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INVESTIGACION CLIiNICA

Sindrome de Raynaud secundario: disminucion del flujo
sanguineo de la piel entre los episodios isquémicos y
prolongacion de la vasoconstriccion con las maniobras

respiratorias

Gabriela Ortiz-Nieva,* Bruno Estanol,* José Francisco Téllez-Zenteno,* Marcela Garcia-
Villa,* Vinicio Corona-Marco,* Joel Padilla-Rubio,* Mario Humberto Cardiel-Rios,* Guillermo

Garcia-Ramos*

Resumen

El sindrome de Raynaud se caracteriza por is-
quemia cutanea digital episédica, manifestada
por palidez, cianosis y rubor de los dedos de
manos y pies expuestos al frio o cuando el pa-
ciente esta sujeto a un estrés emocional. No se
conoce el mecanismo fisiopatoldgico exacto; la
hipétesis mas invocada es una alteracion auto-
némica en la inervacion simpatica de los vasos
sanguineos de la piel. Objetivo: Estudiar los
cambios de la frecuencia cardiaca y el flujo san-
guineo de la piel (FSP) en sujetos sanos y en
pacientes con sindrome de Raynaud durante las
siguientes condiciones: 1. respiracion esponta-
nea (RE), 2. respiracion ritmica (RR), 3. inspira-
cion profunda repentina (IPR), 4. maniobra de
Valsalva (MV). Método: Se estudiaron 22 suje-
tos sanos y 22 pacientes con sindrome de Ray-
naud secundario. Las variables medidas fueron:
1. intervalo R-R; 2. amplitud de FSP; 3. porcen-
taje de disminucion de FSP; 4. latencia de la
maxima disminucién del FSP. Resultados: Los
pacientes con sindrome de Raynaud presenta-
ron mayor taquicardia basal. La amplitud del FSP
se encontré disminuido durante la respiracion
espontanea y durante las maniobras respirato-

Summary

SECONDARY RAYNAUD’S SYNDROME: SKIN BLOOD
FLOW DECREASE BETWEEN THE ISCHEMIC EPISODES
AND PROLONGATION OF THE VASOCONSTRICTION
DURING THE RESPIRATORY MANEUVERS

The Raynaud’s syndrome is an episodic skin isch-
emia manifested by pallor, cyanosis and erythema
of the fingers in response to cold or emotional
stress. The exact pathophysiology is unknown but
it has been hypothetised that may be due to an
autonomic alteration in the sympathetic innerva-
tion of skin blood vessels. Objective: To study the
changes of heart rate and skin blood flow (SBF) in
healthy subjects and in patients with secondary
Raynaud’s syndrome during different respiratory
maneuvers: 1. spontaneous respiration; 2. rhyth-
mic respirations (RR), 3. sudden inspirations (SI),
and 4.Valsalva maneuver (VM). Methods: We stud-
ied 22 healthy subjects and 22 patients with sec-
ondary Raynaud’s syndrome. The variables mea-
sured were: 1) RR intervals; 2) amplitudes of SBF;
3) percentage of decrease of SBF; 4) latency of
the maximum decrease of SBF. Results: In all pa-
tients with secondary Raynaud’s syndrome the
SBF was decreased basally during spontaneous
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rias (P < 0.001). La vasoconstriccion estuvo pro-
longada ya que la latencia promedio de recu-
peracion del FSP estuvo prolongada en IPR y
MV en comparacion de los sujetos controles.
Conclusion: La amplitud del FSP basal esta
disminuida en los pacientes con sindrome de
Raynaud, durante periodos asintomaticos; esto
sugiere dafo endotelial. También se encontro
disminuido con las diversas maniobras respi-
ratorias (RR, IPR y MV). Este cambio dindmico
sugiere hiperactividad simpatica hacia los va-
sos sanguineos de la piel.
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respirations and during all respiratory maneuvers (p
< 0.001). The mean latency of recovery of the SBF
was prolonged during sudden deep inspiration. The
patients with Raynaud also had significant basal ta-
chycardia at rest (p < 0.003). Conclusions: The basal
skin blood flow during spontaneous respirations and
in asymptomatic periods is decreased in patients with
Raynaud’s syndrome; this may be related to endot-
helial arterioral damage. The SBF was also signifi-
cantly decreased dynamically during sudde3n inspi-
rations (SI), rhythmic breathing (RR) and Valsalva
maneuver (VM). This dynamic change suggests sym-
pathetic hyperactivity.

(Arch Cardiol Mex 2004; 74:181-191).

Palabras clave: Respiracion espontanea. Respiracion ritmica. Maniobra de Valsalva. Respuesta simpatica
cutanea. Flujo sanguineo pulsatil. Sistema nervioso auténomo. Lupus eritematoso sistémico.

Key words: Respiratory maneuvers. Spontaneous respiration. Rhythmic respiration. Valsalva maneuver. Skin
blood flow. Autonomic nervous system. Systemic lupus erythematosus.

Introduccion

I fenémeno de Raynaud se caracteriza

por isquemia digital cutdnea episoddica,

manifestada clinicamente por el desa-
rrollo secuencial de palidez digital, cianosis y
por ultimo rubor de los dedos de manos o pies
expuestos al frio o a un estrés emocional.!*
Estas alteraciones son reversibles al calentar
las extremidades.’ Se desconoce el mecanis-
mo fisiopatolégico exacto de la isquemia des-
encadenada por el frio en este sindrome. Una
de las principales teorias es que la isquemia
digital episédica inducida por frio es secun-
daria a un reflejo exagerado del sistema sim-
patico vasoconstrictor.>* Se cree que esta hi-
potesis puede explicar su cardcter episddico.
Otra teorfa postula una alteracidn local en el
endotelio de los vasos sanguineos digitales, o
hipersensibilidad por denervacién de los alfa-
adrenorreceptores y de los receptores seroto-
ninérgicos en los vasos sanguineos de los de-
dos.? Aunque la fisiopatologia no es clara
puede involucrar también engrosamiento del
endotelio, crioglobulinas, disminucién de la
presion arterial digital, adelgazamiento de la
pared de los vasos sanguineos, hipertrofia de
la capa muscular y un incremento en la visco-
sidad sanguinea.’
El fendmeno de Raynaud se ha clasificado en
dos grupos: el primario o idiopatico, llamado
también enfermedad de Raynaud; y el secunda-
rio el cual se relaciona con varias enfermedades
principalmente del tejido conectivo: lupus erite-
matoso generalizado, esclerodermia, enfermedad

mixta del tejido conectivo, artritis reumatoide,
dermatomiositis y polimiositis.*

La enfermedad que se asocia con mayor frecuen-
cia al sindrome de Raynaud es la esclerosis sis-
témica progresiva. En esta enfermedad las arte-
rias digitales de los pacientes muestran marcada
hiperplasia de la intima.’ Entre los factores aso-
ciados a este engrosamiento se encuentra la acti-
vidad selectiva de receptores serotoninérgicos S2,
la liberacién de serotonina por las plaquetas y la
activacion plaquetaria con formacién de produc-
tos inestables del metabolismo del dcido araqui-
donico (tromboxano A2), ademads de las influen-
cias adrenérgicas.>

También se ha encontrado evidencia histopato-
l6gica de cambios destructivos en los ganglios
simpdticos periféricos y evidencia fisioldgica de
resistencia eléctrica disminuida de la piel en los
pacientes con esclerosis sistémica.” La disauto-
nomia y la disfuncién en los nervios periféricos
son frecuentes en la esclerodermia.’

En 1948 Gilliat encontrd en individuos sanos
que una inspiracién brusca repentina disminuia
el flujo sanguineo de la piel (FSP) de las yemas
de los dedos por unos cuantos segundos. Pensé
que la respuesta era un reflejo mediado por las
descargas simpadticas de fibras nerviosas amie-
linicas C hacia las arteriolas de la piel que pro-
ducian vasoconstriccion. Esta descarga simpa-
tica era a su vez producida por actividad de las
neuronas de la columna intermediolateral de la
médula espinal.’ Delius encontrd que el flujo
sanguineo de la piel de los dedos disminuia con
la inmersién de la otra mano en agua fria y pos-
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tulé esta respuesta como un reflejo espinal.'®!
Estudios recientes en los que se ha utilizado flu-
jometria tipo ldser Doppler para medir el flujo
sanguineo de la piel han mostrado que durante
el tiempo de espiracion forzada contra el cierre
de la glotis de la maniobra de Valsalva (MV) el
FSP disminuye durante el tiempo de espiracién
forzada.'>'> Estos cambios son producidos por
la actividad de pequefias fibras C simpdticas
pobremente mielinizadas.'!”-3 Estas fibras en
sus terminaciones simpdticas eferentes estdn
involucradas en la regulacién de la microcircu-
lacién, y en la respuesta simpdatico-cutidnea
(RSC) ya que esta ultima resulta de la activa-
cidn del potencial de accién de las glandulas
sudoriparas, producido por las fibras C eferen-
tes simpdticas.'” Se ha descrito que antes de que
se presenten cambios en las grandes fibras mie-
linizadas A (alfa) y B (beta) que se manifiestan
como adormecimiento, hipoestesia, hiporre-
flexia y pérdida de la sensibilidad, ya existen
cambios en las fibras simpdticas de pequefio
calibre.'®2° Por lo tanto, cuando los pacientes
tienen manifestaciones francas de neuropatia so-
madtica es muy probable que tengan ya afeccion
del sistema nervioso auténomo en su rama sim-
pética hacia la piel.

Algunos estudios realizados en pacientes con
sindrome de Raynaud han corroborado cambios
en el flujo sanguineo de los dedos por fotopletis-
mografia infrarroja y por Doppler de ldser. Tam-
bién se ha estudiado la disfuncién endotelial y
adrenérgica en el fenémeno de Raynaud y la es-
clerodermia en respuesta a diferentes farmacos.?!
También se ha utilizado la medicién de la pre-
sion sistolica de los dedos, la cual ha mostrado
la disminucién del flujo sanguineo de la mano
durante los episodios.?? Se han encontrado ade-
m4s alteraciones en el mecanismo de termorre-
gulacién medidas por medio de fotopletismogra-
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fia y termometria dérmica de alta resolucién.”
Sin embargo, son pocos los estudios existentes
que analicen la alteracién del sistema nervioso
auténomo mediante métodos neurofisioldgicos
en el sindrome de Raynaud en los periodos asin-
tomadticos entre las crisis,* particularmente sin
un estimulo al frio. No se conoce la respuesta de
los vasos sanguineos de la piel a diferentes ma-
niobras respiratorias en este trastorno.

Material y métodos

Sujetos de estudio. Se incluyeron 44 sujetos
en total. Veintidés sujetos sanos y 22 sujetos
con sindrome de Raynaud secundario. Sujetos
sanos. Los criterios de inclusién fueron: tener
de 20 a 60 aiios de edad, 48 horas de abstinen-
cia a sustancias que contengan cafeina, no in-
gesta de medicamentos con efecto cardiovas-
cular o sobre el sistema nervioso y no tener
antecedentes de alcoholismo, tabaquismo y/o
toxicomanias. Fueron excluidos aquellos pa-
cientes con evidencia de enfermedad vascular
periférica y/o neuropatias, ingesta de anticoli-
nérgicos, embarazo, pacientes con neuropatias
periféricas por diabetes mellitus, sindromes
paraneopldsicos o neuropatias por otras cau-
sas. Pacientes con sindrome de Raynaud se-
cundario. Se incluyeron a los sujetos que pre-
sentaban sindrome de Raynaud secundario de
por lo menos dos afios de evolucién, manifes-
tados clinicamente por el desarrollo secuen-
cial de palidez digital, cianosis y rubor de los
dedos de manos o pies por exposicion al frio o
a un estrés emocional diagnosticado por un
reumat6logo del Instituto. La edad fluctud de
20 a 55 afios. Hubo 48 horas de abstinencia a
sustancias como cafefna y alcohol. Se suspen-
di6 la ingesta de anticolinérgicos, medicamen-
tos con efecto cardiovascular o sobre el sistema
nervioso. Los medicamentos inmunomodulado-

Tabla I. Amplitud FSP (pV) en diferentes maniobras respiratorias. Comparacion entre sujetos sanos (n = 22) y

pacientes con sindrome de Raynaud (n = 22).

Sujetos sanos Pacientes con Raynaud % disminucion FSP P

RE 117.4 + 16.6 542 + 9.8 45.7% < 0.001
(83.2 - 152.1) (31.3 - 72.2)

RR 93.2 + 21.5 31.2 + 8.4 32.4% < 0.001
(50.6 - 136.4) (16.3 - 53.9)

IPR 84.7 + 26.9 37.9 + 10.5 39% < 0.001
(36.7 - 123.8) (15.8 - 58.9)

MV 82.4 + 35.5 33.1 +13.2 33.6% < 0.001
(25.5 - 138.2) (9.3 - 58.1)
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Series de tiempo: promedio de la amplitud FSP (uV) en la respiracién espontanea en
sujetos sanos (N:22) y pacientes con Raynaud (N:22).

Figura 1. Comportamiento de la amplitud del FSP promedio de 22 sujetos
sanos y 22 pacientes con sindrome de Raynaud durante la respiracion
espontanea basal. La amplitud del FSP de los pacientes con sindrome de
Raynaud fue significativamente menor (45.7%) que en los sujetos sanos
(P < 0.001). No se observa relacion del ritmo del FSP con la respiracion.
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Series de tiempo: promedio de la amplitud FSP (uV)en la respiracion ritmica en suje-
tos sanos (N:22) y pacientes con Raynaud (N:22).

Figura 2. Comportamiento de la amplitud del FSP promedio de 22 sujetos
sanos y 22 pacientes con sindrome de Raynaud durante la respiracion
ritmica. La amplitud del FSP de los pacientes con sindrome de Raynaud
tuvo un porcentaje significativamente menor (32.4%) que en los sujetos
sanos (P < 0.001). Los sujetos sanos presentaron a estas frecuencias una
amplitud del FSP que variaba en relacién con el ritmo respiratorio (10 Hz).
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res como metotrexate, esteroides, azatioprina,
no se suspendieron.

Objetivo. El objetivo general de este estudio fue
determinar si existen diferencias entre los sujetos
sanos y los sujetos con sindrome de Raynaud en
la frecuencia cardiaca y en la amplitud del flujo
sanguineo pulsatil de la piel en el dominio del
tiempo en 4 situaciones experimentales: 1. res-
piracion basal espontdnea, 2. ciclos respiratorios
ritmicos de 10 s (6 ciclos por minuto), 3. inspi-
racién profunda repentina, 4. maniobra de Val-
salva.

Descripcion de la técnica. Para el registro se
utiliz6 un poligrafo digital Cadwell con un con-
vertidor analdgico digital de 32 bytes y una tasa
de muestreo de 200 Hz.

Registro electrocardiogrdfico. Se colocaron dos
electrodos en la cabeza del esternén y un elec-
trodo de tierra colocado en la clavicula.

FSP. Se utiliz6 un fotopletismégrafo infrarrojo
construido y validado por Infante y cols. en el
Departamento de Instrumentacién del Instituto
Nacional de Cardiologia.”. El fotopletismégra-
fo infrarrojo estd integrado por 2 diodos de emi-
sién de luz (DEL); uno de ellos infrarrojo y un
fototransistor en medio de los dos para captar la
luz reflejada por la hemoglobina y desoxihemo-
globina. El fotopletismégrafo se colocé en el
pulpejo del dedo medio de la mano izquierda,
con la mano a la altura del corazén. La sefial del
fotopletismégrafo se conect6 a dos entradas del
preamplificador del poligrafo digital.
Frecuencia respiratoria. Se utiliz6 un neumo-
grafo adaptado con un cristal piezo-eléctrico para
obtener el movimiento respiratorio, el cinturén
del neumégrafo se colocé en el limite toraco-
abdominal de cada paciente.

Las condiciones iniciales de los sujetos y pa-
cientes que realizaron las maniobras fueron: po-
sicién sedente y en reposo; se pidi6 a los suje-
tos que se mantuvieran alerta a las indicaciones,
la temperatura en las extremidades de los suje-
tos se mantuvo entre 25-35 grados centigrados.
Las condiciones ambientales bajo las cuales se
realiz6 el registro en el laboratorio de neurofi-
siologia fueron: cuarto a media luz, silencio
adecuado, temperatura ambiental 25-35 grados
centigrados y piso antiestdtico. Tanto la tempe-
ratura de las extremidades de los sujetos como
la ambiental se registr6 30 minutos antes de
comenzar el estudio y al inicio de cada manio-
bra respiratoria. El registro neurofisioldgico
tuvo una duracién aproximada de 35 minutos,

www.archcardiolmex.org.mx



Sindrome de Raynaud secundario

140 140
120 120
100 100

>

o

@ 80 80

wn

[T

]

£ 60 60

Q.

£

<
40 R - 1o
20 e . 20

0

0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Numero de latido

—— Sanos - ---Raynaud
Series de tiempo: promedio de la amplitud FSP (uV) en la inspiracién profunda en
sujetos sanos (N:22) y pacientes con Raynaud (N:22).

Figura 3. Comportamiento de la amplitud del FSP promedio de 22 sujetos
sanos y 22 pacientes con sindrome de Raynaud en la inspiracién profunda.
La amplitud del FSP de los pacientes con sindrome de Raynaud tuvo un
porcentaje significativamente menor (39%) que en los sujetos sanos (P <
0.001). Los dos grupos de estudio presentaron inicialmente una rapida dis-
minucién del FSP. Sin embargo, los sujetos sanos tuvieron una recupera-
cion mas rapida del FSP que los pacientes con sindrome de Raynaud.

140 140
120 120
100 100

>

a2

o

% 80 80

e]

2

S 60 60

<
40 40
20 20

0
20 25 30 35 40 45 50 55 60
Numero de latido
- - .- Raynaud

0
0 5 10 15
—— Sanos

Series de tiempo: promedio de la amplitud FSP (pV) en la maniobra de Valsalva en
sujetos sanos (N:22) y pacientes con Raynaud (N:22).

Figura 4. Comportamiento de la amplitud del FSP promedio de 22 sujetos
sanos y 22 pacientes con sindrome de Raynaud en la maniobra de Valsalva.
La amplitud del FSP de los pacientes con sindrome de Raynaud tuvo un
porcentaje significativamente menor (39%) que en los sujetos sanos. Los
dos grupos de estudio presentaron inicialmente una gran disminucién del
FSP (P < 0.001). Los sujetos sanos tuvieron una recuperacién mas rapida
que los pacientes con sindrome de Raynaud.
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periodo en el cual se realizaron las cuatro ma-
niobras respiratorias: 1. respiracion espontdnea
(RE), que consistié en registrar 5 minutos de
actividad basal; donde el sujeto respiré espon-
tdneamente; 2. respiracion ritmica (RR) en la
que el sujeto realiz6 6 ciclos respiratorios pro-
fundos ritmicos de 10 segundos de duracién
cada ciclo (cinco segundos de inspiracién y cin-
co segundos de espiracion), 3. inspiracién pro-
funda: el sujeto realiz6 una inspiracion profun-
da repentina (IPR) de 3 segundos de duracion;
4. maniobra de Valsalva (MV): respondiendo a
una indicacion el sujeto realizé una inspiracién
profunda seguida de una espiracién forzada a
través de una boquilla conectada a un esfigmo-
mandmetro, elevando la presién de 30 a 40 mm
Hg durante 15 segundos. Cada maniobra fue he-
cha en tres ocasiones, con dos minutos de des-
canso entre cada una de las maniobras 2y 4,y
un minuto entre cada una en la maniobra 3 (ins-
piracién repentina). Las variables que se midie-
ron fueron el intervalo R-R (ms), amplitud de
sefial del FSP (uV), latencia de la mdxima dis-
minucién del FSP (ms) en la maniobra 2, 3 y 4,
latencia de recuperacion del FSP (ms) en la ma-
niobra 3 y 4, porcentaje de disminucién del FSP
de la piel, indice de Valsalva (intervalo R-R
mds largo al final de la Valsalva entre el inter-
valo R-R mas corto durante la fase III). Todas
las variables fueron medidas manualmente
durante 60 segundos, excepto la IPR la cual
fue medida durante 30 latidos. Se considerd
un factor de error de las mediciones de + 1.5
ms para el intervalo RR y 1 pV de amplitud
para el flujo sanguineo de la piel. La sensibili-
dad utilizada fue de 7 mV, la velocidad del
barrido se estableci6 en 30 mm/s pero para las
mediciones del intervalo RR se utiliz6 la velo-
cidad de 150 mm/s. Se utiliz6 un filtro de altas
frecuencias de 15 Hz y una constante de tiem-
po de 0.016 ms en el registro general.

Andlisis estadistico: Se obtuvo estadistica descrip-
tiva de acuerdo al nivel de medicién de las varia-
bles, incluyendo intervalos de confianza, prome-
dio, desviacion estdndar, y rangos. Para comparar
los grupos dependiendo de la distribucién de las
variables se utiliz6 la prueba de t-Student (distri-
bucién normal) y la suma de rangos (distribucion
no normal). Para comparar las cuatro maniobras
respiratorias se utilizaron la prueba de ANOVA'y
la prueba de Tukey. La significancia estadistica se
establecid a < 0.05. Se obtuvieron gréficas de las
series de tiempo del intervalo RR y de la amplitud
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del FSP durante las cuatro maniobras durante el
tiempo total de cada maniobra en los sujetos con-
troles y en los pacientes.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas
Estudiamos 22 sujetos sanos, 19 mujeres (86%)
y 3 hombres (14%), con un promedio de edad de
34.8 afios + 10.1, con una talla promedio de 1.57
+ 6y pesode 56.7 + 9.4. De los 22 pacientes con
sindrome de Raynaud secundario, 14 tenfan LES
y 8 esclerodermia: Fueron 21 mujeres (95%) y 1
hombre (5%), con una edad promedio de 37 +
10.8, con una talla promedio de 1.57 y peso de
63.3 +8.7.

Flujo sanguineo pulsdtil
Se hizo un andlisis de los cambios del intervalo
RR en ms y de las amplitudes del FSP en pV en

G Ortiz-Nieva y cols.

el dominio del tiempo. Se obtuvieron promedios,
desviaciones estandar, intervalos de confianza y
rangos. También se obtuvieron las series de tiem-
po de los intervalos RR en ms y las amplitudes
del FSP en pV y se graficaron como variables
dependientes en contra del nimero de latido
como variable independiente para obtener una
imagen dindmica de los cambios.

En todos los controles sanos la amplitud del FSP
de la piel disminuy6 en forma dindmica y transi-
toriamente con la RR, IPR y MV. Cuando se com-
par6 esta disminucioén con los cambios basales
observados durante la respiracidon espontdnea en
estos mismos individuos sanos se encontré una
diferencia estadisticamente significativa (P <
0.039). Los promedios de las amplitudes y des-
viaciones estdndar del FSP en las cuatro manio-
bras respiratorias fueron como sigue: (RE=117.4
+16.6 uV; RR=932+215puV;IPR=874 +

Tabla Il. Amplitud FSP (pV) en diferentes maniobras respiratorias. Comparacion entre sujetos sanos(n = 22),
pacientes con LES (n = 14) y pacientes con esclerodermia (n = 8).

Sujetos sanos LES con Raynaud Esclerodermia con Raynaud P
FSP RE 117.3 + 48.3 65.1 + 34.3** 35 + 27.5* < 0.001
FSP RR 96 30.3** 22.6* < 0.001
(51.6 - 125.1) (23 - 48.8) (7.4 - 32.5)
FSP IPR 84.7 + 36.4 48.6 + 32.5™ 19.1 + 19.5* < 0.001
FSP MV 824 + 454 39.1 + 29.8* 22.6 + 19.1* < 0.001

*

*

*

*
*

*

En la RE se encontré mayor diferencia entre los sujetos sanos y los pacientes con esclerodermia P = 0.001.
En la RE se encontré mayor diferencia entre los sujetos sanos y los pacientes con LES P = 0.002.
En la RR se encontré mayor diferencia entre los sujetos sanos y los pacientes con esclerodermia P < 0.050.
En la RR se encontré mayor diferencia entre los sujetos sanos y los pacientes con LES P < 0.050.
En la IPR se encontré mayor diferencia entre los sujetos sanos y los pacientes con esclerodermia P < 0.001.
En la IPR se encontré mayor diferencia entre los sujetos sanos y los pacientes con LES P = 0.007.
En la MV se encontré mayor diferencia entre los sujetos sanos y los pacientes con esclerodermia P < 0.001.
En la MV se encontré mayor diferencia entre los sujetos sanos y los pacientes con LES P = 0.005.

Tabla Ill. Latencia de recuperacién de FSP (s). Comparacién entre sujetos sanos (n = 22) y pacientes con

sindrome de Raynaud (n = 22).

Sujetos Pacientes con P
sanos Raynaud
IPR 21.8 + 104 31.7 = 175 0.032
MV 32.8 = 11.9 435 + 18 0.031

* Entre los sujetos sanos se encontré diferencia entre la IPR y la MV (P = 0.002).

Tabla IV. Latencia de recuperacion de FSP (s) en la IPR y MV. Comparacion entre sujetos sanos (n = 22),
pacientes con LES (n = 14) y pacientes con esclerodermia (n = 8).

Sanos LES con Raynaud Esclerodermia con Raynaud P
IPR 21.8 + 104 28.7 + 13.6 39.7 + 25.3* 0.034
MV 32.8 + 11.9 456 + 19.4 38.6 + 14.9 0.070

* En la IPR se encontré mayor diferencia entre los pacientes con esclerodermia y los sujetos sanos P = 0.034.
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Series de tiempo: promedio de intervalo RR en la respiracién espontanea en sujetos
sanos (N:22) y pacientes con Raynaud (N:22).

Figura 5. Series de tiempo del intervalo RR promedio de 22 sujetos sanos
y 22 pacientes con sindrome de Raynaud en la respiracién espontanea. El
intervalo RR de los pacientes con sindrome de Raynaud fue mas corto que
los sujetos sanos. Esta taquicardia basal puede ser consecuencia de dafo
cardiovagal o incremento de la actividad simpatica al corazon.
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Series de tiempo: promedio de intervalo RR en la respiracion ritmica en sujetos sanos
(N:22) y pacientes con Raynaud (N:22).

Figura 6. Series de tiempo del intervalo RR promedio de 22 sujetos sanos
y 22 pacientes con sindrome de Raynaud en la respiracion ritmica. El inter-
valo RR de los pacientes con sindrome de Raynaud fue mas corto que los
sujetos sanos (no estadisticamente significativo). El ritmo de la FC de los
dos grupos va en relacion con la respiracion a esta frecuencia.
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26.9 uvV; MV 82.4 + 35.5 uV). La mayor dife-
rencia se encontrd entre la RE vs MV (P <£0.048).
En los pacientes con sindrome de Raynaud, se
encontrd diferencia entre la RR, IPR y MV vs
RE (P = 0.045). Sin embargo, fue mayor la di-
ferencia cuando se compararon los sujetos sa-
nos con los pacientes. La amplitud del FSP se
encontré disminuida en todas las maniobras res-
piratorias y en la respiracion espontdnea (RE =
542+9.8,RR=31.2+8.4,IPR=37.9 +10.5,
MV = 33.1 + 13.2) (P < 0.001) (Tabla I). El
porcentaje de disminucién del FSP en compa-
racion de los sujetos sanos fue de 45.7% en RE,
32.4% en RR, 39% en IPR y 33.6% en MV. Es
importante sefalar que en la respiracién espon-
tdnea no se observd una modulacién del FSP
tan importante en relacién con la respiracién
(Figs. 1, 2,3y4).

Cuando se compar6 el FSP de los sujetos sa-
nos con los pacientes desglosados en dos gru-
pos: 1) lupus eritematoso sistémico y 2) es-
clerodermia, el FSP de la piel se encontrd
disminuido en los dos grupos durante la respi-
racién espontdnea (basal). Los pacientes con
esclerodermia tuvieron mayor disminucién que
los pacientes con LES, teniendo entre los tres
grupos una diferencia estadisticamente signi-
ficativa en las cuatro maniobras respiratorias
(P < 0.001). Se encontré la mayor diferencia
entre los sujetos sanos vs pacientes con escle-
rodermia en RE, IPR, MV (P < 0.001) y en la
RR (P < 0.050); y en los sujetos sanos vs pa-
cientes con LES en RE (P = 0.002), RR, MV
(P =0.050) y en la IPR (P = 0.007). No se
encontré diferencia estadisticamente significa-
tiva entre los pacientes con LES y los pacien-
tes con esclerodermia (Tabla I1).

En los sujetos controles el promedio de la laten-
cia de maxima disminucién de FSP fue de 6.8
(5.5-8 s) para la RR, 8.3 (6.7-9 s) para IPR y
9.24 (6-12.3 s) para MV. En los pacientes con
sindrome de Raynaud el promedio de latencia
de maxima disminucion del FSP fue de 9.15 +
4.3 sparalaRR, 6.9 (5.5-10 s) paralaIPR y 9.7
(7.4-15.8 s) parala MV. En comparacién con los
sujetos sanos se encontré diferencia en esta va-
riable en la IPR (P = 0.050). En las demas varia-
bles no hubo diferencia significativa.

En la latencia de maxima disminucién del FSP
los pacientes con esclerodermia tuvieron una la-
tencia mas larga (11.6 + 5.8 s) que los sujetos
sanos en la RR (8.3 £ 3 5) (P =0.016).
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Figura 7. Series de tiempo del intervalo RR promedio de 22 sujetos sanos
y 22 pacientes con sindrome de Raynaud en la inspiracién profunda. El
intervalo RR de los pacientes con sindrome de Raynaud fue mas corto que
los sujetos sanos (no estadisticamente significativo). Los dos grupos pre-
sentan una taquicardia inicial con una bradicardia secundaria que se man-
tiene varios segundos después hasta regresar a la basal.
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Figura 8. Series de tiempo del intervalo RR promedio de 22 sujetos sanos
y 22 pacientes con sindrome de Raynaud con la maniobra de Valsalva. El
intervalo RR de los pacientes con sindrome de Raynaud fue mas corto que
los sujetos sanos (P = 0.003). Los dos grupos presentan fases de taquicardia
y bradicardia alternantes de caracteristicas normales.
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En lalatencia promedio de recuperacién del FSP
en los sujetos sanos se encontré diferencia entre
laIPR(21.8+£104s)ylaMV (32.8+11.9s)en
los sujetos sanos. La latencia de recuperacion del
flujo fue mas larga en los pacientes con sindro-
me de Raynaud secundario (P = 0.002). En los
pacientes la latencia promedio de recuperacién
del FSP fue muy prolongada para la IPR (31.7 +
17.5) y la MV (43.5 + 18). Al comparar estas
latencias con las de los sujetos sanos, éstas fue-
ron significativamente prolongadas (IPR con
P =0.032, MV con P = 0.031) (Tabla 1II) . En
los pacientes con esclerodermia la latencia en la
IPR fue més larga (39.7 + 25.3 s) que en los su-
jetos sanos (P = 0.034) (Tabla 1V).

Intervalo RR

En los sujetos sanos el promedio y la desviacién
estdndar del intervalo RR en las cuatro manio-
bras respiratorias (RE = 891.5 + 49.1 ms; RR =
904.7 + 103 ms; IPR = 901.3 + 80 ms; MV =
869.2 + 129.3 ms) no tuvo diferencia cuando se
compararon entre ellas (P = 0.631). En los pa-
cientes con sindrome de Raynaud el promedio
del intervalo RR entre las cuatro MR (RE = 837
+35.4 ms, RR 867.6 + 92.9 ms, IPR = 850.2 +
59.9 ms, MV =788.5 + 102.4 ms) present? dife-
rencia significativa (P = 0.032), encontrdndose
un intervalo mds corto en la MV con respecto a
la RR (P = 0.023). En los pacientes con sindro-
me de Raynaud en comparacién con los sujetos
sanos también el intervalo RR fue mds corto en
la MV (P =0.003) (Figs. 5,6, 7y 8).

En la comparacién de sujetos sanos y pacientes
con sindrome de Raynaud secundario a lupus
eritematoso generalizado y a esclerodermia se
encontrd un intervalo RR mds corto enlaMV de
los pacientes con LES (777.3 + 86 ms) y escle-
rodermia (796.5 + 74 ms) con respecto a la de
los sujetos sanos (869 + 95 ms) (P =0.011), pre-
sentando mayor diferencia entre los pacientes con
LEG vs los sujetos sanos (P =0.012).

El indice de Valsalva calculado para los sujetos
sanos fue de 1.8 + 3 y para los pacientes con
sindrome de Raynaud de 1.7 + 3 y no se obtuvo
diferencia significativa (P = 0.369). Estas cifras
se encuentran dentro de limites normales.

Discusion

Se ha cuestionado si el sindrome de Raynaud es
debido a una respuesta exagerada de los meca-
nismos vasoconstrictores normales o si existe
alguna anormalidad estructural del vaso sangui-
neo. El mecanismo que determina principalmente
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la presencia del sindrome de Raynaud parece
depender de una alteracién en la regulacién de
varios factores y cofactores responsables del con-
trol del tono vascular. Este control estd dado prin-
cipalmente por tres mediadores vasculares que
interactdan entre si: 1) productos del sistema ner-
vioso periférico simpdtico; 2) productos de la
pared vascular, predominantemente del endote-
lio, y 3) la liberacién de productos plaquetarios
(serotonina, PF4, B tromboglobulina).”® Una de
las hipétesis postula que la falla en el mecanis-
mo vasodilatador del sistema nervioso periféri-
co simpético dejaria al endotelio vascular como
el tnico regulador del tono vascular y cualquier
dafio endotelial subyacente aumentaria la tenden-
cia vasoespastica.’

El FSP es producido en forma dindmica por la
inervacion simpdtica de los vasos sanguineos de
la piel y la interaccién de otros factores como
los humorales y de la temperatura.”’” Registramos
el FSP mediante un fotopletismégrafo infrarrojo
colocado en el dedo medio; técnica que se ha
realizado en estudios anteriores.”” Los registros
obtenidos fueron de alta calidad. Encontramos
que los pacientes con sindrome de Raynaud (es-
pecialmente los pacientes con esclerodermia)
tuvieron una mayor disminucién del FSP que los
sujetos sanos en forma basal (respiracion espon-
tdnea) y en todas las maniobras respiratorias. Se
observo la mayor disminucién en la IPR y MV.
Esta disminucién del FSP puede ser debida a di-
versos factores entre ellos algunos propios de la
enfermedad subyacente ya sea LES o esclero-
dermia. Entre los factores reportados en esta dl-
tima enfermedad se encuentran: dafio endotelial
de los vasos con engrosamiento de la membrana
basal, aumento de la agregacién plaquetaria, al-
teracion en la liberacion de 6xido nitrico, libera-
cidén de citocinas y aumento de la actividad sero-
toninérgica. Sin embargo, se ha observado que
en la esclerodermia puede existir una disfuncién
neuroldgica periférica de naturaleza sensorial
ademds de una disfuncién autonémica.”® En la
disfuncién autonémica de la esclerodermia hay
una disminucién del péptido relacionado con el
gen calcitonina y del péptido intestinal vasoacti-
vo, los cuales actiian como vasodilatadores en la
epidermis y alrededor de los capilares en la der-
mis papilar.?® Al medir la latencia de maxima dis-
minucién de FSP, la cual nos habla del tiempo
que tarda el impulso simpético en llegar al vaso,
estimular el receptor adrenérgico, despolarizar
el musculo liso y provocar la contraccién mecé-
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nica del musculo con consecuente vasoconstric-
cién de la piel estuvo retardada en los pacientes
con sindrome de Raynaud. Sin embargo, la ma-
yor alteracién la encontramos en la recuperacién
del FSP, momento en el que el efecto vasocons-
trictor cesa y se recupera el FSP a los niveles
previos a la realizacion de la maniobra, ya que
estuvo prolongada significativamente en los pa-
cientes con sindrome de Raynaud secundario. Al
comparar esta variable entre los sujetos sanos y
los pacientes con sindrome de Raynaud (sobre
todo en los pacientes con esclerodermia) obser-
vamos que en estos dltimos la latencia de re-
cuperacion del FSP (cese de la vasoconstric-
cidén) mayor se encontré en la IPR y en la MV.
Esta disminucién en la respuesta vasodilatadora
(o prolongacién de la vasoconstriccion) es pro-
bable que sea debida a una alteracién en la iner-
vacion simpdtica de los vasos sanguineos de la
piel.? El FSP basal disminuido durante los pe-
riodos asintomdticos en los pacientes con sin-
drome de Raynaud sugiere dafio estructural en-
dotelial. El FSP estuvo también disminuido en
forma significativamente mayor durante las ma-
niobras respiratorias, con un tiempo de vasocons-
triccién prolongado, lo cual sugiere hiperactivi-
dad simpdtica, ya sea en forma directa o por
hipersensibilidad debida a denervacion, manifes-
tada por la prolongacién de la vasoconstricciéon
en las diversas maniobras respiratorias.

La variabilidad del intervalo RR es modulada por
la inervacién simpdtica y la parasimpdtica, por
el reflejo barorreceptor y por otros factores como
la temperatura y volumen sanguineo que han sido
objeto de estudio en los dltimos afios.’*¥' Las
pruebas con maniobras respiratorias han mostra-
do su utilidad para demostrar una disminucién
en la variabilidad del intervalo RR en pacientes
con disfuncién autonémica particularmente en
la diabetes. Dentro de dichas pruebas la respira-
cién ritmica y la maniobra de Valsalva, son las
que mads se han utilizado.*? Dentro del dominio
del tiempo se ha encontrado mds ttil la desvia-
cidén estandar con la respiracion espontédnea y rit-
mica.”* Durante maniobras fdsicas como poner-
se de pie, la maniobra de Valsalva y la inspiracién
brusca repentina se han utilizado indices (inter-
valo RR mds largo/intervalo RR mads corto) ya
que no cumplen condiciones de estacionarei-
dad.* Encontramos que los pacientes con sin-
drome de Raynaud secundario, sobre todo los
pacientes con LES, tuvieron un intervalo RR
basal promedio mds corto (taquicardia) que los
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sujetos sanos. Esto puede ser debido a una so-
breestimulacién simpdtica al corazén, como se
ha descrito en el sindrome de Raynaud o a dafio
cardiovagal.® Sin embargo el indice de Valsalva,
el cual sirve para mostrar la integridad de la fun-
cién adrenérgica (taquicardia en la etapa III)
como de la funcién cardiovagal (bradicardia de
la etapa IV),* no mostr6 diferencia estadistica-
mente significativa entre los sujetos sanos y los
pacientes con sindrome de Raynaud, lo que in-
dica que los pacientes con sindrome de Raynaud
secundaria tienen una regulacién vagal més o
menos adecuada de la frecuencia cardiaca. Sin
embargo, otros estudios en el futuro deberan es-
tudiar las causas de la taquicardia basal en el sin-
drome de Raynaud secundario. También se requie-
ren estudios de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca en el dominio de la frecuencia.

Este estudio demuestra que la evaluacién con
series de tiempo de los cambios del ritmo car-
diaco, y la amplitud del FSP de la piel después
de una estimulacién endégena autondémica,
como es la respiracion, puede ser utilizada para
estudiar desde el punto de vista fisiopatolégico
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el sindrome de Raynaud.’* Puede utilizarse
como un método de diagndstico temprano en el
sindrome de Raynaud secundario (lupus erite-
matoso sistémico, esclerodermia). Sin embar-
g0, son necesarios estudios longitudinales para
determinar el comportamiento de la disminu-
cién del flujo y su evolucién y la respuesta a
medicamentos. No se pueden extrapolar estos
hallazgos al sindrome de Raynaud primario.
Seria interesante en el futuro estudiar a los pa-
cientes con Raynaud primario con la misma téc-
nica para saber si presentan las mismas carac-
teristicas fisiopatolégicas. E1 FSP basal
disminuido durante los periodos asintométicos
en los pacientes con sindrome de Raynaud su-
giere dafio estructural endotelial. Sin embargo,
el hecho de que el FSP estuvo también dismi-
nuido en forma significativamente mayor du-
rante las maniobras respiratorias, con un tiem-
po de vasoconstriccién prolongado, sugiere
hiperactividad simpdtica, ya sea directa o por
hipersensibilidad por denervacién, manifesta-
da por la prolongacién de la vasoconstriccién
con las maniobras respiratorias.
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