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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién/Objetivo: El fendmeno de Raynaud secundario (FRs), una de las principales
Recibido el 27 de septiembre de 2023 manifestaciones cutdneas de varias enfermedades reumatolégicas, puede condicionar una
Aceptado el 5 de enero de 2024 afeccién en la calidad de vida y su tratamiento sistémico condiciona varios efectos adver-
On-line el 22 de marzo de 2024 sos. Por tal razén, se realiz6 esta investigacién con el objetivo de evaluar la efectividad de
trinitrato de glicerilo (en parches tépicos transdérmicos) en pacientes con este fenémeno,
Palabras clave: mediante fotopletismografia del flujo vascular.
Trinitrato de glicerol Materiales y métodos: Se llevd a cabo un estudio comparativo, analitico, abierto y no aleato-
Enfermedad de Raynaud rizado, en el que se valor6 la efectividad de 4,5mg de trinitrato de glicerilo en un parche
Esclerodermia sistémica transdérmico puesto en la regién proximal de una mano en aquellos con diagnéstico de
Enfermedades del tejido conectivo FRs, en comparacién con la mano contralateral sin tratamiento. Para determinar el resultado
Parche transdérmico principal se hizo una evaluacién con fotopletismografia del flujo vascular 30 dias después de
Fotopletismografia su uso diario. Los resultados secundarios se obtuvieron a través de un termémetro infrarrojo
fndice de calidad de vida midiendo la temperatura local en ambas manos antes de la aplicacién y 30 minutos des-
dermatolégica pués del uso del parche, asi como al final del seguimiento, ademas de cuestionarios de escala

visual anédloga de dolor, de puntuacién de condicién de Raynaud (RCS) y del indice de calidad
de vida dermatolégico (DLQI), el primer y el Gltimo dia del estudio.
Resultados: Se incluyeron 16 pacientes, todas del género femenino, y la mediana de edad fue
de 54 afios. En cuanto a las enfermedades reumatolégicas a las cuales se asocid el FRs, en 12
(75%) pacientes se relacioné con esclerosis sistémica (SSc), en tres (19%) a lupus eritematoso
generalizado y en una (6%) con enfermedad mixta de tejido conectivo (EMTC). Hubo un
incremento significativo en el flujo sanguineo periférico después de los 30 dias de terapia
con 4,5mg cada 24 horas de trinitrato de glicerilo, ademads de mejoria en los cuestionarios
clinicos de sintomas y calidad de vida.
Conclusiones: Estainvestigacién apoya el uso de bajas dosis mediante parches transdérmicos
de trinitrato de glicerilo, a fin de que mejoren los flujos vasculares y que haya un mejoria
clinica de los sintomas asociados a FRs a corto plazo.
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Effectiveness of glyceryl trinitrate patch use in secondary Raynaud’s
phenomenon

ABSTRACT

Introduction/Objective: Secondary Raynaud’s phenomenon is one of the primary cutaneous
manifestations of various rheumatological diseases, which can significantly impact quality
of life and whose systemic treatment can lead to several adverse effects. Therefore, this
study was conducted to assess the effectiveness of glyceryl trinitrate (in transdermal patch
form) in patients with secondary Raynaud’s phenomenon (SRP), evaluated through vascular
flow photoplethysmography.
Materials and methods: A comparative, analytical, open-label, non-randomized study was
conducted to evaluate the efficacy of 4.5mg of glyceryl trinitrate in a transdermal patch
placed on the proximal region of one hand in patients diagnosed with SRP compared to
the untreated contralateral hand. To determine the primary outcome, vascular flow pho-
toplethysmography assessment was performed 30 days after daily patch use. Secondary
results were obtained using an infrared thermometer to measure local temperature in both
hands before patch application, 30 minutes after patch use, and at the end of the follow-
up period. Additionally, various questionnaires, including the Visual Analogue Scale for
pain, Raynaud’s Condition Score (RCS), and Dermatology Quality of Life Index (DLQI), were
administered on the first and last days of the study.
Results: Sixteen patients, all female, with a median age of 54 years, were included. Regarding
the rheumatological diseases associated with secondary Raynaud’s phenomenon, twelve
patients (75% of the sample) were associated with systemic sclerosis, three patients (19%)
with lupus erythematosus, and one (6%) with mixed connective tissue disease (MCTD).
There was a significant increase in peripheral blood flow after 30 days of treatment with
4.5mg of glyceryl trinitrate every 24 hours, along with improvement in clinical symptom
and quality of life questionnaires.
Conclusions: This study supports the use of low-dose glyceryl trinitrate via transdermal pat-
ches to improve vascular flows, translating into short-term clinical symptom improvement
associated with SRP.
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Introduccién

canales i6nicos receptores de potencial transitorio de melas-
tatina 8 (TRPMS8) y vaniloide 1 (TRPV1) y la liberacién de
neuropéptidos vasoactivos desde los nervios sensoriales’?#.

El fendmeno de Raynaud (FR) se define como la aparicién de
isquemia aguda y reversible a nivel periférico tras la exposi-
cién al frio, la cual, de forma preferente, afecta a la arteria
digital de los dedos de las manos. Tiene tres fases clinicas:
la primera, de intensa palidez, para posteriormente cambiar
con la recuperacién del flujo arterial a una segunda fase de
cianosis y finalmente a una de eritema’. Se han descrito
diferentes factores implicitos en su fisiopatogenia, entre los
cuales se encuentran: la termorregulacién, que es controlada
por mediadores derivados del endotelio vascular, asi como
mecanismos neurogénicos periféricos y centrales’>; el con-
trol neurogénico central, que a diferencia del FR primario, en
el cual el problema se reconoce como una falla local en la ter-
morregulacién y cambios fisiolégicos de los vasos sanguineos,
en el fenémeno de Raynaud secundario (FRs) son condiciones
adquiridas que causan lesiones vasculares y pueden estar aso-
ciadas a un deterioro estructural junto con la pérdida total de
vasos cutdneos, incluida la microvasculatura nutricional®; y
la respuesta cutdnea local a la temperatura, en la cual inter-
vienen multiples mecanismos, entre ellos la activacién de los

El FR se incluye entre los criterios para un diagnéstico muy
temprano de esclerosis sistémica (VEDOSS), que es un sistema
de clasificacién creado por el grupo de ensayos e investiga-
cién de esclerodermia del European League Against Rheumatism
(EULAR) (European Scleroderma Trials and Research [EUSTAR]),
el cual incluye tres sefiales de alerta: FR, dedos hinchados y
positividad de anticuerpos antinucleares, ademas de la posi-
tividad de anticuerpos especificos de SSc o anormalidades en
la capilaroscopia de pliegue ungueal®.

La pletismografia de flujo es un instrumento utilizado prin-
cipalmente para determinar y registrar las variaciones de
volumen de sangre o de flujo sanguineo que tienen lugar con
cada latido del corazén®, y se evalia por medio de un pletis-
moégrafo fotoeléctrico (PPG), el cual funciona a través de una
sonda que contiene una fuente de luz que ilumina el tejido (en
este caso la piel) y un fotodetector para medir las pequenas
variaciones de intensidad de la luz asociadas a los cambios
en el volumen de los vasos sanguineos, a fin de identificar
la onda de pulso cardiovascular que se propaga a través del
cuerpo. Esta técnica ha demostrado ser una herramienta util
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para analizar la perfusién de la piel en casos de enfermedad
vasoespéstica’.

El tratamiento del FR depende de la gravedad y la presencia
de una enfermedad de base®. Entre los firmacos utilizados se
encuentran los bloqueadores de canales de calcio (nifedipino,
amlodipino o dihidropiridina), los cuales reportan una tasa de
efectividad de 35% en el nimero de ataques®*. Como segunda
linea terapéutica se encuentra el grupo de los inhibidores de
la fosfodiesterasa 52. Sin embargo, los efectos secundarios sis-
témicos de ambos tratamientos limitan su uso®. El trinitrato
de glicerilo se ha utilizado en el manejo del FR. En relacién
con estudios sobre su efectividad, se reporta uno en el cual la
perfusién cuténea, evaluada mediante laser doppler, mejoré en
aquellos pacientes en los que se aplicé nitroglicerina tépica, al
compararla con placebo, de manera que aumenté la perfusién
de &reas isquémicas®. No obstante, son pocos sus reportes y
la mayoria como casos clinicos, ademas, es necesario consi-
derar que las complicaciones del FR como las tlceras digitales
secundarias tienen una etiologia isquémica potencialmente
reversible, gracias a terapias vasoactivas que inducen la vaso-
dilatacién, entre ellas el trinitrato de glicerilo tépico'®.

En consideraciéon de lo sefialado hasta aqui, se llevd a
cabo este estudio clinico con el objetivo principal de eva-
luar la efectividad del empleo tépico del trinitrato de glicerilo
(en parches tépicos también conocidos como parches trans-
dérmicos de nitroglicerina) en pacientes con FRs, mediante
fotopletismografia del flujo vascular. Como objetivo secun-
dario, analizamos la calidad de vida dermatolégica con el
cuestionario del indice de calidad de vida dermatolégica
(DLQI) antes y 30 dias después del uso de tdpico de trinitrato
de glicerilo (en parches tépicos) en aquellos con FRs.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio clinico comparativo, abierto y no aleatori-
zado, en el cual se incluyeron hombres y mujeres mayores de
18 anos con diagndstico de FRs (de acuerdo con los criterios
de clasificacién para FR), de al menos un ano de evolucién, sin
secuelas secundarias, y se excluy¢ a los pacientes que recibie-
ran algin medicamento como tratamiento para el FR (calcio
antagonistas o inhibidores de fosfodiesterasa) y a aquellos
que no autorizaran el consentimiento informado. El trabajo
fue autorizado por el comité de ética e investigacion de la
institucién.
Se realizaron las siguientes maniobras:

1. A todos los que aceptaron participar en la visita inicial
(antes de comenzar el tratamiento) se les aplicé el DLQI',
la puntuacién de condicién de Raynaud (RCS)'?, y se les
solicité que respondieran mediante una escala visual ana-
loga el grado de dolor asociado al FR. Después, se efectu el
estudio de pletismografia inicial en ambas manos, a tem-
peratura ambiental y tras la exposicién a 30 minutos de frio
con geles congelados cubiertos por una manta.

2. A los pacientes se les ponia la cuarta parte de un parche
transcutdneo de trinitrato de glicerilo de 18 mg (4,5mg) en
la regién proximal de una mano; en la mano contralateral
se ponia un parche transcutaneo de microporo (placebo).
Después de 30 minutos de haber puesto el parche trans-

cutaneo, se volvié a hacer el estudio de pletismografia en
ambas manos.

3. Posteriormente, se explic la manera de cortar el parche
de trinitrato de glicerilo de 18 mg en cuatro partes iguales
(4,5mg), asi como su aplicacién transdérmica en la regién
proximal de la mano elegida y su recambio cada 24 horas
durante 30 dias.

4. Lasegunda visita se llevé a cabo 30 dias después, en esta se
hacia una exploracién fisica (en busca de efectos adversos)
y se realiz6 el estudio de pletismografia en ambas manos
(la tratada y la no tratada) a temperatura habitual y tras la
exposicién al frio local. Finalmente, se aplicé nuevamente
el DLQ], la RCS y la escala visual andloga para el grado de
dolor asociado al FR.

Instrumentos y aparatos utilizados

El PPG, también llamado fotopletismoégrafo, tiene la carac-
teristica de que es facil de montar, comodo, sencillo y
econémicamente eficiente en comparacién con los otros tipos
de pletismégrafos. Funciona a través de una sonda que con-
tiene una fuente de luz que ilumina el tejido (en este caso la
piel) y un fotodetector para medir las pequenas variaciones
de intensidad de la luz asociadas a los cambios en el volumen
de los vasos sanguineos, a fin de identificar la onda de pulso
cardiovascular que se propaga por el cuerpo. La senal de PPG
refleja el movimiento de la sangre en el vaso, que va desde el
corazén hasta las puntas de los dedos de las manos a través de
los vasos sanguineos en un movimiento ondulatorio. En estu-
dios previos, el PPG ha demostrado ser una herramienta ttil
y facil de usar para evaluar la perfusién de la piel en casos de
enfermedad vasoespéstica’.

El PPG generalmente consta de un emisor y un detector
de luz dispuestos en un mismo dispositivo. El primero emite
una luz que penetra en el tejido. La luz es absorbida por los
componentes del tejido, incluidos los glébulos rojos, y parte
de ella se refleja o se transmite de nuevo hacia el detector.
Los cambios en la cantidad de sangre en el tejido afectan la
cantidad de luz que se refleja o se transmite, y estos cambios
pueden ser registrados y utilizados para evaluar la perfusién
sanguinea y la actividad vascular’.

La curva que emite en el monitor tiene varias fases:
1) linea de base: en condiciones de reposo o antes de cualquier
estimulo, la curva mostrara un nivel de base que representa
el flujo sanguineo en condiciones normales; 2) fase inicial o
aumento rapido: cuando hay un estimulo, como la aplica-
cién de frio que hacemos de control después de la basal. Este
aumento puede deberse a la vasoconstriccién de los vasos
sanguineos en respuesta al estimulo; 3) fase de meseta: des-
pués del aumento inicial, la curva puede alcanzar una meseta,
que representa un estado estable de flujo sanguineo; y 4) fase
de retorno a la linea de base: al detener el estimulo o des-
pués de un periodo de tiempo, la curva puede mostrar un
retorno gradual a la linea de base. Esto podria indicar cémo el
sistema vascular responde y se recupera después de la inter-
vencioén.

Con el objetivo de determinar las cuatro fases se hace su
evaluacién basal y con el estimulo del frio local.
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Tabla 1 - Caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio

Poblaciénn =16

Edad (anos)

Mujeres

Comorbilidades no autoinmunes
Hipertension arterial sistémica
Enfermedad renal crénica

54 (22-75)"
16 (100%)

5 (31,25%)
1 (6,25%)

Enfermedades reumatolégicas asociadas a fenémeno de Raynaud secundario

Esclerosis sistémica

Lupus eritematoso generalizado

EMTC

Tiempo evolucién del fenémeno de Raynaud (afnos)

12 (75%)
3 (18,75%)
1 (6,25%)
7 (3-20)"

EMTC: enfermedad mixta de tejido conectivo.

* Mediana (minimo-méximo).

o Termémetro infrarrojo: se midié la temperatura antes de
iniciar la medicién basal y a los 30 minutos.
e Cuestionarios que se realizaron para buscar lo objetivos:

- RCS: es una escala de puntuacién subjetiva y efectuada
por el paciente, que evalla la frecuencia diaria acumu-
lada, la duracién, la gravedad y el impacto de los ataques
de FR, con un puntaje del 1 al 10'3.

- DLQI: es una escala unidimensional que consta de un
cuestionario compuesto de 10 preguntas relacionadas con
la percepcién del impacto que ha tenido la enferme-
dad cutédnea en la calidad de vida en la tltima semana.
Estas abarcan aspectos tales como sintomas y senti-
mientos (preguntas 1y 2), actividades diarias (preguntas
3 y 4), actividades ludicas (preguntas 5 y 6), trabajo
y vida escolar (pregunta 7), relaciones interpersonales
(preguntas 8 y 9) y efectos secundarios del tratamiento
(pregunta 10). Cada item tiene cuatro posibilidades de
respuesta segin la escala de Likert, a saber: 0) no en
absoluto/no relevante, 1) un poco, 2) mucho, 3) muchi-
simo; el resultando minimo es de 0 y maximo de 30.
Los puntajes altos se corresponden con empeoramiento
de la calidad de vida. Interpretacién de los puntajes del
DLQI: 0-1: no afecta en nada la vida del paciente; 2-
5: pequeno efecto; 6-10: moderado efecto; 11-20: gran
efecto; 21-30: extremadamente gran efecto en la vida del
paciente' 4,

Andlisis estadistico

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo de las variables de
interés utilizando frecuencias y porcentajes para variables no
continuas, y medianas (minimo - maximo) para continuas. La
comparacién de estas se realizé a través de la prueba U de
Mann Whitney, y para las variables categéricas se empleé la
prueba F de Fisher. Se considerd como significativo un valor p
< 0,05 a dos colas; el estudio estadistico se hizo con SPSS ver-
sién 21 (International Business Machines Corporation [IBM].
EE.UU.).

Resultados

Se incluyeron 16 pacientes, todas del género femenino, la
mediana de edad fue de 54 anos (rango entre 22 y 75). Las

caracteristicas demograficas se resumen en la tabla 1. En
cuanto a las enfermedades reumatoldgicas a las cuales se
asociaba el FRs, en 12 (75%) pacientes se vinculé a esclerosis
sistémica (SSc), en tres (19%) a lupus eritematoso generali-
zado y en una (6%) a enfermedad mixta de tejido conectivo
(EMTQ).

En relacién con las complicaciones asociadas al FR, al
momento de la exploracién inicial encontramos que la com-
plicacién mas frecuente era el dolor, que se present6 en todos
los pacientes, con una mediana de puntuacién en escala visual
andloga (0-10) de 5 puntos (minimo de 2, maximo de 9), seguido
de tulceras digitales puntiformes en pulpejos en 56% de la
muestra (nueve personas); y en siete (43% de los casos) obser-
vamos Ulceras atréficas de mayor tamano (> 3mm) en los
dedos; solo en dos (12% de la muestras) percibimos necrosis
distal en dedos.

Cambios en el volumen venoso mediante
fotopletismografia

Al analizar los cambios en el flujo sanguineo de los pulpejos
de ambas manos, de manera basal en la primera visita y 30
dias después del uso del parche transdérmico de 4,5 mg de tri-
nitrato de glicerilo, se observé un incremento en el volumen
venoso final de manera significativa (p <0,023). Esto se realiz6
mediante la evaluacién alos 30 dias en las curvas del PPG, com-
parando las cuatro fases (linea de base, fase inicial o aumento
rapido y fase de meseta, fase de retorno a la linea de base),
con un porcentaje de cambio de mas de 40% en comparacién
con las curvas basales de las manos tratadas.

indice de calidad de vida dermatolégica

La mediana de puntuacién del cuestionario DLQI fue de 7 pun-
tos en la visita inicial de los pacientes (rango 2 a 20 puntos),
es decir, con afeccién de la calidad de vida moderada, mien-
tras que en la valoracién 30 dias después del tratamiento la
mediana de puntuacién de DLQI disminuyé de manera signi-
ficativa a 4 (rango: 0 a 15 puntos), es decir, pequeno efecto en
la calidad de vida.

En la visita inicial, nueve (60%) pacientes tuvieron una afec-
cién moderada y tres (18%) presentaron una afeccién severa en
la calidad de vida dermatolégica evaluada mediante el DLQI.
Al final (a los 30 dias de la terapia) disminuyd el porcentaje
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Tabla 2 - Calidad de vida dermatolégica

Puntuacién inicial® Puntuaciénfinal? )
Puntuacién DLQI? 7 (2-20) 4 (0-15) *0,001
Puntuacién DLQI 6 a 10 puntos (afeccién moderada)® 9 (56,2%) 4 (25%) " 0,001
Puntuacién DLQI > 10 puntos (afeccién severa) 3 (18,7%) 2 (12,5%) " 0,001

DLQI: indice de calidad de vida dermatolégico.
@ Mediana (minimo-méximo).

b n (%) de pacientes.

¢ Puntuacién de DLQI en la primera visita.

d Puntuacién de DLQI en la cita de los 30 dias posteriores al tratamiento.

* Prueba U de Mann Whitney.
" Prueba F de Fisher.

Tabla 3 - Puntuacién de condicién de Raynaud (0-100)

Basal Final* Valor p
Puntuacién total

6 (1-8)" 4(1-7)* 0,058
Dificultad minima
<5 puntos 6 (37,5%) 13 (1,25%)° 0,048"
Dificultad extrema
5 - 10 puntos 10 (62,5%)¢ 3 (18,75%)¢ 0,023

* Treinta dias después del tratamiento.
* Mediana (minimo-mé&ximo).

€ n (%).

‘ Prueba U Man Whitney.

# Prueba F de Fisher.

de personas con afeccién moderada a 25% (n=4) y de afeccién
severa a 12,5% (n=2) de manera significativa (tabla 2).

Puntuacién de condicién de Raynaud

La mediana de puntuacién en la visita inicial fue de 6 puntos
(minimo: 1 - maximo: 8), en comparacién con la de la visita
final de 4 puntos (1-7), en una disminucién con tendencia
a significancia estadistica (p=0,058). Al dividir la poblacién
en aquellos con dificultad minima y dificultad extrema, de
acuerdo con la RCS, encontramos que en la visita inicial seis
pacientes (37,5) tenian dificultad minima y 10 (62,6%) maxima.
Dichas proporciones se modificaron de manera significativa en
la visita final, y se encontré que 13 (81,25%) pacientes tenian
dificultad minima y solo tres (18,75%) persistieron con maxima
(tabla 3).

Cambios de temperatura local

Mediante un termémetro infrarrojo se hizo la medicién de la
temperatura local en ambas manos, antes y al final del segui-
miento, y se registré una mejoria de casi 1°C con el uso del
trinitrato de glicerilo (tabla 4).

Discusién

El FRs es una manifestacién cutdnea frecuente en enfermeda-
des reumatoldgicas, la cual conduce a varias complicaciones
locales a largo plazo y afecta la calidad de vida de los pacien-
tes, principalmente por el dolor asociado y la incapacidad

secundaria para llevar a cabo las actividades diarias cotidia-
nas o laborales'. Las opciones terapéuticas reportadas en las
guias se basan en consenso de expertos, asi como reportes de
casos y experiencia profesional no reportada’®. Estas han sido
predominantemente farmacos sistémicos como calcioantago-
nistas, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
alfa bloqueadores e inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina®, sin embargo, por su via de administracién con-
dicionan multiples efectos adversos®™.

El trinitrato de glicerilo en uso tépico se ha reportado en
casos clinicos a través de un vehiculo en gel, con respuesta
clinica favorable!®, no obstante, en nuestro medio no con-
tamos con dicha presentacién, por lo que decidimos hacer
un estudio piloto de 16 pacientes con FRs en el que evalua-
mos su manejo mediante parches transdérmicos a dosis bajas
de 4,5mg, empleando métodos mds objetivos para cuantifi-
car la respuesta en el flujo sanguineo periférico (a través de
la fotopletismografia de flujo), los cambios en la temperatura,
en sintomas asociados y su efecto en la calidad de vida der-
matolégica, asi como reportar efectos adversos de su uso. De
este modo, demostramos una mejoria en el flujo sanguineo
digital 30 dias después del empleo tépico de 4,5mg de trini-
trato de glicerilo mediante parches transdérmicos, asi como el
incremento de la temperatura local y una mejoria en la fun-
cionalidad clinica (evaluada con la RCS y el DLQI). Una de las
ventajas en el uso de los parches consistié en la posibilidad de
controlar el tiempo de aplicacién y la dosis exacta, algo que
no es posible con otros vehiculos (como el gel).

Los nitratos tépicos aplicados localmente aumentan la
concentracién de monofosfato de guanosina ciclico en mus-
culo. Cuando se absorben, son degradados por la enzima
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Tabla 4 - Cambios en la temperatura local (°C)

Basal” 30 minutos* Final® Valor p
Mano no tratada 35,13 (£ 1,30)® 36,05 (£ 0,773)® 36,33 (£ 0,43)° 0,0635
Mano tratada 35,15 (& 1,42)° 35,22 (+ 0,69)® 35,56 (+ 0,27)® 0,124

DE: desviacion estandar; °C: Grados centigrados.
* Antes de iniciar el tratamiento.

+ 30 minutos después de iniciado el tratamiento.
S Alos 30 dias después del tratamiento.

@ Media (+DE).

aldehido deshidrogenasa en éxido nitroso y proporcionan un
suministro exégeno del vasodilatador, lo que conduce a este
incremento del flujo, influye enla regulacién de la temperatura
y favorece su incremento'’.

En nuestro estudio, no reportamos efectos en la explora-
cién fisica mas alla de la temperatura (p. €j., efectos curativos
de tlceras digitales), pero es de destacar que el aumento de
la perfusién sugiere que podria complementar el tratamiento
terapéutico para evitar la isquemia digital en aquellos pacien-
tes con FR; sin embargo, el tiempo de seguimiento no nos
permitié analizarlo.

Por medio del uso de puntuaciones como el RCS y el
DLQ], cuestionarios validados que evalian el nivel de dificul-
tad experimentado por el FR y la calidad de vida vinculada
con la salud en enfermedades de la piel, respectivamente,
demostramos que el uso del tratamiento transdérmico es de
gran utilidad, ya que revelé una disminucién de los sinto-
mas y una mejoria en la capacidad de realizar las actividades
diarias de la vida, lo que conlleva un mejor desempeno
en el trabajo o en la escuela, asi como en las relaciones
interpersonales. Consideramos que esta es una de las mayo-
res fortalezas de este estudio, ya que habitualmente estos
pacientes sufren de una importante discapacidad relacionada
con las manifestaciones cutdneas asociadas con este sin-
drome.

No se documentaron efectos adversos en ninguno de los
participantes. En los reportes de casos publicados se reporta
la cefalea como el principal de estos efectos, que inicia apro-
ximadamente 2 horas después de la aplicacién tépica de
nitroglicerina, seguido por la hipotensién, la cual suele aso-
ciarse con el uso concomitante de otros vasodilatadores™®.
Consideramos que la baja dosis de trinitrato de glicerilo
(4,5mg), asi como la zona de aplicacién (regién de la muneca
de la mano), eran la explicacién de la ausencia de dichos
sintomas; sin embargo, cabe mencionar que el empleo con-
comitante de vasodilatadores sistémicos fue un criterio de
exclusién en este trabajo.

Limitaciones

El tiempo de seguimiento es corto (30 dias), se requieren estu-
dios con mayor tamario de muestra y seguimiento para valorar
el beneficio a largo plazo, asi como con pacientes en dife-
rentes estadios de la enfermedad (tempranos para valorar su
efecto en complicaciones como lo son las tlceras y la necrosis
distal, y tardios, para valorar la recuperacién de las secue-
las).

Conclusiones

Demostramos que una dosis baja (4,5mg) de trinitrato de
glicerilo en via de administracién tépica mediante parches
transdérmicos, fue objetivamente eficaz en la mejoria del flujo
sanguineo y, por consiguiente, en el cambio de temperatura
local, ademaés de conllevar una mejoria en la calidad de vida
dermatolégica y en el desempeno de las actividades diarias
en pacientes con FRs. Esta es una presentacién de facil acceso
en nuestro medio, de facil aplicacién y con la cual podemos
garantizar la dosis y el tiempo indicado. Asimismo, es de
destacar la ausencia en el reporte de efectos adversos tanto
locales como sistémicos.

Financiacion

Este trabajo no ha recibido ningtn tipo de financiacién.

Consideraciones éticas

El estudio cuenta con la aprobacién del Comité en Investiga-
cién y Etica Médica del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran. Los autores cuentan asimismo
con el consentimiento informado de los pacientes participan-
tes para la publicacién de datos relevantes para los resultados
de la investigacién.

Conflicto de intereses
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