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Introduccion

El fendmeno de Raynaud se define
como la aparicién de una isquemia aguda
y reversible a nivel periférico tras la expo-
sicién al frio, y que deforma preferente
afecta a la arteria digital de los dedos de
las manos. De forma caracteristica estos
pacientes presentan, tras la exposicién al
frio, una primera fase de intensa palidez,
para posteriormente cambiar con la recu-
peracion del flujo arterial a una segunda
fase de cianosis y finalmente a una fase
de eritema. Si bien estas son las 3 fases
clasicamente descritas, es mas habitual
observar Unicamente 2 fases, una primera
de palidez y una segunda de cianosis o
eritema (1-2).

En ocasiones, la intensidad del vasoes-
pasmo condiciona que junto al cambio de

* Premio Damian Carb6 1997 del Colegio Ofi-
cial de Médicos de Baleares .
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color, el paciente ademas refiera diseste-
sias, entumecimiento y verdadero dolor de
isquemia en los dedos de las manos. En
aquellos casos de mayor intensidad y
cronicidad, se puede llegar a desarrollar
ulceraciones digitales y amputaciones
isquemicas. Los dedos de las manos
suelen estar siempre afectos, los dedos
de los pies en menor grado, y mas rara-
mente otras areas como la nariz o los
pabellones auriculares (3-6).

Si bien alrededor del 20 % de la pobla-
cion puede referir algun tipo de intoleran-
cia al frio, el Fenémeno de Raynaud pro-
piamente dicho afecta aproximadamente
al 5% de la poblacion general. En la etipo-
patogenia de este fendmeno pueden inter-
venir diferentes factores, segun exista o
no una enfermedad de base asociada, pero
en todos los casos hallamos un denomi-
nador comun que es la presencia, en
mayor o menor grado, de un vasoespas-
mo.

Aproximadamente en la mitad de los
pacientes con Fenémeno de Raynaud no
se halla una causa especifica, y se deno-
mina primario o idiopatico, o también
“enfermedad de Raynaud”. En la otra
mitad, existe una larga lista de procesos
asociados que incluye la patologia del
desfiladero toracico, las enfermedades del
colageno, vasculitis, discrasias sangui-
neas, quimioterapia ingesta de farmacos
betabloqueantes y derivados ergéticos,
determinadas profesiones, y la patologia
vascular ateromatosa, como entidades
mas destacadas. En estos casos habla-
mos de Fendmeno de Raynaud asociado
o secundario, o también “Sindrome de
Raynaud”.

El diagnostico del Fenémeno Raynaud
es fundamentalmente clinico. El uso del
laboratorio se limita a definir subgrupos
clinicos, una vez realizado el diagnéstico
de Fenomeno de Raynaud. Las explora-
ciones a nivel del arbol vascular, incluyen
la exploracién de los pulsos, las manio-
bras para detectar patologia del desfilade-
rq toracico, el estudio del flujo vascular



periférico mediante la realizacion de una
fotopletismografia digital, y la medicion
del indice de presion digital (7-9).

Desde que se identifico esta patologia
vascular han sido numerosos los esfuer-
zos realizados, principalmente en el area
terapéutica. El tratamiento del Fenémeno
de Raynaud es complicado y generalmen-
te poco agradecido. Los farmacos vasodi-
latadores, los inhibidores de la activacién
de las plaquetas, los bloqueadores de los
canales del calcio, antagonistas de la
serotonina, asi como la perfusion de pros-
taglandinas, pueden mejorar en algunos
casos las manifestaciones clinicas del
trastorno vascular.

De todos los farmacos contrastados en
diferentes ensayos, los antagonistas del
calcio nifedipino (10-12), nicardipino(13) y
diltiazem(14), son los principios activos
que han tenido mayor uso en esta patolo-
gia, especialmente en pacientes con Feno-
meno de Raynaud leve-moderado, sobre
todo si tenemos en consideracién los
efectos colaterales del resto de las tera-
pias. Los ensayos terapéuticos con otros
medicamentos, como las perfusiones de
prostaciclina o de prostaglandinas, estan
dirigidos hacia aquellos casos graves, con
complicaciones vasculares isquémicas.
Excepcionalmente se han indicado simpa-
tectomias y ablacion del ganglio estrella-
do, con resultados poco satisfactorios.

Recientemente, la nueva generacién de
antagonistas del calcio de liberacion pro-
longada, con una accion mas selectiva
sobre el arbol vascular periférico, ha
demostrado resultados esperanzadores en
esta patologia, con una menor aparicién
de efectos adversos. En este sentido,
Civita y cols. (15) han observado en un
ensayo a doble ciego en comparacion con
un placebo, una respuesta significativa del
antagonista del calcio de liberaciéon pro-
longada amlodipino, en un grupo de 20
pacientes con Fenédmeno de Raynaud. No
obstante, es necesaria la realizaciéon de
nuevos ensayos clinicos en series con un
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numero de pacientes que permitan extra-
polar los resultados obtenidos.

Objetivos

En base a lo anteriormente comentado,
se ha disehado el presente trabajo, con
los siguientes objetivos:

Estudiar la eficacia del antagonista
del calcio de liberacién prolongada fe-
lodipino, en el tratamiento del Fenéme-
no de Raynaud.

Determinar la dosis del principio
activo mas efectiva.

Analizar el patrén de respuesta vas-
cular de estos pacientes, en los dife-
rentes subgrupos clinicos e inmunolé-
gicos.

Pacientes y método

3.1 Descripcion del estudio

Se ha realizado un ensayo clinico pros-
pectivo, durante un periodo de 4 meses
comprendido desde febrero hasta mayo de
1996, en un grupo de pacientes con Fené-
meno de Raynaud, para determinar la
utilidad terapéutica del antagonista del
calcio de liberacién prolongada, felodipi-
no.

3.1.1 Criterios de inclusién

-Fenomeno de Raynaud primario o
asociado a enfermedades del Colageno.

-Posibilidad de control y seguimiento
por parte del equipo investigador.

-Posibilidad de realizar la Fase de Pre-
inclusion (ver apartado 3.6.4).

3.1.2. Criterios de Exclusién

-Fendémeno de Raynaud profesional, o
asociado a otras etiologias distintas de las
enfermedades del colageno.

‘No poder seguir el control y seguimien-
to adecuados (fases del ensayo).

:No poder realizar la fase de Preinclu-
sion.



‘No aceptacion del Protocolo por parte
del paciente.

-Embarazo o Lactancia.

-Enfermedad cardiovascular ateromato-
sa.

3.2. Pacientes con Fendmeno de
Raynaud

Se han incluido en el estudio 40 pa-
cientes afectos de Fenomeno de Raynaud,
diagnosticados mediante los criterios cli-
nicos que se exponen mas adelante. Los
pacientes provenian de centros Hospitala-
rios, y de Centros de Atencion Primaria de
la Isla de Mallorca.

3.3. Grupo Control

El grupo Control la constituian 15 vo-
luntarios sanos, a los que previamente se
habia realizado una anamnesis y explora-
cion fisica dirigidas a descartar la presen-
cia de los principales factores de riesgo
cardiovascular: tabaquismo, diabetes,
hipertensién arterial y dislipemia.

Asimismo, ninguno de ellos presentaba
antecedentes de enfermedad cardiovascu-
lar conocida, ni seguia ningun tratamiento
médico.

3.4. Criterios Diagnosticos de
Fenomeno de Raynaud

El diagnéstico de Fenémeno de Ray-
naud se realiz6 en base a los siguientes
criterios:

-Diagndstico de CERTEZA:

-Cambio de color 3 fases (palidez-eri-
tema-cianosis ), tras la exposicion al frio.

-Cambio de color 2 fases (palidez-eri-
tema o cianosis), tras la exposicion al frio.

-Diagndstico de SOSPECHA:

-Cambio de color 1 fase (palidez) tras
la exposicion al frio, junto a la presencia
de parestesias y/o entumecimiento de los
dedos de las manos. La existencia de un
indice de Presién Digital patolégico confir-
ma el diagnostico en estos casos.
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3.5. Medicién del Indice de Presidn
Digital (IPD)

Se ha realizado el estudio del flujo
vascular periférico mediante medicion del
Indice de Presién Digital (IPD). Para ello
se ha determinado la presién arterial (PA)
en la arteria humeral del brazo correspon-
diente, y seguidamente se determina la
PA a nivel digital mediante manguitos de
presién adaptados, a nivel de los dedos
2°,3% 4° de cada mano en estado basal,
y postest de exposicion al frio. El test
consiste en sumergir ambas manos en
agua fria, a 4°-6°C, durante 5 minutos. Este
test se denomina también test de provoca-
cion del vasoespasmo, ya que éste es el
efecto buscado, simulando lo que ocurre
en realidad.

Para célculo del IPD, se realiza el
cociente entre la PA digital obtenida y la
PA humeral correspondiente. Asi se obtie-
ne un IPD para cada dedo, que oscilara
entre un valor minimo de 0, y maximo de
1. Este calculo se realiza en estado basal,
y se repite tras el test de exposicion al
frio.

3.6. Administracion del tratamiento.
3.6.1. Proceso de Aleatorizacion
Se ha utilizado para el tratamiento una
asignacion aleatoria estratificada.
3.6.2. Tipo de Control y Diseno

El control utilizado corresponde a un
placebo. El tipo de disefio corresponde al
de un ensayo clinico.

Controlado con grupos paralelos.
3.6.3. Enmascaramiento

El tipo de enmascaramiento es el de
doble ciego.

3.6.4. Perinclusiéon o Lavado

Para evitar interferencias con otros
medicamentos y conocer el estado basal
del paciente, éstos no han recibido ningun
tratamiento que pudiera alterar el estudio
durante las 4 semanas previas.



Valoracion de la Respuesta al Trata-
miento.

Se ha valorado como respuesta al tra-
tamiento cualquiera de las dos situacio-
nes:

A) La mejoria de las manifestaciones
clinicas, como menor numero de episo-
dios/dia y menor duracion de los mismos
(en minutos).

B) El aumento del IPD post exposicion
al frio durante el ensayo clinico, respecto
a la determinacién previa al inicio del
ensayo. Este aumento debera ser supe-
rior a 3 veces la desviacién standar (DS)
observada en el grupo de control sano.

3.8.Desarrollo y Fases del Ensayo

Tras la inclusion de los pacientes, y la
fase de preinclusién o lavado, se inicio el
ensayo clinico que constaba de tres fa-
ses: .

-Fase 0: Recogida general de datos,
exploracion fisica y extraccion de mues-
tras para laboratorio de bioquimica y de
inmunologia. Se realiza a cada paciente
un estudio mediante pletismografia con
medicion del IPD basal y post-test de pro-
vocacién al frio. Posteriormente se inicia
la medicaciéon a dosis de 5 mg al dia,
(felodipino o placebo) de forma ramdomi-
zada a doble ciego.

.Fase 1: Tras 5 semanas de medica-
cion , se realiza un control clinico con
nueva recogida de datos, y nuevo estudio
mediante pletismografia con medicién del
IPD basal y post test de provocacion al
frio. Posteriormente se aumenta la medi-
cacion, a dosis de 10 mg al dia.

.Fase 2: Tras otras 5 semanas de
medicacion, se realiza un nuevo control
clinico con nueva recogida de datos, vy
nuevo estudio mediante pletismografia con
medicién del IPD basal y post test de
provocacion al frio. Posteriormente se da
por finalizado el ensayo.

3.9.Criterios de Retirada

Se considerd la retirada del paciente
del Ensayo ante la presencia de cualquie-
ra de las siguientes circunstancias:

-Solicitud por parte del paciente

-Desarrollo de efectos adversos que asi
lo requieran.

-Incumplimiento de las Fases del Ensa-
yo.

Recogida de Datos:

La recogida de las variables clinicas y
de laboratorio establecidas para este
ensayo clinico se han registrado en un
Cuaderno de Datos disefado para este fin

Variables Clinicas

Variables Bioquimicas

Variables inmunoldgicas

Antecedentes (Codificados)
Exploracion (Codificada)
Factor Riesgo Vascular
Raynaud 12 o 2°
Enfermedad Asociada
Farmacos Asociados
Tiempo Evol. Raynaud

N¢ Episodios al dia
Duracion episodios

Efecto Adverso(codificados)

VSG

Fibrinégeno
Hemograma
Coagulacién
Glicemia
Creatinina
Colesterol
Triglicéridos
Fosfatasa Alcalina
Gamma-GT
Proteinas totales
Proteinograma

AAN

Anti-DNA
Complemento
Factor Reumatoide
Crioglobulinas
Anti-Ro

Anti-La
Anti-RNP
Anti-Sm
Anti-Scl 70
Anticentrometro
Antifosfolipidos

VSG: Velocidad de sedimentacion globular; AAN Anticuerpos Antinucleares.
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3.11 Analisis Estadistico

Se ha realizado un analisis estadistico
descriptivo mediante el calculo de la Media
y de la Desviacion tipica. Para el analisis
de las variables cualitativas se ha utiliza-
do el Test exacto de Fisher . Para el
analisis de la variables cuantitativas se ha
utilizado el Test no paramétrico de la U de
Mann-Whitney. Para el calculo de las
correlaciones se ha utilizado el coeficiente
de correlacion de Spearman. Para el
analisis de diferentes proporciones se ha
utilizado el Test de comparacién de fre-
cuencias.

4. Resultados

4.1 Caracteristicas Generales de la
Serie

La serie general estaba constituida por
40 pacientes, 33 (82'2%) mujeres y 7
(17°5%) varones (ratio 4'7/1), todos ellos
diagnosticados de Fendmeno de Raynaud,
con una media de edad de 43'95+- 13’14
anos, (limites 21-72 anos).

El tiempo medio de evolucion de la
clinica de Raynaud al inicio del estudio
era de 7’8 +- 7’57 anos (limites 0'3-30
anos).

En 21 (52'5%) casos se trataba de un
Fenémeno de Raynaud primario, y en los
19 (47'5) restantes de un Raynaud asocia-
do a una enfermedad del tejido conectivo.
Las enfermedades del tejido conectivo

asociadas en este grupo fueron: 8 (42'2%)
esclerosis sistémicas, 7 (36'8) lupus erite-
matosos sistémicos, 2 (10'5%) artritis
reumatoideas y 2 (10’5%) sindromes de
solapamiento.

Del total de pacientes, 23 (57'5%) refe-
rian los sintomas clinicos del Fenémeno
de Raynaud unicamente en los meses de
invierno, mientras que los 17 (42'5%)
restantes desarrollaban la clinica durante
todo el aho, aunque con mayor intensidad
durante el invierno.

Todos los datos anteriormente comen-
tados de exponen en la Tabla I.

4.2.Grupo Control

El grupo control estaba constituido por
15 voluntarios sanos, 10 (66'6%) mujeres
y 5 (33’3%) varones (ratio 2/1). La media
de edad fue de 32’11+-10'2 afnos, con
limites entre 28 y 38 anos. Ninguno de los
controles presentaba antecedentes de
enfermedad cardiovascular, ningun habito
o factor de riesgo conocido (tabaco, hiper-
tension, diabetes, dislipemia ), ni seguia
ningun tratamiento médico.

4.3.Caracteristicas Generales. Grupos
Placebo y Felodipino

Se procedié a randomizar a los pacien-
tes de forma aleatoria y estratificada, para
la administraciéon a doble ciego de felodi-
pino versus placebo. Una vez finalizado el
ensayo, se procedié a la comparacién de

N¢ Pacientes
Mujeres/Varones
Media Edad
Evolucién Raynaud
Raynaud primario
Raynaud asociado

40

33 (82'5%) / 7 (17°'5%)
43'95+-13'14 anos
7'80+-7'57 anos
21 (52'5%)

19 (47'5%)

Esclerodermia 8 (42'2%)
Lupus Eritematoso 7 (36'8%)
Artritis Reumatoidea 2 (10'5%)
Sindrome Solapamiento 2 (10'5%) Tabla |. Caracteristicas gene-

rales de la serie
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los resultados obtenidos para cada grupo.
Las caracteristicas generales de ambos
grupos, placebo y felodipino, se muestran
en la Tabla Il.

Ambos grupos estaban constituidos por
20 individuos, con ratios mujer /varon y
media de edad similares. Asimismo, los
factores de riesgo vasculares (tabaco,
hipertensién arterial y dislipemia), se pre-
sentaron con prevalencias similares en
ambos grupos. Las caracteristicas del
Fendmeno de Raynaud referentes al tiem-
po medio de evolucién y asociacion a
enfermedades del colageno, no presenta-
ron diferencias significativas entre ambos
grupos.

En la tabla Il se especifican de forma
mas detallada las principales caracteristi-
cas del Fenomeno de Raynaud en los dos
grupos.

Las enfermedades del colageno aso-
ciadas al Fenomeno de Raynaud observa-

das con mayor frecuencia, fueron la escle-
rodermia vy el lupus eritematoso sistémi-
co. Durante el ensayo clinico, la presencia
de criterios de actividad, clinica y/o inmu-
noldgica, en estas entidades se observo
con una frecuencia similar en ambos gru-
pos (tabla Il).

Al analizar el tratamiento que los indivi-
duos de la serie recibieron de forma con-
comitante durante el ensayo, se obtienen
los siguientes resultados. En 13 (32'5%)
casos no se administré ningun tratamien-
to, a parte del ensayo clinico. El resto de
los pacientes, 27 (67'5%) recibian medi-
cacién prescrita para diferentes patologias,
en su mayor parte, en relacion a las enfer-
medades del colageno ya comentadas,
asociadas al Fenémeno de Raynaud. Asi,
de los 27 individuos con medicacion aso-
ciada, 16 (59'2%) seguian tratamiento con
prednisona e inmunodepresores (ciclofos-
famida o azatioprina), solos o en combina-

cion.

Placebo Felodipino
Pacientes 20 20
Mujeres/Varones 17 (85%)/3 (15%) 16 (80%)/4 (20%)
Media de Edad (anos) 42’'70+-14'61 45'20+-11'75
Factores de Riesgo Vascular 8 (40%) 10 (50%)
Tabaco 6 (30%) 7 (35%)
Hipertension 1 (5%) 3 (15%)
Dislipemia 1 (5%) 2 (10%)

Tabla Il. Caracteristicas generales del grupo de pacientes con placebo y con felodipino.

Placebo Felodipino

(n=20) (n=20)
Evolucion Raynaud (anos) 8'0+-7'27 7'68+-8'04
Clinica en Invierno 13(65%) 10(50%)
Cinica todo el ano 7 (35%) 10(50%)
Raynaud primario 10(50%) 11 (55%)
Raynaud Asociado 10 (50%) 9 (45%)
Esclerodermia 3 (30%) 5 (65'5%)
Lupus Eritematoso 5 (50%) 2 (22'2%)
Artritis reumatoidea 2 (20%) -
Sindrome de Overlap - 2 (22'2%)
Enferm. Del Colageno Activa 30% 33'3%

Tabla Ill. Caracteristicas clinicas del Fendmeno de Raynaud en ambos grupos, placebo y

felodipino.



En la Tabla IV se relaciona la medica-
cion asociada durante el ensayo clinico,
para cada uno de los dos grupos, placebo
y felodipino.

No se observaron diferencias significa-
tivas respecto a la medicacién asociada
en ambos grupos.

4.4. Seguimiento del Ensayo Clinico

Del total de los 40 pacientes incluidos
en este estudio, 38 finalizaron todas las
fases previstas, lo que significa un segui-
miento del 95%. Dos pacientes fueron
retirados en la Ultima fase, ante la sospe-
cha de efecto adverso en un caso (poste-
riormente no confirmado), y por causas no
relacionadas con el propio estudio en el
otro.

4.5. Respuestas obtenidas en los
Grupos Placebo y Felodipino

Al analizar la respuesta obtenida en
ambos grupos, placebo y felodipino, se ha
diferenciado entre la mejoria observada en
las manifestaciones clinicas (numero de
episodios y tiempo de duracion ) variables
todas ellas muy sugestivas a pesar de
poderse cuantificar, y entre la mejoria
observada en la exploracion vascular,
concretamente en el Indice de Presion
Digital, que refleja el grado de perfusion
distal. Esta variable es totalmente objetiva
e independiente de la interpretacion del
paciente.

En la Tabla V se exponen los resulta-
dos generales.

Tratamiento Placebo felodipino
(n=20) (n=20)
Sin tratamiento 5 (25%) 8 (40%)
Prednisona Monoterapia 2 (10%) 3 (15%)
Prednisona + Inmunodepresores 5 (25%) 4 (20%)
Inmunodepresores Monoterapia 1 (5%) 1(5 %)
Antiagregantes 8 (10%) -
AINEs 1 (5%) 1 (5%)
Cloroquina 1 (5%) -
Antiacidos 1(5%) 1 (5 %)
Hipolipemiantes 1 (5%) 1 (5%)
Anticoncepcion oral 1 (5%) 1 (5%)
Hormonas Tiroideas 1 (5%) 1 (5%)

Tabla IV. Medicacion asociada durante el desarrollo del ensayo clinico, en cada uno de

los grupos, placebo y felodipino.

Respuesta al tratamiento Placebo Felodipino p
(n=20) (n=20)

Ninguna respuesta 6(30%) 3 (15%) n.s.

Respuesta favorable 14 (70%) 17 (85%) n.s

Manifestaciones Clinicas 11 (55%) 15 (75%) n.s

Pletismografia (IPD) 4 (20%) 12 (60%) <0.01

IPD: Indice de Presién Digital; n.s.: no significativo

Tabla V. Frecuencia de respuesta clinica y pletismografica observada para cada grupo,
placebo y felodipino.
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Al valorar la respuesta favorable gene-
ral, es decir evidencia de mejoria clinica
y/o pletismografica, se obtienen frecuen-
cias similares en ambos grupos (70% y
85%). Sin embargo, al diferenciar entre
ambos tipos de respuesta, es decir, mejo-
ria en las manifestaciones clinicas, y
mejoria en el IPD, se obtienen diferencias
significativas.

4.6 Mejoria de las Manifestaciones
Clinicas

La prevalencia de mejoria en las mani-
festaciones clinicas, aunque mayor en le
grupo de felodipino (55 y 75%), no alcan-
za la diferencia significativa. Esta mejoria
viene definida por la referencia por parte
del paciente, de mejora en cualquiera de
los parametros valorados, como el nume-
ro de episodios al dia y la duracién de los
mismos. Son variables referidas por el
propio paciente, y aunque algunas sean
cuantitativas, no se pueden medir directa-
mente por el facultativo.

En las figuras 1y2 se muestra la evolu-
cion paralela de las variables clinicas
durante el ensayo, para cada uno de los
dos grupos.

4.7 Mejoria en el Indice de Presiéon
Digital (IPD)

Al valorar la respuesta mediante la
determinacion de los indices de presiones
digitales, se observa una respuesta signi-
ficativamente mayor en el grupo con felo-
dipino. Las figuras 3y4 muestran los IPD
en condiciones basales y post-test de
exposicion al frio obtenidos en el grupo
control de personas sanas, y en la serie
general de pacientes con Fenémeno de
Raynaud. En ambas situaciones, basal y
post-test, se obtienen diferencias signifi-
cativas entre el grupo control y el grupo
de pacientes con Raynaud.

Cuando comparamos las frecuen-
cias de mejoria observada en los IPD post-
test durante el desarrollo del ensayo clini-
co en ambos grupos, placebo y felodipino,
se obtiene una mejoria en el grupo de
felodipino significativamente mayor (60%),
respecto al grupo placebo (20%) (p<0.01)
(tabla V). La figura 5 muestra la grafica
correspondiente a la evolucion de los
indices de presion digital post-test en
ambos grupos.

En la tabla VI se muestran los valores
medios de IPD post-test en cada fase del
ensayo, para cada grupo de pacientes.

CIPlacebo
CIFelodipino

N° Episodios/dia

5 T

1 77
0

Fase 0
(Omg)

Fase 2
(10mg)

Fase 1
(5mg)

L

Duracion (minutos) [CPlacebo
Felodipino
30
25 Cl\
’\
20
15
10
o | L
L
0 7
Fase 0 Fase 1 Fase 2
(Omg) (5mg) (10mg)

Figura 1. Evolucion del numero de episodios
diarios de Fendmeno de Raynaud en relacion
con las fases del ensayo clinico.
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Figura 2. Evolucién de la duracién media de los
episodios diarios de Fenémeno de Raynaud en
relacion con las fases del ensayo clinico.



Fase Placebo Felodipino p
(n=20) (n=20)

Inicio (Omg) 0'8+-0'27 0'22+-0'26 n.s.

1%¢fase (5 mg) 0'29+-0'34 0'33+-0'30 n.s.

2%fase (10 mg) 0'22+-0'27 0'45+-0'35 0.03

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

IPD

1 0.93 40,06 *\‘
T 0,88 +0,07
0.8 -
08 | p<0.001
. | |
0,93+0,06 0,88+0,07 |
; 06| 061:028 & p<0.0001 @ CONTROL |
06 —RAYNAUD
04 | [ 04
0,25+0,26 \
0,2 02 i
| |
0— —_— — 0 —
Basal Post-Test I Basal Post-Test

Figura 3. Valores del Indice de Presion Digital  Figura 4. Valores medios del Indice de Presicn
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Figura 5. Evolucion de los Indices de Presion Digital(IPD) postest de exposicién en frio,
en los pacientes con Fendmeno de Raynaud que recibieron Felodipino, y en los que
recibieron placebo, en cada Fase de ensayo clinico.



Los valores medios de IPD aumentan
en el grupo felodipino, y alcanzan la mayor
diferencia en la 2%fase, con dosis de 10
mg (=0.03) (tabla VI)-. Esta diferencia es
estadisticamente significativa, a pesar de
incluir a los 8 pacientes que no presenta-
ron respuesta en sus IPD, y representa la
respuesta global en este grupo. Si exclui-
mos los 8 casos sin respuesta, y analiza-
mos los IPD medios de los 12 pacientes
de este grupo con respuesta favorable,
obtenemos unos IPD de 0'41+-0'26 y de
0'71+-0’14 en las fases 12 (56 mg) y 23(10
mg) respectivamente (p<0.001). Estos
valores representan la magnitud real de la
respuesta al felodipino.

En la figura 6 se representan de forma
grafica los valores medios de IPD para el
grupo placebo, el grupo felodipino, y el
subgrupo de 12 pacientes del grupo felo-
dipino con respuesta positiva.

4.8 Respuesta dosis-dependiente

De los 12 pacientes del grupo felodipi-
no que presentaron una respuesta favora-
ble en el indice de presion digital, en 6

IPD medio Postest

1

(50%) casos esta respuesta se presento
con la dosis de 5 mg (fase 1). En los 6
(50%) casos restantes, la mejoria apare-
ci6 al aumentar la dosis a 10 mg diarios
(fase 2). Ademas, los 6 pacientes que
presentaron respuesta con la dosis de 5
mg, todos mejoraron los indices de pre-
sion al aumentar la dosis a 10 mg. La
figura 7 muestra esta respuesta dosis-
dependiente.

Al analizar la correlacion entre el IPD
post-test y la dosis administrada (Omg, 5
mg, 10mg), se obtiene una correlacion
positiva en el grupo felodipino (r=0'56)
(p<0.001). No se ha hallado ninguna co-
rrelacion en el grupo que recibié el place-
bo (r=-0.08) (p:ns).

4.9. Subgrupos Clinico-Inmunolégicos
y Respuesta Terapéutica

Se ha estudiado la posible relacién de
los subgrupos clinicos e inmunoldgicos de
la serie, con los diferentes patrones de
respuesta al tratamiento, definida ésta a
través de la mejoria en el IPD post-test de
exposicion al frio. Las variables clinicas

4 Respuesta Felodipino
- Felodipino

08 ' Placebo

06

04

0,28+0.27

02
0,22+0,26

Fase 0
(0Omg)

Fase 1

(5mg)

Fase 2
(10mg)

Figura 6. Evolucion de los indices de Presion Digital (IPD) medios postest de exposicion
al frio, en los pacientes con fendmeno 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 clinico
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analizadas son la edad, el sexo, el tiempo
de evoluciéon del fenomeno Raynaud, el
tipo de Raynaud (1° o 2°9), el tratamiento
asociado, y la actividad de la enfermedad
base. Las variables inmunolégicas anali-
zadas, en aquellos casos de fenémeno de
Raynaud asociado, son los anticuerpos
antinucleares (AAN), el complemento, el
factor reumatoide, las crioglobulinas, los
anticuerpos anti-Ro, anti-La, antiRNP, anti
Sm, anti Scl70, anticentrémero, y los anti-
cuerpos antifosfolipido.

En el grupo de pacientes que recibie-
ron tratamiento con placebo, Unicamente
4 casos presentaron mejoria en el IPD

post-test, mientras que el resto no presen-
té ninguna respuesta. En este caso, el
pequeno numero de individuos con res-
puesta positiva no hace posible sacar
conclusiones de la comparacién estadisti-
ca con el resto del grupo.

En el grupo de pacientes que recibie-
ron tratamiento con felodipino, se obtiene
una respuesta positiva en 12 casos, vy
ausencia de respuesta en los 8 restantes.
Se han analizado las caracteristicas clini-
cas e inmunolégicas en cada grupo, cuyos
resultados se exponen en las tablas VIl y
VIII.

Variables Felodipino Felodipino p
Respuesta + Respuesta -

Edad (anos) 45'50+- 14’48 44'75+-6'67 n.s.

Sexo (M/V) 9/3 71 n.s.

Raynaud 1° 50% 62'5% n.s.

Raynaud 2° 50% 37'5% n.s.

Tiempo Evol. Raynaud (anos) 6'75+-6'14 9'08+-10'6 n.s.

Tratamiento Asociado 58'3% 62'5% n.s.

Actividad Enf. De Base 33'3% -

M/V: mujer/varén; n.s.: no significativo

Tabla VII. Prevalencia de las variables clinicas en el subgrupo de pacientes tratados con
felodipino y con respuesta positiva, y en aquellos con respuesta negativa.

Variables Felodipino Felodipino p
Respuesta + Respuesta -

AAN 83% 75% n.s.
Hipocomplementemia - -

Reumatoide - -

Crioglobulinas - -

Anti-Ro 33'3% 33'3% n.s.
Anti-La 16'6% - n.s.
Anti-RNP 33'3% 33'3% n.s.
Anti-Sm - -

Anti-Scl70 16’6& - n.s.
Anticentrémero 16’6 % 33'3% n.s.

AAN: anticuerpos antinucleares.

Tabla VIlI. Prevalencia de las variables inmunoldgicas en el subgrupo de pacientes con
Fenomeno de Raynaud secundario, tratados con felodipino y con respuesta positiva, y en
aquellos con respuesta negativa.



No se han observado diferencias esta-
disticas significativas entre las prevalen-
cias obtenidas para las variables clinicas
e inmunoldgicas, entre los subgrupos de
pacientes que recibieron tratamiento con
feiodipino, con respuesta positiva y con
respuesta negativa.

4.10 Influencia de la Temperatura
Ambiente

Para evitar un error en la interpretacion
de los resultados, se han determinado las

temperaturas maxima, minima y media, de
todos los dias durante el desarrollo del
ensayo clinico, y se ha estudiado la posi-
ble correlacion entre las diferentes tempe-
raturas observadas durante el estudio, y
los parametros clinicos y pletismograficos
estudiados.

En la tabla IX se muestran los indices
de correlacion obtenidos entre las varia-
bles estudiadas y la temperatura ambien-
te, en cada uno de los grupos, placebo y
felodipino.

Variables Placebo Felodipino

r p r p
Ne Episodios/Temperatura -0’18 n.s. -43 <0.001
Duracién/Temperatura -0’18 n.s. -0’43 <0.001
IPD pre-test/Temperatura 0’03 n.s 0’25 n.s.
IPD post-test/Temperatura -0’18 n.s 0'36 <0.01

r: Coeficiente de correlacion; n.s.: no significativo.

Tabla IX. Correlacion entre las variables clinicas, los IPD post-test y la temperatura am-

biente en cada grupo, placebo y felodipino.

IPD medio postest
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Figura 7. Patrén de respuesta dosis-dependiente del Indice de Presidn Digital (IPD) posttest
de exposicion al frio, en el subgrupo que recibié tratamiento con felodipino y presenté
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 (6mg), pero con

respuesta en fase 2 (10mg)



En el grupo placebo no se ha obtenido
ninguna correlaciéon entre las variables
clinicas (numero de episodios/dia, dura-
cion de los episodios), y los valores
medios de temperatura ambiente tomada
durante el estudio. Tampoco se ha halla-
do ninguna correlacion entre el IPD basal,
y post-test de exposiciéon al frio, y los
valores medios de temperatura ambiente.

Al analizar el grupo de pacientes que
recibieron felodipino, se obtienen correla-
ciones entre las variables clinicas y la
temperatura, con signo negativo (a mayor
temperatura menos episodios y menor
duracién). También se obtiene una corre-

lacion entre la temperatura y el IPD post-
test (éste aumenta al aumentar la tempe-
ratura).

En las figuras 8 y 9 se muestran las
graficas de puntos y rectas de regresion,
obtenidas para los IPD post-test de expo-
sicion al frio, y la temperatura ambiente,
para cada uno de ambos grupos, placebo
y felodipino.

Se han comparado ademas en cada
grupo, placebo y felodipino, la temperatu-
ra ambiental media global, y durante cada
fase del estudio, sin que se hayan obser-
vado diferencias. Estos resultados se
exponen en la tabla X.

Fase Placebo Felodipino p
Temperatura Media Global 14'41°+2'75° 14’10+2'95° n.s.
Inicio (0 mg) 11'50°+2°28° 11'17°£2'69° n.s.
12 fase (5 mg) 15°70°+1'15° 14'90°+0'87° n.s.
2% fase (10 mg) 16’13%+£1'79° 16'31°£2°'04¢ n.s.

Tabla X. Temperaturas (°C) medias observadas en cada fase del ensayo clinico, para cada
grupo, placebo y felodipino.
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Figura 9. Correlacion entre la Temperatura
Media Ambiental y el Indice de Presidn Digital
(IPD) postest de provocacidn al frio en el grupo
que recibio tratamiento con Felidipino.

Figura 8. Correlacién entre la Temperatura
Media Ambiental y el Indice de Presién Digital
(IPD) postest de provocacién al frio en el grupo
que recibio placebo.
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Estos resultados excluyen la hipétesis
de que la mejoria clinica y del IPD pudiera
ser debido al aumento de la temperatura,
ya que en ausencia de la variable felodipi-
no (grupo placebo), no se obtiene ninguna
correlacion.

4.11 Efectos Adversos de la
medicacion

Se han recogido los efectos adversos
comunicados de forma espontanea por los
pacientes, o en la anamnesis dirigida
realizada en cada control.

Un total de 7 (35%) casos del grupo *

felodipino, y 1 (5%) caso del grupo place-
bo refirieron uno o méas efectos adversos.
El efecto adverso presentado con mayor
frecuencia fue el “eritema facial o flushing”.

En las tablas XI y Xll se relacionan los
efectos presentados, y la relacion con la
dosis de felodipino. ’

Con excepcién de 2 casos (10% de la
serie, y 28'5% del total de efectos adver-
s0s) cuyos sintomas se presentaron du-
rante las 2 fases del estudio (5 mg y 10
mg), en el resto de los 5 casos (25% de la
serie, y 71'56% del total de efectos adver-
sos) la clinica referida se autolimitd en el
tiempo, durante las primeras 2 semanas
de iniciar el tratamiento. En todos los
casos, la intensidad de los sintomas fue
leve, y no condiciond ninguna actitud
especial por parte de los investigadores.

En la figura 10 se representan de for-
ma grafica los resultados comentados en
este apartado.

Efecto adverso Placebo felodipino
(n=20) (n=20)
Total Casos 1 (56%) 7 (35%)
Flushing-Eritema facial 1 (5%) 4 (20%)
Palpitaciones - 2 (10%)
Cefalea Pulsatil - 2 (10%)

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

Paciente Felodipino Felodipino
(5 mg) (10 mg)
Caso 1 Flushing/Eritema facial -
Caso 2 Flushing/Eritema facial Flushing/Eritema facial
Caso 3 Flushing/Eritema facial Flushing/Eritema facial
+ +

Palpitaciones Palpitaciones
Caso 4 - Flushing/Eritema facial
Caso 5 - Palpitaciones
Caso 6 Cefalea Pulsatil -
Caso 7 Cefalea Pulsatil -

Tabla XlI. Efectos adversos observados en el grupo felodipino y su relacion con la dosis

administrada.
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5. Discusion

Los antagonistas del calcio, han sido
los farmacos mas empleados en el trata-
miento del Fenémeno de Raynaud (16-20).
No obstante, su principal obstaculo ha sido
el desarrollo de efectos adversos al no
poseer una accion selectiva en el arbol
vascular. Los nuevos calcioantagonistas
de liberacion prolongada representan,
respecto al resto de terapias propuestas
en la literatura, una alternativa de facil
manejo, con una accién vascular periféri-
ca mas selectiva y una menor prevalencia
de efectos colaterales (15).

En relacion al principio activo felodipi-
no, seleccionado para este ensayo clini-
co, existen pocos trabajos en la literatura
en relacion a su utilidad en el Fenémeno
de Raynaud, con muestras de pacientes
pequenas, y algunos de ellos con resulta-
dos discordantes (21-23). En los trabajos
realizados con otros principios activos, se
incluian en unos casos pacientes con
Fendmeno de Raynaud idiopatico, y en

Grupo PLACEBO

i E.Adversos
5,0%

1 Caso: Eritema/Flushing

63,2%

otros pacientes con Raynaud asociado a
enfermedades del tejido conectivo, por lo
que, dadas las distintas caracteristicas de
estos pacientes en cada caso, es arries-
gado comparar o extrapolar los datos o
conclusiones de los diferentes autores.

Al analizar nuestros resultados, obser-
vamos que no se obtienen diferencias en
la prevalencia de respuestas positivas
entre ambos grupos, placebo y felodipino,
al comparar variables clinicas como el
numero de episodios diarios y su dura-
cion.

Sin embargo, al comparar la evolucion
de los IPD post exposicién al frio, se
obtiene una mejoria significativamente
mayor en el grupo que ha recibido felodi-
pino, respecto al grupo placebo. Asi, de
los 14 pacientes del grupo placebo con
mejoria del Raynaud durante el ensayo,
sblo 4 (28'57%) presentaron una mejoria
del IPD. Por el contrario, de los 17 casos
del grupo felodipino que referian mejoria
del Raynaud, 12 (70’58%) presentaron
también mejoria en los IPD (p<0.01).

Grupo FELODIPINO

E A Autolim
26,3%
E.A. Persist.
10,5%
4 Casos: Entema/Flushing (20%)
2 Casos: Palpitaciones (10%)
2 Casos: Cefalea Pulsatil (10%)

Figura 10. Relacién y prevalencia de los eféctos adversos observados en el grupo placebo

Y en el grupo tratado con felodipino
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De todo ello podemos deducir que en
el grupo placebo, la mejoria clinica (subje-
tivo) no se asocia con una mejoria real de
la circulacion arterial a nivel distal repre-
sentada por el IPD (objetivo), al contrario
del grupo con felodipino, que si presenta
una mejoria objetiva de la circulacion
digital periférica. En este sentido, la
medicion del indice de presién digital,
realizada en iguales condiciones fisicas en
todos los casos, y con una variable cuan-
titativa que puede medirse (presion digital
en mmHg), nos permite valorar con mayor
seguridad la verdadera mejoria del vasoes-
pasmo. Estos resultados tienen un gran
interés, puesto que el IPD es la unica
variable de todas las registradas, que
refleja de forma directa y mensurable, el
trastorno vascular en estos pacientes. La
mejoria en este indice, refleja la verdade-
ra respuesta vascular periférica al trata-
miento suministrado.

Hay que tener en cuenta una serie de
factores “externos” dificiles de controlar, o
de estandarizar. Por ejemplo, el tipo de
vida y la actividad que realiza cada pa-
ciente (en domicilio, o laboral activa,
exposicion a cambios de temperaturas,
lugar de residencia, etc.). Ello dificulta
poder valorar el buen resultado terapéuti-
co, Unicamente mediante las variables
clinicas, como el numero y duracién dia-
rios de los episodios.

No es facil, pues, poder definir o de-
mostrar una correlacion fija o constante,
entre las variables clinicas y la explora-
cion vascular mediante el IPD. Si bien es
obvio que una reduccion en el vasoespas-
mo observado mediante el IPD, debe
acompanarse de una mejoria paralela de
las variables clinicas comentadas, el gra-
do de correlacién estadistica puede va-
riar por lo anteriormente comentado.

Ademas de la variable tratamiento
(placebo o felodipino), existe otra variable
no controlable e independiente, que es la
temperatura ambiente. Es conocida la
relacién del Fenémeno Raynaud con las
bajas temperaturas, y su mejoria en las
épocas mas calurosas.
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Dado que el ensayo se realizé de for-
ma paralela y simultanea en ambos gru-
pos, placebo y felodipino, es obvio que
todos los pacientes estaban sometidos en
cada momento a la misma temperatura
ambiente, tal como se ha demostrado en
la exposicion de los resultados. La asocia-
cion observada en el grupo de felodipino
con la temperatura ambiente, y ausente
en el grupo placebo, esta en relacién con
la administraciéon del farmaco, siendo la
temperatura una variable “secundaria”.
Esto se explica al observar que las dosis
del farmaco se aumentan a lo largo del
estudio, y que las temperaturas medias
medidas en cada fase (basal, 5mg y 10
mg) aumentan de forma paralela, tal como
se muestra en la tabla X. De ser la tempe-
ratura ambiente la causa directa de la
mejoria, ésta se hubiera observado en
ambos grupos.

Al analizar de forma detallada la res-
puesta obtenida en el grupo que recibio
felodipino, una vez demostrado que este
farmaco es la causa directa de mejoria del
IPD post-test en estos pacientes, no se ha
podido relacionar la buena o mala respues-
ta observada en algunos casos, con los
diferentes subgrupos clinicos ni inmunolé-
gicos. Es conocido que algunas enferme-
dades del tejido conectivo, presentan
subgrupos o “subsets” de pacientes defini-
dos por variables clinicas, (edad, sexo) e
inmunoldgicas, (factor reumatoide, anti-
DNA, anti-Ro, etc). El interés de definir
estos subgrupos de pacientes radica en
las diferencias observadas en las mani-
festaciones clinicas, evolucion, pronodsti-
co, asi como en la respuesta al tratamien-
to. El andlisis realizado en los pacientes
que recibieron tratamiento con felodipino,
respecto a estas variables clinico-inmuno-
l6gicas, no ha obtenido ninguna asocia-
ciéon que permitiera predecir la buena o
mala respuesta a la administraciéon del
farmaco.

De los resultados obtenidos puede
concluirse que ambos grupos de pacien-
tes con Fenémeno de Raynaud, los que



recibieron placebo y los que recibieron
felodipino, son homogéneos y estan cons-
tituidos por individuos de caracteristicas
similares. Ello permite comparar los resul-
tados obtenidos, y relacionar las posibles
diferencias en la respuesta con la unica
variable no comun y bien diferenciada, que
fue el recibir el placebo, o el principio activo
felodipino.

Son necesarios futuros estudios para
identificar en estos pacientes aquellas
variables predictivas de buena o mala
respuesta a la medicacién, asi como de la
evolucién y pronéstico.

6. Conclusiones

De los resultados expuestos, pueden
extraerse las siguientes conclusiones:

6.1. Las manifestaciones clinicas refe-
ridas por los pacientes no son parametros
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fiables para controlar la respuesta tera-
péutica y la mejoria del vasoespasmo.

6.2. La administracion de felodipino ha
demostrado su eficacia en la mejoria de
los sintomas, con su accién a nivel vascu-
lar periférico, mediante el aumento signifi-
cativo del indice de presion digital.

6.3. La eficacia del felodipino en estos
pacientes es dosis-dependiente, y los
efectos terapéuticos se consiguen con
dosis de 5-10 mg al dia.

6.4. No se ha observado ninguna aso-
ciacion entre las caracteristicas clinicas e
inmunoldgicas de los pacientes de la serie,
con el patréon de respuesta al tratamiento
con felodipino.

6.5. La tolerancia del farmaco es bue-
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