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Introducción 
El f e n ó m e n o de R a y n a u d s e d e f i n e 

c o m o la a p a r i c i ó n de u n a i s q u e m i a a g u d a 
y r e v e r s i b l e a n i ve l p e r i f é r i c o t ras la e x p o ­
s i c i ó n al f r í o , y q u e d e f o r m a p r e f e r e n t e 
a f e c t a a la a r t e r i a d ig i ta l de los d e d o s de 
las m a n o s . D e f o r m a c a r a c t e r í s t i c a e s t o s 
p a c i e n t e s p r e s e n t a n , t r a s la e x p o s i c i ó n al 
f r í o , u n a p r i m e r a f a s e de i n t e n s a p a l i d e z , 
p a r a p o s t e r i o r m e n t e c a m b i a r c o n la r e c u ­
p e r a c i ó n de l f l u j o a r te r i a l a u n a s e g u n d a 
f a s e d e c i a n o s i s y f i n a l m e n t e a u n a f a s e 
d e e r i t e m a . Si b i en e s t a s s o n las 3 f a s e s 
c l á s i c a m e n t e d e s c r i t a s , es m á s h a b i t u a l 
o b s e r v a r ú n i c a m e n t e 2 f a s e s , u n a p r i m e r a 
d e p a l i d e z y u n a s e g u n d a d e c i a n o s i s o 
e r i t e m a (1 -2 ) . 

E n o c a s i o n e s , la i n t e n s i d a d de l v a s o e s ­
p a s m o c o n d i c i o n a q u e j u n t o al c a m b i o de 
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co lo r , el p a c i e n t e a d e m á s r e f i e r a d i s e s t e -
s i a s , e n t u m e c i m i e n t o y v e r d a d e r o d o l o r d e 
i s q u e m i a e n los d e d o s d e las m a n o s . E n 
a q u e l l o s c a s o s d e m a y o r i n t e n s i d a d y 
c r o n i c i d a d , se p u e d e l l ega r a d e s a r r o l l a r 
u l c e r a c i o n e s d i g i t a l e s y a m p u t a c i o n e s 
i s q u é m i c a s . L o s d e d o s d e l as m a n o s 
s u e l e n e s t a r s i e m p r e a f e c t o s , los d e d o s 
de los p i e s en m e n o r g r a d o , y m á s ra ra ­
m e n t e o t r a s á r e a s c o m o la n a r i z o los 
p a b e l l o n e s a u r i c u l a r e s (3 -6 ) . 

Si b i en a l r e d e d o r de l 2 0 % d e la p o b l a ­
c i ó n p u e d e re fer i r a l g ú n t i po d e i n t o l e r a n ­
c i a al f r í o , el F e n ó m e n o de R a y n a u d p r o ­
p i a m e n t e d i c h o a f e c t a a p r o x i m a d a m e n t e 
al 5 % d e la p o b l a c i ó n g e n e r a l . En la e t i p o -
p a t o g e n i a de es te f e n ó m e n o p u e d e n in te r ­
v e n i r d i f e r e n t e s f a c t o r e s , s e g ú n e x i s t a o 
no u n a e n f e r m e d a d de b a s e a s o c i a d a , p e r o 
e n t o d o s los c a s o s h a l l a m o s u n d e n o m i ­
n a d o r c o m ú n q u e es la p r e s e n c i a , e n 
m a y o r o m e n o r g r a d o , de u n v a s o e s p a s ­
m o . 

A p r o x i m a d a m e n t e e n la m i t a d d e los 
p a c i e n t e s c o n F e n ó m e n o d e R a y n a u d no 
se ha l l a u n a c a u s a e s p e c í f i c a , y s e d e n o ­
m i n a p r i m a r i o o i d i o p á t i c o , o t a m b i é n 
" e n f e r m e d a d d e R a y n a u d " . E n la o t r a 
m i t a d , e x i s t e u n a l a r g a l is ta de p r o c e s o s 
a s o c i a d o s q u e i n c l u y e la p a t o l o g í a d e l 
d e s f i l a d e r o t o r á c i c o , las e n f e r m e d a d e s de l 
c o l á g e n o , v a s c u l i t i s , d i s c r a s i a s s a n g u í ­
n e a s , q u i m i o t e r a p i a i n g e s t a d e f á r m a c o s 
b e t a b l o q u e a n t e s y d e r i v a d o s e r g ó t i c o s , 
d e t e r m i n a d a s p r o f e s i o n e s , y la p a t o l o g í a 
v a s c u l a r a t e r o m a t o s a , c o m o e n t i d a d e s 
m á s d e s t a c a d a s . En e s t o s c a s o s h a b l a ­
m o s d e F e n ó m e n o d e R a y n a u d a s o c i a d o 
o s e c u n d a r i o , o t a m b i é n " S í n d r o m e d e 
R a y n a u d " . 

El d i a g n ó s t i c o de l F e n ó m e n o R a y n a u d 
e s f u n d a m e n t a l m e n t e c l í n i c o . El uso de l 
l a b o r a t o r i o se l im i ta a de f i n i r s u b g r u p o s 
c l í n i c o s , u n a v e z r e a l i z a d o e l d i a g n ó s t i c o 
de F e n ó m e n o d e R a y n a u d . Las e x p l o r a ­
c i o n e s a n ive l de l á rbo l v a s c u l a r , i n c l u y e n 
la e x p l o r a c i ó n de los p u l s o s , las m a n i o ­
b r a s p a r a d e t e c t a r p a t o l o g í a de l d e s f i l a d e -
rq t o r á c i c o , el e s t u d i o de l f l u j o v a s c u l a r 
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p e r i f é r i c o m e d i a n t e la r e a l i z a c i ó n d e u n a 

f o t o p l e t i s m o g r a f í a d i g i t a l , y la m e d i c i ó n 

de l í n d i c e d e p r e s i ó n d ig i ta l ( 7 -9 ) . 

D e s d e q u e s e i d e n t i f i c ó e s t a p a t o l o g í a 

v a s c u l a r h a n s i d o n u m e r o s o s los e s f u e r ­

z o s r e a l i z a d o s , p r i n c i p a l m e n t e e n el á r e a 

t e r a p é u t i c a . El t r a t a m i e n t o de l F e n ó m e n o 

de R a y n a u d es c o m p l i c a d o y g e n e r a l m e n ­

te p o c o a g r a d e c i d o . Los f á r m a c o s v a s o d i ­

l a t a d o r e s , los i n h i b i d o r e s de la a c t i v a c i ó n 

d e las p l a q u e t a s , los b l o q u e a d o r e s d e los 

c a n a l e s d e l c a l c i o , a n t a g o n i s t a s d e la 

s e r o t o n i n a , a s í c o m o la p e r f u s i ó n de p r o s -

t a g l a n d i n a s , p u e d e n m e j o r a r e n a l g u n o s 

c a s o s l as m a n i f e s t a c i o n e s c l í n i c a s d e l 

t r a s t o r n o v a s c u l a r . 

D e t o d o s los f á r m a c o s c o n t r a s t a d o s en 

d i f e r e n t e s e n s a y o s , los a n t a g o n i s t a s de l 

c a l c i o n i f e d i p i n o ( 1 0 - 1 2 ) , n i c a r d i p i n o ( 1 3 ) y 

d i l t i a z e m ( 1 4 ) , s o n los p r i n c i p i o s a c t i v o s 

q u e h a n t e n i d o m a y o r u s o en e s t a p a t o l o ­

g ía , e s p e c i a l m e n t e en p a c i e n t e s c o n F e n ó ­

m e n o d e R a y n a u d l e v e - m o d e r a d o , s o b r e 

t o d o s i t e n e m o s e n c o n s i d e r a c i ó n l os 

e f e c t o s c o l a t e r a l e s de l r es to de las t e r a ­

p i a s . L o s e n s a y o s t e r a p é u t i c o s c o n o t r os 

m e d i c a m e n t o s , c o m o las p e r f u s i o n e s de 

p r o s t a c i c l i n a o de p r o s t a g l a n d i n a s , e s t á n 

d i r i g i d o s h a c i a a q u e l l o s c a s o s g r a v e s , c o n 

c o m p l i c a c i o n e s v a s c u l a r e s i s q u é m i c a s . 

E x c e p c i o n a l m e n t e s e h a n i n d i c a d o s i m p a -

t e c t o m i a s y a b l a c i ó n de l g a n g l i o e s t r e l l a ­

d o , c o n r e s u l t a d o s p o c o s a t i s f a c t o r i o s . 

R e c i e n t e m e n t e , la n u e v a g e n e r a c i ó n d e 

a n t a g o n i s t a s de l c a l c i o de l i b e r a c i ó n p r o ­

l o n g a d a , c o n u n a a c c i ó n m á s s e l e c t i v a 

s o b r e e l á r b o l v a s c u l a r p e r i f é r i c o , h a 

d e m o s t r a d o r e s u l t a d o s e s p e r a n z a d o r e s e n 

e s t a p a t o l o g í a , c o n u n a m e n o r a p a r i c i ó n 

d e e f e c t o s a d v e r s o s . E n e s t e s e n t i d o , 

C i v i t a y c o i s . (15) h a n o b s e r v a d o e n un 

e n s a y o a d o b l e c i e g o e n c o m p a r a c i ó n c o n 

u n p l a c e b o , u n a r e s p u e s t a s i g n i f i c a t i v a de l 

a n t a g o n i s t a de l c a l c i o d e l i b e r a c i ó n p r o ­

l o n g a d a a m l o d i p i n o , e n un g r u p o d e 2 0 

p a c i e n t e s c o n F e n ó m e n o d e R a y n a u d . No 

o b s t a n t e , e s n e c e s a r i a la r e a l i z a c i ó n d e 

n u e v o s e n s a y o s c l í n i c o s e n s e r i e s c o n un 

n ú m e r o d e p a c i e n t e s q u e p e r m i t a n e x t r a ­

po la r los r e s u l t a d o s o b t e n i d o s . 

Objetivos 

En b a s e a lo a n t e r i o r m e n t e c o m e n t a d o , 

s e ha d i s e ñ a d o el p r e s e n t e t r a b a j o , c o n 

los s i g u i e n t e s o b j e t i v o s : 

E s t u d i a r la e f i c a c i a de l a n t a g o n i s t a 

de l c a l c i o de l i b e r a c i ó n p r o l o n g a d a f e -

l o d i p i n o , e n el t r a t a m i e n t o d e l F e n ó m e ­

n o d e R a y n a u d . 

D e t e r m i n a r la d o s i s d e l p r i n c i p i o 

a c t i v o m á s e f e c t i v a . 

A n a l i z a r el p a t r ó n d e r e s p u e s t a v a s ­

c u l a r d e e s t o s p a c i e n t e s , e n l o s d i f e ­

r e n t e s s u b g r u p o s c l í n i c o s e i n m u n o l ó -

g i c o s . 

Pacientes y método 

3 .1 D e s c r i p c i ó n de l e s t u d i o 

S e h a r e a l i z a d o un e n s a y o c l í n i c o p r o s ­

p e c t i v o , d u r a n t e u n p e r í o d o d e 4 m e s e s 

c o m p r e n d i d o d e s d e f e b r e r o h a s t a m a y o d e 

1 9 9 6 , en un g r u p o de p a c i e n t e s c o n F e n ó ­

m e n o d e R a y n a u d , p a r a d e t e r m i n a r la 

u t i l i d a d t e r a p é u t i c a d e l a n t a g o n i s t a d e l 

c a l c i o d e l i b e r a c i ó n p r o l o n g a d a , f e l o d i p i -

n o . 

3 . 1 .1 C r i t e r i o s d e i n c l u s i ó n 

• F e n ó m e n o d e R a y n a u d p r i m a r i o o 

a s o c i a d o a e n f e r m e d a d e s de l C o l á g e n o . 

• P o s i b i l i d a d de c o n t r o l y s e g u i m i e n t o 

p o r p a r t e de l e q u i p o i n v e s t i g a d o r . 

• P o s i b i l i d a d de r e a l i z a r la F a s e d e P r e -

i n c l u s i ó n (ver a p a r t a d o 3 . 6 . 4 ) . 

3 . 1 . 2 . C r i t e r i o s d e E x c l u s i ó n 

• F e n ó m e n o d e R a y n a u d p r o f e s i o n a l , o 

a s o c i a d o a o t r a s e t i o l o g í a s d i s t i n t a s d e las 

e n f e r m e d a d e s de l c o l á g e n o . 

•No p o d e r s e g u i r e l c o n t r o l y s e g u i m i e n ­

to a d e c u a d o s ( f a s e s de l e n s a y o ) . 

•No p o d e r r ea l i za r la f a s e d e P r e i n c l u -

s i ó n . 
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•No a c e p t a c i ó n de l P r o t o c o l o por p a r t e 

de l p a c i e n t e . 

• E m b a r a z o o L a c t a n c i a . 

• E n f e r m e d a d c a r d i o v a s c u l a r a t e r o m a t o -

s a . 

3 .2 . P a c i e n t e s c o n F e n ó m e n o de 

R a y n a u d 

S e h a n i n c l u i d o e n el e s t u d i o 4 0 pa ­

c i e n t e s a f e c t o s de F e n ó m e n o de R a y n a u d , 

d i a g n o s t i c a d o s m e d i a n t e los c r i t e r i os c l í ­

n i c o s q u e s e e x p o n e n m á s a d e l a n t e . Los 

p a c i e n t e s p r o v e n í a n d e c e n t r o s H o s p i t a l a ­

r ios , y d e C e n t r o s d e A t e n c i ó n P r i m a r i a de 

la Is la d e M a l l o r c a . 

3 .3 . G r u p o C o n t r o l 

El g r u p o C o n t r o l la c o n s t i t u í a n 15 v o ­

l u n t a r i o s s a n o s , a los q u e p r e v i a m e n t e se 

h a b í a r e a l i z a d o u n a a n a m n e s i s y e x p l o r a ­

c i ó n f í s i c a d i r i g i d a s a d e s c a r t a r la p r e s e n ­

c i a d e los p r i n c i p a l e s f a c t o r e s de r i e s g o 

c a r d i o v a s c u l a r : t a b a q u i s m o , d i a b e t e s , 

h i p e r t e n s i ó n a r t e r i a l y d i s l i p e m i a . 

A s i m i s m o , n i n g u n o d e e l l os p r e s e n t a b a 

a n t e c e d e n t e s d e e n f e r m e d a d c a r d i o v a s c u ­

lar c o n o c i d a , ni s e g u í a n i n g ú n t r a t a m i e n t o 

m é d i c o . 

3.4 . C r i t e r i o s D i a g n ó s t i c o s de 

F e n ó m e n o d e R a y n a u d 

El d i a g n ó s t i c o d e F e n ó m e n o de Ray ­

n a u d se r e a l i z ó e n b a s e a los s i g u i e n t e s 

c r i t e r i o s : 

-Diagnóstico de CERTEZA: 

• C a m b i o de c o l o r 3 f a s e s ( p a l i d e z - e r i ­

t e m a - c i a n o s i s ), t r a s la e x p o s i c i ó n al f r í o . 

• C a m b i o d e c o l o r 2 f a s e s ( p a l i d e z - e r i ­

t e m a o c i a n o s i s ) , t r a s la e x p o s i c i ó n al f r í o . 

-Diagnóstico de SOSPECHA: 

• C a m b i o d e c o l o r 1 f a s e ( p a l i d e z ) t r a s 

la e x p o s i c i ó n al f r ío , j u n t o a la p r e s e n c i a 

de p a r e s t e s i a s y /o e n t u m e c i m i e n t o d e los 

d e d o s de las m a n o s . La e x i s t e n c i a d e un 

í n d i c e de P r e s i ó n D ig i t a l p a t o l ó g i c o con f i r ­

m a el d i a g n ó s t i c o e n e s t o s c a s o s . 

3.5 . M e d i c i ó n de l í n d i c e d e P r e s i ó n 

D ig i ta l ( I P D ) 

S e h a r e a l i z a d o e l e s t u d i o d e l f l u j o 

v a s c u l a r pe r i f é r i co m e d i a n t e m e d i c i ó n de l 

í nd i ce de P r e s i ó n D ig i ta l ( I P D ) . P a r a e l lo 

s e ha d e t e r m i n a d o la p r e s i ó n a r t e r i a l (PA) 

e n la a r t e r i a h u m e r a l de l b r a z o c o r r e s p o n ­

d i e n t e , y s e g u i d a m e n t e se d e t e r m i n a la 

PA a n i ve l d ig i ta l m e d i a n t e m a n g u i t o s de 

p r e s i ó n a d a p t a d o s , a n i ve l de los d e d o s 

2 - , 3 - y 4 e d e c a d a m a n o en e s t a d o b a s a l , 

y p o s t e s t de e x p o s i c i ó n a l f r í o . El t es t 

c o n s i s t e e n s u m e r g i r a m b a s m a n o s e n 

a g u a f r ía , a 4 - - 6 9 C , d u r a n t e 5 m i n u t o s . Es te 

tes t s e d e n o m i n a t a m b i é n tes t d e p r o v o c a ­

c i ó n de l v a s o e s p a s m o , y a q u e é s t e e s el 

e f e c t o b u s c a d o , s i m u l a n d o lo q u e o c u r r e 

en r e a l i d a d . 

P a r a c á l c u l o d e l I P D , s e r e a l i z a e l 

c o c i e n t e e n t r e la PA d ig i t a l o b t e n i d a y la 

PA h u m e r a l c o r r e s p o n d i e n t e . A s í s e o b t i e ­

ne un IPD p a r a c a d a d e d o , q u e o s c i l a r á 

e n t r e un v a l o r m í n i m o d e 0, y m á x i m o de 

1, Es te c á l c u l o s e r ea l i za e n e s t a d o b a s a l , 

y s e rep i t e t r as e l t es t d e e x p o s i c i ó n al 

f r í o . 

3.6 . A d m i n i s t r a c i ó n de l t r a t a m i e n t o . 

3 . 6 . 1 . P r o c e s o d e A l e a t o r i z a c i ó n 

S e ha u t i l i z a d o p a t a el t r a t a m i e n t o u n a 

a s i g n a c i ó n a l e a t o r i a e s t r a t i f i c a d a . 

3 . 6 . 2 . T i p o d e C o n t r o l y D i s e ñ o 

El c o n t r o l u t i l i z a d o c o r r e s p o n d e a un 

p l a c e b o . El t i po de d i s e ñ o c o r r e s p o n d e al 

de un e n s a y o c l í n i co . 

C o n t r o l a d o c o n g r u p o s p a r a l e l o s . 

3 . 6 . 3 . E n m a s c a r a m i e n t o 

El t i po d e e n m a s c a r a m i e n t o e s e l de 

d o b l e c i e g o . 

3 .6 .4 . P e r i n c l u s i ó n o L a v a d o 

P a r a e v i t a r i n t e r f e r e n c i a s c o n o t r o s 

m e d i c a m e n t o s y c o n o c e r e l e s t a d o b a s a l 

de l p a c i e n t e , é s t o s no h a n r e c i b i d o n i n g ú n 

t r a t a m i e n t o q u e p u d i e r a a l t e r a r e l e s t u d i o 

d u r a n t e las 4 s e m a n a s p r e v i a s . 
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V a l o r a c i ó n d e la R e s p u e s t a al T r a t a ­

m i e n t o . 

S e ha v a l o r a d o c o m o r e s p u e s t a al t ra ­

t a m i e n t o c u a l q u i e r a d e las d o s s i t u a c i o ­

n e s : 

A ) L a m e j o r í a d e las m a n i f e s t a c i o n e s 

c l í n i c a s , c o m o m e n o r n ú m e r o d e e p i s o ­

d i o s / d í a y m e n o r d u r a c i ó n d e los m i s m o s 

(en m i n u t o s ) . 

B) El a u m e n t o de l IPD pos t e x p o s i c i ó n 

a l f r í o d u r a n t e e l e n s a y o c l í n i c o , r e s p e c t o 

a la d e t e r m i n a c i ó n p r e v i a a l i n i c i o d e l 

e n s a y o . E s t e a u m e n t o d e b e r á se r s u p e ­

r ior a 3 v e c e s la d e s v i a c i ó n s t a n d a r ( D S ) 

o b s e r v a d a en el g r u p o de c o n t r o l s a n o . 

3 . 8 . D e s a r r o l l o y F a s e s de l E n s a y o 

T r a s la i n c l u s i ó n d e los p a c i e n t e s , y la 

f a s e d e p r e i n c l u s i ó n o l a v a d o , se i n i c ió e l 

e n s a y o c l í n i c o q u e c o n s t a b a d e t r e s f a ­

s e s : 

• F a s e 0: R e c o g i d a g e n e r a l d e d a t o s , 

e x p l o r a c i ó n f í s i c a y e x t r a c c i ó n de m u e s ­

t r a s p a r a l a b o r a t o r i o d e b i o q u í m i c a y d e 

i n m u n o l o g í a . S e r e a l i z a a c a d a p a c i e n t e 

u n e s t u d i o m e d i a n t e p l e t i s m o g r a f í a c o n 

m e d i c i ó n de l IPD b a s a l y p o s t - t e s t de p r o ­

v o c a c i ó n al f r í o . P o s t e r i o r m e n t e s e in i c ia 

la m e d i c a c i ó n a d o s i s d e 5 m g al d í a , 

( f e l o d i p i n o o p l a c e b o ) de f o r m a r a m d o m i -

z a d a a d o b l e c i e g o . 

. F a s e 1 : T r a s 5 s e m a n a s d e m e d i c a ­

c i ó n , s e r e a l i z a un c o n t r o l c l í n i c o c o n 

n u e v a r e c o g i d a d e d a t o s , y n u e v o e s t u d i o 

m e d i a n t e p l e t i s m o g r a f í a c o n m e d i c i ó n de l 

IPD b a s a l y p o s t t es t d e p r o v o c a c i ó n a l 

f r ío . P o s t e r i o r m e n t e s e a u m e n t a la m e d i ­

c a c i ó n , a d o s i s d e 10 m g a l d í a . 

. F a s e 2: T r a s o t r a s 5 s e m a n a s d e 

m e d i c a c i ó n , s e r e a l i z a u n n u e v o c o n t r o l 

c l í n i c o c o n n u e v a r e c o g i d a d e d a t o s , y 

n u e v o e s t u d i o m e d i a n t e p l e t i s m o g r a f í a c o n 

m e d i c i ó n d e l I P D b a s a l y p o s t t e s t d e 

p r o v o c a c i ó n al f r í o . P o s t e r i o r m e n t e s e d a 

p o r f i n a l i z a d o e l e n s a y o . 

3 . 9 . C r i t e r i o s d e R e t i r a d a 

S e c o n s i d e r ó la r e t i r a d a de l p a c i e n t e 

de l E n s a y o a n t e la p r e s e n c i a d e c u a l q u i e ­

ra de las s i g u i e n t e s c i r c u n s t a n c i a s : 

•So l i c i t ud po r p a r t e de l p a c i e n t e 

• D e s a r r o l l o d e e f e c t o s a d v e r s o s q u e a s í 

lo r e q u i e r a n . 

• I n c u m p l i m i e n t o de las F a s e s de l E n s a ­

y o . 

R e c o g i d a de D a t o s : 

L a r e c o g i d a d e las v a r i a b l e s c l í n i c a s y 

d e l a b o r a t o r i o e s t a b l e c i d a s p a r a e s t e 

e n s a y o c l í n i c o s e h a n r e g i s t r a d o e n un 

C u a d e r n o d e D a t o s d i s e ñ a d o p a r a e s t e f in 

V a r i a b l e s C l í n i c a s V a r i a b l e s B i o q u í m i c a s V a r i a b l e s i n m u n o l ó g i c a s 

A n t e c e d e n t e s ( C o d i f i c a d o s ) 

E x p l o r a c i ó n ( C o d i f i c a d a ) 

F a c t o r R i e s g o V a s c u l a r 

R a y n a u d 1 ! o 2 ! 

E n f e r m e d a d A s o c i a d a 

F á r m a c o s A s o c i a d o s 

T i e m p o E v o l . R a y n a u d 

N 2 E p i s o d i o s al d í a 

D u r a c i ó n e p i s o d i o s 

E f e c t o A d v e r s o ( c o d i f i c a d o s ) 

V S G 

F i b r i n ó g e n o 

H e m o g r a m a 

C o a g u l a c i ó n 

G l i c e m l a 

C r e a t i n i n a 

C o l e s t e r o l 

T r i g l i c é r i d o s 

F o s f a t a s a A l c a l i n a 

G a m m a - G T 

P r o t e í n a s t o t a l e s 

P r o t e i n o g r a m a 

A A N 

A n t i - D N A 

C o m p l e m e n t o 

F a c t o r R e u m a t o i d e 

C r i o g l o b u l i n a s 

A n t i - R o 

A n t i - L a 

A n t i - R N P 

A n t i - S m 

A n t i - S c l 7 0 

A n t i c e n t r ó m e t r o 

A n t i f o s f o l í p i d o s 

VSG: Velocidad de sedimentación globular; AAN Anticuerpos Antinucleares. 

142 



3 .11 A n á l i s i s E s t a d í s t i c o 

S e h a r e a l i z a d o un a n á l i s i s e s t a d í s t i c o 

d e s c r i p t i v o m e d i a n t e el c á l c u l o de la M e d i a 

y d e la D e s v i a c i ó n t í p i c a . P a r a el a n á l i s i s 

de las v a r i a b l e s c u a l i t a t i v a s se h a u t i l i za ­

d o e l T e s t e x a c t o d e F i s h e r . P a r a e l 

a n á l i s i s d e la v a r i a b l e s c u a n t i t a t i v a s s e h a 

u t i l i z a d o e l T e s t no p a r a m é t r i c o d e la U d e 

M a n n - W h i t n e y . P a r a e l c á l c u l o d e l as 

c o r r e l a c i o n e s se h a u t i l i zado el c o e f i c i e n t e 

d e c o r r e l a c i ó n d e S p e a r m a n . P a r a e l 

a n á l i s i s d e d i f e r e n t e s p r o p o r c i o n e s se h a 

u t i l i z a d o e l T e s t d e c o m p a r a c i ó n de f r e ­

c u e n c i a s . 

a s o c i a d a s en es te g r u p o f u e r o n : 8 ( 4 2 ' 2 % ) 

e s c l e r o s i s s i s t é m i c a s , 7 ( 3 6 ' 8 ) l u p u s e r i t e -

m a t o s o s s i s t é m i c o s , 2 ( 1 0 ' 5 % ) a r t r i t i s 

r e u m a t o i d e a s y 2 ( 1 0 ' 5 % ) s í n d r o m e s d e 

s o l a p a m i e n t o . 

De l t o t a l d e p a c i e n t e s , 2 3 ( 5 7 ' 5 % ) re fe ­

r ían los s í n t o m a s c l í n i c o s de l F e n ó m e n o 

de R a y n a u d ú n i c a m e n t e e n los m e s e s d e 

i n v i e r n o , m i e n t r a s q u e l os 17 ( 4 2 ' 5 % ) 

r e s t a n t e s d e s a r r o l l a b a n la c l í n i c a d u r a n t e 

t o d o el a ñ o , a u n q u e c o n m a y o r i n t e n s i d a d 

d u r a n t e el i n v i e r n o . 

T o d o s los d a t o s a n t e r i o r m e n t e c o m e n ­

t a d o s de e x p o n e n en la T a b l a I. 

4. Resultados 

4 .1 C a r a c t e r í s t i c a s G e n e r a l e s d e la 

S e r i e 

La s e r i e g e n e r a l e s t a b a c o n s t i t u i d a por 

4 0 p a c i e n t e s , 3 3 ( 8 2 ' 2 % ) m u j e r e s y 7 

( 1 7 ' 5 % ) v a r o n e s ( ra t i o 4 ' 7 / 1 ) , t o d o s e l l o s 

d i a g n o s t i c a d o s d e F e n ó m e n o de R a y n a u d , 

c o n u n a m e d i a de e d a d d e 4 3 ' 9 5 + - 1 3 ' 1 4 

a ñ o s , ( l í m i t e s 2 1 - 7 2 a ñ o s ) . 

El t i e m p o m e d i o d e e v o l u c i ó n d e la 

c l í n i c a d e R a y n a u d al i n i c io de l e s t u d i o 

e ra d e 7 '8 +- 7 ' 5 7 a ñ o s ( l im i tes 0 ' 3 - 3 0 

a ñ o s ) . 

En 21 ( 5 2 ' 5 % ) c a s o s s e t r a t a b a de un 

F e n ó m e n o d e R a y n a u d p r i m a r i o , y e n los 

19 ( 4 7 ' 5 ) r e s t a n t e s de un R a y n a u d a s o c i a ­

d o a u n a e n f e r m e d a d de l t e j i do c o n e c t i v o . 

L a s e n f e r m e d a d e s de l t e j i do c o n e c t i v o 

4 . 2 . G r u p o C o n t r o l 

El g r u p o c o n t r o l e s t a b a c o n s t i t u i d o p o r 

15 v o l u n t a r i o s s a n o s , 10 ( 6 6 ' 6 % ) m u j e r e s 

y 5 ( 3 3 ' 3 % ) v a r o n e s ( ra t i o 2 / 1 ) . La m e d i a 

de e d a d f u e d e 3 2 ' 1 1 + - 1 0 ' 2 a ñ o s , c o n 

l ím i tes e n t r e 2 8 y 38 a ñ o s . N i n g u n o de los 

c o n t r o l e s p r e s e n t a b a a n t e c e d e n t e s d e 

e n f e r m e d a d c a r d i o v a s c u l a r , n i n g ú n h á b i t o 

o f a c t o r de r i e s g o c o n o c i d o ( t a b a c o , h i pe r ­

t e n s i ó n , d i a b e t e s , d i s l i p e m i a ), ni s e g u í a 

n i n g ú n t r a t a m i e n t o m é d i c o . 

4 . 3 . C a r a c t e r í s t i c a s G e n e r a l e s . G r u p o s 

P l a c e b o y F e l o d i p i n o 

S e p r o c e d i ó a r a n d o m i z a r a los p a c i e n ­

tes d e f o r m a a l e a t o r i a y e s t r a t i f i c a d a , p a r a 

la a d m i n i s t r a c i ó n a d o b l e c i e g o d e f e l o d i ­

p i no v e r s u s p l a c e b o . U n a v e z f i n a l i z a d o e l 

e n s a y o , s e p r o c e d i ó a la c o m p a r a c i ó n d e 

N- P a c i e n t e s 

M u j e r e s / V a r o n e s 

M e d i a E d a d 

E v o l u c i ó n R a y n a u d 

R a y n a u d p r i m a r i o 

R a y n a u d a s o c i a d o 

E s c l e r o d e r m i a 

L u p u s E r i t e m a t o s o 

A r t r i t i s R e u m a t o i d e a 

S í n d r o m e S o l a p a m i e n t o 

4 0 

3 3 ( 8 2 ' 5 % ) / 7 ( 1 7 ' 5 % ) 

4 3 ' 9 5 + - 1 3 ' 1 4 a ñ o s 

7 ' 8 0 + - 7 ' 5 7 a ñ o s 

21 ( 5 2 ' 5 % ) 

19 ( 4 7 ' 5 % ) 

8 ( 4 2 ' 2 % ) 

7 ( 3 6 ' 8 % ) 

2 ( 1 0 ' 5 % ) 

2 ( 1 0 ' 5 % ) Tabla I. Características gene­

rales de la serie 
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l os r e s u l t a d o s o b t e n i d o s p a r a c a d a g r u p o . 

Las c a r a c t e r í s t i c a s g e n e r a l e s de a m b o s 

g r u p o s , p l a c e b o y f e l o d i p i n o , se m u e s t r a n 

e n la T a b l a I I . 

A m b o s g r u p o s e s t a b a n c o n s t i t u i d o s po r 

2 0 i n d i v i d u o s , c o n ra t i os m u j e r / v a r ó n y 

m e d i a d e e d a d s i m i l a r e s . A s i m i s m o , los 

f a c t o r e s d e r i e s g o v a s c u l a r e s ( t a b a c o , 

h i p e r t e n s i ó n a r te r i a l y d i s l i p e m i a ) , se p re ­

s e n t a r o n c o n p r e v a l e n c i a s s i m i l a r e s e n 

a m b o s g r u p o s . L a s c a r a c t e r í s t i c a s d e l 

F e n ó m e n o d e R a y n a u d r e f e r e n t e s al t i e m ­

p o m e d i o d e e v o l u c i ó n y a s o c i a c i ó n a 

e n f e r m e d a d e s de l c o l á g e n o , no p r e s e n t a ­

ron d i f e r e n c i a s s i g n i f i c a t i v a s e n t r e a m b o s 

g r u p o s . 

En la t a b l a III s e e s p e c i f i c a n d e f o r m a 

m á s d e t a l l a d a las p r i n c i p a l e s c a r a c t e r í s t i ­

c a s de l F e n ó m e n o de R a y n a u d e n los d o s 

g r u p o s . 

L a s e n f e r m e d a d e s de l c o l á g e n o a s o ­

c i a d a s a l F e n ó m e n o de R a y n a u d o b s e r v a ­

d a s c o n m a y o r f r e c u e n c i a , f u e r o n la e s c l e -

r o d e r m i a y el l u p u s e r i t e m a t o s o s i s t é m i -

c o . D u r a n t e e l e n s a y o c l í n i c o , la p r e s e n c i a 

de c r i t e r i os d e a c t i v i d a d , c l í n i c a y /o i n m u -

n o l ó g i c a , e n e s t a s e n t i d a d e s s e o b s e r v ó 

c o n u n a f r e c u e n c i a s im i l a r e n a m b o s g r u ­

p o s ( t ab l a II I) . 

A l a n a l i z a r el t r a t a m i e n t o q u e los i n d i v i ­

d u o s d e la s e r i e r e c i b i e r o n d e f o r m a c o n ­

c o m i t a n t e d u r a n t e el e n s a y o , s e o b t i e n e n 

los s i g u i e n t e s r e s u l t a d o s . E n 13 ( 3 2 ' 5 % ) 

c a s o s no s e a d m i n i s t r ó n i n g ú n t r a t a m i e n ­

to , a p a r t e de l e n s a y o c l í n i c o . El r e s t o d e 

los p a c i e n t e s , 2 7 ( 6 7 ' 5 % ) r e c i b í a n m e d i ­

c a c i ó n p resc r i t a p a r a d i f e r e n t e s p a t o l o g í a s , 

e n s u m a y o r p a r t e , e n r e l a c i ó n a las e n f e r ­

m e d a d e s de l c o l á g e n o y a c o m e n t a d a s , 

a s o c i a d a s al F e n ó m e n o d e R a y n a u d . A s í , 

d e los 2 7 i n d i v i d u o s c o n m e d i c a c i ó n a s o ­

c i a d a , 16 ( 5 9 ' 2 % ) s e g u í a n t r a t a m i e n t o c o n 

p r e d n i s o n a e i n m u n o d e p r e s o r e s ( c i c l o f o s -

f a m i d a o a z a t i o p r i n a ) , s o l o s o e n c o m b i n a ­

c i ó n . 

P l a c e b o F e l o d i p i n o 

P a c i e n t e s 

M u j e r e s / V a r o n e s 

M e d i a de E d a d ( a ñ o s ) 

F a c t o r e s d e R i e s g o V a s c u l a r 

T a b a c o 

H i p e r t e n s i ó n 

D i s l i p e m i a 

2 0 

17 ( 8 5 % ) / 3 ( 1 5 % ) 

4 2 ' 7 0 + - 1 4 ' 6 1 

8 ( 4 0 % ) 

6 ( 3 0 % ) 

1 ( 5 % ) 

1 ( 5 % ) 

2 0 

16 ( 8 0 % ) / 4 ( 2 0 % ; 

4 5 ' 2 0 + - 1 1 ' 7 5 

10 ( 5 0 % ) 

7 ( 3 5 % ) 

3 ( 1 5 % ) 

2 ( 1 0 % ) 

Tabla II. Características generales del grupo de pacientes con placebo y con felodipino. 

P l a c e b o 

( n = 2 0 ) 

F e l o d i p i n o 

( n = 2 0 ) 

E v o l u c i ó n R a y n a u d ( a ñ o s ) 8 ' 0 + - 7 ' 2 7 

C l í n i c a e n I n v i e r n o 1 3 ( 6 5 % ) 

C í n i c a t o d o e l a ñ o 7 ( 3 5 % ) 

R a y n a u d p r i m a r i o 1 0 ( 5 0 % ) 

R a y n a u d A s o c i a d o 10 ( 5 0 % ) 

E s c l e r o d e r m i a 3 ( 3 0 % ) 

L u p u s E r i t e m a t o s o 5 ( 5 0 % ) 

A r t r i t i s r e u m a t o i d e a 2 ( 2 0 % ) 

S í n d r o m e d e O v e r l a p 

E n f e r m . De l C o l á g e n o A c t i v a 3 0 % 

7 ' 6 8 + - 8 ' 0 4 

1 0 ( 5 0 % ) 

1 0 ( 5 0 % ) 

11 ( 5 5 % ) 

9 ( 4 5 % ) 

5 ( 5 5 ' 5 % ) 

2 ( 2 2 ' 2 % ) 

2 ( 2 2 ' 2 % ) 

3 3 ' 3 % 

Tabla III. Características clínicas del Fenómeno de Raynaud en ambos grupos, placebo y 

felodipino. 



En la T a b l a IV s e r e l a c i o n a la m e d i c a ­
c i ó n a s o c i a d a d u r a n t e el e n s a y o c l í n i co , 
p a r a c a d a u n o d e los d o s g r u p o s , p l a c e b o 
y f e l o d i p i n o . 

No s e o b s e r v a r o n d i f e r e n c i a s s i g n i f i c a ­
t i vas r e s p e c t o a la m e d i c a c i ó n a s o c i a d a 
e n a m b o s g r u p o s . 

4 .4 . S e g u i m i e n t o de l E n s a y o C l í n i c o 

Del t o ta l de los 4 0 p a c i e n t e s i n c l u i d o s 
e n es te e s t u d i o , 38 f i n a l i z a r o n t o d a s las 
f a s e s p r e v i s t a s , lo q u e s i gn i f i ca un s e g u i ­
m i e n t o de l 9 5 % . D o s p a c i e n t e s f u e r o n 
r e t i r a d o s e n la ú l t i m a f a s e , a n t e la s o s p e ­
c h a d e e f e c t o a d v e r s o e n un c a s o ( p o s t e ­
r i o r m e n t e no c o n f i r m a d o ) , y po r c a u s a s no 
r e l a c i o n a d a s c o n e l p r o p i o e s t u d i o e n el 
o t r o . 

4 .5 . R e s p u e s t a s o b t e n i d a s e n l o s 
G r u p o s P l a c e b o y F e l o d i p i n o 

Al a n a l i z a r la r e s p u e s t a o b t e n i d a e n 
a m b o s g r u p o s , p l a c e b o y f e l o d i p i n o , se h a 
d i f e r e n c i a d o en t re la m e j o r í a o b s e r v a d a en 
las m a n i f e s t a c i o n e s c l í n i c a s ( n ú m e r o de 
e p i s o d i o s y t i e m p o de d u r a c i ó n ) v a r i a b l e s 
t o d a s e l l as m u y s u g e s t i v a s a p e s a r d e 
p o d e r s e c u a n t i f i c a r , y e n t r e la m e j o r í a 
o b s e r v a d a en la e x p l o r a c i ó n v a s c u l a r , 
c o n c r e t a m e n t e e n e l í n d i c e d e P r e s i ó n 
D ig i t a l , q u e re f l e ja el g r a d o d e p e r f u s i ó n 
d i s t a l . Es ta v a r i a b l e es t o t a l m e n t e o b j e t i v a 
e i n d e p e n d i e n t e de la i n t e r p r e t a c i ó n de l 
p a c i e n t e . 

En la T a b l a V s e e x p o n e n los r e s u l t a ­
d o s g e n e r a l e s . 

T r a t a m i e n t o P l a c e b o 
( n = 2 0 ) 

f e l o d i p i n o 
( n = 2 0 ) 

S i n t r a t a m i e n t o 5 ( 2 5 % ) 

P r e d n i s o n a M o n o t e r a p i a 2 ( 1 0 % ) 

P r e d n i s o n a + I n m u n o d e p r e s o r e s 5 ( 2 5 % ) 

I n m u n o d e p r e s o r e s M o n o t e r a p i a 1 ( 5 % ) 

A n t i a g r e g a n t e s 8 ( 1 0 % ) 

A I N E s 1 ( 5 % ) 

C l o r o q u i n a 1 (5%) 

A n t i á c i d o s 1 ( 5 % ) 

H i p o l i p e m i a n t e s 1 ( 5 % ) 

A n t i c o n c e p c i ó n o ra l 1 ( 5 % ) 

H o r m o n a s T i r o i d e a s 1 ( 5 % ) 

8 ( 4 0 % ) 

3 ( 1 5 % ) 

4 ( 2 0 % ) 

1 (5 % ) 

1 ( 5 % ) 

1 (5 % ) 

1 ( 5 % ) 

1 ( 5 % ) 

1 ( 5 % ) 

Tabla IV. Medicación asociada durante el desarrollo del ensayo clínico, en cada uno de 
los grupos, placebo y felodipino. 

R e s p u e s t a al t r a t a m i e n t o P l a c e b o 
( n = 2 0 ) 

F e l o d i p i n o 
( n = 2 0 ) 

N i n g u n a r e s p u e s t a 6 ( 3 0 % ) 3 ( 1 5 % ) 

R e s p u e s t a f a v o r a b l e 14 ( 7 0 % ) 17 ( 8 5 % ) 

M a n i f e s t a c i o n e s C l í n i c a s 11 ( 5 5 % ) 15 ( 7 5 % ) 

P l e t i s m o g r a f í a ( IPD) 4 ( 2 0 % ) 12 ( 6 0 % ) 

n.s . 

n.s 

n.s 

< 0 . 0 1 

I P D : í n d i c e d e P r e s i ó n D ig i t a l ; n.s. : no s i gn i f i ca t i vo 

Tabla V. Frecuencia de respuesta clínica y pletismográfica observada para cada grupo, 
placebo y felodipino. 
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Al v a l o r a r la r e s p u e s t a f a v o r a b l e g e n e ­
ra l , e s d e c i r e v i d e n c i a d e m e j o r í a c l í n i c a 
y / o p l e t i s m o g r á f i c a , s e o b t i e n e n f r e c u e n ­
c i a s s i m i l a r e s e n a m b o s g r u p o s ( 7 0 % y 
8 5 % ) . S i n e m b a r g o , a l d i f e r e n c i a r e n t r e 
a m b o s t i p o s d e r e s p u e s t a , es dec i r , m e j o ­
r í a e n l a s m a n i f e s t a c i o n e s c l í n i c a s , y 
m e j o r í a e n e l I P D , s e o b t i e n e n d i f e r e n c i a s 
s i g n i f i c a t i v a s . 

4 .6 M e j o r í a d e l a s M a n i f e s t a c i o n e s 
C l í n i c a s 

La p r e v a l e n c i a d e m e j o r í a en las m a n i ­
f e s t a c i o n e s c l í n i c a s , a u n q u e m a y o r e n le 
g r u p o d e f e l o d i p i n o (55 y 7 5 % ) , no a l c a n ­
z a la d i f e r e n c i a s i g n i f i c a t i v a . E s t a m e j o r í a 
v i e n e d e f i n i d a po r la r e f e r e n c i a po r p a r t e 
de l p a c i e n t e , d e m e j o r a e n c u a l q u i e r a d e 
los p a r á m e t r o s v a l o r a d o s , c o m o e l n ú m e ­
ro d e e p i s o d i o s al d ía y la d u r a c i ó n d e los 
m i s m o s . S o n v a r i a b l e s r e f e r i d a s p o r e l 
p r o p i o p a c i e n t e , y a u n q u e a l g u n a s s e a n 
c u a n t i t a t i v a s , no se p u e d e n m e d i r d i r e c t a ­
m e n t e po r e l f a c u l t a t i v o . 

En las f i g u r a s 1y2 s e m u e s t r a la e v o l u ­
c i ó n p a r a l e l a d e l as v a r i a b l e s c l í n i c a s 
d u r a n t e e l e n s a y o , p a r a c a d a u n o de los 
d o s g r u p o s . 

N° Episodios/dia ClPlacebo 
• Felodipino 

Fase 0 Fase 1 Fase 2 
(Omg) (5mg) (10mg) 

Figura 1. Evolución del número de episodios 
diarios de Fenómeno de Raynaud en relación 
con las fases del ensayo clínico. 

4 .7 M e j o r í a e n e l í n d i c e d e P r e s i ó n 
D ig i ta l ( I P D ) 

A l v a l o r a r la r e s p u e s t a m e d i a n t e l a 
d e t e r m i n a c i ó n de los í n d i c e s d e p r e s i o n e s 
d i g i t a l e s , s e o b s e r v a u n a r e s p u e s t a s i g n i ­
f i c a t i v a m e n t e m a y o r e n e l g r u p o c o n f e l o ­
d i p i n o . Las f i g u r a s 3 y 4 m u e s t r a n los IPD 
e n c o n d i c i o n e s b á s a l e s y p o s t - t e s t d e 
e x p o s i c i ó n al f r í o o b t e n i d o s e n e l g r u p o 
c o n t r o l d e p e r s o n a s s a n a s , y e n la s e r i e 
g e n e r a l d e p a c i e n t e s c o n F e n ó m e n o d e 
R a y n a u d . E n a m b a s s i t u a c i o n e s , b a s a l y 
p o s t - t e s t , s e o b t i e n e n d i f e r e n c i a s s i g n i f i ­
c a t i v a s e n t r e el g r u p o c o n t r o l y e l g r u p o 
de p a c i e n t e s c o n R a y n a u d . 

C u a n d o c o m p a r a m o s las f r e c u e n ­
c i a s de m e j o r í a o b s e r v a d a e n los IPD p o s t ­
tes t d u r a n t e el d e s a r r o l l o de l e n s a y o c l í n i ­
c o en a m b o s g r u p o s , p l a c e b o y f e l o d i p i n o , 
s e o b t i e n e u n a m e j o r í a e n el g r u p o d e 
f e l o d i p i n o s i g n i f i c a t i v a m e n t e m a y o r ( 6 0 % ) , 
r e s p e c t o al g r u p o p l a c e b o ( 2 0 % ) ( p < 0 . 0 1 ) 
( t ab l a V ) . La f i g u r a 5 m u e s t r a la g r á f i c a 
c o r r e s p o n d i e n t e a la e v o l u c i ó n d e l os 
í n d i c e s d e p r e s i ó n d i g i t a l p o s t - t e s t e n 
a m b o s g r u p o s . 

En la t a b l a VI s e m u e s t r a n los v a l o r e s 
m e d i o s d e IPD p o s t - t e s t e n c a d a f a s e de l 
e n s a y o , p a r a c a d a g r u p o d e p a c i e n t e s . 

Duración (minutos) OP Iacebo 
• Felodipino 

Fase 0 Fase 1 Fase 2 
(Omg) (5mg) (10mg) 

Figura 2. Evolución de la duración media de los 
episodios diarios de Fenómeno de Raynaud en 
relación con las fases del ensayo clínico. 
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F a s e P l a c e b o 

( n = 2 0 ) 

F e l o d i p i n o 
( n = 2 0 ) 

In i c io (Omg) 

1 s f a s e (5 m g ) 

2 8 f a s e ( 1 0 m g ) 

0 ' 8 + - 0 ' 2 7 

0 ' 2 9 + - 0 ' 3 4 

0 ' 2 2 + - 0 ' 2 7 

0 ' 2 2 + - 0 ' 2 6 

0 ' 3 3 + - 0 ' 3 0 

0 ' 4 5 + - 0 ' 3 5 

n.s . 

n .s . 

0 . 0 3 

Tabla VI. Valores medios de IPD post-test obtenidos en las distintas fases del ensayo, en 
el grupo placebo y felodipino. 

p < 0 0 0 1 

p < 0 0 0 0 1 • CONTROL 

I— RAYNAUD 

Figura 3. Valores del índice de Presión Digital Figura 4. Valores medios del índice de Presión 
(IPD) en estado basal, y postest de exposición Digital (IPD) en estado basal, y postest de 
al frío en el Grupo control de individuos sanos exposición al frío, en el grupo control de indi­

viduos sanos, y en la serie general de pacien­
tes con Fenómeno de Raynaud. 

IPD postest GRUPO FELODIPINO IPD postest GRUPO PLACEBO 

Fase 0 
(Omg) 

Fase 2 
(10mg) 

Figura 5. Evolución de los índices de Presión Digital(IPD) postest de exposición en frío, 
en los pacientes con Fenómeno de Raynaud que recibieron Felodipino, y en los que 
recibieron placebo, en cada Fase de ensayo clínico. 



L o s v a l o r e s m e d i o s d e IPD a u m e n t a n 
e n e l g r u p o f e l o d i p i n o , y a l c a n z a n la m a y o r 
d i f e r e n c i a e n la 2 s f a s e , c o n d o s i s d e 10 
m g ( = 0 . 0 3 ) ( t ab la V I ) - . E s t a d i f e r e n c i a es 
e s t a d í s t i c a m e n t e s i g n i f i c a t i v a , a p e s a r de 
i nc lu i r a los 8 p a c i e n t e s q u e no p r e s e n t a ­
ron r e s p u e s t a en s u s I P D , y r e p r e s e n t a la 
r e s p u e s t a g l oba l en e s t e g r u p o . Si e x c l u i ­
m o s los 8 c a s o s s in r e s p u e s t a , y a n a l i z a ­
m o s los IPD m e d i o s d e los 12 p a c i e n t e s 
d e e s t e g r u p o c o n r e s p u e s t a f a v o r a b l e , 
o b t e n e m o s u n o s IPD de 0 ' 4 1 + - 0 ' 2 6 y d e 
0 ' 7 1 + - 0 ' 1 4 e n las f a s e s 1 ? (5 m g ) y 2 3 ( 1 0 
m g ) r e s p e c t i v a m e n t e ( p < 0 . 0 0 1 ) . E s t o s 
v a l o r e s r e p r e s e n t a n la m a g n i t u d rea l d e la 
r e s p u e s t a al f e l o d i p i n o . 

E n la f i g u r a 6 s e r e p r e s e n t a n de f o r m a 
g r á f i c a los v a l o r e s m e d i o s d e IPD p a r a e l 
g r u p o p l a c e b o , el g r u p o f e l o d i p i n o , y el 
s u b g r u p o d e 12 p a c i e n t e s de l g r u p o f e l o ­
d i p i n o c o n r e s p u e s t a p o s i t i v a . 

4.8 R e s p u e s t a d o s i s - d e p e n d i e n t e 

De los 12 p a c i e n t e s de l g r u p o f e l o d i p i ­
no q u e p r e s e n t a r o n u n a r e s p u e s t a f a v o r a ­
b le e n e l í nd i ce d e p r e s i ó n d ig i t a l , e n 6 

( 5 0 % ) c a s o s e s t a r e s p u e s t a s e p r e s e n t ó 
c o n la d o s i s d e 5 m g ( fase 1) . E n los 6 
( 5 0 % ) c a s o s r e s t a n t e s , la m e j o r í a a p a r e ­
c i ó al a u m e n t a r la d o s i s a 10 m g d i a r i o s 
( f a s e 2 ) . A d e m á s , los 6 p a c i e n t e s q u e 
p r e s e n t a r o n r e s p u e s t a c o n la d o s i s d e 5 
m g , t o d o s m e j o r a r o n los í n d i c e s d e p r e ­
s i ó n a l a u m e n t a r la d o s i s a 10 m g . L a 
f i g u r a 7 m u e s t r a e s t a r e s p u e s t a d o s i s -
d e p e n d i e n t e . 

A l a n a l i z a r la c o r r e l a c i ó n e n t r e e l I P D 
p o s t - t e s t y la d o s i s a d m i n i s t r a d a (Omg , 5 
m g , 1 0 m g ) , se o b t i e n e u n a c o r r e l a c i ó n 
p o s i t i v a en e l g r u p o f e l o d i p i n o ( r = 0 ' 5 6 ) 
( p < 0 . 0 0 1 ) . No se ha h a l l a d o n i n g u n a c o ­
r r e l a c i ó n e n e l g r u p o q u e rec i b i ó e l p l a c e ­
bo ( r = - 0 . 0 8 ) ( p : n s ) . 

4.9. S u b g r u p o s C l í n i c o - l n m u n o l ó g i c o s 
y R e s p u e s t a T e r a p é u t i c a 

S e ha e s t u d i a d o la p o s i b l e r e l a c i ó n d e 
los s u b g r u p o s c l í n i c o s e i n m u n o l ó g i c o s d e 
la s e r i e , c o n los d i f e r e n t e s p a t r o n e s d e 
r e s p u e s t a a l t r a t a m i e n t o , d e f i n i d a é s t a a 
t r a v é s d e la m e j o r í a e n e l IPD p o s t - t e s t de 
e x p o s i c i ó n al f r í o . Las v a r i a b l e s c l í n i c a s 

I P D m e d i o P o s l e s t 

• R e s p u e s t a F e l o d i p i n o 

• F e l o d i p i n o 

• P l a c e b o 

0 , 2 2 + 0 , 2 6 

I P ' - O O O H 

0 4 5 * 0 3 5 

! P = 0 0 3 ) 

F a s e 0 
(Omg) 

F a s e 1 
( 5 m g i 

F a s e 2 
11 Omg) 

Figura 6. Evolución de los índices de Presión Digital (IPD) medios postest de exposición 
al frío, en los pacientes con fenómeno de Raynaud que recibieron Felodipino, en los que 
recibieron placebo, y en el subgrupo de pacientes con respuesta favorable al Felodipino, 
en cada fase del ensayo clínico 
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a n a l i z a d a s s o n la e d a d , el s e x o , e l t i e m p o 

de e v o l u c i ó n de l f e n ó m e n o R a y n a u d , el 

t i po d e R a y n a u d ( 1 e o 2 B ) , el t r a t a m i e n t o 

a s o c i a d o , y la a c t i v i d a d de la e n f e r m e d a d 

b a s e . L a s v a r i a b l e s i n m u n o l ó g i c a s a n a l i ­

z a d a s , e n a q u e l l o s c a s o s d e f e n ó m e n o d e 

R a y n a u d a s o c i a d o , s o n los a n t i c u e r p o s 

a n t i n u c l e a r e s ( A A N ) , el c o m p l e m e n t o , el 

f a c t o r r e u m a t o i d e , las c r i o g l o b u l i n a s , los 

a n t i c u e r p o s a n t i - R o , a n t i - L a , a n t i R N P , an t i 

S m , an t i S c l 7 0 , a n t i c e n t r ó m e r o , y los a n t i ­

c u e r p o s a n t i f o s f o l í p i d o . 

En el g r u p o d e p a c i e n t e s q u e rec i b i e ­

ron t r a t a m i e n t o c o n p l a c e b o , ú n i c a m e n t e 

4 c a s o s p r e s e n t a r o n m e j o r í a e n el IPD 

pos t - t es t , m i e n t r a s q u e el res to no p r e s e n ­

tó n i n g u n a r e s p u e s t a . En e s t e c a s o , el 

p e q u e ñ o n ú m e r o de i n d i v i d u o s c o n r e s ­

p u e s t a p o s i t i v a n o h a c e p o s i b l e s a c a r 

c o n c l u s i o n e s de la c o m p a r a c i ó n e s t a d í s t i ­

c a c o n el r es to de l g r u p o . 

En el g r u p o d e p a c i e n t e s q u e rec i b i e ­

ron t r a t a m i e n t o c o n f e l o d i p i n o , s e o b t i e n e 

u n a r e s p u e s t a p o s i t i v a e n 12 c a s o s , y 

a u s e n c i a de r e s p u e s t a en los 8 r e s t a n t e s . 

S e h a n a n a l i z a d o las c a r a c t e r í s t i c a s c l í n i ­

cas e i n m u n o l ó g i c a s e n c a d a g r u p o , c u y o s 

r e s u l t a d o s s e e x p o n e n e n las t a b l a s VI I y 

V I I I . 

V a r i a b l e s 

E d a d ( a n o s ) 

F e l o d i p i n o 

R e s p u e s t a + 

4 5 ' 5 0 + - 14 ' 48 

F e l o d i p i n o 

R e s p u e s t a -

4 4 ' 7 5 + - 6 ' 6 7 n.s . 

S e x o ( M / V ) 9 /3 

R a y n a u d 1 - 5 0 % 

R a y n a u d 2 a 5 0 % 

T i e m p o E v o l . R a y n a u d ( a ñ o s ) 6 ' 7 5 + - 6 ' 1 4 

T r a t a m i e n t o A s o c i a d o 5 8 ' 3 % 

A c t i v i d a d Enf . De B a s e 3 3 ' 3 % 

7/1 

6 2 ' 5 % 

3 7 ' 5 % n.s. 

9 ' 0 8 + - 1 0 ' 6 

6 2 ' 5 % 

n.s . 

n .s . 

n .s . 

n .s . 

M /V : m u j e r / v a r ó n ; n.s.: no s i g n i f i c a t i v o 

Tabla VII. Prevalencia de las variables clínicas en el subgrupo de pacientes tratados con 

felodipino y con respuesta positiva, y en aquellos con respuesta negativa. 

V a r i a b l e s F e l o d i p i n o 

R e s p u e s t a + 

F e l o d i p i n o 

R e s p u e s t a -

A A N 

H i p o c o m p l e m e n t e m i a 

R e u m a t o i d e 

C r i o g l o b u l i n a s 

A n t i - R o 

A n t i - L a 

A n t i - R N P 

A n t i - S m 

A n t i - S c l 7 0 

A n t i c e n t r ó m e r o 

8 3 % 

3 3 ' 3 % 

1 6 ' 6 % 

3 3 ' 3 % 

1 6 ' 6 & 

16 '6 % 

7 5 % 

3 3 ' 3 % 

3 3 ' 3 % 

3 3 ' 3 % 

n.s . 

n .s . 

n .s . 

n .s . 

n .s . 

n .s . 

A A N : a n t i c u e r p o s a n t i n u c l e a r e s . 

Tabla VIII. Prevalencia de las variables inmunológicas en el subgrupo de pacientes con 

Fenómeno de Raynaud secundario, tratados con felodipino y con respuesta positiva, y en 

aquellos con respuesta negativa. 



N o s e h a n o b s e r v a d o d i f e r e n c i a s e s t a ­
d í s t i c a s s i g n i f i c a t i v a s e n t r e las p r e v a l e n -
c i a s o b t e n i d a s p a r a las v a r i a b l e s c l í n i c a s 
e i n m u n o l ó g i c a s , e n t r e los s u b g r u p o s d e 
p a c i e n t e s q u e r e c i b i e r o n t r a t a m i e n t o c o n 
f e i o d i p i n o , c o n r e s p u e s t a p o s i t i v a y c o n 
r e s p u e s t a n e g a t i v a . 

4 . 1 0 I n f l u e n c i a d e la T e m p e r a t u r a 
A m b i e n t e 

P a r a ev i t a r un e r ro r e n la I n t e r p r e t a c i ó n 
d e los r e s u l t a d o s , s e h a n d e t e r m i n a d o las 

t e m p e r a t u r a s m á x i m a , m í n i m a y m e d i a , d e 
t o d o s los d ías d u r a n t e el d e s a r r o l l o d e l 
e n s a y o c l í n i co , y s e ha e s t u d i a d o la p o s i ­
b le c o r r e l a c i ó n e n t r e las d i f e r e n t e s t e m p e ­
r a t u r a s o b s e r v a d a s d u r a n t e el e s t u d i o , y 
los p a r á m e t r o s c l í n i c o s y p l e t i s m o g r á f l c o s 
e s t u d i a d o s . 

En la t a b l a IX s e m u e s t r a n los í n d i c e s 
d e c o r r e l a c i ó n o b t e n i d o s e n t r e las v a r i a ­
b l e s e s t u d i a d a s y la t e m p e r a t u r a a m b i e n ­
t e , en c a d a u n o d e los g r u p o s , p l a c e b o y 
f e l o d i p i n o . 

V a r i a b l e s P l a c e b o F e l o d i p i n o 

N 9 E p i s o d i o s / T e m p e r a t u r a 

D u r a c i ó n / T e m p e r a t u r a 

IPD p r e - t e s t / T e m p e r a t u r a 

IPD p o s t - t e s t / T e m p e r a t u r a 

r P r p 

N 9 E p i s o d i o s / T e m p e r a t u r a 

D u r a c i ó n / T e m p e r a t u r a 

IPD p r e - t e s t / T e m p e r a t u r a 

IPD p o s t - t e s t / T e m p e r a t u r a 

- 0 ' 1 8 n.s . 

- 0 ' 1 8 n.s . 

0 ' 0 3 n.s 

- 0 ' 1 8 n.s 

- 4 3 < 0 . 0 0 1 

- 0 ' 4 3 < 0 . 0 0 1 

0 ' 2 5 n.s. 

0 ' 3 6 < 0 . 0 1 

r: C o e f i c i e n t e d e c o r r e l a c i ó n ; n.s . : no s i g n i f i c a t i v o . 

Tabla IX. Correlación entre las variables clínicas, los IPD post-test y la temperatura am­
biente en cada grupo, placebo y felodipino. 

o 1 
Fase 0 Fase 1 Fase 2 
(Omg) (5mg) (10mg) 

Figura 7. Patrón de respuesta dosis-dependiente del índice de Presión Digital (IPD) posttest 
de exposición al frío, en el subgrupo que recibió tratamiento con felodipino y presentó 
respuesta favorable. Se aprecia un primer grupo con respuesta en fase 1 5(mg) y que 
aumenta en la fase 2 (10mg), y otro con ausencia de respuesta en fase 1 (5mg), pero con 
respuesta en fase 2 (10mg) 



En el g r u p o p l a c e b o no se h a o b t e n i d o 

n i n g u n a c o r r e l a c i ó n e n t r e las v a r i a b l e s 

c l í n i c a s ( n ú m e r o d e e p i s o d i o s / d í a , d u r a ­

c i ó n d e l o s e p i s o d i o s ) , y l os v a l o r e s 

m e d i o s d e t e m p e r a t u r a a m b i e n t e t o m a d a 

d u r a n t e e l e s t u d i o . T a m p o c o s e ha h a l l a ­

do n i n g u n a c o r r e l a c i ó n e n t r e el IPD b a s a l , 

y p o s t - t e s t d e e x p o s i c i ó n a l f r í o , y los 

v a l o r e s m e d i o s de t e m p e r a t u r a a m b i e n t e . 

A l a n a l i z a r el g r u p o d e p a c i e n t e s q u e 

r e c i b i e r o n f e l o d i p i n o , se o b t i e n e n c o r r e l a ­

c i o n e s e n t r e las v a r i a b l e s c l í n i c a s y la 

t e m p e r a t u r a , c o n s i g n o n e g a t i v o (a m a y o r 

t e m p e r a t u r a m e n o s e p i s o d i o s y m e n o r 

d u r a c i ó n ) . T a m b i é n s e o b t i e n e u n a c o r r e ­

l ac i ón e n t r e la t e m p e r a t u r a y e l IPD p o s t ­

tes t (és te a u m e n t a al a u m e n t a r la t e m p e ­

r a t u r a ) . 

En las f i g u r a s 8 y 9 s e m u e s t r a n las 

g r á f i c a s de p u n t o s y r e c t a s d e r e g r e s i ó n , 

o b t e n i d a s p a r a los IPD p o s t - t e s t d e e x p o ­

s i c i ó n al f r ío , y la t e m p e r a t u r a a m b i e n t e , 

p a r a c a d a u n o de a m b o s g r u p o s , p l a c e b o 

y f e l o d i p i n o . 

S e h a n c o m p a r a d o a d e m á s e n c a d a 

g r u p o , p l a c e b o y f e l o d i p i n o , la t e m p e r a t u ­

ra a m b i e n t a l m e d i a g l o b a l , y d u r a n t e c a d a 

f a s e de l e s t u d i o , s in q u e se h a y a n o b s e r ­

v a d o d i f e r e n c i a s . E s t o s r e s u l t a d o s s e 

e x p o n e n e n la t ab la X. 

F a s e P l a c e b o F e l o d i p i n o 

T e m p e r a t u r a M e d i a G l o b a l 1 4 ' 4 1 9 ± 2 7 5 9 1 4 ' 1 0 ± 2 ' 9 5 9 n .s . 

In ic io (0 m g ) 1 1 ' 5 0 9 ± 2 ' 2 8 9 1 1 ' 1 7 9 ± 2 ' 6 9 9 n.s. 

1 - f a s e (5 m g ) 1 5 ' 7 0 9 ± 1 ' 1 5 9 1 4 ' 9 0 9 ± 0 ' 8 7 9 n .s . 

2 * f a s e (10 m g ) 1 6 ' 1 3 9 ± 1 ' 7 9 9 1 6 ' 3 1 9 ± 2 ' 0 4 9 n .s . 

Tabla X. Temperaturas (gC) medias observadas en cada fase del ensayo clínico, para cada 

grupo, placebo y felodipino. 

medio postest 

1 

0 6 

0,4 

Grupo Placebo 

i-O 18 

1 1 1 3 1 5 1 7 

Temperatura media ambiente ( 9C) 

Grupo Felodipino 

r=0 36 D<001 

1 3 1 5 17 

Temperatura media ambiente i°Ct 

Figura 8. Correlación entre la Temperatura Figura 9. Correlación entre la Temperatura 

Media Ambiental y el índice de Presión Digital Media Ambiental y el índice de Presión Digital 

(IPD) postest de provocación al frío en el grupo (IPD) postest de provocación al frío en el grupo 

que recibió placebo. q u e rec/¿/cj tratamiento con Felidipino. 
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E s t o s r e s u l t a d o s e x c l u y e n la h i p ó t e s i s 
d e q u e la m e j o r í a c l í n i c a y de l I P D p u d i e r a 
se r d e b i d o al a u m e n t o de la t e m p e r a t u r a , 
y a q u e e n a u s e n c i a d e la v a r i a b l e f e l o d i p i ­
no ( g r u p o p l a c e b o ) , no s e o b t i e n e n i n g u n a 
c o r r e l a c i ó n . 

4 . 1 1 E f e c t o s A d v e r s o s d e la 
m e d i c a c i ó n 

S e h a n r e c o g i d o los e f e c t o s a d v e r s o s 
c o m u n i c a d o s d e f o r m a e s p o n t á n e a por los 
p a c i e n t e s , o e n la a n a m n e s i s d i r i g i d a 
r e a l i z a d a e n c a d a c o n t r o l . 

U n t o ta l d e 7 ( 3 5 % ) c a s o s de l g r u p o 
f e l o d i p i n o , y 1 ( 5 % ) c a s o de l g r u p o p l a c e ­
b o r e f i r i e r o n u n o o m á s e f e c t o s a d v e r s o s . 
El e f e c t o a d v e r s o p r e s e n t a d o c o n m a y o r 
f r e c u e n c i a f u e el " e r i t e m a fac ia l o f l u s h i n g " . 

En las t a b l a s X I y XI I s e r e l a c i o n a n los 
e f e c t o s p r e s e n t a d o s , y la r e l a c i ó n c o n la 
d o s i s d e f e l o d i p i n o . 

C o n e x c e p c i ó n d e 2 c a s o s ( 1 0 % d e la 
s e r i e , y 2 8 ' 5 % de l t o ta l d e e f e c t o s a d v e r ­
sos ) c u y o s s í n t o m a s s e p r e s e n t a r o n d u ­
ran te las 2 f a s e s de l e s t u d i o (5 m g y 10 
m g ) , e n el r es to de los 5 c a s o s ( 2 5 % d e la 
s e r i e , y 7 1 ' 5 % de l t o ta l d e e f e c t o s a d v e r ­
sos ) la c l í n i c a r e f e r i d a se a u t o l i m i t ó e n e l 
t i e m p o , d u r a n t e las p r i m e r a s 2 s e m a n a s 
d e i n i c i a r e l t r a t a m i e n t o . E n t o d o s l os 
c a s o s , la i n t e n s i d a d de los s í n t o m a s f u e 
l e v e , y n o c o n d i c i o n ó n i n g u n a a c t i t u d 
e s p e c i a l p o r p a r t e d e los I n v e s t i g a d o r e s . 

E n la f i g u r a 10 se r e p r e s e n t a n d e for­
m a g r á f i c a los r e s u l t a d o s c o m e n t a d o s e n 
e s t e a p a r t a d o . 

E f e c t o a d v e r s o P l a c e b o f e l o d i p i n o 
( n = 2 0 ) ( n = 2 0 ) 

T o t a l C a s o s 1 ( 5 % ) 7 ( 3 5 % ) 

F l u s h i n g - E r i t e m a f a c i a l 1 ( 5 % ) 4 ( 2 0 % ) 

P a l p i t a c i o n e s - 2 ( 1 0 % ) 

C e f a l e a Pu l sá t i l - 2 ( 1 0 % ) 

Tabla XI. Relación de efectos adversos observados durante el ensayo. 

P a c i e n t e F e l o d i p i n o 
(5 mg) 

F e l o d i p i n o 
(10 mg) 

C a s o 1 

C a s o 2 

C a s o 3 

C a s o 4 

C a s o 5 

C a s o 6 

C a s o 7 

F l u s h i n g / E r i t e m a f a c i a l 

F l u s h i n g / E r i t e m a f ac i a l 

F l u s h i n g / E r i t e m a f ac i a l 

+ 

P a l p i t a c i o n e s 

C e f a l e a Pu lsá t i l 

C e f a l e a Pu lsá t i l 

F l u s h i n g / E r i t e m a f a c i a l 

F l u s h i n g / E r i t e m a f a c i a l 

+ 

P a l p i t a c i o n e s 

F l u s h i n g / E r i t e m a f a c i a l 

P a l p i t a c i o n e s 

Tabla XII. Efectos adversos observados en el grupo felodipino y su relación con la dosis 

administrada. 
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5. Discusión 

L o s a n t a g o n i s t a s de l c a l c i o , h a n s i d o 

los f á r m a c o s m á s e m p l e a d o s e n el t r a t a ­

m i e n t o de l F e n ó m e n o d e R a y n a u d ( 1 6 - 2 0 ) . 

No o b s t a n t e , s u p r i n c i p a l o b s t á c u l o ha s ido 

el d e s a r r o l l o d e e f e c t o s a d v e r s o s a l no 

p o s e e r u n a a c c i ó n s e l e c t i v a en el á rbo l 

v a s c u l a r . L o s n u e v o s c a l c i o a n t a g o n i s t a s 

d e l i b e r a c i ó n p r o l o n g a d a r e p r e s e n t a n , 

r e s p e c t o al r es to d e t e r a p i a s p r o p u e s t a s 

e n la l i t e r a t u r a , u n a a l t e r n a t i v a d e fác i l 

m a n e j o , c o n u n a a c c i ó n v a s c u l a r pe r i f é r i ­

c a m á s s e l e c t i v a y u n a m e n o r p r e v a l e n c i a 

de e f e c t o s c o l a t e r a l e s (15 ) . 

En r e l a c i ó n a l p r i n c i p i o ac t i vo f e l o d i p i ­

no , s e l e c c i o n a d o p a r a es te e n s a y o c l í n i ­

c o , e x i s t e n p o c o s t r a b a j o s e n la l i t e ra tu ra 

e n r e l a c i ó n a s u u t i l i d a d e n el F e n ó m e n o 

de R a y n a u d , c o n m u e s t r a s d e p a c i e n t e s 

p e q u e ñ a s , y a l g u n o s d e e l l o s c o n r esu l t a ­

d o s d i s c o r d a n t e s ( 2 1 - 2 3 ) . En los t r a b a j o s 

r e a l i z a d o s c o n o t r o s p r i n c i p i o s a c t i v o s , s e 

i n c l u í a n e n u n o s c a s o s p a c i e n t e s c o n 

F e n ó m e n o d e R a y n a u d i d i o p á t i c o , y en 

o t ros p a c i e n t e s c o n R a y n a u d a s o c i a d o a 

e n f e r m e d a d e s de l t e j i do c o n e c t i v o , p o r lo 

q u e , d a d a s las d i s t i n t as c a r a c t e r í s t i c a s d e 

e s t o s p a c i e n t e s en c a d a c a s o , es a r r i e s ­

g a d o c o m p a r a r o e x t r a p o l a r los d a t o s o 

c o n c l u s i o n e s d e los d i f e r e n t e s a u t o r e s . 

A l a n a l i z a r n u e s t r o s r e s u l t a d o s , o b s e r ­

v a m o s que no se o b t i e n e n d i f e r e n c i a s e n 

la p r e v a l e n c i a d e r e s p u e s t a s p o s i t i v a s 

e n t r e a m b o s g r u p o s , p l a c e b o y f e l o d i p i n o , 

a l c o m p a r a r v a r i a b l e s c l í n i c a s c o m o e l 

n ú m e r o de e p i s o d i o s d i a r i o s y s u d u r a ­

c i ó n . 

S in e m b a r g o , al c o m p a r a r la e v o l u c i ó n 

d e los I P D p o s t e x p o s i c i ó n a l f r í o , s e 

o b t i e n e u n a m e j o r í a s i g n i f i c a t i v a m e n t e 

m a y o r en el g r u p o q u e ha r e c i b i d o f e l o d i ­

p i no , r e s p e c t o al g r u p o p l a c e b o . A s í , d e 

los 14 p a c i e n t e s de l g r u p o p l a c e b o c o n 

m e j o r í a de l R a y n a u d d u r a n t e el e n s a y o , 

s ó l o 4 ( 2 8 ' 5 7 % ) p r e s e n t a r o n u n a m e j o r í a 

de l IPD . Por el c o n t r a r i o , d e los 17 c a s o s 

de l g r u p o f e l o d i p i n o q u e r e f e r í a n m e j o r í a 

d e l R a y n a u d , 12 ( 7 0 ' 5 8 % ) p r e s e n t a r o n 

t a m b i é n m e j o r í a en los IPD ( p < 0 . 0 1 ) . 

Grupo PLACEBO Grupo FELODIPINO 

E.A. Persist 
10,5% 

l Caso: Er i tema/Flushing 4 Casos: Entema/Flushing (20%) 

2 Casos Palpitaciones (10%) 

2 Casos Cefalea Pulsátil (10%) 

Figura 10. Relación y prevalencia de los efectos adversos observados en el grupo placebo 

y en el grupo tratado con felodipino 
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De t o d o e l lo p o d e m o s d e d u c i r q u e en 

el g r u p o p l a c e b o , la m e j o r í a c l í n i c a ( s u b j e ­

t i vo ) no s e a s o c i a c o n u n a m e j o r í a rea l de 

la c i r c u l a c i ó n a r t e r i a l a n i ve l d i s ta l r e p r e ­

s e n t a d a po r el I P D ( o b j e t i v o ) , al c o n t r a r i o 

de l g r u p o c o n f e l o d i p i n o , q u e s í p r e s e n t a 

u n a m e j o r í a o b j e t i v a d e la c i r c u l a c i ó n 

d i g i t a l p e r i f é r i c a . E n e s t e s e n t i d o , la 

m e d i c i ó n d e l í n d i c e d e p r e s i ó n d i g i t a l , 

r e a l i z a d a e n i g u a l e s c o n d i c i o n e s f í s i c a s en 

t o d o s los c a s o s , y c o n u n a v a r i a b l e c u a n ­

t i t a t i va q u e p u e d e m e d i r s e ( p r e s i ó n d ig i ta l 

e n m m H g ) , n o s p e r m i t e v a l o r a r c o n m a y o r 

s e g u r i d a d la v e r d a d e r a m e j o r í a de l v a s o e s ­

p a s m o . E s t o s r e s u l t a d o s t i e n e n un g r a n 

i n t e r é s , p u e s t o q u e e l I P D es la ú n i c a 

v a r i a b l e d e t o d a s l as r e g i s t r a d a s , q u e 

re f l e j a d e f o r m a d i r e c t a y m e n s u r a b l e , el 

t r a s t o r n o v a s c u l a r e n e s t o s p a c i e n t e s . La 

m e j o r í a e n e s t e í n d i c e , re f l e ja la v e r d a d e ­

ra r e s p u e s t a v a s c u l a r p e r i f é r i c a a l t r a t a ­

m i e n t o s u m i n i s t r a d o . 

H a y q u e t e n e r e n c u e n t a u n a s e r i e d e 

f a c t o r e s " e x t e r n o s " d i f í c i l es de c o n t r o l a r , o 

de e s t a n d a r i z a r . Por e j e m p l o , el t i po d e 

v i d a y la a c t i v i d a d q u e rea l i za c a d a p a ­

c i e n t e ( e n d o m i c i l i o , o l a b o r a l a c t i v a , 

e x p o s i c i ó n a c a m b i o s d e t e m p e r a t u r a s , 

l u g a r d e r e s i d e n c i a , e t c . ) . E l lo d i f i c u l t a 

p o d e r v a l o r a r el b u e n r e s u l t a d o t e r a p é u t i ­

c o , ú n i c a m e n t e m e d i a n t e las v a r i a b l e s 

c l í n i c a s , c o m o e l n ú m e r o y d u r a c i ó n d i a ­

r ios d e los e p i s o d i o s . 

N o e s f á c i l , p u e s , p o d e r de f i n i r o d e ­

m o s t r a r u n a c o r r e l a c i ó n f i ja o c o n s t a n t e , 

e n t r e las v a r i a b l e s c l í n i c a s y la e x p l o r a ­

c i ó n v a s c u l a r m e d i a n t e e l I P D . S i b i e n e s 

o b v i o q u e u n a r e d u c c i ó n en e l v a s o e s p a s ­

m o o b s e r v a d o m e d i a n t e e l I P D , d e b e 

a c o m p a ñ a r s e d e u n a m e j o r í a p a r a l e l a de 

las v a r i a b l e s c l í n i c a s c o m e n t a d a s , el g r a ­

d o d e c o r r e l a c i ó n e s t a d í s t i c a p u e d e v a ­

r ia r p o r lo a n t e r i o r m e n t e c o m e n t a d o . 

A d e m á s d e la v a r i a b l e t r a t a m i e n t o 

( p l a c e b o o f e l o d i p i n o ) , e x i s t e o t ra v a r i a b l e 

no c o n t r o l a b l e e i n d e p e n d i e n t e , q u e es la 

t e m p e r a t u r a a m b i e n t e . Es c o n o c i d a la 

r e l a c i ó n de l F e n ó m e n o R a y n a u d c o n las 

b a j a s t e m p e r a t u r a s , y s u m e j o r í a e n las 

é p o c a s m á s c a l u r o s a s . 

D a d o q u e e l e n s a y o s e rea l i zó d e for ­

m a p a r a l e l a y s i m u l t á n e a e n a m b o s g r u ­

p o s , p l a c e b o y f e l o d i p i n o , e s o b v i o q u e 

t o d o s los p a c i e n t e s e s t a b a n s o m e t i d o s e n 

c a d a m o m e n t o a la m i s m a t e m p e r a t u r a 

a m b i e n t e , ta l c o m o s e ha d e m o s t r a d o e n 

la e x p o s i c i ó n d e los r e s u l t a d o s . La a s o c i a ­

c i ó n o b s e r v a d a e n e l g r u p o d e f e l o d i p i n o 

c o n la t e m p e r a t u r a a m b i e n t e , y a u s e n t e 

e n e l g r u p o p l a c e b o , e s t á e n r e l a c i ó n c o n 

la a d m i n i s t r a c i ó n de l f á r m a c o , s i e n d o la 

t e m p e r a t u r a u n a v a r i a b l e " s e c u n d a r i a " . 

E s t o s e e x p l i c a al o b s e r v a r q u e las d o s i s 

de l f á r m a c o s e a u m e n t a n a lo l a rgo de l 

e s t u d i o , y q u e las t e m p e r a t u r a s m e d i a s 

m e d i d a s e n c a d a f a s e ( b a s a l , 5 m g y 10 

mg) a u m e n t a n de f o r m a p a r a l e l a , ta l c o m o 

s e m u e s t r a e n la t a b l a X . D e s e r la t e m p e ­

r a t u r a a m b i e n t e la c a u s a d i r e c t a d e la 

m e j o r í a , é s t a s e h u b i e r a o b s e r v a d o e n 

a m b o s g r u p o s . 

A l a n a l i z a r d e f o r m a d e t a l l a d a la res ­

p u e s t a o b t e n i d a en e l g r u p o q u e r e c i b i ó 

f e l o d i p i n o , u n a v e z d e m o s t r a d o q u e e s t e 

f á r m a c o e s la c a u s a d i r e c t a d e m e j o r í a de l 

IPD p o s t - t e s t e n e s t o s p a c i e n t e s , no s e h a 

p o d i d o r e l a c i o n a r la b u e n a o m a l a r e s p u e s ­

ta o b s e r v a d a en a l g u n o s c a s o s , c o n los 

d i f e r e n t e s s u b g r u p o s c l í n i c o s ni i n m u n o l ó -

g i c o s . Es c o n o c i d o q u e a l g u n a s e n f e r m e ­

d a d e s d e l t e j i d o c o n e c t i v o , p r e s e n t a n 

s u b g r u p o s o " s u b s e t s " de p a c i e n t e s d e f i n i ­

d o s po r v a r i a b l e s c l í n i c a s , ( e d a d , s e x o ) e 

i n m u n o l ó g i c a s , ( f a c t o r r e u m a t o i d e , a n t i -

D N A , a n t i - R o , e t c ) . El i n t e r é s de de f i n i r 

e s t o s s u b g r u p o s de p a c i e n t e s r a d i c a e n 

las d i f e r e n c i a s o b s e r v a d a s e n las m a n i ­

f e s t a c i o n e s c l í n i c a s , e v o l u c i ó n , p r o n ó s t i ­

c o , as í c o m o e n la r e s p u e s t a al t r a t a m i e n ­

t o . El a n á l i s i s r e a l i z a d o e n los p a c i e n t e s 

q u e r e c i b i e r o n t r a t a m i e n t o c o n f e l o d i p i n o , 

r e s p e c t o a e s t a s v a r i a b l e s c l í n i c o - i n m u n o -

l ó g i c a s , no h a o b t e n i d o n i n g u n a a s o c i a ­

c i ó n q u e p e r m i t i e r a p r e d e c i r la b u e n a o 

m a l a r e s p u e s t a a la a d m i n i s t r a c i ó n d e l 

f á r m a c o . 

D e l os r e s u l t a d o s o b t e n i d o s p u e d e 

c o n c l u i r s e q u e a m b o s g r u p o s d e p a c i e n ­

t e s c o n F e n ó m e n o d e R a y n a u d , los q u e 
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r e c i b i e r o n p l a c e b o y los q u e r e c i b i e r o n 

f e l o d i p i n o , s o n h o m o g é n e o s y e s t á n c o n s ­

t i t u i d o s po r i n d i v i d u o s d e c a r a c t e r í s t i c a s 

s i m i l a r e s . E l lo p e r m i t e c o m p a r a r los r e s u l ­

t a d o s o b t e n i d o s , y r e l a c i o n a r las p o s i b l e s 

d i f e r e n c i a s e n la r e s p u e s t a c o n la ú n i c a 

v a r i a b l e no c o m ú n y b i e n d i f e r e n c i a d a , q u e 

fue el rec ib i r el p l a c e b o , o el p r inc ip io ac t i vo 

f e l o d i p i n o . 

S o n n e c e s a r i o s f u t u r o s e s t u d i o s p a r a 

i d e n t i f i c a r e n e s t o s p a c i e n t e s a q u e l l a s 

v a r i a b l e s p r e d i c t i v a s d e b u e n a o m a l a 

r e s p u e s t a a la m e d i c a c i ó n , as í c o m o de la 

e v o l u c i ó n y p r o n ó s t i c o . 

6. Conc lus iones 

D e los r e s u l t a d o s e x p u e s t o s , p u e d e n 

e x t r a e r s e las s i g u i e n t e s c o n c l u s i o n e s : 

6 . 1 . L a s m a n i f e s t a c i o n e s c l í n i c a s re fe ­

r idas p o r los p a c i e n t e s no s o n p a r á m e t r o s 

f i a b l e s p a r a c o n t r o l a r la r e s p u e s t a t e r a ­

p é u t i c a y la m e j o r í a de l v a s o e s p a s m o . 

6.2 . La a d m i n i s t r a c i ó n d e f e l o d i p i n o h a 

d e m o s t r a d o s u e f i c a c i a en la m e j o r í a d e 

los s í n t o m a s , c o n s u a c c i ó n a n i ve l v a s c u ­

lar p e r i f é r i c o , m e d i a n t e el a u m e n t o s i g n i f i ­

c a t i v o de l í nd i ce d e p r e s i ó n d ig i t a l . 

6 .3 . La e f i c a c i a de l f e l o d i p i n o e n e s t o s 

p a c i e n t e s e s d o s i s - d e p e n d i e n t e , y l o s 

e f e c t o s t e r a p é u t i c o s s e c o n s i g u e n c o n 

d o s i s de 5 -10 m g al d í a . 

6.4 . No se ha o b s e r v a d o n i n g u n a a s o ­

c i a c i ó n en t re las c a r a c t e r í s t i c a s c l í n i c a s e 

i n m u n o l ó g i c a s de los p a c i e n t e s de la se r i e , 

c o n el p a t r ó n de r e s p u e s t a al t r a t a m i e n t o 

c o n f e l o d i p i n o . 

6.5 . La t o l e r a n c i a de l f á r m a c o e s b u e ­

na , c o n e f e c t o s a d v e r s o s e n el 3 5 % de los 

c a s o s , p e r o en la m a y o r í a de las v e c e s 

a u t o l i m i t a d o s e n el t i e m p o , y t o d o s e l l o s 

d e i n t e n s i d a d l eve . 
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