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Resumen

Int roducción.  La isquemia t isular es el resultado fi nal de un proceso en el que interviene un gran 
número de moléculas que median la interacción endotelio-músculo liso vascular, ent re las que 
se encuent ra la endotelina-1 (ET-1), que es una molécula sintet izada por el endotelio vascular y 
que induce vasoconst ricción, es proinfl amatoria y t iene acción mitógena.
Obj et ivo.  Evaluar el resultado del bosentan, un antagonista dual de receptores de endotelina, 
en el t ratamiento de las úlceras digitales de et iología isquémica.
Pacientes y método.  Han sido t ratados con bosentan 18 pacientes con úlceras digitales secunda-
rias a esclerodermia o por ot ra causa (indicación fuera de guía), con afectación importante de 
vasos distales e irrevascularizables.
Result ados.  La et iología ha sido arteriosclerosis en 11 pacientes, enfermedad de Buerguer en 5, 
ateroembolismo en 1 y esclerodermia en 1 paciente. El t iempo mediano de t ratamiento ha sido 
90 días. Tres (16,7 %) pacientes precisaron de amputación menor, y un caso, de amputación in-
fracondílea (5,5 %). No se produj o elevación de t ransaminasas en ninguno de los casos. En 16 pa-
cientes (88,9 %) mej oró el dolor y en 11 (61,1 %) se reduj o el tamaño de las lesiones.
Conclusiones.  En este estudio se presenta por primera vez que el t ratamiento con bosentan 
puede ser út il en pacientes irrevascularizables, mej orando el dolor y el tamaño de las lesiones, 
con una baj a incidencia de amputaciones mayores a corto plazo.
© 2010 SEACV. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Effect of bosentan in patients with ischaemic digital ulcers

Abstract

Int roduct ion.  Tissue ischaemia is t he end resul t  of  a process involving a large number of 
molecules that  mediate the endothelium-vascular smooth muscle interact ion, among which is 
found endothelin-1 (ET-1),  a molecule synthesized by the vascular endothelium and induces 
vasoconst rict ion, is proinfl ammatory, and has mitogenic act ion.
Obj ect ive.  To evaluat e t he use of  bosent an,  a dual  endot hel in recept or ant agonist  in t he 
t reatment  of ischaemic digital ulcers.
Pat ient s and met hod.  A t ot al  of  18 pat ient s were t reat ed wit h bosent an for digit al  ulcers 
secondary to scleroderma or other cause (outside indicat ion guidelines), with severe involvement  
of distal vessels and non-revascularisable.
Result s.  The aet iology was atherosclerosis in 11 pat ients, Buerguer disease in 5, embolism in 1, 
and scleroderma in 1 pat ient .  The median length of  t reatment  was 90 days.  Three (16.7 %) 
pat ients required minor amputat ion and 1 case (5.5 %) below-knee amputat ion. There was no 
increase in t ransaminases in any case. There was an improvement  of pain in 16 pat ients (88.9 %) 
and 11 (61.1 %) had decreased the size of the lesions.
Conclusions.  This is t he f irst  st udy t o show t hat  t reat ment  wit h bosent an may be useful in 
non-revascularisable pat ients,  improving pain and lesion size,  with a low incidence of  maj or 
amputat ions in the short  term.
© 2010 SEACV. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Las endot el inas (ET-1,  ET-2 y ET-3) son pot ent es agent es 
presores endógenos,  secret adas por diferent es t ej idos y 
células del organismo. De las t res isoformas,  la ET-1 es la 
más importante desde el punto de vista clínico. Se sintet i-
za predominantemente por el endotelio vascular e induce 
vasoconst ricción, es proinfl amatoria y t iene acción poten-
cialmente mitógena. Es decir,  desempeña un papel impor-
t ant e en l a r egul aci ón del  t ono vascul ar  y en l a 
remodelación vascular.  Existen dos diferentes receptores 
que median acciones antagónicas. Por una parte los recep-
tores ETA son los responsables de inducir vasoconst ricción 
y prol iferación celular.  Se encuent ran fundamentalmente 
en el músculo l iso vascular.  Por ot ra part e los receptores 
ETB int ervienen en la relaj ación vascular a t ravés de la 
act ivación de la síntesis de óxido nít rico (ON) y prostacicli-
na (PGI) y est án impl icados en la depuración de la ET-1. 
Los receptores ETB se encuent ran en las células endotelia-
les. El bosentan es un antagonista compet it ivo de recepto-
res de ET-1.  Present a un mayor efect o inhibi t orio sobre 
ETA, por lo que disminuye la resistencia vascular tanto pul-
monar como sist émica y aument a el  gast o cardiaco sin 
aumento de la f recuencia. El bosentan está aprobado para 
la hipert ensión pulmonar y en la esclerosis sist émica con 
alt eración digit al ulcerosa act iva.  El posible benefi cio del 
bosentan en úlceras isquémicas de cualquier causa no es 
del todo conocido, habiéndose comunicado únicamente se-
ries pequeñas o casos aislados.  El  obj et ivo del  present e 
estudio es evaluar el result ado clínico (mej oría subj et iva 
del dolor y obj et iva del t amaño de las úlceras) del bosen-
tan en pacientes con úlceras digit ales de et iología isqué-
mica, no revascularizables.

Material y método

Se ha realizado de forma prospect iva el seguimiento de una 
serie consecut iva de pacientes con úlceras digitales en ma-
nos o pies,  sin opción de t ratamiento revascularizador.  En 
todos los pacientes se solicitó autorización para la inclusión 
en el estudio, mediante la fi rma de un consent imiento infor-
mado y la aprobación por parte de farmacia hospitalaria de 
la administ ración del medicamento como uso compasivo.

Desde j unio de 2008 hasta diciembre de 2009 se han t ra-
tado 18 pacientes con úlceras digitales secundarias a escle-
rodermia o por ot ra causa (indicación fuera de guía).  El 
criterio de inclusión ha sido la afectación importante de va-
sos distales en pacientes irrevascularizables, en los que el 
t rat amient o ant ibiót ico específ ico y las curas locales no 
consiguieron una mej oría de las lesiones. La determinación 
de que el paciente no presentaba opciones de revasculariza-
ción se ha realizado tomando como base los resultados arte-
riográfi cos.

Han sido excluidos los siguient es grupos de pacient es: 
a) pacientes con hepatopat ía conocida moderada o grave, 
y b) pacientes t ratados que reciben en el momento de la 
visita prostaglandinas por vía int ravenosa. La pauta de ad-
minist ración se ha efect uado siguiendo la indicada en la 
guía clínica del fármaco. El t ratamiento ha sido ambulato-
r io,  comenzando con una dosis inicial  de 62,5 mg cada 
12 horas durant e 4 semanas y post er iorment e 125 mg 
cada 12 horas, hasta completar la curación de las lesiones o 
hasta completar 4 meses de t ratamiento. La duración máxi-
ma de t ratamiento ha sido empírica al no exist ir l iteratura 
al respecto.  A t odos los pacientes se les ha real izado una 
determinación de enzimas hepát icas antes de iniciar el t ra-
tamiento, a las 4 semanas y a las 8 semanas. Se ha emplea-
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do como t ratamiento concomitante analgésicos (metamizol 
magnésico, paracetamol) y ant ibiót icos (según ant ibiogra-
ma), en función de la evolución clínica del paciente. Todos 
ellos estaban siendo t ratados con ant iagregantes, que fue-
ron mantenidos t ras la inclusión en el estudio. Las curas de 
las lesiones han sido efectuadas de forma periódica en nues-
t ro servicio. La valoración de la respuesta clínica ha consis-
t ido en la real ización de un seguimient o iconográf ico 
mediante fotografías seriadas de las lesiones y en la mej oría 
del dolor expresada por el paciente (mej or, igual, peor), así 
como por la menor necesidad de analgésicos.

Resultados

Han sido incluidos 18 pacient es con lesiones t róf icas en 
miembros superiores o miembros inferiores. La edad media-
na de la serie ha sido 67 años, rango intercuart ílico 27 años. 
La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular habitua-
les ha sido elevada,  especialmente la diabetes y el t aba-
quismo (tabla 1).  La enfermedad de base en 11 pacientes 
(61,1 %) ha sido arteriosclerosis,  en 5 casos (27,7 %) enfer-
medad de Buerguer, en 1 (5,5 %) por esclerodermia y en ot ro 
(5,5 %) las lesiones aparecieron t ras ateroembolismo. En la 
exploración vascular se observó que 7 pacient es (38,9 %) 
presentaban obst rucción infrapoplítea, 6 pacientes (33,5 %) 
obst rucción femoropoplítea y 5 pacientes (27,6 %) tenían los 
pulsos distales conservados.

Las lesiones estaban ubicadas en 15 pacientes en dedos 
de manos o pies (83,3 %). Tres pacientes (16,6 %) presenta-
ron las lesiones en zonas de decúbito (talón o maléolo ex-
terno), llegando a tej ido muscular-tendinoso (fi gs. 1-3).

El t ratamiento ant ibiót ico se ha realizado mediante ant i-
biograma. Hasta la obtención de dicho ant ibiograma se ha 
iniciado t rat amient o ant ibiót ico de forma empírica con 
amoxicilina-clavulánico y clindamicina por vía oral, o cipro-
fl oxacino y clindamicina según criterio del facultat ivo.

Los fármacos analgésicos pautados en primer escalón han 
sido metamizol magnésico y paracetamol. Cuando éstos no 
han sido sufi cientes se ha pautado t ramadol por vía oral o 
parches de fentanilo, según tolerancia clínica y criterio del 
facultat ivo.

El t iempo mediano de t ratamiento ha sido 90 días. La de-
saparición del dolor o la curación completa de las úlceras 
fue infrecuente. Sin embargo, la mayoría de los pacientes 
presentaron una respuesta favorable al dolor y al t amaño 
de las lesiones (tabla 2).  En 3 (16,7 %) pacientes se realizó 
una amputación menor,  y en un caso (5,5 %),  una amputa-
ción inf racondílea (5,5 %) por mal cont rol de la infección. 
No se observó elevación de enzimas hepát icas en ninguno 
de los suj etos incluidos en el estudio. Tampoco se observa-
ron ot ros efectos adversos derivados de la administ ración 
del fármaco.

Discusión

La enfermedad grave de vasos distales condiciona en mu-
chas ocasiones que el paciente presente isquemia avanzada 
sin opción de revascularización, siendo en muchas ocasiones 
la amputación mayor la única solución para el cont rol del 
dolor.

La posibilidad de que un t ratamiento farmacológico mej o-
re el pronóst ico de estos pacientes resulta ilusionante. Pro-
bablemente los fármacos que se han empleado con mayor 

Tabla 2 Resultados clínicos del bosentan

 n Porcentaj e

Mej oría del dolor 16 88,9
Desaparición del dolor  4 22,2
Mej oría de las lesiones 11 61,1
Desaparición de las lesiones  3 16,7

Tabla 1 Prevalencia de factores de riesgo

 n Porcentaj e

Sexo varón 15 83,3
Diabetes 16 88,9
Tabaquismo 17 94,4
Hipertensión 11 61,1
Dislipidemia 11 61,1

Figura 1 Úlcera digital en paciente con esclerodermia.

Figura 2 Lesión t rófi ca subungueal en paciente diabét ico con 
arteriosclerosis.

Figura 3 Lesiones digit ales en paciente con enfermedad de 
Buerger.
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frecuencia y de los que se dispone de una mayor experiencia 
han sido las prostaglandinas (PGE1) 1.  Los efectos ant iisqué-
micos de la PGE1 en pacient es con enfermedad art erial 
oclusiva periférica son probablemente complej os y no se li-
mitan a una acción vasodilatadora directa.  Además de los 
conocidos efectos sobre el fl uj o sanguíneo, la viscosidad, la 
fi brinólisis y la agregación plaquetaria, el fármaco también 
inhibe la función de los monocitos y neut rófi los, lo que su-
giere que PGE1 también t ienen efectos ant iinfl amatorios. 
Además se ha comprobado que inhiben la expresión de mo-
léculas de adhesión (E-select ina,  ICAM-1 y VCAM-1) y me-
dian la l iberación de cit oquinas inf lamat orias (fact or de 
necrosis tumoral [FNT] alfa, MCP-1). Muchos de estos efec-
tos comprobados in vit ro también se han observado en ensa-
yos clínicos 2.  Sin embargo, la coexistencia de insufi ciencia 
renal avanzada en estos pacientes limita en muchas ocasio-
nes el empleo de este fármaco. Ot ro problema añadido para 
su uso es la necesidad de administ ración int ravenosa in-
t rahospit alaria,  lo que además de ser incómodo para pa-
cientes con movil idad reducida incrementa los costes del 
t ratamiento. En las guías TASC II 3 se recogen los resultados 
de 9 ensayos aleatorizados con prostanoides (3 con PGE1, 
6 con análogo de PGI2), no most rando efectos favorables del 
t ratamiento en todos los estudios.

Bosentan es un fármaco act ivo por vía oral,  antagonista 
de los receptores ETA/ ETB de la ET-1. Fue el primer fármaco 
inhibidor de la endotelina aprobado para la hipertensión ar-
terial pulmonar. En dos estudios aleatorizados, cont rolados, 
bosentan demost ró que mej oraba la capacidad de ej ercicio 
y la supervivencia en estos pacientes con hipertensión pul-
monar avanzada 4,5.  En los últ imos años ha sido creciente el 
interés en el empleo de bosentan en pacientes con úlceras 
fundamentalmente secundarias a esclerodermia. Korn et  al 6 
demost raron una menor incidencia de recidiva ulcerosa en 
pacientes que recibieron bosentan. Publicaciones más re-
cientes han demost rado la ut il idad de bosentan en la cica-
t rización de lesiones en esclerodermia 7,8.

No hemos encont rado en la literatura referencias al t rata-
miento con bosentan en lesiones isquémicas secundarias a 
patologías diferentes de la esclerodermia.  La terapia con 
bosentan se ha iniciado en pacientes irrevascularizables con 
la hipótesis del posible efecto benefi cioso similar al publica-
do en algunas series en pacientes con úlceras y escleroder-
mia. Los resultados obtenidos a corto plazo han permit ido 
un cont rol del dolor y del tamaño de las lesiones en la mayo-
ría de los pacientes, de forma que la amputación mayor ha 
debido realizarse en un único caso. Por ot ra parte, el fárma-
co ha sido bien tolerado, no habiéndose producido abando-
nos ni habiéndose observado elevación de t ransaminasas u 
ot ros efectos secundarios. Sin embargo, la curación comple-
ta de las lesiones sólo se ha producido en el 16,7 %, proba-
blemente por lo extensas que son las lesiones en algunos 
pacientes y el corto seguimiento que se ha realizado.

Pensamos que en la act ual idad el  fact or más l imit ant e 
para el empleo generalizado de este fármaco es el coste. 
Ot ros fármacos empleados para la isquemia crít ica no revas-
cularizable,  como las prostaglandinas por vía int ravenosa, 
son menos costosos, si bien el t ratamiento int ravenoso de 
estas últ imas encarece el precio fi nal del t ratamiento (ad-
minist ración hospitalaria, t raslados en ambulancia, etc.).

Hay que reconocer las l imitaciones del estudio,  que son 
fundamentalmente la heterogeneidad de la muest ra al t ra-

tarse de pacientes con úlceras de diferente et iología y con 
t ratamientos concomitantes diferentes en muchos casos, y 
que al t ratarse de una serie de casos clínicos no existe grupo 
cont rol para comparar la efi cacia con respecto a los pacien-
tes no t ratados con bosentan.

No obstante, se pretende presentar la experiencia inicial 
de un nuevo t ratamiento en pacientes de muy mal pronóst i-
co que habrían precisado de una amputación mayor o que 
habrían padecido dolor de difícil cont rol. Aunque la cu ración 
completa no ha sido frecuente, sí lo ha sido la reducción en 
el t amaño de las lesiones, lo cual podría indicar un mayor 
número de cicat rizaciones completas con un mayor segui-
miento.

Son necesarios estudios con grupo cont rol y con enferme-
dades más homogéneas para determinar el efecto benefi cio-
so de bosentan en pacientes con úlceras isquémicas.

Conclusiones

En este estudio se presenta por primera vez que el t rata-
miento con bosentan puede ser út il en pacientes irrevascu-
larizables, mej orando el dolor y el tamaño de las lesiones, 
con una baj a incidencia de amputaciones mayores a corto 
plazo y una buena tolerancia al fármaco.
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