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ABREVIATURAS



AINE.... Antiinflamatorio no esteroideo.
CND..... Conectivopatia no definida.
ED....... Velocidad telediastdlica.

ETC...... Enfermedad del tejido conectivo.

ESP....... Esclerosis sistémica progresiva.

FR........ Fenomeno de Raynaud.

IECA..... Inhibidor de la enzima conversora de angiotensina.
IP......... Indice de pulsatilidad.

IR......... Indice de resistencia.

LES....... Lupus eritematoso sistémico.

PM........ Polimiositis.

PRGC..... Péptido relacionado con el gen de la calcitonina.

PS......... Velocidad de pico sistdlico.






1. CONCEPTO.

El fenémeno de Raynaud (FR) se caracteriza por ataques episédicos y paroxisticos de
extrema palidez de los dedos de las manos y/o pies debidos a vasoespasmo, seguidos de una
hiperemia reactiva de duracién variable. Los episodios de vasoespasmo digital son
desencadenados, cldsicamente, por el frio o las emociones, aunque pueden desarrollarse sin
causa evidente. La intensidad de este fenémeno varia de unos pacientes a otros, y, en los
casos mds graves, aparecen trastornos tréficos y ulceraciones que pueden conducir a una gan-

grena digital e incluso a la autoamputacion.

Clinicamente los ataques consisten en la secuencia de palidez digital seguida de
cianosis y, posteriormente, rubor; sin embargo, un ampl‘io grupo de pacientes no presenta la
respuesta trifisica completa. La palidez se produce por el vasoespasmo de arterias y
arteriolas, mientras que la cianosis se origina por la estasis sanguinea en capilares y vénulas.
El enrojecimiento lo causa la hiperemia reactiva que suele provocar, ademds, sensacién de

entumecimiento o dolor.

2. REVISION HISTORICA.

Maurice Raynaud realiz6 en 1.862 la descripcion clinica original del fenémeno que
lleva su nombre y atribuy6 los cambios de coloracién a episodios de vasoespasmo producidos

por una hiperactividad del sistema nervioso simpdtico’.



Hutchinson, a principios de este siglo, sefial6 que Raynaud no habfa descrito una
nueva enfermedad o sindrome, sino un "fenémeno”, es decir, un signo fisico complejo
presente en muchos procesos de etiologia y prondstico muy distintos. Fue este autor quien

sugiri6 la adopci6n del término fenémeno de Raynaud®.

En 1932, Allen y Brown observaron la frecuente presencia de enfermedades asociadas
a pacientes con sindrome de Raynaud y propusieron la distincién entre enfermedad y fenéme-
no de Raynaud®. Ellos definieron la enfermedad de Raynaud como episodios vasoespésticos
simétricos, de curso benigno, idiopdticos y sin datos de una enfermedad subyacente al menos
durante dos afios (tabla 1); mientras que con el término fenémeno de Raynaud hacian refe-
rencia a aquellas situaciones asociadas a otras enfermedades, con frecuente afectacién asimé-

trica y mayor riesgo de desarrollar dlceras y gangrena.

TABLA 1

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL FENOMENO DE RAYNAUD PRIMARIO

(ENFERMEDAD DE RAYNAUD)

* Episodios vasoespisticos bilaterales y simétricos desencadenados por el frio o las
emociones.

* Ausencia de gangrena o limitacién a pequeiias ireas cutineas.

* Pulsos palpables con arterias normales.

* Ausencia de enfermedad causal.

* Sintomas de mis de dos afios de duracién.

Scgtn Allen y Brown® (1932).



3. CLASIFICACION.

La distincién precoz entre FR idiopdtico y FR asociado a otra enfermedad es dificil
pero importante porque los estudios invasivos solo estdn justificados en los pacientes de este
segundo grupo; mientras que el FR idiopdtico es un trastorno vasomotor benigno que solo re-

quiere tratamiento sintomdtico®.

Los criterios de Allen y Brown®, antes sefialados, son los m4s utilizados para definir
el FR como primario (enfermedad de Raynaud) o asociado a otro proceso subyacente
(fen6meno de Raynaud); sin embargo, esta clasificacion se ha modificado, recientemente,
al comprobarse en varios estudios de seguimiento a largo plazo®® que un porcentaje considera-
ble de los pacientes con el diagnéstico inicial de FR idiopdtico desarrollaban, afios después,
otros procesos patoldgicos, en especial enfermedades dél tejido conectivo. Asf, en el estudio
de Priollet et al’, 14 de 73 enfermos desarrollaron una enfermedad subyacente en un tiempo

medio de 11.5 afios desde el comienzo de los sintomas del FR hasta el diagnéstico definitivo.

La terminologfa mds usada en la actualidad emplea la designacion FR primario para
describir a los pacientes que no tienen enfermedad subyacente y FR secundario cuando este
va acompaiiado por una enfermedad generalizada que interacciona con la circulacién digital.
Kallenberg et al’° han ampliado la clasificacion de los pacientes con FR sin un diagnéstico
definitivo en dos grupos: a) FR primario y b) sospecha de FR secundario en el caso de
pacientes que manifiestan algunos sintomas de enfermedad del tejido conectivo sin reunir to-

dos los criterios necesarios para el diagnéstico definitivo.



Para la clasificacién en uno u otro grupo se ha propuesto que los pacientes con FR sin
una causa evidente sean sometidos a una evaluacion no invasiva que incluya una historia y
examen fisico, radiografia de térax y de manos, investigacién de anticuerpos antinucleares
y capilaroscopia del lecho ungueal. Si los resultados de esta evaluacién son negativos muy
probablemente se trate de un FR primario. Si se detectan anormalidades clinicas o en las
exploraciones complementarias el enfermo debe ser clasificado como sospechoso de padecer
FR secundario. En este dltimo caso debe realizarse una evaluacion mds extensa y un

seguimiento periédico’.

4. EPIDEMIOLOGIA.

4.1. PREVALENCIA.

Para algunos autores, el FR puede ser tan comiin como la diabetes o la hipertensién
arterial®. Sin embargo, la verdadera prevalencia es dificil de averiguar y oscila entre el 0.06
y €l 30% segin los distintos trabajos publicados*!!"!” (tabla 2). Estas notables diferencias se
producen por la falta de estudios epidemiolégicos amplios y por el andlisis de muestras
sesgadas en muchos casos. Olsen y Nielsen'' observaron que en un grupo de 85 mujeres sanas
con edades comprendida entre 21 y 50 afios el 22% presentaba FR. Heslop et al?, en una
muestra de 520 personas, encontraron sintomas de FR en el 18% de las mujeres y en el 8%
de los hombres. En 1985, Maricq et al'® encontraron una sensibilidad al frio sugestiva de FR
en el 4% de los hombres y en el 5% de las mujeres. Recientemente, en una poblacién mis
significativa compuesta por 3.000 mujeres suecas, la prevalencia fue del 15.6%'. Los

estudios epidemiolégicos mds recientes, basados en una entrevista clinica y un examen fisico,



revelan una prevalencia similar en dreas geogrdficas muy distantes, alcanzando el 3.5% en

Carolina del Sur y el 3% en Japon (3.3% en varones y 2.5% en mujeres)'®"".

TABLA 2

PREVALENCIA DEL FENOMENO DE RAYNAUD

ESTUDIO HOMBRES MUJERES
Olsen & Nielsen (1978) — 22%
Heslop et al. (1983) 8% 18%
Leppert et al. (1987) -— 15.6%
Silman et al. (1990) 16% 21%
Maricq et al. (1990) 43% 2.7%
Harada et al. (1991) 3.3% 2.5%

Se ha observado que la frecuencia de FR es mds alta entre los pacientes con migrafia
(26%)"® y angina variante'®, por lo que se supone que las bases fisiopatolégicas son similares
en estos tres procesos. Asi mismo en un estudio de pacientes con FR primario se comprobé
que el 61% padecia de migrafia y el 47% de dolor tordcico, y que éste es mds frecuente en

los pacientes con FR y migrafia®.

La proporcién FR primario versus secundario es muy variable en los distintos estudios
realizados. Estas diferencias dependen del tipo de pacientes seleccionados de tal forma que
en los estudios extrahospitalarios el 72% corresponde a FR primario frente al 47% en la

pacientes controlados en consultas hospitalarias’®.



4 2. SEXO.

Del 60 al 90% de los pacientes con FR son mujeres; en ellas es mds frecuente tanto
el FR primario como el asociado a enfermedades del tejido conectivo. Este medoMO se
puede explicar porque, en el sexo femenino, hay una reduccién del flujo sanguineo cutdneo
basal debido a un incremento del tono simpdtico™ . En los hombres se presenta, generalmente,
a edades mds avanzadas y hay una incidencia mds elevada de FR por arterioesclerosis y enfer-
medades profesionales. Respecto a estas iltimas, se ha demostrado hace tiempo que el empleo
de herramientas vibratorias en ciertas ocupaciones incrementa el riesgo de desarrollar FR. As{
el 40-90% de los lefiadores y el 50% de los mineros que las manejan padecen FR%. En los

varones también predomina el FR asociado a migrafia y angina variante'®".

4.1. EDAD.

La edad habitual de presentacion es la segunda década, de tal forma que la aparicion
mds tardia (por encima de los 25 afios) justifica aiin mds una investigacién completa para
descubrir la presencia de una enfermedad sistémica subyacente. En los nifios es un hallazgo
excepcional y, generalmente, es de tipo familiar o bien asociado a dermatomiositis®. El inicio
del FR en pacientes con edad avanzada va ligado, en la mayoria de los casos, a enfermedades

del tejido conectivo (33%) y arterioesclerosis (29%)*.



5. FISIOPATOLOGIA. MECANISMOS ETIOPATOGENICOS.

Aunque el FR fue descrito a final del siglo XIX sus mecanismos patogénicos siguen
sin conocerse con exactitud. Actualmente contamos con muchas observaciones importantes,
pero fragmentadas, sobre la fisiopatologia del FR por lo que contimia debatiéndose si el
origen se encuentra en una hiperactividad del sistema nervioso simpdtico como sugirié
Raynaud', o en un defecto local en los vasos digitales como mds tarde postulé Lewis®.

Algunos autores han propuesto una hipétesis en la que se conjuntan ambas posibilidades?.

No existe duda de que la isquemia paroxistica en el FR estd causada por cambios en
el didmetro de las arterias digitales de manos y pies. Sin embargo, el grado en que el tono
vascular y Ia enfermedad orgdnica de los vasos contribuyen en los cambios de didmetro,
depende del tipo de fendmeno (primario o secundario) y la asociacién de enfermedad subya-
cente. Segun la ley de Poiseuille, son tres los mecanismos diferentes que pueden hacer que
disminuya el flujo sanguineo digital: 1) la reduccién de la presion de perfusion, 2) el au-
mento de la viscosidad sanguinea y 3) la disminucién del radio luminal de las arterias
digitales. En el caso del FR primario parece que es mediado casi exclusivamente por va-
soespasmo en la microcirculacién digital; en cambio, en el FR secundario puede observarse
también alteraciones estructurales de la pared vascular (presencia de dafio en las células
endoteliales o engrosamiento de la pared vascular por proliferacién de la intima) 0 aumento

de la viscosidad sanguinea por diversas causas. A continuacién analizaremos con detalle estos

aspectos:
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5.1. Reduccién de la presion de perfusion.

Las obstrucciones proximales, causadas por la presencia de una costilla cervical o de
trombos en la arteria subclavia, pueden reducir sustancialmente la presion en las arterias di-
gitales. En esta situacion, estimulos vasoconstrictores normales encuentran menos resistencia

y pueden llegar a colapsar el vaso sanguineo.

5.2. Aumento de la viscosidad sanguinea.

La viscosidad de la sangre depende de sus componentes celulares (plaquetas y
hematies) y de las proteinas circulantes, principalmente fibrinégeno, fibronectina e
inmunoglobulinas. El papel del aumento de la viscosidad sanguinea en el FR continua siendo
debatido. Puede ser causado por aumento del fibrinGgeno plasmdtico, por agregacion
plaquetaria o por disminucién de la deformabilidad de los eritrocitos. El fibrinégeno es un
reactante de fase aguda que ademds de incrementar la viscosidad sanguinea puede depositarse
en las paredes vasculares. En los pacientes con FR secundario a esclerosis sistémica
progresiva (ESP) se ha comprobado la presencia de hiperfibrinogenemia, de depdsitos de
fibrin6geno en las paredes vasculares y una disminucién de la actividad fibrinolitica; estos ha-

Hlazgos no se han observado en el FR primario.

El incremento de los niveles de inmunoglobulinas, ya sea como proteinas
monoclonales 0 como inmunocomplejos, puede incrementar la viscosidad sanguinea. Es
frecuente que los pacientes con un estado de hiperviscosidad secundario a una paraproteinemia
experimenten FR. En estos casos, los vasos suelen ser normales, pero la capacidad de la

sangre para pasar por ellos estd reducida. La consiguiente disminucién en la presién luminal

11



favorece la vasoconstriccién. El FR también se asocia a la presencia de crioproteinas como
las que se encuentran en la crioglobulinemia esencial y secundaria, y en la enfermedad de
aglutininas frias. La precipitacion de las proteinas inducida por el frio aumenta la viscosidad

de la sangre al fijarse a los eritrocitos.

Los componentes celulares que afectan a la viscosidad sanguinea son los eritrocitos
y las plaquetas. El aumento del mimero de hematies o plaquetas, como sucede en la policite-
mia vera y la tombocitemia esencial, puede causar vasoespasmo digital producido por cambios
en las propiedades reoldgicas de la sangre. Ademds, en algunos estudios se ha observado una

reduccion de la capacidad de deformacion de los hematies en pacientes con FR%®%,

El papel de las plaquetas en la patogenia del FR, especialmente el primario, aun no
estd definido. Es probable que intervengan de forma secundaria agravando el vasoespasmo
u ocluyendo pequefios vasos sanguineos cuando las alteraciones de la microcirculacion ya
estdn presentes. La beta-tromboglobulina es liberada por la activacion plaquetaria y sus
niveles plasmdticos guardan relacién con el grado de activacién y agregacion plaquetaria.
Niveles elevados de beta-tromboglobulina se han encontrado en pacientes con FR asociado
a esclerodermia pero no en aquellos con FR primario; esto se explica porque el dafio endote-
lial de la intima de las pequeiias arterias observado en la esclerodermia favorece la agregacién

plaquetaria®**'.

A pesar de todo, los resultados de los estudios realizados para determinar si la

hiperviscosidad u otras propiedades reoldgicas an6malas de la sangre son importantes o0 no
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en la patogenia del vasoespasmo que se observa en pacientes con FR primario han sido

discrepantes.

5.3. Disminucion del radio luminal de las arterias digitales.

El estrechamiento de la luz de las arterias digitales puede producirse por vasoespasmo,
oclusion vascular anatémica, o ambos. La oclusion luminal es caracteristica de los pacientes
con FR secundario a esclerodermia. En las biopsias de los vasos digitales de estos enfermos
se observa una hiperplasia de la intima y fibrosis de la adventicia®. El factor VIII de von
Willebrand y el activador tisular del plasminégeno son sintetizados por las c€lulas endoteliales
por lo que su elevacion se ha relacionado con el grado de daifio endotelial vascular. En un
estudio de Marasini et al** se comprob6 que los niveles plasmdticos de ambos se encontraban
elevados en pacientes con FR secundario a esclerodermia pero no en aquellos con FR prima-
rio; esto apoya la evidencia del dafio endotelial en los pacientes con esclerodermia y la ausen-
cia de dafio vascular en aquellos con FR primario. Por el contrario, otros estudios* han
detectado niveles elevados de factor VIII de von Willebrand en pacientes con FR primario
y se ha comprobado una correlacién entre la severidad de los sintomas y la elevacidn del
factor VIII. El aumento del factor VIII observado en pacientes con FR primario podria expli-
carse porque los episodios severos de vasoespasmo produzcan dafio en las células endoteliales
o bien porque sefialen el inicio de lesiones estructurales en pacientes destinados a desarrollar
una ETC*. Por tanto, si el aumento de los niveles favorece la aparicién de lesiones vasculares
o solo refleja la extension del daifio endotelial es una cuestién que permanece aun sin resolver.
La activacion leucocitaria también se ha observado en pacientes con FR relacionado con

instrumentos vibratorios y ESP, lo que apoya la importancia que desempefian los mecanismos
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inflamatorios en estos dos procesos™.

El vasoespasmo es el mecanismo fundamental en la patogenia del FR. Hay dos
mecanismos tedricos a los que se recurre para explicar el vasoespasmo digital con vasos
sanguineos normales. El primero, mencionado por Maurice Raynaud, es un incremento de
Ia actividad simpdtica; el segundo, propuesto por Lewis, consiste en alteraciones de los
"mediadores locales” que regulan el tono vascular. Ambos mecanismos han dado origen

a las dos principales teorias que intentan explicar la patogenia del FR.

La estrecha correlaci6n entre FR, migrafia y angina variante'*? sugiere la existencia
de un vasoespasmo generalizado como mecanismo patogénico en estos procesos. Se ha pro-
puesto la presencia de un factor circulante, de un factor neurolégico o de una anormalidad
funcional generalizada de la musculatura lisa vascular como hip6tesis para explicar estos fen6-
menos vasoespdsticos’’. Otros hechos que apoyan la posibilidad de un vasoespasmo generali-
zado en pacientes con FR son la disminucion reversible de la difusién pulmonar, del volumen

sanguineo capilar pulmonar, y de la perfusion renal y miocdrdica tras la exposicion al frio®**!.

5.3.a. Hiperactividad simpdtica.

A diferencia de otras dreas corporales,incluyendo manos y pies, los vasos sanguineos
cutdneos estdn inervados por fibras simpdticas adrenérgicas exclusivamente vasoconstrictoras.
El control lo ejerce el centro termorregulador hipotaldmico, de modo que una reduccion de
la temperatura causa un aumento del tono simpdtico, y consecuentemente una vaso-

constriccion, que es mds pronunciada en las partes acras.
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El soporte de esta teoria consiste en demostrar que las situaciones de stress emocional
reproducen los ataques y que el flujo sanguineo digital se normaliza tras el calentamiento y
el bloqueo nervioso simpdtico. No obstante, la mayoria de los estudios sobre el sistema
nervioso simpdtico en pacientes con FR primario y secundario han fracasado en demostrar
una hiperactividad del mismo. Asf, los registros con microelectrodos cutdneos de la actividad
simpdtica, en reposo y tras exposicion al frio, y la determinacién de catecolaminas plasmati-
cas han sido normales”. Ademds, en pacientes con FR primario, se pueden inducir episodios
de vasoespasmo en dedos cuyos nervios han sido blogueados mediante lidocaina®. La
evidencia de una hiperactividad simpdtica es mds fuerte en el FR originado por el uso de
instrumentos vibratorios, observdndose que el uso de una herramienta de este tipo en una
mano es capaz de producir vasoespasmo en la mano contralateral* y que el Vasoespasmo

puede inhibirse mediante el bloqueo nervioso proximal®.

5.3.b. Alteraciones de los mediadores locales.

Hasta hace poco se crefa que el flujo sanguineo cutdneo era regulado unicamente por
la actividad constrictora alfa-adrenérgica, produciéndose una vasodilatacién de forma refleja
al cesar esta actividad. Los nuevos avances en el conocimiento sobre el control neurovascular
y endotelial del tono vascular y del flujo sanguineo apoyan que la regulacién cutdnea no de-
pende exclusivamente de los receptores adrenérgicos. Recientes hallazgos en este campo
apoyan la teoria de Lewis sobre la existencia de un "fallo local” como responsable de la
patogenia del FR. Entre los factores endégenos implicados se encuentran los receptores
adrenérgicos, serotonina, prostaglandinas, tromboxano, endotelina y péptido relacio-

nado con el gen de 1a calcitonina (PRGC).
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La resistencia vascular periférica es controlada por la interaccion entre receptores alfa,
y alfa, adrenérgicos siendo estos iltimos los mds importantes en la regulacion del flujo san-
guineo cutdneo®*. El hallazgo de un aumento del mimero de receptores alfa, en las
plaquetas de pacientes con FR sugiere la posibilidad de un aumento en el mimero y/o en la
sensibilidad de los mismos en el endotelio vascular®®*. No obstante, los estudios realizado
hasta la fecha para demostrar este aspecto son contradictorios. Asi, la clonidina, un alfa,
agonista, aumenta mds el flujo sanguineo digital en los pacientes con FR que en los sujetos
sanos™, mientras que otro agonista de los alfa, receptores, el B-HT 933, no ha conseguido

demostrar un incremento en la funcién de los mismos®'.

La serotonina tiene un efecto vasoconstrictor mediado por receptores 5-HT, presentes
en las plaquetas y células musculares lisas. Ademds, es capaz de amplificar la vasocons-
triccién mediada por otros factores vasoactivos (histamina, angiotensina II, noradrenalina)®.
En sujetos normales la serotonina intraarterial produce una disminucién del flujo sangufneo
que puede ser bloqueada por la ketanserina, un antagonista especffico de los receptores
5-HT,, que también induce una vasodilatacién digital en los pacientes con FR tras la ex-
posicién al frio. Estos hechos, junto con la existencia de niveles elevados de serotonina
plasmdtica e intraplaquetaria en pacientes con FR primario y secundario®, sugieren la im-
plicacion de la serotonina en la patogenia del FR. La mejorfa de los sintomas lograda con la

administracién de ketanserina, en pacientes con FR, apoya esta hipétesis™.

Los metabolitos del dcido araquidénico de las células endoteliales y vasculares tienen

un potente efecto sobre el funcionamiento de las plaquetas y el tono vascular. El tromboxano
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A, (TXA,), producido por las plaquetas, es un potente vasoconstrictor y agregante
plaquetario, mientras que la prostaglandina I, (PGI,), producida por el endotelio vascular,
tiene efectos opuestos. Se ha propuesto que un desequilibrio en este balance, a favor del
TXA,, podria ser responsable o contribuir a la vasoconstriccion del FR*. Apoyando esta
hipétesis, se ha comprobado que hay un incremento de la sintesis de TXA, en los pacientes

con FR secundario a esclerodermia’®.

La endotelina-1 es un potente vasconstrictor sintetizado y liberado por las células
endoteliales. Se ha observado una correlacion entre niveles elevados de endotelina y distintas
enfermedades cardiopulmonares en las que el vasoespamo es un factor predominante
(hipertension arterial sistémica y pulmonar, cardiopatia isquémica, hemorragia subaracnoidea,
insuficiencia renal aguda y crénica)’’. En el FR, tanto primario como secundario, la mayoria
de los investigadores han demostrado unos niveles e1e§ados en situacién basal’®*% pero solo
algunos han demostrado un incremento tras la exposicion al frio®®®!. La endotelina parece que
juega un papel mds importante en el FR secundario a esclerodermia, donde se ha visto que
tiene una accién profibrética al favorecer la mitdsis y estimular la sintesis de coldgeno por
los fibroblastos®®. En cualquier caso, no estd claro ain si las concentraciones elevadas de

endotelina constituyen un mediador o un marcador de dafio endotelial.

El papel del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC) en el FR
primario y secundario estd bajo investigacion. Este péptido tiene una potente accion vasodila-
tadora y su abundante presencia en los nervios perivasculares sugiere que pueda intervenir en

el control del tono vascular periférico. Se ha demostrado que en los pacientes con FR prima-
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rio y secundario a esclerodermia hay un déficit de neuronas PRGC-inmunoreactivas en las
capas epidérmicas y subepidérmicas de la piel de los dedos®. As{ mismo la infusién intrave-
nosa de PRGC en pacientes con FR aumenta el flujo sanguineo cutdneo en las manos®®.
Estos datos apoyan el papel de este péptido en la patogenia del FR, si bien es improbable
que, en la microvascularizacion, la pérdida aislada de la capacidad vasodilatadora sea

suficiente para producir la palidez del FR en ausencia de un mecanismo vasconstrictor activo.

6. DIAGNOSTICO.

El diagndstico del FR es fundamentalmente clinico y se basa en la anamnesis y en el
examen fisico. La valoracion clinica del paciente debe comenzar con una descripcion detallada
de los sintomas que presenta. Cuando los cambios trifdsicos de color estdn presentes el
diagndstico es sencillo pero esto no sucede en todos los enfermos y muchos solo experimentan
una o dos fases, generalmente, palidez y cianosis™; son indispensables los antecedentes de
iniciacién sdbita después de la exposicion al frio o estimulos emocionales. Puede servir de
ayuda el empleo de cuestionarios con preguntas no sugerentes y fotografias con los distintos
cambios de coloracién; en un estudio en el que se combinaron ambos procedimientos se

alcanzé una especificidad y sensibilidad del 100% para el diagnéstico del FRY.

En cada paciente debe hacerse una completa historia con especial énfasis en los signos
y sintomas de enfermedades del tejido conectivo, tales como artralgias, edema o induracién

de la piel, telangiectasias, wlceras digitales, erupciones cutdneas, fotosensibilidad, disfagia y
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sindrome seco. Es necesario investigar datos referentes a la profesion, aficiones, deportes,
medicamentos, "equivalentes” vasoespdsticos (migrafia, angor) y antecedentes de alteraciones
vasculares para excluir otras etiologias (tabla 3). La exploracion fisica debe incluir una
valoracién concienzuda de la presencia y calidad de los pulsos periféricos, signo de Allen y
maniobras sobre el estrecho tordcico.

TABLA 3

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON EL FENOMENO DE RAYNAUD

= Enfermedades del tejido conectivo = Neurégenas
Esclerosis sistémica progresiva Poliomielitis
Lupus eritematoso sistémico Siringomelia
Artritis reumatoide Hemiplejia
Dermato-polimiositis
Enfermedad mixta del tejido conectivo = Neoplasias

Poliarteritis nudosa

= Enfermedades hematologicas = Causas diversas
Crioproteinemia y criogiobulinemia Hipotiroidismo
Hematoaglutininas frias Hipertension pulmonar primaria
Policitemia vera Insuficiencia renal cronica
Trombocitosis
Leucemia

= Enfermedades arteriales
Tromboageitis obliterante
Oclusion arterial embélica o trombébtica

= Compresion neurovascular
Sindrome del estrecho toracico
Sindrome del tanel carpiano

= | aborales
Trabajadores que emplean instrumentos de percusién y vibratorios
Acroosteolisis por cloruro de polivinilo

= Farmacos y sustancias
Derivados del cornezuelo de centeno
Metisergida
Beta-bloqueantes
Agentes simpaticomiméticos
Ciclosporina
Estrogenos y progestagenos
Agentes citotdxicos (bleomicina, vinblastina, cispiatino)
Nicotina
Cafeina

Modificado de Cardelli MB, Kleinsmith DM'%
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En los casos dudosos se puede recurrir a pruebas de provocacién mediante contacto
con agua fria o hielo pero los intentos de reproducir un episodio de vasoespasmo mediante
la exposicion al frio pueden ser dificiles incluso en sujetos con una historia tipica*®. Por otro
lado, no existe un test estdndar y reproducible y algunos autores desaconsejan estas pruebas

por la yatrogenia que pueden ocasionar.

Es para el diagndstico etiologico cuando se precisa la realizacion de diversas explo-
raciones complementarias. La seleccién de las pruebas de laboratorio dependerd de los datos
iniciales obtenidos de la historia y exploracion y de la sospecha clinica. La investigacion
bdsica debe incluir hematimetria, velocidad de sedimentacion globular, bioquimica sanguinea,
proteinograma, fibrinégeno, elemental de orina, determinacién de anticuerpos antinucleares
y radiografias de térax y manos. Algunos autores proponen la realizacion adicional de capila-
roscopia, estudio de motilidad esofdgica, estudio funcional respiratorio y determinacion de
la presion sistdlica digital para aumentar el despistaje de enfermedades sistémicas. Sin
embargo, estos procedimientos son costosos y deben reservarse para pacientes que presenten
enfermedad vasoespdstica severa con tlceras y/o gangrena y para aquellos con edad superior
a los 40 afios puesto que en la poblacion general el FR es primario en la mayoria de los
casos, como lo evidencia la baja prevalencia de enfermedades sistémicas y la alta frecuencia

de FR?,

A lo largo de los afios se han empleado diferentes técnicas de laboratorio para mejorar
la precision diagnéstica del FR. Inicialmente, la arteriografia de la mano y dedos sirvi6 para

comprobar la frecuente coexistencia de oclusién vascular y vasoespasmo en pacientes con
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FR®, asf en un estudio con angiografia digital criodindmica se comprob6 que en un grupo de
39 enfermos con FR, 35 tenfan vasoespasmo digital basal y 34 lesiones obstructivas en las
arterias digitales™. Estudios posteriores, mds amplios, han demostrado que los hallazgos de
la arteriograffa son inespecificos y no se correlacionan con el diagndstico de FR. Por lo
general, la angiografia suele ser normal en el FR primario mientras que en los secundarios,
sobre todo en las enfermedades sistémicas, es frecuente encontrar lesiones orgdnicas, si bien

hay pacientes con lesiones vasculares sin FR y otros con FR y arteriografia normal.

La correlacién entre la arteriografia de la mano con las nuevas técnicas no-invasivas
para el examen de los vasos digitales es bastante buena”, por lo que, raramente, es necesaria
para establecer el diagndstico de FR. Actualmente la indicaci6n de la arteriograffa es muy
limitada y solo se emplea para evaluar lesiones arteriales proximales susceptibles de correc-

ci6én quinirgica®.

El tiempo de recuperacion de la temperatura cutdnea, después de la inmersion de
la mano en agua fria, se ha empleado en el FR como método diagndstico y para el seguimien-
to de los efectos terapéuticos de distintos farmacos. El procedimiento técnico es el siguiente:
mediante un termémetro de temperatura cutdnea se mide la temperatura digital, luego se su-
merge la mano en agua fria durante un tiempo determinado y, finalmente, se cronometra el
tiempo necesario para volver a alcanzar la temperatura preinmersién. En un estudio en el que
se sumergia la mano en agua fria durante 20 segundos, se observé que en los controles sanos
la temperatura se recuperaba en menos de 15 minutos mientras que en los pacientes con FR

fue superior a 30 minutos™. Esta prueba tiene como inconvenientes la baja especificidad y
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la ausencia de unos pardmetros estdndar para la temperatura del agua y el tiempo de inmer-
sion. La termografia, que mide los gradientes térmicos a lo largo de los dedos de la mano,
se vale de una técnica semejante. A través de la determinacién de la temperatura digital,
Vayssairat et al han disefiado una nueva prueba diagnéstica basado en la hiperemia reactiva
postisquémica inducida por el frio” . Con esta prueba se logra una sensibilidad del 93% y una
especificidad del 93% para el diagnéstico de FR, ademds, aporta su sencillez, reproducibili-
dad y bajo costo; a pesar de ello, no se han realizado estudios que contrasten estos resultados

y su empleo no se ha extendido.

La pletismografia mide ¢l aumento de volumen de los dedos a causa de la entrada
de sangre en ellos, de esta manera puede aportar informacién cualitativa sobre la perfusion
en una determinada regién anatémica pero no de un vaso sanguineo especifico. Esta técnica
se empleé en el FR para valorar las anomalias de 1a onda del pulso, comprobdndose que los
pacientes con FR tenfan una onda en forma de espiga que aparecia raramente en Sujetos

normales™. Estos resultados no han sido comprobados por otros autores™.

La medicion de 1a presion sistélica digital ha sido propuesta como un procedimiento
util para el diagnéstico del FR y de las obstrucciones de las arterias digitales. Para la deter-
minacion se coloca un manguito alrededor de la falange proximal del dedo, se infla con una
presion superior a la presion sist6lica medida en el brazo, y se sitia un pletismégrafo en la
falange distal del mismo dedo para detectar modificaciones de su volumen. Posteriormente,
se desinfla el manguito lentamente y el primer incremento de volumen detectado por el ple-

tismografo determina la presion sistdlica digital. Por lo general, en individuos normales, su
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valor es igual que la presi6n sist6lica detectada en el brazo; en cambio, en los pacientes con

FR, la presion sistélica digital estd muy reducida.

El efecto del enfriamiento local de los dedos se ha empleado como test diagndstico
para el FR (test de Nielsen)™. Para ello se hace circular agua fria a través del manguito del
dedo al mismo tiempo que se mide la presién sistélica digital. Con este procedimiento se ha
observado que, en los pacientes con FR, hay una gran reduccién de la presion sistélica digital
y que, en muchos casos, se produce un cierre de la arteria digital por lo que la presién
detectada es de cero. Son inconvenientes de esta técnica la dificil reproducibilidad y la baja

sensibilidad (60%).

La ultrasonografia es una técnica de reciente introduccion en el diagnéstico médico.
El espectro de su aplicacion es muy amplio y ha sustituido en muchos casos a otras técnicas
invasivas. Su utilidad es indudable para el estudio del sistema vascular y evita, con
frecuencia, la realizacion de arteriografias. Existen, bdsicamente, dos procedimientos para el
andlisis Doppler del flujo sanguineo: el Doppler pulsado y ¢l Doppler continuo 0 modo-D.
Cada uno de ellos presenta ventajas e inconvenientes propios. El modo-D proporciona im4-
genes de los vasos, de su luz y de las estructuras circundantes, mientras que el Doppler pul-
sado determina la velocidad de flujo y las turbulencias. El Doppler-duplex combina ambos
procedimientos con lo que se puede conseguir una detallada informacidn del sistema vascular.
Esta técnica se ha empleado en pacientes con FR para monitorizar los efectos de un farmaco

sobre el sistema vascular y valorar su eficacia.
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7. EVOLUCION Y PRONOSTICO.

Como ya se ha sefialado antes el FR primario es un trastorno vasomotor, de curso
clinico benigno en la mayoria de los casos, que puede mejorar e, incluso, desaparecer con

el tiempo y que solo requiere tratamiento sintomético.

Por el contrario, el pronéstico y la evolucién del FR secundario van ligados a los de
la enfermedad subyacente. Dentro de este grupo, el FR es un hallazgo muy frecuente en las
enfermedades del tejido conectivo y, ademds, puede ser la tnica manifestacion de una
conectivopatia en un estadio precoz; asi, en la esclerosis sistémica es el primer sintoma en
el 70% de los pacientes y puede preceder en muchos afios al desarrollo de la misma y en el
lupus eritematoso sistémico (LES) entre el 8 y el 16% (15%) de los enfermos presentan FR
antes de desarrollar la enfermedad por completo®. Esto condiciona la dificultad de conocer
el pronéstico de un FR supuestamente primario y ha llevado a la realizacién de diversos
estudios encaminados a conocer que pacientes permanecerdn con un FR primario y cuales

desarrollardn una enfermedad sistémica autoinmune®®7"78,

Los resultados de estos estudios de seguimiento son concordantes y en todos ellos un
porcentaje variable (5-19%) de pacientes con FR inicialmente primario desarrollaron sintomas
de enfermedades del tejido conectivo (ETC), especialmente ESP. Por este motivo se ha pro-
puesto clasificar el FR sin diagnéstico definitivo en dos grupos: FR primario y sospecha de
FR secundario (este 1iltimo grupo incluye aquellos pacientes con signos y sintomas de ETC

pero que no rexnen los criterios de conectivopatia definidos por la American Rheumatology
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Association. Priollet et al’ utilizaron esta clasificacion para seguir a 73 pacientes con FR (49
con FR primario y 24 con sospecha de secundario) durante un periodo medio de 4.7 aiios;
de ellos en 14 se obtuvo un diagndstico etiolGgico y todos pertenecian al grupo con sospecha

de secundario.

Estos trabajos han servido para determinar que los pardmetros clinicos y de laboratorio
con mayor poder predictivo para delimitar los enfermos con FR que van a desarrollar una
conectivopatia, en concreto una ESP, son la edad de comienzo, la severidad y mimero de
fases del FR, el examen capilaroscépico, la presencia de anticuerpos antinucleares y la

aparicion de calcificaciones.

Respecto a la edad de inicio el FR primario suele comenzar en la segunda década, por
lo general en la adolescencia, mientras que el 70% de los pacientes con FR asociado a una
conectivopatia empieza después de los 20 afios™®. Por tanto, 1a presentacion de un FR en

un sujeto de edad media y, sobre todo, si es mujer debe hacer sospechar una ETC subyacente

La severidad del FR en el momento de su comienzo tambi¢n se ha considerado como
factor prondstico. Mediante pletismografia fotoeléctrica se ha observado que el FR es mds
severo en los pacientes con ETC y, ademds, hay una relacion directa entre el grado de
severidad y el mimero de 6rganos afectos en estos enfermos™®, Para algunos autores el ni-
mero de fases influye en el prondstico de manera que la presencia de unv FR trifdsico se

relaciona con mayores trastornos tréficos y un patrén capilaroscopico més alterado®*!.
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La capilaroscopia se ha propuesto en muchos estudios como una herramienta iitil en
la deteccién precoz de ETC en pacientes con FR®3%-:808% ge ha observado que la presencia
de dilataciones capilares, dreas avasculares y la desestructuracién de la arquitectura normal
del lecho ungueal sefialan el desarrollo posterior de una ETC, especialmente esclerosis sis-
témica. Por el contrario, un patrén capilaroscépico normal o dudoso sostiene la impresién ini-

cial de FR primario.

Por 1ltimo, la presencia de anticuerpos antinucleares también puede sefialar el
desarrollo de una enfermedad sistémica. Mientras que en el FR primario solo se observan en
el 28% de los pacientes (generalmente a titulos bajos) en el FR asociado a conectivopatias
alcanza el 80% y con titulos elevados™. Asf mismo, la presencia de determinados antigenos
especificos en sujetos con FR puede orientar hacia el desarrollo de una u otra ETC. En este
sentido, el hallazgo de anticuerpos anticentromero es un factor prondstico para el desarrollo
posterior de un sindrome CREST"**"-#y los anticuerpos antitopoisomerasa I para el desarrollo

de una ESP>™,

8. TRATAMIENTO.

Desde la descripcién inicial del FR se han introducido progresivamente numerosos

procedimientos terapéuticos, farmacolégicos o no, dirigidos al manejo clinico de los pacientes

que sufren este tipo de fenémeno vascular (Tabla 4).
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TABLA 4

TRATAMIENTO DEL FENOMENO DE RAYNAUD

= Medidas preventivas
Vestuario en capas
Tejidos especiales: polipropileno, Thinsulate, Gore-Trex
Evitar el tabaquismo
Evitar el trabajo y los pasatiempos que requieran vibraciones
Maniobra giratoria del brazo
Biorretroalimentacion

= Tratamiento topico
Nitroglicerina
Agonistas de la PGE,

s Medicaciones orales
Agentes simpaticoliticos: reserpina, guanetidina, metildopa
Bloqueantes alfa-adrenérgicos: fenoxibenzamina, prazosin
Estimulantes beta-adrenérgicos: terbutalina, isoxuprina
Vasodilatadores: griseofulvina, ac. nicotinico, papaverina, calcioantagonistas, IECA
Fibrinoliticos e inhibidores de la viscosidad sanguinea: ketanserina, estanozolol, pentoxifilina

= Medidas invasivas
Reserpina intraarterial
lloprost, ketanserina, nicardipina intravenosa
Dextranos de bajo peso molecular
Plasmaféresis

= Intervencidn quirirgica
Simpatectomia
Embolectomia
Correccion del sindrome del estrecho toracico
Neuroestimulacion

Modificado de Cardelli MB, Kicinsmith DM %3

El primer paso en la decision terapéutica del FR es determinar los riesgos potenciales
y los beneficios; debe individualizarse el tratamiento para cada paciente en funcién de la
etiologia y de la severidad. Las medidas preventivas son beneficiosas en la mayor parte de
los casos, y en los leves quizds sea lo vinico que se requiera. En los pacientes que tienen
sintomas leves o poco frecuentemente lo mejor es evitar los medicamento orales o bien
utilizarlos de forma ciclica, puesto que los efectos indeseables pueden ser mds graves que las
propias crisis vasospdstica. En los casos mds graves habrd que considerar la necesidad de

administrar tratamiento empirico con uno o més farmacos, si bien algunos autores no han en-
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contrado mayor beneficio asociando dos vasodilatadores con mecanismo diferente que
administrando uno solo”. Bdsicamente, el manejo terapéutico de estos enfermos se puede

realizar siguiendo el esquema secuencial propuesto por Campbell y LeRoy® (Tabla 5).

TABLA 5
NIVEL TERAPEUTICO
Sintomas leves Medidas preventivas solamente
Sintomas leves a moderados Medidas preventivas mis vasodilatadores topicos
(o sublinguales)
Sintomas moderados Medidas preventivas mis vasodilatadores orales

en las estaciones de frio

Sintomas graves Medidas preventivas mis uno o mis agentes orales

Segtn Campbell PM, LeRoy EC*®

8.1. MEDIDAS PREVENTIVAS.

8.1.1. FRIO.

La medida preventiva mds légica consiste en evitar la exposicion al frio para que de
esta forma no se ponga en marcha el reflejo simpdtico de vasoconstriccion encargado de
mantener constante la temperatura corporal central. Este reflejo produce una intensa
vasoconstriccion digital y se desencadena por el enfriamiento corporal, por la aplicacion de
frio en algunas zonas del cuerpo (cara, cuello) y por los cambios bruscos de temperatura. Esta

ultima razon explica el desencadenamiento de los ataques, incluso, en climas templados y lo
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desaconsejable de los acondicionadores de aire para estos pacientes.

En las épocas de temperaturas mds bajas es recomendable que los enfermos utilicen
el vestuario apropiado para mantener la temperatura corporal central al igual que el calenta-
miento de manos y pies. Para estos propdsitos son eficaces las prendas de abrigo confecciona-
das con nuevos tejidos con mayor poder de aislamiento térmico como son el propileno y
Thinsulate. Se han disefiado, también, guantes y calcetines calentados eléctricamente por un
sistema de bateria recargable® asi como bolsas térmicas que conservan el calor durante varias
horas mediante sustancias quimicas. Se ha propuesto la inmersién de las manos en agua ca-

liente como medida terapéutica eficaz para el FR a través de su efecto vasodilatador™.

8.1.2. TABACO.

El tabaquismo es un hdbito perjudicial para todas las personas que padecen una
enfermedad vascular periférica y, consecuentemente, debe ser evitado por los pacientes con
FR. Se ha demostrado que el tabaco, tanto a través de sus efectos agudos como crénicos,
disminuye el flujo sanguineo cutdneo®?; asf, en sujetos normales fumar dos cigarrillos dis-
minuye el flujo sanguineo en un 40% y eleva la resistencia vascular en un 100%%. El tabaco,
ademds, provoca una mayor reduccién del flujo cutdneo en los pacientes con FR fumadores
que en los no-fumadores™. La inhalacién pasiva de nicotina puede tener el mismo efecto

sobre el sistema vascular y potenciar el FR*,

8.1.3. EJERCICIO.

Se ha descrito un método simple para abortar los ataques de FR, que puede ser
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beneficioso en algunos enfermos. Esta maniobra consiste en girar los brazos en circulos de
360 grados durante 1-2 minutos mientras el sujeto permanece de pie**. Parece que la fuerza
centrifuga podria incrementar la presion transmural en las arterias digitales, distendiendo los
vasos y venciendo el espasmo. El ejercicio fisico aerébico moderado también puede ser

beneficioso para reducir la frecuencia e intensidad de los ataques®.

8.1.4. STRESS & "BIOFEED-BACK".

Los resultados de diversas investigaciones indican que las técnicas de relajacién y
apoyo psicolégico (biofeedback) han dado buenos resultados™®. Estas técnicas consisten en
sesiones de relajacién muscular, control del ritmo respiratorio y autosugestion mediante la
exposicion de imdgenes de calor ambiental y calentamiento de las manos. Aunque los trabajos
iniciales indicaban que solo eran eficaces en el FR primario® otros m4s recientes sugieren que
son iitiles para ambos tipos de FR, primario y secundario, produciendo vasodilatacion del
lecho capilar y una menor incidencia de dlceras digitales; estos efectos se han llegado a
mantener hasta 18 y 24 meses'!. En un estudio de Freedman et al**'® se consigui6 reducir
los sintomas en el 67% de los pacientes con la técnica de biofeedback; esta cifra se elevé al
92% cuando se les sometia a una situacion de stress por el frio. Por tanto, estas técnicas psi-
coldgicas pueden ser beneficiosas para pacientes bien motivados junto con ciclos periédicos

de actualizacion.

8.1.5. FARMACOS.
Las drogas que estimulan el sistema nervioso simpdtico tanto a nivel central como

periférico (cafeina, nicotina, pseudoefedrina, anfetaminas) deben ser evitadas, al igual que
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todos aquellos farmacos capaces de producir por si mismo un FR (beta-bloqueantes,
ergotamina, metisergida, estrégenos-progestdgenos, cloruro de polivinilo, imipramina, alfa--
interferén humano recombinante, bromocriptina, ciclosporina, vinblastina, cisplatino,

bleomicina).

8.1.6. INSTRUMENTOS VIBRATORIOS.

En las dos iltimas décadas se ha descrito una patologia ligada al empleo de
instrumentos vibratorios que incluye el desarrollo de neuropatias periféricas y espasmos
vasculares tras la exposicién al frio (FR inducido por vibraciones)'”. Estos sintomas se
desarrollan en profesiones en las que se emplean herramientas vibratorias de alta frecuencia
como picapedreros, remachadores, molineros, lefiadores, operadores de martillos neumdticos
y pulidores. Esta forma de FR suele acompaiiarse de alteraciones neurolégicas y musculares
tales como parestesias, disestesias, dolores lancinante# y debilidad en la musculatura de la
mano'®. El FR de origen ocupacional puede ser reversible en algunos pacientes si estos
cambian de actividad en los estadios iniciales del proceso. Esta patologia tiene gran
importancia epidemiolégica (entre el 30-80% de los trabajadores pueden presentarlo) ademds
del coste econdmico que conlleva al tratarse de una enfermedad profesional. Las medidas
terapéuticas son, fundamentalmente, preventivas y consisten en emplear las nuevas herra-
mientas antivibratorias, sujetarlas con la menor fuerza posible, accionarlas a velocidades

reducidas, usar guantes gruesos y no trabajar mds de dos horas al dfa con estos utensilios.

Por extension, los pacientes con FR de otro origen (primario o secundario) deben

evitar el empleo de estos instrumentos en sus actividades profesionales y aficiones habituales.
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8.2. MEDIDAS FARMACOLOGICAS.

El desconocimiento de la patogenia exacta del FR ha justificado, con fines
terapéuticos, el ensayo de muchas drogas con mecanismos de accién muy diferentes. Los
resultados conseguidos han sido muy dispares y todavia no hay un farmaco definitivo que

supere en eficacia a todos los demads.

8.2.1. SIMPATICOLITICOS.

La implicacion de una hiperactividad del sistema nervioso simpdtico en la patogenia
del FR condujo al empleo de los formacos simpaticoliticos como primer tratamiento en estos
enfermos. Este grupo de medicamentos se ha utilizado, en muchos casos, con buehos resulta-
dos pero los ensayos controlados existentes son escasos y su empleo ha quedado limitado por

sus efectos secundarios y por la aparicién de nuevas drogas con mayor eficacia e inocuidad.

La reserpina es un agente simpaticolitico que deplecciona las terminaciones nerviosas
de noradrenalina produciendo un efecto vasodilatador por ausencia del tono simpdtico. Su em-
pleo en el FR comenz6 en los afios sesenta y se ha administrado en muiltiples ensayos por via
oral e intraraterial. La reserpina oral consigue mejorar los sintomas en el 50% de los pacien-
tes con FR primario y secundario pero, a veces, son necesarias dosis muy altas®'®. Los
efectos beneficiosos de la reserpina intraraterial se describieron por vez primera en 1967'%,
sin embargo, los estudios posteriores son muy contradictorios tanto en los resultados conse-
guidos como en la duracién de los efectos?’'%, ademds, esta via de administracién es peli-

grosa y puede ocasionar dafio en la pared arterial®. Los efectos secundarios mds importantes
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son la hipotension postural y los cuadros depresivos.

El prazosin es un antagonista de los receptores alfa, adrenérgicos postsindpticos con
mayor accion sobre las fibras musculares lisas, lo que le convierte en un eficaz vasodilatador
periférico tanto arterial como venoso. Su utilizacién para el tratamiento del FR se recomend6
desde la descripcion del primer caso por Waldo en 1979'”. Posteriormente, se ha mostrado
su eficacia tanto en el FR primario como secundario con dosis de 2 a 8 mg/dia si bien la
mejoria tiende a disminuir con el tratamiento prolongado, posiblemente debido a un fenémeno
de taquifilaxia que obliga a aumentar la dosis. Los efectos secundarios mds habituales son la
hipotensién ortostdtica, retencion hidrosalina, cefaleas y rash; algunos sujetos pueden

desarrollar anticuerpos antinucleares.

La guanetidina es captada y almacenada en las terminaciones adrenérgicas donde,
posteriormente, inhibe la liberacion de noradrenalina en las sinapsis. En el FR se ha empleado
sola y asociada a otros formacos con objeto de reducir los efectos secundarios, fundamental-
mente, la hipotension ortostdtica que produce®; a diferencia de la reserpina no atraviesa la
barrera hematoencefdlica por lo que carece de efectos sobre el sistema nervioso central. Los
efectos conseguidos en el FR son desiguales y no hay series amplias para valorar su eficacia

con exactitud.

La fenoxibenzamina, fentolamina y tolazolina son bloqueadores inespecificos de
los receptores alfa-adrenérgicos que se emplearon hace afios en el tratamiento del FR.

Coffman y Cohen compararon los efectos de la administracion intraarterial de fentolamina,
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nitroprusiato y nitroglicerina en un grupo de sujetos normales sometidos a vasoconstriccion
por exposicion al frio y encontraron que la fentolamina era el més eficaz para incrementar
el flujo sanguineo digital y el vinico capaz de aumentar el flujo capilar'®; este farmaco solo
se encuentra disponible para su administracion parenteral. La tolazolina aumenta el flujo
sanguineo cutdneo en sujetos normales administrada tanto por via oral como parenteral y se
ha visto que puede ser iitil en el tratamiento del FR asociada a otros agentes, como la
reserpina”’. Con fenoxibenzamina solo hay un estudio controlado en pacientes con FR en el
que se comprobé una mejoria del tiempo de recuperacion de la temperatura cutdnea tras la
exposicion al frio'®. La frecuencia y severidad de los efectos indeseables de este grupo de
drogas impiden su uso rutinario en el manejo del FR y estdn contraindicados en pacientes con

cardiopatia o ulcus péptico'™.

La alfa-metildopa actia a nivel central como Bloqueante de los alfa-receptores adre-
nérgicos y como falso neurotransmisor para la noradrenalina. En un estudio no controlado
se consiguieron buenos resultados en el 75% de los pacientes con una dosis de 1-2 gr/dia''®.
Este efecto beneficioso no fue comprobado en un ensayo posterior de Strozzi et al''! con una
dosis menor. Entre los efectos secundarios de la metildopa destacan la sequedad oral, diarrea,
hipotension postural, test de Coombs positivo en el 30% de los pacientes y anemia hemolitica

enel 1%.

La timoxamina es un antagonista de los alfa-receptores que bloquea la vasoconstric-
cion en el lecho vascular cutdneo. Estudios controlados con esta droga han demostrado, sobre

todo en pacientes con FR primario, una mejoria de los sintomas y una recuperacién mds
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rdpida del tono vascular tras la vasoconstriccién inducida por el frio. Con la dosis empleada

(40-80 mg/6 horas) los efectos indeseables fueron raros''2.

8.2.2. ANTAGONISTAS DEL CALCIO.

El verapamil es el mds antiguo de los calcioantagonistas y uno de los primeros
ensayados en el FR. Su accién mds potente la ejerce sobre el corazén y tiene menos efectos
sobre el sistema vascular periférico. En el tnico ensayo realizado no se demostré que fuera

eficaz para el tratamiento del FR a pesar de referir los pacientes una mejoria subjetiva'’®.

El diltiacem también se ha probado en pacientes con FR en varios ensayos
clinicos"*'*. La dosis administrada varié de 30 a 120 mg tres veces al dia y se consigui6 una
reduccién de la frecuencia y severidad de los ataques, sobre todo en las formas primarias. Sin
embargo, un estudio mds reciente de DaCosta et al no demostr6 mejoria de los sintomas ni
modificaciones del flujo sanguineo digital en un grupo de pacientes con FR secundario a

conectivopatias!®.

La nifedipina es uno de los agentes mds iitiles en el manejo habitual del FR y,
probablemente, con el que mayor experiencia clfnica se tiene. Su accién principal la ejerce
como vasodilatador periférico. Muiltiples estudios han demostrado que es capaz de reducir la
frecuencia, severidad y duracién de los ataques'®'*. No obstante, muchos de ellos no han
evidenciado con técnicas objetivas sus efectos beneficiosos sobre el flujo sanguineo digital en
estos pacientes'!®120124 1 3 dosis empleada es variable y oscila de 30 a 80 mg/d. Los efectos

secundarios mds frecuentes se deben a la vasodilatacion periférica y, entre ellos, se incluyen,
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cefalea, rubefaccion facial y, mds raramente, edema periférico. Por lo general, desaparecen

con la terapia continua y no obligan a retirar el farmaco'®.

La nicardipina es un bloqueante de los canales de calcio de sintesis mds reciente y
con estructura semejante a la nifedipina. Administrada por via endovenosa (15 mg/hora)
aumenta la temperatura cutdnea y mejora la recuperacion del vasoespasmo inducido por el frio
en pacientes con FR primario; esta accion vasodilatadora no se comprobé en los enfermos con
FR secundario'”®. La administracién por via oral con una dosis de 30 mg/8 horas consigui6
mejorar el dolor y la frecuencia de los ataques en los sujetos con FR primario, siendo menor

la eficacia en el grupo de pacientes con FR secundario'’

. En contraposicién, un estudio de
Wigley et al'® no demostré ninguna accién beneficiosa de este farmaco sobre los episodios
de vasosespasmo; si se comprob6 que la nicardipina era capaz de inhibir in vivo la activacion
plaquetaria aunque este hecho no se relacioné con la respuesta clinica. Un reciente estudio
multicéntrico realizado en pacientes con FR primario demostré que reducia de manera signi-

ficativa el mimero de crisis pero no la intensidad de las mismas y, ademds, no detectd

diferencias en las pruebas de hiperemia reactiva'?.

La nisoldipina es un calcioantagonista de accién mds prolongada y con mayor
selectividad como relajante de las fibras musculares lisas de los vasos sanguineos. Este
fdrmaco se ha administrado a pacientes con FR primario en dos ensayos clinicos con
resultados muy dispares. Un primer estudio con una dosis de 10-20 mg/dia encontré una
reduccién de la frecuencia de los episodios pero no de la severidad'®. Este ensayo no inclufa

ninguna técnica de valoracion objetiva y los efectos secundarios registrados fueron leves e
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infrecuentes. En un segundo estudio, con una dosis de 5-10 mg al dia, no se demostré
mejoria de los sintomas, variacién del flujo sanguineo, deformabilidad de los hematies ni

B! Los efectos secundarios fueron frecuentes por lo que los autores

agregacion plaquetaria
consideraron que la dosis empleada fue suficiente para alcanzar unas concentraciones plasmd-

ticas adecuadas.

8.2.3. INHIBIDORES DE LA SEROTONINA.

La implicacion de la serotonina (5-hidroxitriptamina) en la patogénesis del FR ha
promovido el empleo de formacos antiserotoninérgicos como parte del tratamiento de este
proceso. Entre ellos, la ketanserina es un antagonista selectivo de los receptores serotoninér-
gicos que bloquea la vasoconstriccion y la agregacion plaquetaria inducida por serotonina;
ademds, mejora la deformabilidad de los hematies y tiene accion alfa, adrenolitica a dosis
alta. Seibold y Terregino observaron que la ketanserina intravenosa no aumentaba el flujo
sanguineo digital si se administraba antes de la exposicién al frio pero producia vasodilatacion
si se hacia durante la vasoconstriccién!*2. Esto les hizo postular que la serotonina podria jugar

un papel en el mantenimiento del vasoespasmo inducido por el frio pero no en su inicio.

La ketanserina se ha administrado en diversos ensayos como tratamiento para
pacientes con FR primario y secundario'*'*". Algunos trabajos recomiendan su empleo, fun-
damentalmente, en el FR asociado ala ESP, en la que la lesién endotelial y 1a hiper-
plasia de la intima producen una activacién plaquetaria y descarga de serotonina de
manera continua'*134136.138.13 Gin embargo, esta hipdtesis no ha sido refrendada por otros

autores'3>137,
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La mayoria de los ensayos realizados con ketanserina incluyen un nimero pequefio de
enfermos y los resultados son muy dispares entre ellos; mientras unos han demostrado una
disminucién de la frecuencia y severidad de los ataques otros no ha comprobado ningin
efecto. Ademds, la mayoria de las técnicas empleadas en los ensayos no han detectado modifi-

caciones sustanciales del flujo sanguineo.

Para intentar aclarar definitivamente la eficacia de este firmaco en el FR se realizé
en 1988 un estudio multicéntrico, doble ciego, con una muestra de 222 pacientes con FR pri-
mario y asociado a conectivopatias®. La dosis administrada fue de 40 mg tres veces al dfa
y se estudio el flujo sanguineo digital mediante pletismografia. Al finalizar el ensayo se
comprobé que la ketanserina mejoraba los sintomas subjetivos de los pacientes con FR, fun-
damentalmente, reduciendo la frecuencia de los ataques (34 % con ketanserina versus 18% con
placebo), con respuesta similar en pacientes con FR primario y secundario. No hubo diferen-
cias significativas en la mejorfa de la severidad y duracién de los ataques ni modificaciones
en el flujo sanguineo digital. Este estudio concluye recomendando la utilizacién de la

ketanserina en el FR primario y secundario cuando fracasan las medidas convencionales.

Los efectos secundarios de la ketanserina incluyen sedacion, vértigos, sequedad de
boca, escotomas y ansiedad. Dado que prolonga el intervalo QT hay que evitar la administra-

ci6n simultdnea de antiarritmicos y diuréticos que provoquen pérdidas de potasio™.

8.2_.4. INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA.

Los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA), como el captopril
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y enalapril, tienen sus principales indicaciones en el tratamiento de la hipertension arterial
y de la insuficiencia cardiaca congestiva. Dentro de las enfermedades sistémicas son muy
eficaces para el control de la hipertension arterial y de las crisis renales en los pacientes con
ESP'_ El mecanismo de accion mds conocido de los IECA es el bloqueo de la formacién de
angiotensina II a partir de la angiotensina I; la angiotensina II es un potente vasoconstrictor
que produce un aumento de la concentracion intracelular de calcio en las células musculares

lisas, por tanto, su disminucién origina una relajacién del tono vascular.

El posible efecto beneficioso de los IECA en el FR se describié por vez primera en
dos pacientes con crisis esclerodérmicas tratados con captopril en los que se comprobd la cu-
racion de las dlceras digitales en varias semanas'®. Posteriormente, los resuitados han sido
desiguales en estudios mds amplios que emplearon captopril (25 mg/8 horas) o enalapril (20
mg/dfa)'*"'*. Mientras que unos han observado una reduccién de la frecuencia y severidad

de los ataques™!'®

, especialmente en pacientes con FR primario, otros no han conseguido
mejorar la sintomatologia a pesar de demostrar un aumento del flujo sanguineo cutdneo'®.
El efecto vasodilatador de los IECA sobre el lecho vascular periférico se cree que es produ-

cido por el acimulo de bradikininas circulantes al inhibir la cinasa II y no por disminucién

de la angiotensina IT'*,

8.2.5. TERAPIA HORMONAL.
Las hormonas tiroideas (triiodotironina, T,) se han usado en un estudio piloto,
abierto y no controlado, como tratamiento en pacientes con FR secundario®. La dosis em-

pleada fue de 80 pg/dia durante 12 semanas con objeto de conseguir un estado de hiperti-
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roidismo. Se logré una mejoria clinico en todos los pacientes, con reduccion de la duracion
y mimero de ataques. Los efectos secundarios fueron leves (palpitaciones y sofocos) y se
controlaron al reducir la dosis. El mecanismo de accién es desconocido y se postula que
podria reducir el tono vasoconstrictor periférico a través del estimulo de los receptores alfa,

centrales o de los receptores beta-adrenérgicos.

Anecddticamente, se ha empleado derivados androgénicos por via intramuscular en
algunos enfermos con FR refractario a otras tratamientos pero los importantes efectos

secundarios limitan su empleo de forma prolongada.

8.2.6. PROSTAGLANDINAS Y DERIVADOS.

En los iltimos afios se ha puesto gran interés en las prostaglandinas y sus derivados,
asi como en los farmacos capaces de influir en el metabolismo de las mismas, por la actividad
vasodilatadora y antiagregante plaquetaria que poseen. El efecto vasodilatador de algunas
prostaglandinas (producido por un aumento del AMPc con disminucién subsiguiente del calcio
intracelular) ha permitido que se introduzcan como nuevas armas en el arsenal terapéutico de

la patologia vascular.

Entre las prostaglandinas y derivados andlogos, la PGE, y la PGI, (prostaciclina,
epoprostenol) fueron las primeras ensayadas en el FR'*'*"_ Con la PGE, se ha conseguido
una curacion de las ilceras cutdneas y una mejoria de los sintomas que se mantuvo varias
semanas después de finalizar el tratamiento'*®'*. Su principal inconveniente reside en la

necesidad de administrarlo a través de una via central por la frecuente aparicion de trombofle-

40



bitis. Esto ha limitado su empleo, reservdndose para casos severos'*'*. La PGI, (prosta-
ciclina, epoprostenol) tiene un potente efecto vasodilatador y ha logrado efectos similares
a la PGE]; sin embargo, su inestabilidad quimica y corta vida media dificultan su utilizacion
de forma rutinaria'¥>"*2, Tanto la PGE, como la PGI, producen como efectos secundarios
cefalea, rubefaccion facial, acifenos, vomitos y diarrea. Mds recientemente, se ha empleado
el iloprost, derivado estable de la PGI, con vida media mds larga y efecto antiagregante mds
potente’*> % La administracion se realiza, también, por via intravenosa y sus efectos secunda-

rios son similares pero mejor tolerados al ser dosis-dependiente.

Entre las drogas capaces de modificar la sintesis de prostaglandinas la mds ensayada
en pacientes con FR es el dazoxiben. Esta sustancia es un derivado imidazdlico que inhibe
selectivamente a la tromboxano sintetasa; esto origina una disminucién de los niveles de
tromboxano A, (potente vasoconstrictor y antiagregante plaquetario) y una desviacién de los
precursores hacia la sintesis de prostaglandinas con efecto vasodilatador y antiagregante. Con
este planteamiento tedrico se empleé en pacientes con FR; sin embargo, varios estudios reali-
zados, controlados y doble ciego, no han demostrado que este farmaco sea eficaz en el FR
primario ni secundario®'¥'%®_ Con una dosis de 100 mg/6 h no se consigui6é mejorar de for-
ma significativa la sintomatologfa ni modificar la temperatura cutdnea y el flujo sanguineo

digital.

8.2.7. MISCELANEA.
La nitroglicerina es un vasodilatador directo con mayor accién sobre el sistema

venoso que arterial que se ha empleado en el tratamiento del FR por diferentes vias de ad-
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ministracién. Sin embargo, Coffman y Cohen'®! demostraron que administrado por via
intraraterial lograba aumentar el flujo sanguineo digital mds que el nitroprusiato sédico. Su
mecanismo de accion consiste en activar la guanilciclasa celular aumentando los niveles de
GMPc, el cual cambia la dindmica bioquimica de la defosforilacion de la miosina y relaja el
muisculo liso vascular. La aplicacion cutdnea de nitroglicerina tdpica ha sido la primera forma
de administracién y la mds empleada en el manejo del FR. Inicialmente, su uso quedé
limitado por la frecuente aparicién de cefalea y mareos. Estos efectos indeseables se pueden
reducir, sin disminuir la eficacia, aplicando la nitroglicerina al 1% y no mds de 10 cm cada
vez'®. De esta manera se logra reducir la frecuencia y severidad de los episodios al mismo
tiempo que las ilceras cicatrizan mejor. Sin embargo, los efectos conseguidos son temporales
por lo que se requieren aplicaciones repetidas. A pesar de todo, algunos autores han
cuestionado su eficacia?'*'®® y nunca deben emplearse como monoterapia. La nitroglicerina
sublingual también se ha sugerido como tratamiento para los pacientes con ataques menos

frecuentes's.

La pentoxifilina es una sustancia con propiedades hemorreoldgicas que se emplea en
patologia vascular orgdnica por su capacidad de mejorar la flexibilidad de los hematies. En
algunos enfermos con FR se ha observado una reduccién de la filtrabilidad de los hematies
y un aumento de la viscosidad sanguinea, sobre todo tras la exposicion al frio®®?. Estos
hechos justificaron su empleo en un ensayo clinico, no controlado, con un reducido grupo de
pacientes con FR'®. Con la dosis empleada (400 mg/8 h) se comprob6 un aumento del flujo
sanguineo periférico junto con una mejorfa clinica, tanto en condiciones basales como tras la

exposicion al frio. Simultdneamente se objetivé un aumento de la deformabilidad eritrocitaria,
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un aumento de los niveles de antitrombina III y una disminucién de la concentracion

plasmidtica de fibringeno.

El blufomedil es un farmaco con efecto vasodilatador arteriolar que, ademds, es capaz
de abrir los esfinteres precapilares cerrados por el frio. En un estudio controlado en enfermos
con FR primario se comprob6 que disminufa la frecuencia y severidad de los episodios
vasosespdsticos con una dosis de 600 mg/dia'®. Estos resultados se correlacionaron con una
mejoria hemodindmica demostrada mediante hallazgos capilaroscdpicos. Los efectos secun-

darios fueron escasos.

El aceite de pescado posee un alto contenido en dcidos grasos poliinsaturados
omega-3 que son capaces de desplazar al dcido araquidénico como sustrato para la ciclooxige-
nasa y la 5-lipoxigenasa. Estos dcidos dan lugar a la sintesis de prostaglandina 1;, dotada de
efecto vasodilatador y antiagregante, y tromboxano A;, sustancia biologicamente inerte.
Ademds, la incorporacion de 4cidos grasos omega-3 a la membrana del hematie aumenta la
deformabilidad de los mismos®. Estos hechos condujeron a la hipétesis del posible efecto be-
neficioso de los suplementos dietéticos con aceite de pescado en las enfermedades
cardiovasculares'®. Basado en esto y en el papel que las prostaglandinas pueden jugar en la
patogenia del FR, se realiz6 un ensayo controlado, doble ciego, con suplemento de aceite de
pescado en pacientes con FR'®. En este estudio se observé que el aporte de aceite de pescado
aumentaba la tolerancia al frio y retrasaba el comienzo de los episodios vasoespdsticos en los

enfermos con FR primario pero no en aquellos con FR secundario.
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Los dextranos de bajo peso molecular (dextrano 40) son expansores del plasma con
capacidad para reducir el apelotonamiento de los hematies en los capilares, la adhesividad pla-
quetaria y la viscosidad sanguinea. Por estas razones se han empleado en infusiones
intermitentes para incrementar el flujo sanguineo digital en pacientes con FR. Los estudios
realizados son anecddticos y con resultados contradictorios que no permiten recomendar su
empleo de forma sistemdtica”. Como efectos secundarios puede originar edema pulmonar por

sobrecarga de fluidos y, mds raramente, fracaso renal agudo y reacciones anafilactoides.

Otras drogas como el dcido nicotinico y sus derivados, griseofulvina, hidralacina,
papaverina, carbamacepina, naftidrofuryl, ticlopidina'®'" se han utilizado ocasional-

mente, con resultados muy dispares y, generalmente, poco contrastados.

8.2.8. PLASMAFERESIS.

La plasmaféresis consiste en la sustitucién del plasma del paciente por soluciones de
albimina o plasma fresco congelado. Esta técnica tiene una clara utilidad en el FR asociado
a enfermedades que cursan con un sindrome de hiperviscosidad (mieloma, enfermedad de
Waldenstrom) o con presencia de proteinas anémalas (crioglobulinemias, criofibrinogene-
mias). Ademds, se ha empleado con €xito en pequeifios grupos de pacientes con FR de otro
origen en los que el tratamiento convencional habia fracasado'™'™. En este wltimo caso, la
aplicacion de este procedimiento se basa en el hallazgo de un aumento de la viscosidad
sanguinea en estos enfermos cuando se exponen a bajas temperaturas®. En estos ensayos se
practicaron sesiones semanales, durante 4 semanas, con recambio de 2-2.5 litros de plasma

en cada sesion. En la mayoria de los enfermos se comprobé una mejoria de los sintomas



subjetivos y una cicatrizacién de las \lceras digitales que permaneci6 hasta 6 meses; mediante

estudio con Doppler se constaté una aumento del flujo sanguineo en las arterias digitales.

El mecanismo de accién no es bien conocido y se cree que consigue reducir la
viscosidad sanguinea a través de la disminucién de los inmunocomplejos circulantes, de los
niveles de fibrindgeno y de beta-tromboglobulina y de la agregacion plaquetaria. Los
inconvenientes de esta técnica son su elevado coste y el riesgo asociado al empleo de

hemoderivados, por lo que quedarfa reservada para casos extremos.

8.2.9. FIBRINOLISIS.

El estanozolol es un esteroide anabolizante de escaso efecto virilizante y con
capacidad para aumentar la actividad fibrinolitica sanguinea'™. Este formaco ha dado buenos
resultados en el tratamiento del FR'”>'®, En un primef estudio, no controlado, se logré una
mejoria clinico y un aumento del flujo sanguineo digital medido por pletismografia en todos
los enfermos, tanto con FR primario como secundario'”. La dosis empleada fue de 10 mg/dia
durante dos periodos de tres meses, con un intervalo libre de tres meses entre ambos. Los
efectos se mantuvieron durante el periodo sin tratamiento avn a pesar de la normalizacién de
los niveles plasmdticos de fibrin6geno. Estos autores recomendaron su empleo como iltima
alternativa por los frecuentes efectos indeseables encontrados (amenorrea, hirsutismo, acné

y retencion hidrosalina) que limitan su empleo, sobre todo, en mujeres jévenes.

Recientemente, un segundo ensayo, controlado y doble ciego, ha demostrado la

eficacia de este firmaco en pacientes con FR asociado a ESP pero no en aquellos con FR
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primario'’. Estas diferencias se explicarian porque en la esclerodermia se ha comprobado la
presencia de depdsitos de fibrina en las paredes vasculares junto con la existencia de una
hiperfibrinogenemia y una disminucién de la activididad fibrinolitica. Por el contrario,
estudios actuales en el FR primario no han demostrado anormalidades en la actividad fibri-
nolitica ni en los niveles plasmdticos de fibrinégeno por lo que se sospecha que estos factores
no intervendria en 1a patogenia. Estos hallazgos sugieren la utilidad del estanozolol para el

tratamiento de las alteraciones microvasculares de la esclerodermia; no recomend4dndose para

el tratamiento del FR primario.

Se ha comunicado, también, un caso de mejoria prolongada del FR en un enfermo
afecto de ESP que fue sometido a tratamiento ﬁbﬁpoﬁﬁco con activador tisular del
plasminégeno (r-TPA) por un infarto agudo de miocardio'”. Este hecho apoyaria la implica-
cién de las alteraciones de la fibrinolisis y el depésito de fibrina en la patogenia de la ESP

y su relacion con el FR en estos enfermos.

8.3. MEDIDAS QUIRURGICAS.

8.3.1. SIMPATECTOMIA.

La simpatectomia cervicotoricica fue cominmente utilizada en el pasado para tratar
pacientes con FR severo. En los miiltiples estudios iniciales se consiguié mejorar los sintomas
en el 50-60% de los enfermos, si bien las recaidas fueron frecuentes después de un periodo
variable (meses o afios) tras la intervenci6n®. Los seguimientos a largo plazo han demostrado

que esta técnica es mds beneficiosa en pacientes con FR primario que en aquellos con FR
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asociado a ETC?"1"8,

Los distintos procedimientos quinirgicos empleados incluyen la reseccion pre o
posganglionar de la cadena tordcica y la extraccién parcial o completa del ganglio estrellado.
Inicialmente se describié un menor indice de recaidas con la simpatectomia preganglionar
pero estudios posteriores no han encontrado diferencias entre los resultados de una y otra téc-
nica. El abordaje quinirgico puede realizarse por via supraclavicular, transaxilar o paraespinal
con reseccion de la tercera costilla. La exposicion puede ser transpleural o extrapleural; esta
ultima presenta menor frecuencia de complicaciones. Entre las complicaciones descritas
destacan el neumotdrax, hemotérax, derrame pleural, atelectasia y neuralgia. El abordaje pa-
raespinal puede producir cefaleas intensas y la extirpacién del ganglio estrellado un sindrome
de Horner. La simpatectomia origina, ademds, algunos efectos indeseables como son sequedad
de la piel de las manos por disregulacion de 1a perspiracion y empeoramiento del FR en las

extremidades inferiores en algunos casos.

En cuanto a la simpatectomia lumbar ésta se ha practicado con éxito en pacientes con
FR de los pies obteniéndose resultados beneficiosos en el 80% de los casos'™. Este efecto,

a diferencia de la simpatectomia cervicotordcica, suele ser permanente.

Los motivos por los que fracasa la simpatectomia cervicotordcica en los pacientes con
FR permanecen desconocidos. Se han postulado muiiltiples teorias para explicar el elevado
indice de recidivas tras la intervencién pero ninguna de ellas explica por completo los motivos

de la recuperacion del tono vascular y del reflejo vasoconstrictor desencadenado por el frio.
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Ademds, tampoco se han encontrado razonamientos convincentes que aclaren la diferencia
entre los resultados de la simpatectomia cervical y lumbar. El fracaso de la simpatectomia
cervical ha sido usado por algunos autores como evidencia de la teoria de Lewis que postula

un fallo local en las arterias digitales como mecanismo responsable del FR primario.

Recientemente, se ha descrito una nueva técnica de simpatectomia digital
supraselectiva consistente en liberar las ramas terminales de los nervios simpdticos y extirpar
la adventicia de las arterias digitales'*'®!. Con esta intervencion se han conseguido buenos
resultados a medio plazo pero queda por aclarar su eficacia en periodos de seguimiento mds
prolongados. Es posible que este procedimiento represente una alternativa a la simpatectomia

proximal y que abra nuevas perspectivas para el tratamiento quinirgico.

8.3.2. BLOQUEO SIMPATICO.

El bloqueo simpdtico del ganglio estrellado mediémte la administracion de anestésicos
locales (bupicaina, procaina) se ha realizado, en algunas ocasiones, para evaluar el prondstico
de la simpatectomia quinirgica y como medida terapéutica transitoria mientras se adoptan
otros procedimientos en pacientes con FR muy severo'®. Con esta técnica se logra aumentar
el flujo sanguineo y elevar la temperatura cutdnea en el 50% de los casos. Se han descrito

como complicaciones la aparicion de neumotdrax y de sindrome de Horner transitorio'®.

8.3.3. NEUROESTIMULACION.
La neuroestimulacién eléctrica es un procedimiento empleado desde hace algunos afios

como tratamiento de enfermedades vasculares periféricas aunque también se ha aplicado de
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forma experimental en la cardiopatia isquémica para enfermos con angina incontrolable'®.

Técnicamente consiste en la colocacion de electrodos estimuladores en el espacio epidural o
bien transcutdneos a nivel de columna lumbar o de extremidades'™. En el FR se ha utilizado
en estudios piloto para pacientes con sintomas rebeldes al tratamiento médico o quinirgico
logrdndose mejorar el dolor y aumentar la temperatura cutdnea en extremidades; no obstante,
estos efectos solo se mantienen mientras perdura la estimulacion'®. La estimulacion puede
realizarse de manera continua, intermitente o ciclica consiguiéndose efectos mds marcados con
los electrodos epidurales. Los mejores resultados se han logrado en pacientes con FR primario
de corta evolucién (menos de cinco afios) y en aquellos con simpatectomia previa, quizds por
la disminucién del tono vasoconstrictor que se produce en estos tltimos'®. El mecanismo de
accion no es bien conocido y se postula que se produce por la estimulacién de la fibras C an-
tidromicas de los cordones posteriores y de las fibras simp4ticas de la médula espinal; algunos
autores han involucrado la liberacién de sustancias vasodilatadoras tipo VIP-like o pros-

taglandinas'®.

La neuroestimulacion eléctrica puede representar una alternativa eficaz para sujetos
que no responden a las medidas terapéuticas convencionales; se recomienda valorar primero
la respuesta a la estimulacién transcutdnea y, si es favorable, implantar un estimulador

epidural permanente'®.

8.3.4. CIRUGIA LOCAL.
En algunos estudios piloto'®*'®® se han empleado de forma experimental técnicas de

microcirugia para el tratamiento de la isquemia digital crénica. Entre los procedimientos qui-
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nirgicos se ha llevado a cabo la reseccidn de las arterias trombosadas de los dedos isquémi-
cos, ¢l bypass de las obstrucciones arteriales con injertos de vena y la reconstruccién mi-
crovascular de las arterias de los arcos palmares con injertos de vasos venosos. Se cree que
la reseccion de un fragmento arterial produce una simpatectomia del vaso con la consiguiente

mejoria de la circulacion colateral.

Globalmente, los resultados obtenidos son buenos y muy alentadores pero queda por
dilucidar si los efectos beneficiosos se mantienen a largo plazo. Ademds, son necesarios estu-

dios mds amplios y controlados que contrasten la eficacia de estas técnicas.

En conjunto, estas medidas no son m4ds eficaces que el tratamiento conservador y
farmacoldgico y quedan reservadas para situaciones extremas. La simpatectomia cervical no
tiene cabida en el tratamiento actual del FR asociado a ETC, y su eficacia es muy dudosa en
el FR primario; en cuanto a la simpatectomia lumbar aunque eficaz para controlar los episo-
dios vasospdsticos de las extremidades inferiores no suele ser necesaria. Respecto al papel de
la simpatectomia supraselectiva y las técnicas de reconstruccién vascular es pronto atin para
dilucidar su valor. La neuroestimulacion eléctrica es recomendable cuando todas las medidas

previas han fracasado.
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El FR continua siendo un enigma 125 afios después de la descripcion original de
Maurice Raynaud'®'®. La fisiopatologfa exacta permanece aiin por aclarar y son muchos los
mecanismos que se han implicado en su patogenia'®?'*12_ Este desconocimiento ha justi-
ficado el empleo de drogas muy diversas para el tratamiento del FR. En los tltimos tres afios
se han publicado al menos 86 ensayos con 37 opciones terapéuticas diferentes'®; de ellas
ninguna ha sido registrada por la Food and Drug Administration (FDA) como indicacién para
el tratamiento del FR. De esto se deduce que todavia no hay un tratamiento claramente supe-

rior a los demds y que es preciso continuar en la bisqueda de nuevas estrategias terapéuticas.

Entre los farmacos ensayados la nifedipina ha sido el mds estudiado y utilizado en
el FR. Actualmente, se la considera droga de primera linea y patrén oro para el tratamiento
del FR'2. Su acci6n principal la ejerce a través de su efecto vasodilatador aunque también
actiia sobre la activaci6n plaquetaria y la deformabilidad de los hematies'*"*. Numerosos es-
tudios han demostrado que la nifedipina disminuye la frecuencia, severidad y duracién de
los episodios en el FR, y favorece la cicatrizacion de las tlceras digitales'!®'?'"_ Sin
embargo, la dosis requerida en el FR para ejercer una accion terapéutica produce, en muchos
pacientes, efectos secundarios intolerables derivados de la potente vasodilatacién periféri-
ca®1921%_ Para conseguir una mejor adaptacion se han buscado otras pautas de dosificacién
alternativas. Asi, varios estudios han demostrado que la nifedipina a dosis bajas por via sub-
lingual es eficaz como tratamiento profildctico para prevenir las episodios de vasoespasmo
desencadenados por el frio'”?; en otros ensayos se han reducido los efectos indeseables me-

diante la administracién de dosis crecientes de nifedipina hasta alcanzar la dosis terapéutica

apropiada!1%-202:203
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Recientemente se ha puesto gran interés en la accion vasodilatadora que tienen muchas
de las prostaglandinas y derivados de las mismas. Este efecto ha justificado su empleo en
el tratamiento de enfermedades vasculares periféricas”*>®. En el FR también se han ensayado
en varios estudios con buenos resultados iniciales; en ellos se ha demostrado que pueden faci-
litar la curacién de las tlceras cutdneas y mejorar los sintomas hasta varias semanas después
de acabar el tratamiento'”'*'®_ No obstante, los resultados esperanzadores han quedado
limitados por sus efectos secundarios y, sobre todo, por la necesidad de administrarlos por
via endovenosa. Esto ha promovido la investigacion de sustancias andlogas a las prostaglan-
dinas con mayor estabilidad quimica y posibilidades de administracién por via oral. Entre
ellas, el limaprost””*® y el cicaprost*'? se han utilizado en pacientes con FR; el primero con

buenos resultados en estudios preliminares.

Hasta el momento, solo hay un ensayo controlado que compara los efectos de la
nifedipina y prostaglandinas en enfermos con FR?!!. Los resultados de este estudio fueron
similares con ambos farmacos pero la via de administracion fue diferente (intravenosa para
la prostaglandina y oral para la nifedipina). Esto hace que la prostaglandina, a pesar de su

eficacia, permanezca restringida para pacientes con FR muy severo.

Una gran parte de los ensayos farmacoldgicos realizados en pacientes con FR solo han
utilizado pardmetros clinicos (frecuencia y severidad de los episodios) para valorar 1a eficacia
terapéutica de una sustancia. En estos casos los resultados pueden estar influidos por diversos
factores, tales como la subjetividad del enfermo o la propia climatologia en el momento del

estudio. Para obviar este inconveniente, algunos trabajos han incluido diferentes métodos de
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valoracién con los que demostrar mediante pardmetros objetivos los efectos del farmaco ensa-
yado. Entre ellos se han empleado procedimientos tan dispares como son la angiografia,
termografia, pletismografia digital, aclaramiento de radioisétopos y tiempo de recuperacion
de la temperatura cutzinea2°°.‘Aun asi en muchas ocasiones estas técnicas no han podido
demostrar una correlacion entre la mejoria clinica y los efectos hemodindmicos del

farmaco.

Nuestro prop6sito es investigar los efectos terapéuticos de la nifedipina retardada y
¢l misoprostol en pacientes con FR secundario a enfermedades sistémicas. La nifedipina re-
tardada es un preparado que permite una liberacién lenta del formaco. Esta forma galénica
aporta una mejor tolerancia con dosis elevadas y un mejor cumplimiento terapéutico por parte
del enfermo al reducir €l mimero de tomas diarias. El misoprostol es un formaco de sintesis
andlogo a la PGE,, de reciente comercializacién en nuestro pais, utilizado para prevenir la
gastropatia por antiinflamatorios no esteroideos. Posee la ventaja de ser activo por via oral
y tiene, ademds, una importante accién vasodilatadora; estas dos circunstancias apoyan una

posible indicacion en el tratamiento de la patologia vascular periférica.

Con nuestro estudio pretendemos valorar la eficacia de ambos farmacos, comparar la
seguridad y contrastar los resultados clinicos con las modificaciones del flujo sanguineo pro-
ducidas en pacientes con FR secundario a enfermedades sistémicas. Para esto tltimo hemos
elegido como procedimiento de valoracion el Doppler-duplex por ser una técnica no invasiva,
tolerable, reproducible, econémica, sensible y de amplia disponibilidad en la practica diaria.

El ensayo lo disefiamos como un estudio cruzado, en el que cada enfermo sirve como su pro-
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pio control, con el fin de evitar el sesgo existente en las enfermedades cardiovasculares por

la variabilidad de los sintomas de un sujeto a otro*'.
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Este trabajo se emprendié con los siguientes objetivos:

1.- Evaluar, mediante un ensayo cruzado y doble ciego, la eficaia y seguridad

terapéutica de la nifedipina retardada y el misoprostol en pacientes con FR secundario a en-

fermedades sistémicas.

2.- Estudiar las modificaciones del flujo sanguineo producidas por la nifedipina y el

misoprostol en enfermos con FR secundario.

3.- Comprobar la utilidad de la ultrasonografia Doppler-duplex como procedimiento

para la monitorizacién de los efectos farmacolégicos sobre el sistema vascular en el FR.
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1. PACIENTES.

En el ensayo participaron 30 pacientes con FR secundario a conectivopatias de los que
20 (15 mujeres y 5 hombres) completaron el estudio. Los enfermos procedian de una consulta
externa del servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Virgen del Rocio
especializada en el diagndstico y seguimiento de enfermedades sistémicas. Todos tenian una
historia tipica de FR, caracterizada por episodios paroxisticos de palidez y/o cianosis digital,
desencadenados por el frio o espontdneamente. Para el diagnéstico de LES y ESP se emplea-

n213,214 y para la

ron los criterios establecidos por la American Rheumatism Associatio
polimiositis (PM) los de Peter y Bohan?'>?16, Se estableci6 el diagnéstico de conectivopatia
no definida en aquellos pacientes con rasgos clinicos y/o biolégicos de enfermedad sistémica

pero que no reunian los criterios previamente definidos.

El estudio fue aceptado como proyecto de vinvestigacién por la Comision de
Investigacion y Ensayos Clinicos del Hospital Virgen del Rocio. Se informd, previamente,
a los pacientes de las caracteristicas del ensayo clinico y se solicité su autorizacion para
participar en el mismo. Los criterios de exclusién fueron los siguientes: embarazo, taba-
quismo, insuficiencia renal, sindrome cervico-tordcico, traumatismos vibratorios, enferme-
dades vasculares periféricas, FR primario y tratamiento simultdineo con medicamentos
modificadores del tono vascular, de la viscosidad sanguinea o de la agregacion plaquetaria.
Se requiri6 que tuvieran FR intenso y frecuente (al menos un episodio al dia durante la
semana previa al estudio). El servicio de Farmacia del Hospital Virgen del Rocio preparé los
farmacos en lotes de comprimidos de idénticas caracteristicas. Las claves de identificacién

permanecieron en sobre lacrado hasta finalizar la tabulacién de los datos. Se retiraron del
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estudio aquellos enfermos que presentaron efectos secundarios graves o mal tolerados.

2. ESTRATEGIA DE ESTUDIO.

El estudio se realiz6 durante los meses de diciembre de 1990 a marzo de 1991 y se
dividi6 en tres perfodos de 10 dias cada uno. Los enfermos se distribuyeron mediante una ta-
bla de randomizacion para tomar, durante el primer periodo, nifedipina retardada (20 mg cada
12 horas) o misoprostol (200 mcg cada 12 horas) en un ensayo cruzado y doble ciego.
Después de un segundo periodo de lavado con placebo, recibieron la medicacion inversa a

la de la primera fase del estudio (figura 1).

NIFEDIPINA o MISOPROSTOL o
MISOPROSTOL PLACEBO NIFEDIPINA
FASE 1 FASE 2 FASE 3
FIGURA 1

Antes de iniciar el estudio se realiz6 una valoracion clinica de los pacientes y se les
asesoro para el empleo de un cuaderno en el que debian anotar, diariamente, el mimero de
episodios de FR y la intensidad de los mismos segiin una escala de 5 puntos: muy débil (1),
débil (2), moderado (3), fuerte (4), muy fuerte (5). Al final de cada periodo se pidié una va-
loracion global del tratamiento recibido, mediante una escala de 4 puntos: sin modificaciones
(1), minima mejoria (2), moderada mejoria (3), marcada mejoria (4). Simultdneamente se re-

cogio informacion sobre posibles efectos secundarios o interrupcion de la medicacién.



PROTOCOLO RAYNAUD

ANEXO A (I)

Paciente .........

Sex0 .+...... Edad

* o & 5 0 v 0 Fe

Anos de Evolucién .......

RAYNAUD

Fecha
Presente/Aus.
Manos

Pies

Unil/Bil.
Completo/Incomp.
Dolor/Parestesias
Ulceras
Espontaneo/frio.
Tensién Arterial

Valoracién Global

INICTAL

= REVISIONES -

12 SEMANA

® e a o000 s
® o0 s 0 000
® @ a0 00000
® o 00 000
e o 00 00000
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Num: ® & o & o ¢ ¢ 0 0

.... Fecha Final .........

22 SEMANA

32 SEMANA



EFECTOS SECUNDARIOS:

RAYNAUD

Fecha
Cefaleas
Vertigo
Eritrosis
Edemas
Nauseas
Pirosis
Epigastralgias
Palpitaciones
Calor
Nerviosismo
HipoTA.

Otros

ST [ 1

INTCIAL

e o 00 000
@ 60000
® o e 0 000

ANEXO A (II)

NO [ 1]

16 SEMANA

o e s 000000

® 0 0 060 000 0

20 SEMANA

® e 0 0 000 0o

36 SEMANA

INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO:

SI [ 1 NO T[]

MOLIVO: .ivieeereeeeneennnnonccnaannanans ceoseccsessesssecccesscsnseens

COMENTARIOS:
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PROTOCOLO RAYNAUD

ANEXO B
Nombre ® ® ® & @ 0 P O 8 0 C & 6 O O O P O S S S 6 OO B S OSSO e S OGS S OGS0 s e ® ® & & 0 0 & ¢ 0 0 & 0
Edad ...... Num: .......
1. SEMANA (Del - - al - - )
Numero de Ataques Intensidad del Ataque

(Valorar de 1 - 5)

Lunes

Martes

Miercoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo

Intensidad del ataque:

1.~ Muy debil.
2.- Debil.
3.- Normal.
4 .- Fuerte.
5.~ Muy fuerte.
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PROTOCOILLO RAYNAUD

ANEXO B
NOmbre ...cccceccceccececcccccccnssssccnccss ceecactececccsssssssaane
Edad ...... Num: .......
2. SEMANA (Del - - al - - )
Nuimero de Ataques Intensidad del Ataque

(Valorar de 1 - 5)

Lunes

Martes

Miercoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo

Intensidad del ataque:

1.- Muy debil.
2.- Debil.

3.~ Normal.

4.~ Fuerte.

5.=- Muy fuerte.



PROTOCOLO RAYNAUD

ANEXO B
NOMDY® ...ccceeececcecceeccccccassoscsccscsssasssssasscscscssccsssscasnscs
Edad ...... Num: .......
3. SEMANA (Del - - al - - )
Nimero de Ataques Intensidad del Ataque

(Valorar de 1 - 5)

Lunes

Martes

Miercoles

Jueves

Viernes

Sabado

Domingo

Intensidad del ataque:

1.- Muy debil.
2.- Debil.

3.- Normal.

4 .- Fuerte.

5.~ Muy fuerte.
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La estacion de Tablada del Instituto Nacional de Meteorologia facilité las temperaturas
mdxima, minima y media en la ciudad de Sevilla durante los meses en que se llevé a cabo

el estudio (tabla 6).

TABLA 6
1990 1991
NOVIEMBRE DICIEMBRE ENERO FEBRERO MARZO
T+ MEDIA 14.1°C 10.7°C 10.9°C 10.6°C 14.7°C
T* MEDIA MINIMA 8.7°C 6.0°C 5.5°C 5.5°C 9.5°C
T* MINIMA ABSOLUTA 2.6°C 0.0°C 1.2°C 1.4°C 5.0°C

3. ULTRASONOGRAFIA DOPPLER-DUPLEX.

Para el estudio ultrasonogréfico se empled un equipo Diasonics DRF-300 Duplex
ultrasound system (Diasonics Sonotron Medical Electronic Milpitas, California) con sonda de
7.5 Mhz (figura 2). Mediante el sistema de Doppler pulsado se realizé un examen de las arte-
rias radial derecha y digital del dedo indice de la mano derecha en cada paciente. El estudio
en la arteria radial se practic6 2-3 cm por encima de la muiieca. Previamente, se aplicé entre
la piel y el transductor un gel aislante (Aquasonic) para evitar las interferencias aciisticas. Se
determin la curva de flujo, velocidad de pico sistélico (PS), velocidad telediastélica (ED),
indice de pulsatilidad (IP) e indice de resistencia (IR). Para el andlisis estadisticos de estos
pardmetros se empled el valor intermedio de tres determinaciones. El flujo sanguineo se

calcul6 de manera indirecta a partir del valor del IP ya que se ha comprobado que hay una

PRI G

I DE 3

2 msum&’)
1%




correlacién directa entre el volumen del flujo sanguineo de la arteria radial y el reciproco del

IP [flujo = 100/IPJ'">8,

IP: PS - ED IR: PS - ED
VM PS

IP: indice de pulsatilidad
IR: indice de resistencia
PS: velocidad pico sistdlico
ED: velocidad telediast6lica
VM: velocidad media

Se practicé un estudio ultrasonogrifico antes de iniciar el ensayo (basal) y al final de
cada uno de los tres periodos. Antes de cada estudio los pacientes permanecieron en reposo
durante 30-40 minutos a una temperatura ambiente de 22 + 1°C con objeto de equilibrar su
temperatura corporal. Las determinaciones se realizaron entre 4 y 5 horas después de la inges-

ta del firmaco, con el sujeto en decibito y el brazo situado a la altura del corazon.

4. ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados se procesaron en el programa informdtico dBASE III PLUS 1.0
(Ashton-Tate, 1987) mediante una base de datos de disefio propio. El estudio estadistico de
los datos se realizé con el programa KWIKSTAT 3.0 (TexaSoft, 1991). Las diferencias esta-
disticas se analizaron mediante las pruebas de la "t" de Student, para datos pareados
paramétricos, y la de Chi-cuadrado con correccién de Yates o prueba exacta de Fisher para
pequefias muestras, para datos no paramétricos. Las diferencias se consideraron como

estadisticamente significativas cuando p fue menor de 0,05.
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FIGURA 2

Ecografo Diasonics DRF-300 Duplex ultrasound system.
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1. CARACTERISTICAS GENERALES.

En el estudio se incluyeron 30 pacientes (24 mujeres y 6 hombres). Cuatro de ellos
abandonaron el ensayo por voluntad propia, sin motivos relacionados con los farmacos. Seis
fueron excluidos debido a que los datos recogidos en el diario fueron insuficientes. La serie
final estuvo constituida por 20 enfermos; las caracteristicas generales de cada sujeto quedan
recogidas en la tabla 7. La distribucién por sexos correspondié a 15 mujeres (75%) y 5
hombres (5%) con una edad media en el momento del estudio de 56.7 + 9.4 afios (limites
44-78). El tiempo medio de evolucién del FR fue de 12.9 + 7.2 afios (limites 2-26). Diez
y ocho pacientes padecian ESP (90%), uno LES (5%) y uno conectivopatia no definida (5%);
entre los pacientes con ESP siete presentaban una forma distal y otro una superposicién de
ESP y PM. El tiempo medio de evolucion de la enfermedad de base fue de 4 + 2.3 afios

(lfmites 1-10).

Todos los enfermos presentaban FR en el momento de comenzar el estudio. Las
caracteristicas individuales del FR se recogen en la tabla 8. En 15 casos habia afectacion de
manos y pies (75%) y en 5 solo de manos (25%). Doce pacientes (60%) habian tenido lceras
digitales en algiin momento de la evolucién. Los episodios de FR eran completos (palidez,
cianosis y enrojecimiento) en 13 enfermos (65%) e incompletos en 7 (35%). En todos los
casos el frio actu6 como factor desencadenante del vasoespasmo y en 8 pacientes aparecio,
ademds, de forma espontanea. Los sintomas acompafiantes consistieron en parestesias en 18

enfermos (90%), dolor en 6 (30%) y ambos en 5(25%).
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TABLA 7

CARACTERISTICAS GENERALES
CASO SEXO EDAD TIEMPO EVOL. ENFERMEDAD TIEMPO EVOL.
F. RAYNAUD SUBYACENTE ENFERMEDAD
1 A 60 9 ESP 3
2 M 62 3 ESP 5
3 M 44 10 ESP - PM 8
4 M 54 15 ESP 5
5 M 65 18 ESP 2
6 M 69 286 ESP 1
7 M 46 10 ESP 10
8 M 66 25 ESP 6
9 Vv 56 17 ESP 4
10 M 58 10 CND 3
11 Vv 78 8 ESP 4
12 Vv 57 7 LES 3
13 M 49 6 ESP 6
14 M 67 11 ESP 1
15 M 50 15 ESP 3
16 M 61 17 ESP 6
17 M 57 5 ESP 1
18 M 46 19 ESP 4
19 Vv 45 25 ESP 3
20 M 45 2 ESP 2

CND = Conectivopatia no definida
Esclerosis sistémica progresiva
Lupus eritematoso sistémico

ESP
LES
PM

Polimiositis
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TABLA 8

CARACTERISTICAS FENOMENO DE RAYNAUD - BASAL

CASO LOCALIZACION FASES ULCERAS DESENCADENANTE SINTOMAS
1 MANOS - PIES COMP. Sl FRIO PAR.
2 MANOS - PIES INCOMP. NO FRIO - ESPONT. PAR.- DOL.
3 MANOS - PIES COMP. Sl FRIO - ESPONT. PAR.- DOL.
4 MANOS - PIES COMP. Sl FRIO - ESPONT. PAR.
5 MANOS INCOMP. NO FRIO ——
6 MANOS - PIES INCOMP. NO FRIO PAR.
7 MANOS - PIES COMP. Sl FRIO PAR.
8 MANOS - PIES COMP. NO FRIO PAR.
9 MANOS INCOMP. Sl FRIO PAR.
10 MANOS - PIES INCOMP. NO FRIO - ESPONT. PAR.- DOL.
11 MANOS - PIES INCOMP. Sl FRIO - ESPONT. PAR.
12 MANOS - PIES COMP. NO FRIO - ESPONT. PAR.
13 MANOS COMP. NO FRIO PAR.- DOL.
14 MANOS - PIES COMP. Sl FRIO PAR.
15 MANOS - PIES COMP. Sl FRIO PAR.
16 MANOS COMP. NO FRIO PAR.
17 MANOS - PIES COMP. Sl FRIO - ESPONT. PAR.- DOL.
18 MANOS - PIES COMP. Sl FRIO - ESPONT. PAR.
19 MANOS - PIES INCOMP. St FRIO DOLOR
20 MANOS COMP. Si FRIO PAR.

COMP. = Completo INCOMP.= Incompleto ESPONT.= Espontineo
PAR. = Parestesia DOL. = Dolor
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2. EVALUACION CLINICA.

Se realiz6 una valoracion clinica del tratamiento al finalizar cada uno de los periodos
del ensayo (sintomas presentes, frecuencia diaria de ataques, intensidad de los mismos y
valoracién subjetiva, por parte del paciente, del tratamiento recibido). Las modificaciones de
los sintomas de cada paciente durante la administracién de nifedipina y misoprostol se recogen
en las tablas 9 y 10. La figura 3 representa la variacion de la sintomatologia en las 3 etapas
de tratamiento y compara los aspectos que tuvieron diferencias estadisticas significativas. La
afectacion de los pies, observada durante la fase de placebo en 15 enfermos (75 %) descendié
a5 (25%) y 6 (30%) enfermos en la fase de tratamiento con nifedipina (p=0.005) y mi-
soprostol (p=0.012), respectivamente. En 13 pacientes (65 %) los episodios fueron trifdsicos
mientras tomaron placebo; esta caracteristica persistié en 2 (10%) tras tomar nifedipina
(p=0.001) y en 3 (15%) tras tomar misoprostol (p=0.004). La presencia de dolor y de pa-
restesias descendié de 7 (35%) y 18 (90%) enfermos con placebo a 1 (5%) y 8 (40%) con
nifedipina y 1 (5%) y 7 (35%) con misoprostol; las diferencias tuvieron significacion
estadistica en todos los casos (p<0.05). Los episodios se desencadenaron de forma
espontanea en 8 pacientes (40%) durante la administracién de placebo; este mimero se redujo
a 1 (5%) tanto con nifedipina como con misoprostol (p<0.05). No se observaron diferencias

significativas entre nifedipina y misoprostol en cuanto a modificaciones de la sintomatologia.
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TABLA 9

CARACTERISTICAS FENOMENO DE RAYNAUD - NIFEDIPINA

CASO LOCALIZACION FASES DESENCADENANTE SINTOMAS
1 MANOS INCOMP. FRIO —_—
2 MANOS INCOMP. FRO |  —

3 MANOS INCOMP. FRIO - ESPONT. PAR.- DOL.
4 MANOS INCOMP. FRIO —
5 MANOS — —
6 MANOS INCOMP. FRIO PAR.
7 MANOS INCOMP. FRIO —
8 MANOS INCOMP. FRIO |
9 MANOS INCOMP. FRIO PAR.

10 MANOS - PIES INCOMP. " FRIO PAR.- DOL.
11 MANOS INCOMP. FRIO —
12 MANOS INCOMP. FRIO —
13 MANOS INCOMP. FRIO PAR.
14 MANOS - PIES INCOMP. FRIO —
15 MANOS - PIES COMP. FRIO PAR.
16 MANOS INCOMP. FRIO —
17 MANOS - PIES INCOMP. RO |
18 MANOS - PIES COMP. FRIO PAR.
19 MANOS INCOMP. FRIO —
20 MANOS INCOMP. FRIO PAR.

COMP. = Completo INCOMP. = incompleto ESPONT.= Espontineo
PAR. = Parestesia DOL. = Dolor
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TABLA 10

CARACTERISTICAS FENOMENO DE RAYNAUD - MISOPROSTOL
CASO LOCALIZACION FASES DESENCADENANTE SINTOMAS
1 MANOS INCOMP. FRIO PAR.
2 MANOS - PIES INCOMP. FRIO PAR.
3 MANOS INCOMP. FRIO PAR.
4 MANOS INCOMP. FRIO S
5 MANOS INCOMP. FRIO | = -
6 MANOS INCOMP. FRO | = —
7 MANOS - PIES INCOMP. FRO |
8 MANOS INCOMP. FRO | =
9 MANOS INCOMP. FRIO S
10 MANOS INCOMP. FRIO S
1 MANOS INCOMP. FRIO PAR.
12 MANOS - PIES COMP. FRIO - ESPONT. PAR.
13 MANOS INCOMP. FRO |
14 MANOS INCOMP. FRIO e
15 MANOS - PIES COMP. FRIO PAR.
16 MANOS INCOMP. FRIO -
17 MANOS - PIES COMP. FRIO PAR.
18 MANOS INCOMP. FRIO
19 MANOS - PIES INCOMP. FRIO |
20 MANOS INCOMP. FRO | =

COMP. = Completo INCOMP. = Incompleto ESPONT.= Espontaneo
PAR. = Parestesia DOL.= Dolor
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VARIACION DE LA SINTOMATOLOGIA

PACIENTES (%)

100 * |
80| [ (|#
*[—{|#

60
40 L = * # * # § L
o | Ld E SH

NEEINSEEY = =) == o
0 / " 4

PIES COMPLETO ESPONT. DOLOR PAREST.

RINIFEDIPINA []PLACEBO [Z]MISOPROSTOL

(*) diferencias significativas entre nifedipina - placebo
(#) diferencias significativas entre misoprostol - placebo

Figura 3
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La tabla 11 muestra los resultados en las distintas fases y las comparaciones entre

ellos. La nifedipina y el misoprostol, comparadas con placebo, redujeron de forma importante

la frecuencia e intensidad de los ataques. La frecuencia media diaria de ataques fue de

4.8 + 2 durante la fase con placebo frente a 2.4 + 1.4 con nifedipina (p<0.001) ya

2.6 + 1.2 con misoprostol (p<0.001). La severidad media de los ataques, segin la escala

prefijada, fue de 3.75 + 0.6 para el tratamiento con placebo frente a 1.9 + 0.9 para nifedi-

pina (p<0.001) y 2 + 1 para misoprostol (p<0.001). La efectividad del formaco, segiin la

valoraci6n personal de los enfermos, fue de 1.2 + 0.4 para placebo frente a 2.8 + 0.8 para

nifedipina (p<0.001) y 2.8 + 0.9 para misoprostol (p<0.001). No hubo diferencias sig-

nificativas entre nifedipina y misoprostol en la frecuencia, severidad de los ataques y valora-

cion final del firmaco por parte de los pacientes.

TABLA 11

=

VALORACION DE LA EFICACIA CLINICA

PLACEBO NIFEDIPINA P, MISOPROSTOL | P, P,

N° ATAQUES 485 + 2.05 | 2.48 + 1.43 . 2.66 + 1.28 * NS
DIARIOS (2.5-9.2) (0 - 6.4) ’ (1.2-6)

INTENSIDAD 3.75 + 0.63 | 1.90 + 0.96 . 2.00 + 1.07 . NS
ATAQUES* (3-5) (1-4) (1-4)

VALORACION 1.25 + 0.44 | 2.85 + 0.81 * 2.85 + 0.98 * NS
GLOBAL® 1-2) (1-4) (1-4)

# Valoracién segin escalade 1 a 5.
§ Valoracion segin escala de 1 a 4.

P, = significacion entre placebo - nifedipina.
P, = significacion entre placebo - misoprostol.
P, = significacion entre nifedipina - misoprostol.

* = p<0.001
NS = no significativo
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3. EFECTOS SECUNDARIOS.

Ocho de los 20 pacientes presentaron efectos secundarios (tabla 12); en 5 de ellos
(25%) estuvieron en relacién con la toma de nifedipina y en 3 (15%) con la de misoprostol;
la administracién de placebo no produjo ningiin efecto indeseable. Los efectos adversos con
ambos farmacos fueron leves y bien tolerados; en ningiin caso fue necesario suspender el tra-
tamiento. Con nifedipina destacé la presencia de sensacién de calor, eritrosis y cefalea que
aparecieron en los primeros dias de la administracién y regresaron al continuar con el tra-

tamiento. El misoprostol fue muy bien tolerado, sin apenas efectos secundarios.

TABLA 12

EFECTOS SECUNDARIOS

NIFEDIPINA MISOPROSTOL
Ausentes ........... 15 (75%) Ausentes ............. 17 (85%)
Presentes .......... 5 (25%) Presentes ............. 3 (15%)
* Calor ............. 3 {(15%) * Calor ..ccuunaeeo.l 1(5%)
* Cefalea .......... 2 (10%) * Cefalea ............ 1 (5%)
* Eritrosis ......... 2 (10%) * Epigastralgia ..... 1 {5%)

* Epigastralgia.... 2 {(10%)

78



4. MODIFICACIONES DEL FLUJO SANGUINEO.

Arteria radial: El estudio del flujo sanguineo en arteria radial se realiz6 en los 20
enfermos al finalizar cada perfodo. El valor medio del IP, con placebo, fue de 5.51 + 3.5
y descendi6 a 2.97 + 1.7 con nifedipina (p=0.001) y a 2.91 + 2.2 con misoprostol
(p<0.001) (figuras 4 y 5). Durante la fase de tratamiento con placebo el valor medio del IR
fue de 0.87 + 0.06; con nifedipina se redujo a 0.80 + 0.07 (p<0.001) y con misoprostol
a 0.78 + 0.06 (p<0.001). El valor medio del flujo sanguineo en la arteria radial fue de
24.9 + 14.4 ml/min tras la administracién de placebo; con nifedipina se elevé a 43 + 19.2
ml/min (p<0.001) y tras tratamiento con misoprostol fue de 46.9 + 19.24 mil/min
(p<0.001) (figuras 6 y 7). No hubo diferencias estadisticas significativas entre nifedipina y

misoprostol en ninguno de los pardmetros cuantificados (IP, IR, flujo arteria radial).

Arteria digital: El flujo sanguineo en arteria digital solo se detect6 en 10 (50%) de
los 20 pacientes. En este grupo, el valor medio del IP tras la fase de placebo fue de
1.87 + 0.67 y descendié a 1.29 + 0.36 con nifedipina (p=0.007) y a 1.31 + 0.38 con
misoprostol (p<0.05) (figuras 8 y 9). El IR no se modificé de forma significativa con
ninguna de las tres sustancias. El valor medio del flujo sanguineo digital tras la toma de
placebo fue de 60 + 21.3 mil/min y se elevé a 85.5 + 34.4 mil/min con nifedipina
(»=0.009) y a 81.9 + 23.3 con misoprostol (p=0.016) (figuras 10 y 11). No hubo dife-
rencias estadisticas significativas en el IP y flujo sanguineo digital entre nifedipina y miso-
prostol. Las figuras 12, 13 y 14 muestran los estudios Doppler-duplex de arteria radial y

digital de una paciente en situacion basal y tras tratamiento con nifedipina y misoprostol.
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INDICE DE PULSATILIDAD ARTERIA RADIAL

(Placebo vs Nifedipina)

20

20

e RS 5
— < =
0 0
PLACEBO NIFEDIPINA
p < 0.001

Figura 4
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INDICE DE PULSATILIDAD ARTERIA RADIAL

(Placebo vs Misoprostol)

20 20

R e 5
0 0
PLACEBO MISOPROSTOL
p < 0.001
Figura 5
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FLUJO SANGUINEO ARTERIA RADIAL
(Placebo vs Nifedipina)

100 100

0o 0
PLACEBO NIFEDIPINA
24.9+14 4 mi/min 43+19.2
p < 0.001

Figura 6
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FLUJO SANGUINEO ARTERIA RADIAL
(Placebo vs Misoprostol)

100 100

) 0
PLACEBO MISOPROSTOL
24.9+14.4 mi/min 46.9+19.2
p < 0.001

Figura 7
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INDICE DE PULSATILIDAD ARTERIA DIGITAL
(Placebo vs Nifedipina)

0 0
PLACEBO NIFEDIPINA

p < 0.01
Figura 8



INDICE DE PULSATILIDAD ARTERIA DIGITAL
(Placebo vs Misoprostol)

0,51 - 10,5
0 0
PLACEBO MISOPROSTOL

p < 0.05
Figura 9
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FLUJO SANGUINEO ARTERIA DIGITAL
(Placebo vs Nifedipina)

200 200

150

150

100

50— 50
0 0
PLACEBO NIFEDIPINA
60+21.3 m|/m|n 85.5+34.4
p < 0.01

Figura 10
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FLUJO SANGUINEO ARTERIA DIGITAL
(Placebo vs Misoprostol)

200 200

B0 oo 150

0 0
PLACEBO MISOPROSTOL
60+21.3 mi/min 81.9+23.3
p < 0.05

Figura 11
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FIGURA 12

Estudio Doppler-duplex de flujo sanguineo
de arteria radial y digital (placebo).
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FIGURA 13
Estudio Doppler-duplex de flujo sanguineo
de arteria radial y digital (nifedipina).
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FIGURA 14
Estudio Doppler-duplex de flujo sanguineo
de arteria radial y digital (misoprostol).

90




5. CORRELACION ENTRE RESPUESTA CLINICA Y MODIFICACIONES
HEMODINAMICAS.

Se valord la eficacia de la ultrasonografia Doppler-duplex como procedimiento de

monitorizacion farmacoldgica en pacientes con FR. Para ello se analiz6 1a correlacion existen-

te entre las modificaciones clinicas y las variaciones hemodindmicas sufridas por los enfermos

en las distintas fases de tratamiento.

Arteria radial: Se comprobé una correlacién con significacion estadistica entre los
valores del flujo sanguineo y la severidad de las manifestaciones clinicas (figura 15). Asi, los
flujos sanguineos fueron mds reducidos cuando el FR afecté a manos y pies, la forma de pre-
sentacion fue completa (palidez, cianosis y enrojecimiento) y los episodios se desencadenaron
de forma espontanea (p <0.001). En relacion con la intensidad de las crisis se comprobé una
importante disminuci6n del flujo cuando se superaba lés 3 puntos segiin las escala prefijada
(p<0.001). Se constaté una correspondencia entre la valoracion asignada por los pacientes
al tratamiento recibido y el flujo sanguineo cuantificado; de tal forma que en los casos con

menos de 3 puntos el flujo fue significativamente menor (p<0.001).

La figura 16 recoge la variacién del flujo sanguineo en relacion con el mimero medio
de episodios al dia. En ella se observa como se reduce el flujo de forma progresiva a medida
que aumenta la frecuencia de los episodios; esta disminucién es mds acentuada cuando los

enfermos presentan mds de 5 episodios al dia.



CORRELACION CLINICA - HEMODINAMICA

Manos y pies *
Manos '

LOCALIZACION

Completa
incompleta

PRESENTACION

ésponténeo
Frio

DESENCADENANTE

$3 puntos
<3 puntos

INTENSIDAD

<3 puntos
>3 puntos

| =

VALORACION FINAL

0 10 20 30 40 50 60
FLUJO RADIAL (ml/min)

(*) p<0.001
Figura 15
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CORRELACION FLUJO RADIAL - FRECUENCIA FR

o))
o

141
o

5

N
o

FLUJO RADIAL (ml/min)
W
=]

-t
o

o

(77777

N° EPISODIOS / DIA

Figura 16
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Arteria digital: No se observaron correlaciones significativas entre las modificaciones
del flujo sanguineo en arteria digital y las variaciones de la sintomatologia, exceptuando con
la valoracion final del formaco efectuada por los enfermos: el flujo digital medio fue de
82.2 + 31.1 cuando la puntuacién fue mayor o igual a 3 frente a 59.3 + 22.7 por debajo

de 3 puntos (p<0.001).
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1. VALORACION CLINICA.

El tratamiento del FR, en especial en las formas secundarias a ETC, representa un
dificil problema en la practica médica diaria. Los agentes vasodilatadores son los farmacos
mds empleados pero su uso estd limitado por los efectos indeseables que provocan, el
fraccionamiento de dosificacion que precisan y, en algunos casos, el cardcter incompleto de

la respuesta clinica que proporcionan®®.

La nifedipina es una sustancia que actia bloqueando la entrada de calcio hacia el inte-
rior de las células, principalmente en las células musculares lisas de los vasos sanguineos,
donde este i6n es fundamental para la contraccion de las mismas'®. Este mecanismo es el
responsable del efecto vasodilatador que produce en arterias y arteriolas. Sus indicaciones pri-
mordiales son la angina de pecho (sobre todo originada por vasoespasmo coronario) y la
hipertension arterial sistémica. Otro efecto menos investigado es la capacidad que tiene para
inhibir la activacién plaquetaria in vivo e in vitro'®*'°,

La reduccién de la resistencia vascular periférica inducida por la nifedipina produce
un incremento del flujo sanguineo y mejora el vasoespasmo arterial. Por ello se emple6 en
diferentes procesos vasculares relacionados con el frio como son el eritema pernio™ y el
FR!9120.21 Ep este dltimo, se utilizé por primera vez por Kahan et al en 1981%!. Desde
entonces, ha demostrado su eficacia en un gran mimero de trabajos!!*1220.202221-28 y  actyg]-
mente, es el formaco de eleccion para esta indicacion'*>'®®, donde su eficacia parece aumentar
con administraciones prolongadas, en particular en el FR secundario®**-282 ] og efectos

beneficiosos de la nifedipina en el FR van mds alld de la mejoria del vasoespasmo digital.
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Asi, varios estudios han demostrado que puede mejorar la capacidad de difusién y la
resistencia vascular pulmonar en pacientes con FR, primario o secundario, e hipertensi6n arte-

rial pulmonar asociada®*%3.

La respuesta terapéutica a la nifedipina en el FR es distinta entre pacientes con FR
primario y pacientes con FR secundario, logrdndose mejores resultados en los primeros y en
la forma inducida por instrumentos vibratorios'??%*234 El motivo de esta diferencia parece
estar en que se necesita la integridad del endotelio vascular para que se pueda producir la va-
sodilatacién del mismo®™>. En el caso del FR asociado a ETC, especialmente esclerodermia,
existen marcadas alteraciones estructurales en la pared vascular (hiperplasia de la intima,
fibrosis adventicial)® lo cual, probablemente, limita el potencial de vasodilatacién en estos

pacientes.

Las prostaglandinas son sustancias naturales algunas de las cuales tienen una potente
accion vasodilatadora. Este efecto justificé que, en la década de los 70, empezaran a utilizarse
en pacientes con patologfa vascular periférica y vlceras isquémicas?2%¢_En el FR se han
ensayado diversas prostaglandinas y derivados de las mismas con buenos resultados clinicos
por lo que representan una alternativa terapéutica para esta enfermedad. La PGE, tiene, ade-
m4s del efecto vasodilatador, una accién antiagregante plaquetaria y fue la primera que se
empled en pacientes con FR'. Varios estudios'**!* han demostrado que la administracion
de PGE, produce una reduccion de la frecuencia y severidad de los episodios de vasoespasmo
y acelera la cicatrizacion de las ilceras digitales. Estos efectos se mantienen hasta varias se-

manas después de finalizado el tratamiento. La limitacién principal de la PGE, es que se pre-
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cisa una via central para su administracién, por la frecuencia con que produce tromboflebitis
Yy, €n consecuencia, obliga a hospitalizar a los enfermos. Ademds, la vida media de 1a PGE,
es muy corta, porque se inactiva rdpidamente en el pulmén y, por tanto, son necesarias dosis

muy altas para lograr los efectos deseados?.

La prostaciclina (PGI, o epoprostenol) combina la accién vasodilatadora con un
efecto antiagregante ain mds potente que el de la PGE,. En el FR se ha demostrado una
mejoria de los sintomas que perdura hasta 6 semanas después de finalizado el tratamien-
to'“"-151152338  gin embargo, su uso estd limitado por su inestabilidad quimica, su corta vida
media y los efectos secundarios que aparecen a las dosis necesarias para conseguir efectos

vasodilatadores.

Para obviar alguno de los inconvenientes de la PGE, y de la prostaciclina se han
buscado sustancias andlogas que combinaran la misma eficacia y mayor estabilidad. Entre
ellas se ha ensayado una forma de PGE;-liposomal en la que la prostaglandina va unida a
microesferas de lipidos, con lo que se consigue una mayor actividad y un efecto mds prolon-
gado. Esta forma de PGE;-liposomal se administré a pacientes con FR en un ensayo controla-
do, obteniéndose los mismos efectos que con la PGE, con una dosis mds reducida®™. El
iloprost es un derivado de la prostaciclina, recientemente sintetizado, que aporta las ventajas
de tener mayor estabilidad quimica, vida media mds prolongada y menor incidencia de
tromboflebitis, todo lo cual facilita su administracién!*. Este formaco se ha empleado en
varios ensayos clinicos en pacientes con FR severo secundario a ESP'31%2%20 comprobdndo-

se una rdpida cicatrizacién de las tlceras digitales, una reduccion de la sintomatologia (se-
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veridad y frecuencia de los ataques) y un aumento del flujo sanguineo digital. Un estudio
comparativo entre dosis bajas y elevadas demostré la misma eficacia para ambos regimenes

terapéuticos con una tolerancia superior para la dosis baja'®.

Los inconvenientes referidos han obligado, a pesar de los buenos resultados
conseguidos, a reservar a las prostaglandinas y sus derivados para pacientes con FR muy
severo. Recientemente se han sintetizado nuevos derivados de prostaglandinas que intentan
superar estas limitaciones evitando la administracién por via parenteral. Entre ellos se
encuentran el CL115,347, andlogo de la PGE,, que se puede aplicar por via transdérmica
y el limaprost y cicaprost que pueden administrarse por via oral. Todos ellos se han

administrado a pacientes con FR con resultados esperanzadores en los estudios pi-

loto207-210,241 ,242 .

En los ensayos farmacoldgicos realizados en el FR se valoran, como datos de eficacia
clinica, las modificaciones de la frecuencia, intensidad y duracién de los episodios de vaso-
espasmo. Excepcionalmente, se analizan las variaciones de los sintomas que acompaiian al
FR. En nuestro estudio, decidimos evaluar de una manera mds completa la respuesta terapéu-
tica examinando las modificaciones de la extension, factores desencadenantes, mimero de

fases y sintomas acompaifiantes del FR.

Comprobamos una mejoria significativa (superior al 50%) de los sintomas
acompafiantes del FR tanto con nifedipina como con misoprostol. La nifedipina superd al

misoprostol en la desaparicion del FR de los pies y en la reduccién del mimero de fases de
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los ataques (favoreciendo que fueran incompletos). Este ultimo aspecto es importante porque
existe una correlacién entre el mimero de fases y el prondstico del FR, de modo que las
formas completas (trifdsicas) favorecen la aparicién de trastornos tréficos y las alteraciones
del patrén capilaroscopico®®®!. Por el contrario, el misoprostol consiguié eliminar las
parestesias en mayor medida que la nifedipina. Globalmente no hubo diferencias significativas
entre ambos farmacos. Esta disminucién de la sintomatologia acompaiiante del FR supone,

ademds, un aumento del grado de bienestar en los pacientes.

Se consiguié una reduccién, por encima del 45%, en la frecuencia e intensidad de los
ataques con ambos farmacos; la nifedipina superé discretamente al misoprostol en ambos pa-
rdmetros pero sin diferencia significativa. Los resultados conseguidos con nifedipina son
equiparables a los descritos en la literatura internacional!%-120:200.222.24.226 221.243 iy, e] caso del
misoprostol no hay datos previos puesto que, segiin nuestro conocimiento, esta es la primera
vez que se emplea este farmaco para el tratamiento del FR; si, por analogia, comparamos los
resultados con los de otras prostaglandinas (de uso oral o intravenoso) se comprueba que la
eficacia clinica es similar. Respecto a la valoracion de la efectividad del farmaco por parte
de los pacientes fue considerada como buena, obteniendo la misma puntuacién global ambos

medicamentos.

Los resultados de nuestro trabajo son similares a los del unico estudio controlado entre

nifedipina y prostaglandina®"’, en el cual tampoco hubo diferencias en la eficacia clinica entre

los dos medicamentos.
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En los pacientes con FR se ha comprobado, mediante maniobras de provocacion, que
el flujo sanguineo digital se reduce tras la exposicion al frio. Diferentes estudios han demos-
trado que esta reduccién es menos acentuada tras la administracion de nifedipina. En
consecuencia, este fdrmaco puede emplearse como tratamiento profildctico para la prevencion
de episodios de vasoespasmo desencadenados por el frio'®2%. En nuestro estudio no hemos
realizado pruebas de provocacién por varios motivos. En primer lugar, el FR no se logra
reproducir siempre tras la exposicion intencionada al frfo”. En segundo lugar, no hay
criterios undnimes sobre las caracteristicas del test de provocacién (método, temperatura y
tiempo de exposicion); de hecho cada autor lo realiza de una forma personal por 1o que la re-
producibilidad y fiabilidad de la prueba no es valorable™?*. En tercer lugar, algunos autores
desaconsejan la realizacién de pruebas de provocacién por motivos éticos ya que puede produ-

cirse una importante reduccién del flujo sanguineo en pacientes con flujo basal comprometido.

Los resultados de nuestro estudio evalian la eficacia de la nifedipina y el misoprostol,
a corto plazo, para el tratamiento del FR. Sin embargo, se ha resefiado de forma repetida que
las prostaglandinas mantienen sus efectos a largo plazo y perduran varias semanas después
de finalizado el tratamiento!46:148-150.15¢156.238239 g acciGn tan prolongada se logra mantener
incluso con dosis bajas del formaco, por lo que parece que es independiente del efecto va-
sodilatador y que estd en relacion con la inhibicién de la agregacion plaquetaria y el aumento
de la capacidad fibrinolitica'*. Si esto es asf, las prostaglandinas podrian ser mis beneficiosas
en pacientes con FR secundario, sobre todo por ESP, en los que parece que juega un papel

importante la activacién plaquetaria y el daiio endotelial.
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2. EFECTOS SECUNDARIOS.

Los efectos colaterales representan uno de los principales problemas del empleo de los
vasodilatadores y, ademds, se acenttian cuando es necesario elevar progresivamente la dosis
del farmaco por el fenémeno de taquifilaxia que producen'®. Todo esto limita, en muchas
ocasiones, su utilizacién y hace que sea una causa frecuente de abandono del tratamiento por

parte del enfermo.

La nifedipina no es una excepcion y los efectos secundarios que origina son habituales;
entre ellos destaca la presencia de rubefaccion facial, cefalea, mareos y edema gravitacional.
De forma ocasional puede producir dolor ocular y visién borrosa por aumento de la presion
intraocular®’. Por lo general, el firmaco se soporta mejor con la toma regular del medica-
mento y los efectos colaterales desaparecen en la mayoria de los casos tras varios dias de
administracion; sin embargo, en algunos pacientes se hacen insoportables y obligan a
suspender el tratamiento. En el FR estos efectos son mds acusados entre los pacientes con FR
primario'**'%,

Las prostaglandinas de uso intravenoso (PGE,, prostaciclina e iloprost) producen
efectos secundarios hasta en el 78% de los casos'®. Por lo general, aparecen en el momento
de la administracién y estdn relacionados con la dosis empleada'®'. Habitualmente, consisten
en cefalea, sintomas digestivos, rubefaccion facial e hipotension y suelen remitir al finalizar
el tratamiento o reducir la dosis. Como problema grave se ha descrito un caso de
fallecimiento por arritmia cardiaca en un paciente con cardiopatia previa'™. Otros efectos se-

cundarios, relacionados con la via de administracién, son la tromboflebitis y el neumotérax
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yatrégeno producido durante la cateterizacién de una via central'®. El iloprost puede originar
una trombocitosis reactiva durante la administracion y se discute si esto supone un factor de
riesgo para enfermedades tromboembdlicas en pacientes con condiciones pretrombéticas™®*7
Las prostaglandinas orales se toleran mejor porque sus efectos indeseables son mds leves e
infrecuentes. El limaprost suele producir flush, palpitaciones y malestar epigdstrico?®?®, La
diarrea es el efecto secundario mds comin del misoprostol con las dosis empleadas para la

prevencion de gastropatia por AINE.

A lo largo de los aiios, se ha intentado minimizar de varias formas el problema que
representan los efectos indeseables en el tratamiento del FR. Entre las medidas ensayadas

destacan las siguientes:

a) Modificacion de la posologia: se ha observado que, tanto con prostaglandinas
como con nifedipina, se pueden reducir los efectos secundarios aumentando la dosis de
manera lenta y progresiva®'. En un estudio con iloprost, se ha demostrado que las dosis bajas
tienen la misma eficacia a largo plazo que las dosis altas, con la ventaja de reducir los efectos

colaterales en un 50%"%.

b) Nuevos farmacos: entre los calcioantagonistas se han buscado nuevos medicamen-
tos que mantengan la misma eficacia con menos efectos indeseables. En el FR se han em-
pleado la nicardipina'?*'**%2#  pisoldipina'*'*! y felodipina®®*"!. Los estudios no son tan
extenso como con nifedipina y, en lineas generales, no la han superado. La iinica ventaja que

aporta alguno de ellos es una dosificacién mads espaciada al tener una vida media mds larga.
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¢) Vias alternativas de administracién: la utilizacion de vias de administracion dife-
rentes a las habituales ha sido otro de los aspectos buscados para reducir los efectos secun-
darios. La nifedipina sublingual'®?? es bien tolerada y eficaz, sobre todo, cuando se usa
como profilaxis de los ataques desencadenados por el frio*. En el grupo de los prostanoides,
la introduccién de nuevas presentaciones que se administran por via oral ha supuesto una
nueva esperanza para el tratamiento del FR. Los resultados de los estudios preliminares®”

son buenos y la tolerancia excelente.

d) Formas galénicas diferentes: la forma retardada de nifedipina ofrece la ventaja
de unir una dosis elevada con una liberacién sostenida del preparado, con ello se conserva
la efectividad y se reducen los efectos secundarios. En los trabajos publicados son pocos los

que han empleado esta forma de presentacion del foirmaco'®*®2%

Uno de nuestros objetivos fue reducir los efectos secundarios del tratamiento. Por este
motivo, decidimos emplear un preparado de nifedipina de liberacién lenta y un andlogo de
prostaglandina oral (misoprostol). De forma global, los resultados conseguidos son
equiparables a los descritos en el vnico ensayo comparativo entre nifedipina y prostaglandina
(iloprost)®!!; en €l los efectos indeseables fueron mucho mds frecuentes con el calcioantago-
nista aunque la tolerancia fue buena para ambos. En nuestro estudio, el 40% de los pacientes
present6 efectos indeseables con alguno de los dos medicamentos, lo que supone un
porcentaje bajo comparado con otros ensayos'*'2'% 1 os efectos secundarios con nifedipina

retardada fueron poco frecuentes (25%) y, en cualquier caso, leves; no fue necesario suspen-

der el tratamiento en ningin paciente al contrario de lo que ocurre, en ocasiones, con la
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forma normal de nifedipina?>**, Al igual que en otros trabajos, los efectos secundarios mds
habituales de la nifedipina fueron sensacion de calor, cefalea y rubefaccion facial. Dos pa-
cientes de nuestra serie que padecian ESP presentaron epigastralgia mientras tomaban
nifedipina. Esto se debe a que la accion de este calcioantagonista se extiende sobre las fibras
musculares lisas del eséfago, reduce la presion del esfinter esofdgico inferior y favorece el
reflujo gastroesofdgico'*. Mediante manometrfa se ha comprobado que este efecto tiene mds
repercusion en pacientes con ESP, en los cuales es habitual la disfuncion esofdgica®™. Solo
tres enfermos presentaron efectos secundarios con misoprostol, todos muy leves, y ninguno

presenté diarrea.

3. MODIFICACIONES DEL FLUJO SANGUINEO.

La mayor parte de los ensayos farmacoldgicos realizados en pacientes con
FR emplean pardmetros clinicos para evaluar la eficacia del firmaco administra-
do'2113.125,150,156.222.131.250.354 Rt tiene varios inconvenientes que pueden introducir sesgos en
el estudio. En primer lugar, se basa en la subjetividad de los pacientes; en segundo lugar, en
el FR, como en otras enfermedades cardiovasculares (hipertension, angor pectoris), hay una
gran variabilidad de los sintomas de un sujeto a otro; y, en tercer lugar, pueden influir
factores externos como son el clima y la temperatura ambiental. La manera de obviar estos
inconvenientes en un estudio consiste en realizar un ensayo cruzado?? en el que los pacientes
actian como sus propios controles y, por otro lado, emplear algin procedimiento técnico con
el que demostrar de forma objetiva los efectos farmacolégicos del agente terapéutico

ensayado.
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Se han empleado numerosos métodos de seguimiento para investigar las modificacio-
nes del flujo sanguineo digital, inducidas por el tratamiento, en el FR. Algunos han tenido
escasa aplicacion por tratarse de métodos invasivos, como es el caso de la angiografia y de
la crioangiografia digital™. Otros, como el aclaramiento de radioisétopos o la termografia,
no estdn disponibles en todos los hospitales. La termografia digital computadorizada es una
variante de esta dltima que ha demostrado tener alta especificidad y sensibilidad para el
diagndstico del FR*>; sin embargo, en un estudio comparativo entre nifedipina y ketanserina

no fue capaz de demostrar de forma objetiva la mejoria clinica observada®®.

El tiempo de recuperacién de la temperatura cutdnea ha sido uno de los procedimientos
mds utilizados en los ensayos clinicos en el FR!®-147149.15L153.208.225.243. ontre sus inconvenientes
destacan la baja sensibilidad, la reduccién de su aplicacién a un drea limitada de la piel, que
es la situada justo debajo del termémetro, y la necesidad de realizar un prueba de provocacion

con exposicion al frio con los problemas que esto conlleva y que ya hemos mencionado antes.

La presion sistélica digital es una técnica muy extendida para el diagnéstico del FR*’
que también se ha usado como prueba objetiva para el seguimiento en los ensayos terapéuti-
cos™ 1212420124226 oy principal limitacion es la baja sensibilidad que tiene (inferior al 60%)
ya que solo es capaz de detectar con precision presiones superiores a los 30 mm de HG?®,

encontrdndose muchos de los pacientes con FR presiones sistélicas con valores inferiores.

La pletismografia de oclusion venosa se ha usado durante muchos afios como método

para cuantificar de forma indirecta el flujo sanguineo digital. Esta técnica es un procedimiento

106



cualitativo que determina variaciones en el volumen de los dedos a causa de la entrada de
sangre en ellos, de esta manera informa sobre la perfusion de una regién anatémica pero
no de un vaso sanguineo especifico. Se ha utilizado en diversos estudios sobre el

FR211:223,228,41,43,258 .y resultados discordantes.

La oximetrfa transcutdnea es una técnica que valora las modificaciones en la presion
parcial de oxigeno a través de un sensor situado encima de la piel del dedo. En las enfer-
medades vasculares periféricas parece que hay una correlacién entre €l grado de isquemia y
la presién parcial de oxigeno; sin embargo, este procedimiento tiene una baja especificidad
al repercutir sobre €] todos aquellos factores que influyen sobre la oxigenacion tisular. En el
FR se ha empleado en dos ensayos clinicos®**’, con resultados dispares en cuanto a la efica-

cia para correlacionar la mejoria clinica con un pardmetro objetivo.

La ultrasonografia es una técnica que se ha extendido, en los dltima década, como
herramienta de diagnéstico en distintas especialidades de la medicina. La inocuidad de este
procedimiento ha permitido reducir el riesgo al que se sometian los pacientes con otras
técnicas y ha desplazado a otros métodos invasivos. En el campo de la patologia vascular, la
aplicaci6n del principio del Doppler al examen ultrasonogrdfico del sistema arterial representa
uno de los mayores avances dentro del laboratorio vascular®?¢!, El examen no-invasivo del
sistema vascular, mediante ultrasonografia Doppler, aporta una informacion detallada y exacta
de la patologia obstructiva. Su excelente tolerancia la convierten en un procedimiento ideal
para el seguimiento de la progresion de la enfermedad y para valorar la respuesta al tra-

tamiento.
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La ultrasonografia Doppler se ha empleado en el FR como técnica para valorar los
efectos farmacoldgicos sobre el flujo sanguineo digital y radial*¢**®_ El pardmetro que se
determina es el indice de pulsatilidad (IP), descrito por Gosling et al*'” el cual, habitualmente,
se emplea para conocer la topografia y severidad de las obstrucciones arteriales. Aporta la
ventaja de no estar influenciado por las variaciones del dngulo del haz de Doppler y la corre-
laci6n con los hallazgos angiogrdficos es muy buena. Lewis et al”*® demostraron que existe

una estrecha correlacion entre el flujo sanguineo y el reciproco del IP (100/IP).

En nuestro estudio, hemos empleado la ultrasonografia Doppler-Duplex como
procedimiento para valorar de forma objetiva los efectos hemodindmicos producidos por la
nifedipina y el misoprostol sobre el sistema vascular. Decidimos utilizar esta técnica por su
sensibilidad, inocuidad, bajo costo y disponibilidad en cualquier hospital, todo lo cual nos

permitié poder realizar los estudios de forma repetida.

Los resultados del flujo sanguineo en arteria radial demostraron una reduccion
significativa del IP e IR durante las fases de tratamiento con nifedipina y misoprostol respecto
al placebo; esto refleja una disminucién de la resistencia vasculdr periférica con estos
férmacos. Inversamente se observé un aumento del flujo sanguineo en los mismos periodos
de tratamiento, que fue del 72% con nifedipina y del 88% con misoprostol. No hubo
diferencias entre las modificaciones hemodindmicas producidas por ambos firmacos. En dos
pacientes el flujo sanguineo radial disminuy6 mientras tomaban nifedipina. Esta respuesta
paraddjica se ha observado previamente y se interpreta como un "fenémeno de robo" al

abrirse vasos que se encontraban cerrados®™.
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A nivel de arteria digital solo se pudo cuantificar el flujo sanguineo en la mitad de los
pacientes. Esta limitacion estd descrita con otros procedimientos técnicos y se relaciona con
alteraciones vasculares muy severas, al igual que en nuestro caso, en pacientes con FR
secundario a ESP%. Otra explicacion para este hecho puede encontrarse en el limite del poder
de resolucién del propio procedimiento Doppler o del aparato empleado. En nuestro caso
utilizamos una sonda de 7.5 Mhz mientras que un estudio de Blair et al®® se recomienda el
uso de una sonda de alta resolucion de 20 Mhz para el cdlculo del flujo sanguineo en arterias
digitales. En los diez pacientes en que se pudo detectar el flujo digital se observé un descenso

del IP y un aumento del flujo sanguineo del 30%, tanto con nifedipina como con misoprostol.

Finalmente, hay que resefiar que en muchos trabajos no se ha podido demostrar una
correlacién entre los resultados clinicos y las modificaciones del flujo sanguineo determinadas
por alguno de los procedimientos antes citados”"‘9"”'154"53'2‘"m'm'w'z“'m. La razon de este
fracaso puede residir en la falta de sensibilidad del método empleado o, en otros casos, en
la intensa reduccion del flujo sanguineo producida por las maniobras de exposicion al frio'.
En nuestro estudio se comprobé una buena correlacién entre las modificaciones clinicas y las
variaciones del flujo radial determinadas por Doppler-duplex, de tal forma que la intensidad
y frecuencia de los episodios fue mayor en los pacientes con flujo sanguineo mds reducido.
Asi mismo en estos enfermos el FR era mds extenso, con afectacién de manos y pies, se

desencadenaba espontdneamente y, generalmente, presentaba las tres fases tipicas.

Los resultados de nuestro trabajo demuestran la eficacia y seguridad de dos

modalidades terapéuticas diferentes, nifedipina retardada y misoprostol, para el tratamiento
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del FR secundario. Asi mismo, se comprueba que la ultrasonografia Doppler-duplex es un
procedimiento técnico adecuado, por su sensibilidad e inocuidad, para valorar las modifica-

ciones hemodindmicas producidas por estos farmacos.
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Las conclusiones extraidas del presente estudio son las siguientes:

1. Con la nifedipina retardada y el misoprostol se consigue reducir la frecuencia e

intensidad de las crisis de vasoespasmo en los pacientes con FR secundario.

2. Con la nifedipina retardada y el misoprostol se mejoran las manifestaciones clinicas
del FR (extension, forma de presentacion, factores desencadenantes, sintomas acompaiiantes)

en los pacientes con FR secundario.

3. Los efectos secundarios son ligeramente mds frecuentes con nifedipina retardada

que con misoprostol. La tolerancia es buena con ambos firmacos.

4. El Doppler-duplex es un procedimiento técnico eficaz para valorar las modificacio-
nes hemodindmicas que los farmacos ejercen sobre el flujo sanguineo radial en los pacientes
con FR.

5. La nifedipina retardada y el misoprostol aumentan de forma importante el flujo

sanguineo radial y digital en los pacientes con FR secundario.

6. Las respuesta clinica y las modificaciones hemodindmicas producidas por la nife-

dipina retardada y el misoprostol, en los pacientes con FR secundario, son similares.
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7. Existe una buena correlacion entre la respuesta clinica al tratamiento y las

modificaciones del flujo sanguineo radial detectadas mediante Doppler-duplex.
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El fenémeno de Raynaud (FR), descrito por Maurice Raynaud en 1862, se caracteriza
por ataques episédicos y paroxisticos de extrema palidez de los dedos de las manos y/o pies
debidos a vasoespasmo, seguidos de una hiperemia reactiva de duracion variable. Los
episodios de vasoespasmo digital son desencadenados, cldsicamente, por el frio o las emocio-
nes, aunque pueden desarrollarse sin causa evidente. La fisiopatologia exacta permanece atin
por aclarar y son muchos los mecanismos que se han implicado en su patogenia. Este desco-
nocimiento ha justificado el empleo de drogas muy diversas para el tratamiento del FR y ain
no hay un tratamiento claramente superior a los demds por lo que se continua en la bisqueda

de nuevas estrategias terapéuticas.

Entre los formacos ensayados la nifedipina ha sido el mds estudiado y utilizado en el
FR. Actualmente, se la considera droga de primera h’nezi y patrén oro para el tratamiento del
FR. Su accién principal Ia ejerce a través de su efecto vasodilatador aunque también actia
sobre la activaci6n plaquetaria y la deformabilidad de los hematies. Numerosos estudios han
demostrado que la nifedipina disminuye la frecuencia, severidad y duracién de los episodios
en el FR, y favorece la cicatrizacion de las dlceras digitales. Sin embargo, la dosis requerida
en el FR para ejercer una accién terapéutica produce, en muchos pacientes, efectos secun-
darios intolerables derivados de la potente vasodilatacion periférica. Para conseguir una mejor

adaptacion se han buscado otras pautas de dosificacion alternativas.

Recientemente se ha puesto gran interés en la accion vasodilatadora que tienen muchas
de las prostaglandinas y derivados de las mismas. En el FR se han ensayado en varios

estudios con buenos resultados iniciales. No obstante, los resultados esperanzadores han
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quedado limitados por sus efectos secundarios y, sobre todo, por la necesidad de
administrarlos por via endovenosa. Esto ha promovido la investigacion de sustancias andlogas
a las prostaglandinas con mayor estabilidad quimica y posibilidades de administracion por via

oral.

Una gran parte de los ensayos farmacoldgicos realizados en pacientes con FR solo han
utilizado pardmetros clinicos (frecuencia y severidad de los episodios) para valorar la eficacia
terapéutica de una sustancia. En estos casos los resultados pueden estar influidos por diversos
factores, tales como la subjetividad del enfermo o la propia climatologia en el momento del
estudio. Para obviar este inconveniente, algunos trabajos han incluido diferentes métodos de
valoracion con los que demostrar mediante pardmetros objetivos los efectos del formaco ensa-
yado. Entre ellos se han empleado procedimientos tan dispares como son la angiografia,
termografia, pleﬁsmografia digital, aclaramiento de radioisétopos y tiempo de recuperacion
de la temperatura cutdnea. Aun asi en muchas ocasiones estas técnicas no han podido
demostrar una correlacién entre la mejoria clinica y los efectos hemodindmicos del

farmaco.

El prop6sito de este trabajo es investigar los efectos terapéuticos de la nifedipina
retardada y el misoprostol en pacientes con FR secundario a enfermedades sistémicas. La
nifedipina retardada es un preparado que permite una liberacion lenta del firmaco. Esta forma
galénica aporta una mejor tolerancia con dosis elevadas y un mejor cumplimiento terapéutico
por parte del enfermo al reducir el mimero de tomas diarias. El misoprostol es un farmaco

de sintesis andlogo a la PGE, que posee la ventaja de ser activo por via oral y tiene, ademds,
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una importante accién vasodilatadora; estas dos circunstancias apoyan una posible indicacién

en el tratamiento de la patologfa vascular periférica.

Con este estudio se pretende valorar la eficacia de ambos firmacos, comparar la
seguridad y contrastar los resultados clinicos con las modificaciones del flujo sanguineo pro-
ducidas en pacientes con FR secundario a enfermedades sistémicas. Para esto iltimo se eligié
como procedimiento de valoracion el Doppler-duplex por ser una técnica no invasiva, tolera-
ble, reproducible, econémica, sensible y de amplia disponibilidad en la prictica diaria. El
ensayo se disefi6 como un estudio cruzado, en el que cada enfermo sirve como su propio
control, con el fin de evitar el sesgo existente en las enfermedades cardiovasculares por la

variabilidad de los sintomas de un sujeto a otro.

Los objetivos de este trabajo fueron los siguientes:

1.- Evaluar, mediante un ensayo cruzado y doble ciego, la eficacia y seguridad
terapéutica de la nifedipina retardada y el misoprostol en pacientes con FR secundario a

enfermedades sistémicas.

2.- Estudiar las modificaciones del flujo sanguineo producidas por la nifedipina y el

misoprostol en enfermos con FR secundario.

3.- Comprobar la utilidad de la ultrasonografia Doppler-duplex como procedimiento

para la monitorizacién de los efectos farmacoldgicos sobre el sistema vascular en el FR.
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Las conclusiones mds destacables obtenidas del presente estudio son las siguientes:

La nifedipina retardada y el misoprostol consiguen reducir la frecuencia e intensidad
de las crisis de vasoespasmo en los pacientes con FR secundario; al mismo tiempo que mejo-
ran las manifestaciones clinicas del FR (extensién, forma de presentacién, factores desenca-

denantes, sintomas acompaiiantes).

Los efectos secundarios son ligeramente mds frecuentes con nifedipina retardada que

con misoprostol. La tolerancia es buena con ambos firmacos.

El Doppler-duplex es un procedimiento técnico eficaz para valorar las modificaciones
hemodindmicas que los farmacos ejercen sobre el flujo sanguineo radial en los pacientes con
FR. Con esta técnica hemos comprobado que la nifedipina retardada y el misoprostol aumen-
tan de forma importante el flujo sanguineo radial y digital en los pacientes con FR

secundario.

Las respuesta clinica y las modificaciones hemodindmicas producidas por la nifedipina
retardada y el misoprostol, en los pacientes con FR secundario, son similares, y existe una
buena correlacion entre la respuesta clinica al tratamiento y las modificaciones del flujo

sanguineo radial detectadas mediante Doppler-duplex.
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