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Resumen

Introduccioén. La isquemia tisular es el resultado final de un proceso en el que interviene un gran
numero de moléculas que median la interaccion endotelio-musculo liso vascular, entre las que
se encuentra la endotelina-1 (ET-1), que es una molécula sintetizada por el endotelio vascular y
gue induce vasoconstriccion, es proinflamatoria y tiene accién mitégena.

Objetivo. Evaluar el resultado del bosentan, un antagonista dual de receptores de endotelina,
en el tratamiento de las Ulceras digitales de etiologia isquémica.

Pacientes y método. Han sido tratados con bosentan 18 pacientes con Ulceras digitales secunda-
rias a esclerodermia o por otra causa (indicacién fuera de guia), con afectacién importante de
vasos distales e irrevascularizables.

Resultados. La etiologia ha sido arteriosclerosis en 11 pacientes, enfermedad de Buerguer en 5,
ateroembolismo en 1y esclerodermia en 1 paciente. El tiempo mediano de tratamiento ha sido
90 dias. Tres (16,7 %) pacientes precisaron de amputacién menor, y un caso, de amputacion in-
fracondilea (5,5%). No se produjo elevacién de transaminasas en ninguno de los casos. En 16 pa-
cientes (88,9%) mejoro el dolor y en 11 (61,1%) se redujo el tamafio de las lesiones.
Conclusiones. En este estudio se presenta por primera vez que el tratamiento con bosentan
puede ser Gtil en pacientes irrevascularizables, mejorando el dolor y el tamafio de las lesiones,
con una baja incidencia de amputaciones mayores a corto plazo.
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Effect of bosentan in patients with ischaemic digital ulcers

Abstract

Introduction. Tissue ischaemia is the end result of a process involving a large number of
molecules that mediate the endothelium-vascular smooth muscle interaction, among which is
found endothelin-1 (ET-1), a molecule synthesized by the vascular endothelium and induces
vasoconstriction, is proinflammatory, and has mitogenic action.

Objective. To evaluate the use of bosentan, a dual endothelin receptor antagonist in the
treatment of ischaemic digital ulcers.

Patients and method. A total of 18 patients were treated with bosentan for digital ulcers
secondary to scleroderma or other cause (outside indication guidelines), with severe involvement
of distal vessels and non-revascularisable.

Results. The aetiology was atherosclerosis in 11 patients, Buerguer disease in 5, embolism in 1,
and scleroderma in 1 patient. The median length of treatment was 90 days. Three (16.7 %)
patients required minor amputation and 1 case (5.5%) below-knee amputation. There was no
increase in transaminases in any case. There was an improvement of pain in 16 patients (88.9%)
and 11 (61.1%) had decreased the size of the lesions.

Conclusions. This is the first study to show that treatment with bosentan may be useful in
non-revascularisable patients, improving pain and lesion size, with a low incidence of major
amputations in the short term.
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Introduccion

Las endotelinas (ET-1, ET-2 y ET-3) son potentes agentes
presores enddgenos, secretadas por diferentes tejidos y
células del organismo. De las tres isoformas, la ET-1 es la
mas importante desde el punto de vista clinico. Se sinteti-
za predominantemente por el endotelio vascular e induce
vasoconstriccion, es proinflamatoria y tiene accién poten-
cialmente mitdgena. Es decir, desempefia un papel impor-
tante en la regulacién del tono vascular y en la
remodelacién vascular. Existen dos diferentes receptores
gue median acciones antagonicas. Por una parte los recep-
tores ETA son los responsables de inducir vasoconstriccion
y proliferacion celular. Se encuentran fundamentalmente
en el masculo liso vascular. Por otra parte los receptores
ETB intervienen en la relajacion vascular a través de la
activacion de la sintesis de 6xido nitrico (ON) y prostacicli-
na (PGI) y estan implicados en la depuracién de la ET-1.
Los receptores ETB se encuentran en las células endotelia-
les. El bosentan es un antagonista competitivo de recepto-
res de ET-1. Presenta un mayor efecto inhibitorio sobre
ETA, por lo que disminuye la resistencia vascular tanto pul-
monar como sistémica y aumenta el gasto cardiaco sin
aumento de la frecuencia. El bosentan esta aprobado para
la hipertension pulmonar y en la esclerosis sistémica con
alteracion digital ulcerosa activa. El posible beneficio del
bosentan en Ullceras isquémicas de cualquier causa no es
del todo conocido, habiéndose comunicado Gnicamente se-
ries pequefas o casos aislados. El objetivo del presente
estudio es evaluar el resultado clinico (mejoria subjetiva
del dolor y objetiva del tamafio de las Ulceras) del bosen-
tan en pacientes con Ulceras digitales de etiologia isqué-
mica, no revascularizables.

Material y método

Se ha realizado de forma prospectiva el seguimiento de una
serie consecutiva de pacientes con Ulceras digitales en ma-
nos o pies, sin opcion de tratamiento revascularizador. En
todos los pacientes se solicitd autorizacién para la inclusion
en el estudio, mediante la firma de un consentimiento infor-
mado y la aprobacién por parte de farmacia hospitalaria de
la administracién del medicamento como uso compasivo.

Desde junio de 2008 hasta diciembre de 2009 se han tra-
tado 18 pacientes con Ulceras digitales secundarias a escle-
rodermia o por otra causa (indicacion fuera de guia). El
criterio de inclusién ha sido la afectacion importante de va-
sos distales en pacientes irrevascularizables, en los que el
tratamiento antibidtico especifico y las curas locales no
consiguieron una mejoria de las lesiones. La determinacion
de que el paciente no presentaba opciones de revasculariza-
cion se ha realizado tomando como base los resultados arte-
riogréficos.

Han sido excluidos los siguientes grupos de pacientes:
a) pacientes con hepatopatia conocida moderada o grave,
y b) pacientes tratados que reciben en el momento de la
visita prostaglandinas por via intravenosa. La pauta de ad-
ministracion se ha efectuado siguiendo la indicada en la
guia clinica del farmaco. El tratamiento ha sido ambulato-
rio, comenzando con una dosis inicial de 62,5 mg cada
12 horas durante 4 semanas y posteriormente 125 mg
cada 12 horas, hasta completar la curacion de las lesiones o
hasta completar 4 meses de tratamiento. La duracion maxi-
ma de tratamiento ha sido empirica al no existir literatura
al respecto. A todos los pacientes se les ha realizado una
determinacion de enzimas hepéticas antes de iniciar el tra-
tamiento, a las 4 semanas y a las 8 semanas. Se ha emplea-
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