron benefi-
cios con el uso de alopurinol y micronutrientes antioxi-
dantes, como selenio, beta-carotenos, vitamina C, vita-
mina E y metionina, en casos con fenómeno de Raynaud 
secundario y esclerosis sistémica56. Es probable que los 
antioxidantes deban iniciarse de forma más temprana 
para ser efectivos. 

Inhibidores de la recaptación selectiva de sero-
tonina. La serotonina es un vasoconstrictor potente 
liberado por las plaquetas; sin embargo, su papel en la 
patogénesis del fenómeno de Raynaud no se ha esclare-
cido totalmente57. En diversos estudios el uso de 20 a 40 
mg diarios de fluoxetina ha tenido efectos satisfactorios. 
Entre los efectos secundarios se deben tener en cuenta: 
insomnio, náuseas, diarrea y temblor58-60

Antagonistas de los receptores de endotelina. 
Se han empleado medicamentos como el bosentán, el cual 
es un antagonista de los receptores de endotelina. Se han 
identificado dos receptores de endotelina en el músculo 
liso: A y B; sólo los receptores de tipo B se han encontrado 
en las células endoteliales. La estimulación de los recepto-
res de tipo A promueve la vasoconstricción, mientras que 
los receptores de tipo B estimulan tanto la vasoconstric-
ción como la vasodilatación61-63. El bosentán es un antago-
nista competitivo específico de ambos tipos de receptores 
de endotelina, aunque tiene una afinidad un poco mayor 
con los receptores de tipo A. Ayuda a prevenir la forma-
ción de úlceras y mejora las úlceras digitales existentes64.

Toxina botulínica A. En los estudios in vitro, se de-
mostró que la toxina botulínica reducía en 70% a 80% 
las contracciones isométricas arteriales, en respuesta 

a la estimulación eléctrica repetida de los axones sim-
páticos65. La toxina botulínica A elimina la inhibición 
colinérgica presináptica ejercida sobre la relajación neu-
rogénica. En un estudio de 26 pacientes sin mejoria con 
los tratamientos médicos, que presentaban crisis dolo-
rosas, úlceras o gangrena de difícil manejo, se encontró 
disminución del dolor en el 75% 66. Se requieren más 
estudios controlados para determinar el beneficio del 
tratamiento con toxina botulínica. 

Tratamiento quirúrgico

Simpatectomía. Es útil en los casos que no responden 
al tratamiento farmacológico y en pacientes con fenó-
meno de Raynaud secundario e isquemia grave o úlceras 
digitales activas67. La simpatectomía quirúrgica puede 
ser proximal o distal. La simpatectomía cervical está 
asociada a efectos secundarios como el síndrome de Hor-
ner temporal o permanente, la neuralgia persistente y la 
disminución localizada de la sudoración.

La estimulación eléctrica de la médula ósea, asociada 
a terapias con bajas dosis de láser, está indicada en pa-
cientes que no responden a la terapia farmacológica o 
que presentan cuadros graves frecuentes68.

Reconstrucción vascular. En los pacientes con 
esclerosis sistémica, la oclusión vascular ocurre en 
las arterias cubitales y digitales de forma frecuente; 
por lo tanto, la revascularización de la arteria cubital 
ofrece mejoría de los síntomas y del proceso de cica-
trización de las úlceras digitales69. 

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