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Objetivo: determinar los niveles séricos y plasmaticos de marcadores de activacion
endotelial en pacientes con fenémeno de Raynaud primario y secundario, asi como
en un grupo control.

Métodos: estudiamos 69 personas (57 pacientes y 12 controles sanos). Los
pacientes se clasificaron en cinco grupos. Se midieron por ELISA los niveles en
plasma y suero de IL-1 a, IL-2, TNF o, INF vy, Selectina E, Selectina P y Endotelina 1.

Resultados: de los 57 pacientes, 53 eran mujeres y cuatro hombres; en el grupo
control habia ocho mujeres y cuatro hombres. La edad promedio de los pacientes
fue 40,5 £ 16,5 anos. Quince pacientes tenian diagnostico de LES, 12 de esclerodermia
difusa, 15 de CREST y 15 de fenémeno de Raynaud primario. La IL-10 y la IL-2 se
encontraron elevadas de manera significativa en esclerodermia y CREST (p <0.05).
El TNF a, el ELAM-1 y la Selectina P se encontraron elevadas en esclerodermia,
CREST y LES (p < 0.05). La Endotelina 1 se encontré elevada en esclerodermia,
CREST y fenémeno de Raynaud primario (p < 0.05). Los hallazgos capilaroscépicos
fueron anormales en todos los grupos de pacientes, especialmente en los de
esclerodermia y CREST.

Conclusion: algunos marcadores de activacion endotelial permiten diferenciar el
fenéomeno de Raynaud primario del secundario. La Endotelina 1 puede estar elevada
tanto en el fenéomeno de Raynaud primario como en el secundario, por tanto sirve
como indicador de activacién endotelial, pero no permite diferenciar entre ellos. La
capilaroscopia ungueal puede ser un indicador precoz de una enfermedad

autoinmune (Acta Med Colomb 1999;24:236-241).
Palabras clave: fendémeno de Raynaud, marcadores de activacién endotelial,

capilaroscopia.

El fenémeno de Raynaud es un trastorno vascular carac-
terizado por espasmos reversibles de las arterias. Descrito
por Maurice Raynaud en 1862, éste lo defini6 como "un
sincope local" debido a una exagerada respuesta al frio (1).

Sintomaticamente pueden resultar cambios de color que
incluyen palidez, cianosis y rubor en respuesta al frio o al
estrés, principalmente en manos y pies. La secuencia tipica
consiste en palidez producida por la constriccion arterial,
luego cianosis debida a desaturacion de la hemoglobina y
por ultimo una hiperemia venoactiva.

Estudios epidemioldgicos han demostrado que se pre-
senta con mas frecuencia en mujeres en edad reproductiva.
El fenomeno de Raynaud puede existir como entidad aisla-
da (primario), sin ninguna enfermedad de base, o ser secun-
dario a enfermedades del tejido conectivo como la esclero-
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sis sistémica, el lupus eritematoso sistémico (LES), la en-
fermedad mixta del tejido conectivo (EMTC), las
paraproteinemias o la enfermedad vascular arteriosclerdtica
periférica (2). Los criterios para diferenciar el fenomeno de
Raynaud primario del secundario han sido establecidos
desde 1932 (3, 4).
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La naturaleza vascular del proceso se demuestra no s6lo
por los cambios de color sino también por alteraciones en la
microcirculacion que se manifiestan por cambios morfold-
gicos y reoldgicos facilmente détectables al practicar la
capilaroscopia.

No se conoce exactamente el mecanismo o los mediado-
res del dafio microvascular, sin embargo se ha demostrado
que existen alteraciones metabodlicas y estructurales del
endotelio en las que factores solubles secretados por las
células del sistema inmune (citoquinas) pueden desempe-
flar un papel importante en el dafio endotelial, ya que
alteran las actividades de los fibroblastos como el creci-
miento, la produccion de colagenasa y prostaglandinas y la
expresion de moléculas del complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH) (5); modulan ademas propiedades
de las células endoteliales como la proliferacion, la expre-
sion de moléculas del CMH, la adhesion a linfocitos T o
neutr6filos y la union de las células asesinas (NK) a las
células endoteliales. Como consecuencia de la activacion
de las células endoteliales, aparecen las moléculas de adhe-
sion (ELAM-1, Selectina P) en la superficie celular me-
diando las interacciones con otras células y controlando la
respuesta inflamatoria (6). Otra molécula implicada en los
cambios vasculares es la Endotelina 1 (ET-1), un potente
vasoconstrictor producido por las células endoteliales; aun-
que su papel en el desarrollo de lalesion vascular y fibrotica
no es bien conocido, puede causar contraccion del musculo
liso reduciendo el flujo sanguineo (7). Los trastornos en la
microcirculacion realizan un papel importante en la
patogenia de las enfermedades del tejido conectivo.

Los objetivos del presente trabajo fueron: 1) Analizar el
comportamiento del fendmeno de Raynaud primario y se-
cundario y buscar un marcador biolégico capaz de detectar
el viraje del fendmeno de Raynaud primario al secundario a
alguna enfermedad del tejido conectivo; 2) Determinar los
niveles séricos de Interleuquina-1 alfa (IL-1a), Interleu-
quina-2 (IL-2), Factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a),
Interferon gamma (IFN-y), Selectina E (ELAM-1), Selectina
P, Endotelina 1 (ET-1) y el grado de anormalidad capilar en
pacientes con fenomeno de Raynaud primario y fendémeno
de Raynaud secundario a esclerosis sistémica, sindrome de
CREST y LES (8).

Material y métodos
Poblacién
Se seleccionaron 57 pacientes consecutivos con feno-
meno de Raynaud que asistian a la consulta externa del
Servicio de Reumatologia del Hospital San Juan de Dios.
Adicionalmente se seleccionaron 12 personas sanas com-
parables en edad y sexo como controles. Todos se clasifica-
ron en cinco grupos de estudio asi:
I. 15 pacientes con fendmeno de Raynaud secundario a
LES.
II. 12 pacientes con fendmeno de Raynaud secundario a
esclerosis sistémica.
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III. 15 pacientes con fenomeno de Raynaud secundario a

CREST.

IV. 15 pacientes con fendémeno de Raynaud primario.
V. 12 personas clinicamente sanas (controles).

A todas las personas seleccionadas se les realizd una
historia clinica completa y les fueron practicadas las si-
guientes pruebas: capilaroscopia, anticuerpos antinucleares
(Hep-2) tanto cualitativos como cuantitativos, niveles séricos
de IL-la, IL-2, TNF U, IFN v, ELAM-1 y selectina P,
niveles plasmaticos de ET-1

Para la evaluacion de la capilaroscopia se tuvieron en
cuenta los siguientes parametros: numero de capilares; zo-
nas avasculares, tortuosidades, dilataciones, puntos
hemorragicos, polaridad, presencia del plejo venoso
subpapilar, exudados visibles, aspectos reoldgicos (9).

Los hallazgos capilaroscopicos se evaluaron de acuerdo
con una clasificacion establecida por nosotros, ya que no
existia un método cuantitativo para analizar las alteracio-
nes observadas con este procedimiento (Tabla 1).

Criterios de inclusiéon

La seleccion de los pacientes se hizo utilizando los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia para LES
(10), esclerosis sistémicay CREST (11); para el fendmeno
de Raynaud se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

Fenomeno de Raynaud primario (12)

Fenomeno de Raynaud establecido y ausencia de enfer-
medad del tejido conectivo durante al menos dos afios de
seguimiento.

Crisis esporadica de palidez y cianosis.

Ausencia de enfermedad vascular periférica.

Ausencia de tlceras o gangrena digital.

Anticuerpos antinucleares negativos.

Sedimentacion globular normal.

Lecho capilar normal.

Fenomeno de Raynaud secundario
Consideramos que un Raynaud es secundario cuando se
Eresentan tres o0 mas de los siguientes hallazgos:
Asociado a enfermedades del tejido conectivo.
A Evidencias funcionales de un tono simpatico periférico
disminuido.
A Prueba de anticuerpos antinucleares positiva.
A Capilaroscopia anormal.

Tabla 1. Pardmetros para evaluar la capilaroscopia.

Normal Cambios Cambios
moderados severos
No. de capilares 5-7xmm 4-5xmm <4 xmm
Tortuosidades Ocasionales Frecuentes Muy frecuentes
Zonas avasculares No No Si
Dilataciones No No Si
Hemorragias No Ocasionales Frecuentes
Polaridad Conservada Alterada Perdida
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Se excluyeron pacientes con LES, esclerosis sistémica
y CREST sin fenomeno de Raynaud. El sexo y la edad no
fueron motivo de exclusion.

Para la determinacion de las citoquinas y las moléculas
de adhesion se utilizaron técnicas de inmunoensayo enzi-
matico (ELISA) con anticuerpos murinos monoclonales
especificos. Para medir los niveles de ET-1 se hizo la
extraccion del péptido después de un procedimiento de
cinco horas, lo cual nos permitié validar el procedimiento
en nuestro laboratorio. Posteriormente se sometié a una
técnica de ELISA, utilizando dos anticuerpos diferentes
contra epitopes de la molécula (RD & SYSTEMS).

Variables y unidades de medida

Para efectos del estudio se tuvieron en cuenta las si-
guientes variables:

Variables independientes: fendmeno de Raynaud pri-
mario y secundario a LES, esclerosis sistémica y sindrome
de CREST.

Variables dependientes: Il-Ia, IL-2, TNF U (pg/ml),
ET-1 (pg/ml), ELAM-1 (ng/ml) y Selectina P (ng/ml).

Variables nominales: sexo en forma dicotémica: uno
para mujeres y cero para hombres.

Anticuerpos antinucleares: positivos (cuantificados) o
negativos.

Variables de razoén: edad, cuantificada en aflos cumpli-
dos en el momento de realizacion del estudio.

Tiempo de evolucion: se tomo6 en meses y afios.

Analisis estadistico

Se calcularon las medias (x) y los intervalos de confian-
za (IC) del 95% de las variables medidas en escalas de
razon. Las diferencias entre los grupos se compararon utili-
zando los IC de las medias, se asumi6é que aquellos grupos
cuyos IC no se superponian para una determinada variable,
tenian diferencias estadisticamente significativas, con una
p < 0.05.

Resultados
Las variables sociodemograficas de cada uno de los
grupos se detallan en la Tabla 2.
Los niveles séricos de citoquinas, moléculas de adhesion
y endotelinas de los grupos de estudio, asi como los valores
de referencia se encuentran resumidos en la Tabla 3.

Tabla 2. Variables sociodermogrdficas.

GRUPOS I i I v v
LES ES Crest |FR primario |Control

N 15 12 15 15 12

Edad (x) 4056 | 45.7 51.2 42,1 44.0

Sexo (F:M) 14:1 | 12:0 15:0 12:3 8:4

Tiempo de evolucién 4.2 3.8 91 4.4 —

de la enfermedad

en afios (x)

X=media
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Tabla 3. Concentracion sérica de IL-1 ¢, IL-2, TNF'o, IFNy, ELAM -1, Selectina
PyET-1.

GRUPOS I I jiig IVFR v
LES ES CREST |primario | control
Dla 247% 5.33 4.64 2.61 2.33

1.0-3.9 pg/ml** | (1.87-3.07y"** | (4.68-6.0) (4.0-5.2) (2.24-2.9) (1.5-3.1)

IL-2 19.1 41.0 36.7 19.5 16.8
8.0-29.0 pg/ml (16.0-22.2) | (33.6-484) | (32.6-40.8) | (17.5-21.4) | (11.8-21.8)

TNFo 16.8 18.9 19.8 94 89
4.0-15.4 pg/ml (13.5-20.0) | (14.4-234) | (14.7-24.8) | (8.9-10.0) | (6.1-11.8)

IFNy 113 10.28 10.2 10.56 10.48
6.2-15.6 pg/ml | (10.75-11.85) | (9.2-11.3) (94:10.9) (9.9-11.1) (8.4-11.5)
ELAM-1 7.9 64.3 63.4 48.73 405
29-60.5 ng/ ml (68.6-75.1) | (61.6-66.2) | (62.4-64.4) | (44.1-53.3) | (33.148.7)

Selectina-P 136.7 109.9 108.3 86.6 73.25
50-105 ng/ml (131.2-142.2) | (108-111.8) | (106.6-109.6) | (80.7-82.4) | (59.6-86.8)
ET-1 3.88 120 12.65 8.26 2.84
1.0-5.0 pg/ml (1.9-5.8) (8.3-15.6) | (9.6-15.6) (6.6-9.8) (2.2-3.4)

*Media (x) de los niveles séricos de las moléculas estudiadas
**Valores séricos normales
***¥Intervalos de confianza (IC) de dichas moléculas

Los niveles séricos de las citoquinas y moléculas de
adhesion fueron independientes de la edad, el sexo y el
tiempo de evolucion de la enfermedad.

En el grupo I (LES) se encontraron niveles signifi-
cativamente elevados de TNFa, ELAM-1 y Selectina P
(p < 0.05).

En los grupos II-III (esclerosis sitémica y CREST) se
encontraron niveles séricos significativamente elevados de
IL-la, IL-2, TNFa, ELAM-1, Selectina P y Endotelina 1
(p <0.05).

En el grupo IV (fendémeno de Raynaud primario) uni-
camente se hallaron niveles significativamente elevados
de Endotelina 1 (p < 0.05)

En el grupo V (controles) los niveles séricos de todas las
moléculas estaban en el rango de normalidad.

Los anticuerpos antinucleares (Hep-2) en los grupos I,
II y III fueron positivos, en los de los grupos IV y V fueron
negativos.

Los hallazgos al realizar la capilaroscopia se clasifica-
ron de acuerdo con los pardmetros antes mencionados
(Tabla 4).

Tabla 4. Hallazgos capilaroscpicos.

Grupo Normal Cambios Cambios
moderados severos

I 33% 60% %

I — 34% 66%

m —_ 27% 73%

v 60% 40% —

v 100% —_ —
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Discusién

Uno de los problemas que debe enfrentar el clinico ante
un paciente con fendmeno de Raynaud es definir cuando es
primario o secundario y cuantos de estos pacientes con
fendmeno de Raynaud primario van a desarrollar una en-
fermedad definida con el paso del tiempo. Por ello queria-
mos buscar un marcador biolégico que nos pudiese orientar
en el diagnoéstico diferencial.

Al iniciar nuestro estudio nos llamararon la atencion los
criterios de Leroy y Medsger (11) para el fenomeno de
Raynaud primario, especialmente en lo relacionado con la
ausencia de anticuerpos antinucleares, el lecho capilar nor-
mal y la falta de manifestaciones que sugieran una enfer-
medad reumatica al menos durante dos afios de seguimien-
to. Existe sin embargo controversia: Fitzgerald y cols (2)
estudiaron 74 pacientes con fendmeno de Raynaud, que de
acuerdo con la clasificaciéon de Leroy y Medsger pudieron
catalogarse como Raynaud primario; después de un segui-
miento promedio de 2,7 afios (rango 0.5-5.7), 11 de 58
pacientes que completaron el estudio presentaron una en-
fermedad del tejido conectivo (tres casos de esclerosis
sistémica y ocho de CREST).

Con estos hallazgos y otros estudios relacionados (13-
15) no es posible considerar el periodo de dos afios para
confirmar o descartar la presencia de una enfermedad aso-
ciada al fenémeno de Raynaud.

Las citoquinas parecen estar implicadas en el dafio vas-
cular presente en pacientes con esclerosis sistémica y LES;
ejercen una variedad de efectos sobre las células endoteliales
porque inducen la expresion de moléculas de adhesion,
promoviendo la quimiotaxis y activando los polimorfo-
nucleares (16, 17).

El incremento en los niveles de IL-la, IL-2 y TNFa
encontrado en los pacientes con esclerosis sistémica y
CREST sugiere una persistente activacion que puede llevar
a la pérdida de la integridad endotelial. Se ha demostrado
que el TNFa causa alteraciones morfoldgicas en el endotelio,
caracterizadas por pérdida de la fibronectina y reacomo-
dacion de los filamentos de actina. La IL-2 también se ha
relacionado con el dafio vascular, induciendo cambios en la
morfologia de las células endoteliales al aumentar sus unio-
nes intercelulares y la adhesion de células asesinas natura-
les (NK) a la célula endotelial.

Los niveles normales de IL-la e IL-2 encontrados en
los pacientes con LES (Grupo I) sugieren la posibilidad de
que la terapia con glucocorticoides suprima la produccidn
de citoquinas (todos los pacientes recibian dosis entre 15-
30 mg/dia). Esto podria explicar la menor incidencia de
fendmeno de Raynaud en los pacientes con LES que reci-
ben esteroides.

El leve aumento de los niveles de TNFa en los pacientes
del grupo I confirma que es una de las moléculas efectoras
en los procesos inflamatorios.

Los niveles Séricos normales de IFNy en los grupos de
estudio se podrian explicar por su rapida degradacion o la
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presencia de inhibidores séricos que influyan en su deter-
minacién.

Los hallazgos capilaroscopicos anormales en los grupos
Il y III se correlacionaron con el incremento de IL-la, IL-
2, TNFa, ELAM-1, Selectina P y ET-1, correlacionando la
asociacion de estas moléculas con el dafio vascular.

Las anormalidades microvasculares observadas al reali-
zar la capilaroscopia en los cuatro grupos de pacientes
confirman la importancia de este método no invasivo como
ayuda diagndstica en pacientes con fenomeno de Raynaud,
porque detecta anormalidades precoces que pudieran ser la
primera expresion de alguna enfermedad autoinmune, es-
pecialmente la esclerosis sistémica o el sindrome de CREST,
entidades en las que se observaron las mayores anormalida-
des capilares.

Hirsch y Kundi (18) estudiaron 112 pacientes con feno-
meno de Raynaud (73 primarios y 39 secundarios) y los
observaron durante 46 meses. Durante el seguimiento en-
contraron que 21 pacientes evolucionaron a un fenémeno
de Raynaud secundario y definieron siete variables para
sospechar este viraje: 1) Inspeccion de manos y pies; 2)
Anticuerpos antinucleares; 3) Radiografia de manos y to-
rax; 4) Prueba de Allen; 5) Utilizar mecanismos para indu-
cir el fendémeno de Raynaud; 6) Pruebas de funcidn renal y
7) Recuento de globulos rojos y blancos. La combinacion
de estas variables puede ser 1til para diferenciar un feno-
meno de Raynaud secundario y aclarar si este Raynaud esta
relacionado con una enfermedad ateroesclerética,
tromboangeitis obliterante o una enfermedad del tejido
conectivo. Estos mismos autores consideran que el TNF a,
los complejos inmunes y los peroxidos de los lipidos pue-
den ser responsables del dafio endotelial y de la vasculatura
en pacientes con alguna enfermedad del tejido conectivo.
En 1986 Nawroth(19) habia demostrado que la IL-1 oca-
sionaba un dafio del endotelio llevandolo a un estado pro-
trombotico. En 1992 Barbara White Needleman y col (20)
estudiaron varios factores solubles en el suero de pacientes
con esclerodermia y encontraron aumentos en los niveles
séricos de IL-2, IL-4, IL-6 y concluyen que estas citoquinas
contribuyen al dafio de la microvasculatura en la esclero-
dermia.

Se ha demostrado que el endotelio vascular participa en la
coagulacion, la fibrinolisis, el tono arterial y el crecimiento
vascular; ademas, para mantener el tono vascular es necesa-
ria la produccion de Endotelina I y su interaccion con el
receptor tipo A. Los estimulos para incrementar su produc-
cién son la hipoxia, la isquemia y la alteracion del endotelio
por cualquier etiologia; es muy importante en el fenomeno
de Raynaud la exposicion al frio. Estos estimulos inducen la
liberacion de ET-1, péptido con una mayor funcion de tipo
paracrino que endocrino. De esta manera el incremento de la
ET-1 através del receptor ET-A (receptor A de la Endotelina
1) y por medio de las proteinas G, estimula la hidrolisis de la
fosfolipasa C, llevando a la produccion de diacil-glicerol, a
la actividad de la proteina kinasa C y a la produccion del
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inositol 1,4, 5 trifosfato y por estos dos mecanismos induce
vasoconstriccion y proliferacion celular, es decir, el efecto
mitogénico de la ET-1 (21-23).

Leppert y col (24) demostraron que los pacientes con
fenomeno de Raynaud, comparados con un grupo control,
al ser sometidos al frio, producen menos guanosin mono-
fosfato ciclico (¢cGMP) y presentan un incremento de la
presion arterial diastolica, con lo cual plantean la posibili-
dad de que exista un defecto en la via de la L-Arginina-
6xido nitrico- cGMP a nivel local para explicar el fenome-
no de Raynaud.

Se ha demostrado que el 6xido nitrico (ON) y Ia
prostaciclina inhiben la produccién de ET-1 a través de la
generacion de ¢cGMP; asi mismo, la hormona natriurética
inhibe la ET-1. El frio disminuye los niveles de cGMP en el
fendémeno de Raynaud, lo que altera la via L-Arginina -
ON - ¢cGMP y posiblemente el efecto del inhibidor péptido
natriurético, incrementando de esta manera los niveles de
ET-1 en la microvasculatura, ocasionando el vasoespasmo.
Este incremento lo encontramos tanto en el fenémeno de
Raynaud primario como en el secundario a CREST y escle-
rosis sistémica progresiva, pero no en el lupus, demostran-
dose la posibilidad de explicar diferentes mecanismos para
el fendmeno de Raynaud (4, 20, 21, 22).

La produccion de citoquinas por el mecanismo de la
presentacion antigénica, que involucra la activacion de la
fosfolipasa C, se observa en el fendmeno de Raynaud
secundario a lupus, CREST y esclerosis sistémica progresi-
va (incremento en los niveles de IL-1, IL-2, TNFa), pero
no en los pacientes con fenomeno de Raynaud primario, lo
que sugiere que el incremento de los niveles de estas
citoquinas indica el viraje del fenomeno de Raynaud pri-
mario al secundario. Estos hallazgos sugieren que en un
huésped genéticamente susceptible, el antigeno que induce
estos cambios requiere el ambiente propicio para desenca-
denarlos y el inicio podria ser el defecto de la via L-
arginina -ON -cGMP en la induccion de la produccion de
ET-1 y posteriormente en la activacion de la presentacion
antigénica.

Otro fendmeno que participa en la génesis del fendmeno
de Raynaud es el trafico de las moléculas de adhesion
celular. Al lesionarse el endotelio de la microvasculatura y
producirse un aumento de laIL-1 y del TNFa, se incrementa
la expresion de las moléculas de clase I y 11, activandose los
mecanismos inflamatorios de proliferacion celular y el tra-
fico celular que ocurre cuando se expresan los fenotipos
clinicos de estas enfermedades del tejido conectivo (25-
27). Creemos que el fendmeno de Raynaud es un proceso
continuo que es necesario estudiar a través del tiempo, en el
cual participan multiples factores tanto genéticos,
bioquimicos, inmunolégicos, moleculares, radiolégicos, fi-
sicos y quimicos. En el caso del fenomeno de Raynaud
secundario, la expresion dependera del agente causal; en
cambio en el fendmeno de Raynaud primario la causa es
desconocida; sin embargo, podria ser la primera fase del
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inicio de otra enfermedad. En conclusion, pensamos que
todo paciente con fendmeno de Raynaud debe ser estudia-
do exhaustivamente, especialmente con la determinacion
de anticuerpos antinucleares, citoquinas, moléculas de ad-
hesion, ET-1 y capilaroscopia, ademas de un seguimiento a
largo plazo. La presencia de una capilaroscopia normal o
con alteraciones minimas, anticuerpos antinucleares nega-
tivos, elevacion de los niveles de ET-1 sin incremento de
citoquinas o de moléculas de adhesion intercelular, son
buenos indicadores del fendmeno de Raynaud primario.
Con los hallazgos del presente trabajo, ampliamos el con-
cepto de fenomeno de Raynaud y sugerimos que puede
hacerse una diferenciacion entre fenomeno de Raynaud
primario y secundario con base en lo expuesto, sin tener
muy en cuenta el tiempo de evolucion del mismo.

Summary

Objective: to determine the serum and plasma levels of
endothelial in patients with primary, secondary Raynaud's
phenomenon (RP) and normal controls.

Methods: fifty-seven patients followed in rheumatol-
ogy clinic and 12 healthy controls agreed to participate in
this study. Each patient was assigned to a group according
to diagnosis. Levels of IL-1a, TNF U, INF v, E-selectin, P-
selectine and endothelin-1 (ET-1) were measured in serum
and/or plasma by ELISA.

Results: fiftythree female, four male patients and 12
healthy controls (eight female, four male) were evalu-
ated. Mean age 40,5N16,5. Diagnosis were distributed as
follows: 15 patients had diagnosis of SLE, 12 of sclero-
derma, 15 of CREST and 15 of primary RP. IL-la, IL-2
were elevated in scleroderma and CREST (p<0.05), TNF-
o, ELAM-1, and P-selectin were elevated in scleroderma,
CREST, and SLE (p <0.05). ET-1 was elevated in sclero-
derma, CREST and primary RP (p <0.05. The capilaroscopy
finding were abnormal in all groups, but more important in
scleroderma and CREST groups.

Conclusion: markers of endothelial cell activation al-
low to differentiate between primary and secondary RP.
ET-1 is elevated in both primary RP and secondary RP.
The capilaroscopy result may be an early indicator of an
autoimmune disease

Key words: Raynaud's phenomenon, endotelial cell ac-
tivation markers, capylaroscopy.
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