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INTRODUCCIÓN
La etiopatogenia de la esclerosis sisté-
mica no se conoce completamente. A
modo de resumen, la lesión del endote-
lio y la consiguiente activación de sus
células y de otras como los  monocitos,
los linfocitos o las plaquetas son el ori-
gen de la afectación vascular en esta
enfermedad. Esta activación conlleva,
mediante una serie de alteraciones a
nivel molecular, fenómenos de vaso-
constricción, proliferación de la capa
íntima de los vasos, hiperplasia de la
media, fibrosis adventicial y agregación
plaquetaria. Todo ello se traduce en una
reducción de la luz vascular con la con-
siguiente obstrucción al flujo sanguíneo
y la formación de trombos. 

Estos fenómenos han sido descritos a
nivel microvascular y son el origen de
manifestaciones típicas de la esclerosis
sistémica como la hipertensión pulmo-
nar, las crisis renales y el fenómeno de
Raynaud.  

En la actualidad, la asociación de
afectación macrovascular a la esclerosis
sistémica no está bien definida, si bien

encontramos algunos casos descritos en
la literatura1,2. 

CASO CLÍNICO
Mujer de 38 años con antecedentes per-
sonales de hipotiroidismo e hiperten-
sión arterial seguida en consultas exter-
nas de Reumatología desde 1991 por
esclerosis sistémica que cursó con
esclerodactilia, fenómeno de Raynaud,
alteraciones del lecho ungueal, enfer-
medad por reflujo gastroesofágico, neu-
monitis intersticial con presencia de
anticuerpos antinucleares y anticentró-
mero positivos. La paciente fue tratada
con ácido acetil salicílico, nifedipino,
esomeprazol y d-penicilamina. A lo
largo de la evolución de su enfermedad
presentó úlceras digitales no complica-
das en alguna ocasión que remitieron
espontáneamente sin necesidad de
modificar la terapia basal. En enero de
2004 la paciente acudió de urgencia a
consultas externas por persistencia de
una úlcera digital y aparición posterior
de más úlceras, por lo que se solicitó un
uso compasivo para bosentan. A la espe-

ra de iniciar el tratamiento, la paciente
acudió nuevamente de urgencia por cua-
dro de dolor, palidez y claudicación a la
marcha de miembro inferior derecho.
Ante la sospecha de isquemia aguda, la
paciente ingresó iniciándose tratamien-
to con heparina de bajo peso molecular,
iloprost endovenoso y bosentan. En la
angioresonancia de miembros inferiores
realizada al ingreso se evidenciaron
lesiones en dos vasos del miembro infe-
rior derecho con un retorno venoso pre-
coz, informándose la prueba como
enfermedad distal derecha. Durante el
ingreso la paciente presentó una evolu-
ción favorable, desapareciendo la clíni-
ca. Al alta se mantuvo tratamiento con
bosentan.

Desde entonces, la paciente ha per-
manecido estable hasta la fecha, presen-
tando varias úlceras digitales sin com-
plicación y con buena evolución. Las
angioresonancias de control (Figura 1),
han evidenciado la resolución de la
lesión aguda en miembro inferior dere-
cho, persistiendo lesiones crónicas bila-
terales atribuibles a la evolución propia
de la enfermedad.

DISCUSIÓN
Hasta la fecha disponemos de escasa
información acerca del compromiso
macrovascular en la esclerosis sistémica.
En un trabajo publicado en el año 20003,
se observó que la prevalencia de afecta-
ción macrovascular es mayor en los
pacientes esclerodérmicos que en indivi-
duos no afectados por esta enfermedad,
no encontrando diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto a factores
de riesgo clásicos para aterosclerosis. La
afectación vascular fue evaluada en esta-
dios preclínicos mediante eco-doppler de
carótida y mediante el índice tobillo
brazo. Los autores resaltan la importan-
cia de este hallazgo dada la elevada mor-
talidad asociada a la enfermedad arterial
periférica. 

En una revisión publicada en el año
20084, se trata la prevalencia y la etiolo-
gía de la afectación macrovascular en la
esclerosis sistémica. En relación a la
isquemia miocárdica, los autores de la
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/ RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 38 años diagnosticada de esclerosis sistémica que desarrolló
una isquemia aguda de miembro inferior derecho. La asociación de bosentan al tratamiento con
heparina de bajo peso molecular e iloprost endovenoso permitió mantener la estabilidad clínica de
la paciente, impidiendo el desarrollo de nuevas lesiones isquémicas.
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revisión destacan varios estudios en los
que, tanto en muestras histopatológicas
como en angiografía, las arterias coro-
narias de pacientes con afección mio-
cárdica en el contexto de esclerosis sis-
témica no mostraron alteraciones, sugi-
riendo una afectación microvascular.

En cuanto a la isquemia cerebrovas-
cular, en un estudio de cohortes retros-
pectivo no se encontraron diferencias
significativas en la prevalencia de even-
tos entre el grupo de pacientes esclero-
dérmicos y el grupo control. En los estu-
dios acerca de la isquemia arterial peri-
férica evaluados en esta revisión se
observa un aumento de la prevalencia en
pacientes esclerodérmicos frente a indi-
viduos que no sufren esta enfermedad.
Aparte de los factores de riesgo tradicio-
nales, los autores de la revisión apuntan

que existen evidencias de que los
pacientes esclerodérmicos presentan
otros factores de riesgo vascular como,
por ejemplo, concentraciones elevadas
de lipoproteína A y de LDL oxidado,
inflamación, disfunción endotelial o
vasoespasmo.  

En cuanto al tratamiento de la vascu-
lopatía asociada a esclerosis sistémica
tienen un papel fundamental las prosta-
ciclinas, los antagonistas de los recepto-
res de la endotelina y los inhibidores de
la 5-fosfodiesterasa. Por su acción vaso-
dilatadora y antiproliferativa, se consi-
dera que pueden tener un efecto modifi-
cador de la enfermedad5. 

Estos fármacos han mostrado efica-
cia en la hipertensión arterial pulmonar
y el fenómeno de Raynaud, y, en el caso
del inhibidor dual de los receptores A y

B de la endotelina (bosentan), también
se ha demostrado beneficio en la pre-
vención de la recurrencia de úlceras
digitales6,7. Otros fármacos que han
demostrado beneficio en el fenómeno
de Raynaud y en las crisis renales son
antihipertensivos como lo bloqueado-
res de los canales de calcio y los inhibi-
dores de la enzima convertidora de la
angiotensina. No queda claro el papel
de los antiagregantes, aunque, en gene-
ral, se suelen añadir como complemen-
to a otras terapias para prevenir la for-
mación de trombos en casos de fenó-
meno de Raynaud grave. La anticoagu-
lación con heparina suele usarse en el
tratamiento de la isquemia aguda.

En el caso que se presenta, la asocia-
ción de bosentan al tratamiento del cua-
dro de isquemia aguda con iloprost y
heparina de bajo peso molecular supu-
so la estabilización de la clínica y con-
tribuyó al mantenimiento de dicha esta-
bilidad, impidiendo el desarrollo de
nuevas lesiones.

En la literatura encontramos escasas
comunicaciones acerca del papel de
bosentan en el tratamiento de manifes-
taciones vasculares distintas a la hiper-
tensión arterial pulmonar, el fenómeno
de Raynaud o las úlceras digitales aso-
ciadas a esclerodermia.

Se ha publicado un caso en el que se
aprecia mejoría de una úlcera pretibial
extensa en una paciente con esclerosis
sistémica8. La paciente había presentado
previamente úlceras de características
similares que resultaron ser refractarias
a otros tratamientos incluidos iloprost y
simpatectomía. En otro trabajo se des-
cribe la curación de úlceras perimaleo-
lares tras tres meses de tratamiento con
bosentan en una paciente esclerodérmi-
ca que, del mismo modo que el caso
anterior, había presentado refractarie-
dad a otros tratamientos9.

En otra publicación10, se describe la
resolución tras una semana de trata-
miento con bosentan de un caso de
isquemia severa inducida por vasculitis
asociada a lupus eritematoso sistémico.
Previamente se instauró tratamiento con
análogos de prostaciclina y prednisolo-
na sin apreciar beneficio.  

FIGURA 1

ANGIO RMN 2006. SE APRECIAN TRES VASOS DE SALIDA DISTAL CON LESIONES DE

CARÁCTER CRÓNICO EN AMBOS MIEMBROS INFERIORES
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En el último congreso nacional de la
Sociedad Española de Diabetes se pre-
sentó un trabajo en el que se evaluaba el
papel de bosentan como tratamiento
adyuvante a la antibioterapia en úlceras
diabéticas infectadas de miembros infe-
riores11. Los autores destacan que bosen-
tan disminuyó el tiempo de curación de
las úlceras y, en las que no curaron, se
redujo el tamaño en un 60%. 

Como conclusiones, señalar que
existe un aumento del riesgo de vasculo-
patía periférica en pacientes con escle-
rosis sistémica. Probablemente estén
implicados factores de riesgo vascular
distintos a los que afectan a la población
general. Hasta la fecha no se dispone de
estudios controlados para su tratamien-
to, pero, según la escasa evidencia dis-
ponible, bosentan podría tener un papel
relevante en el manejo de esta patología. 
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