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SCHEMATIC VIEW OF PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION (PAH) 
PATHOPHYSIOLOGY



CONSEQUENCES OF PULMONARY ARTERY ENDOTHELIAL CELL 
DYSFUNCTION ON PULMONARY ARTERY SMOOTH MUSCLE CELL TONE AND 

PROLIFERATION

Humbert M et al J Am Coll Cardiol 2004;43:13S 24S







FARMACOCINÉTICA

BOSENTAN es un antagonista dual de los 
receptores de la endotelina.

Activo oralmente. Alcanza picos de concentraciones 
plásmaticas a las 3h de su administración oral.

Biodisponibilidad del 50%. Los alimentos no
afectan a su absorción

Unión a proteínas plasmáticas. Vida media de 5,4 h

Metabolizado en hígado y con excreción biliar. La insuficiencia renal grave
Y una ligera insuficiencia hepática no presenta consecuencias clinicas relevantes

Interacciones farmacológicas: Ketoconazol, ciclosporina, glibenclamida, 
Simvastatina, anticonceptivos, warfarina



FARMACODINÁMICA

BOSENTAN es especifico para los receptores
de ET. No interfiere con otros receptores de 
neurotransmisores, péptidos o factor de crecimiento 

Produce una vasodilatación sistemica y pulmonar por
antagonismo competitivo con la ET sobre los 
Receptores A y B

La ratio de afinidad por los subtipos de receptores es ETA / ETB de 20:1

La eficacia terapeutica del bosentan está tambien asociada a un posible efecto
antifibrótico y antiinflamatorio (investigación en animales)

Efectos adversos: daño hepático , anomalías congénitas, cefaleas (22%), 
Nasofaringitis (11%), rubefacción (9%), anomalias en la función hepatica (8%),
Edemas en extremidades inferiores (8%)



ENSAYOS CLINICOS QUE SUSTENTARON LA APROBACION POR LA FDA
DEL BOSENTAN EN LA HTP

Ensayos
Clínicos

Pacientes Número Intervención Endpoints Resultados

Channick
Lancet 
2001

HTPP
HTPP-Scl

32 pac - 62,5 mg/12h 
(4se)
125 mg/12h 
(12se)
O
- Placebo

-Capacidad de ejercicio
-Hemodinamica C-P
-Grado de disnea
-Mejoria en la clase 
funcional

-p:0.021
-p<0.0001
-p=0.002
-mejoria

Rubin
NEJM 2002

HTPP
HTPP-
conectivp

213 pac
III: 195
IV:18

-62,5 mg/12h 
(4se)
125 mg/12h 
(12se)
ó 250 mg/12h
O
-Placebo

-Capacidad de ejercicio
-Tiempo de deterioro 
clínico
-Grado de disnea
-Mejoria en la clase 
funcional

-p< 0.0001
- p=0.0015



OTROS ESTUDIOS CON BOSENTAN

Sitbon O. Am J Respir Crit Care Med 2004
Bosentan en HTTP-VIH

Galie N. Circulation 2006; 114:48-54
Sd. Eisenmenger

Sitbon O.Chest 2003; 124:247-54
Un año de seguimiento. Mejoria al ejercicio, 
capacidad hemodinámica, modificación clase funcional
buena tolerancia

McLaughlin. Eur Respir J. 2005;25:244-9
Estudio de supervivencia con bosentan y otros fármacos
96% a los 12m, 87% a los 24m
Solo Bosentan: 85 y 70%

Provencher S. Eur Heart J.
Retrospectivo. Estudio de supervivencia
90% a los 12m, 87% a los 24m



TERAPIA COMBINADA CON BOSENTAN

Humbert M. Eur Respir J 2004; 24:353-9
Combinación bosentan + epoprostenol
Tendencia NS a mejoría hemodinámica

McLaughlin. Am J Respir Crit Care Med 2006
Combinación Bosentan + iloprost inhalado
Mejoría hemodinámica, clínica y funcional
(excluidos los TEP)

Galie N. Lancet 2008;371:2093-100. Early Study
Pacientes en clase funcional II. Mejoria hemodinámica. 
Tendencia en 6MWD. 13% de reacciones adversas

Effects of the Combination of Bosentan and Sildenafil 
Versus Sildenafil Monotherapy on
Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) (COMPASS 2)

Combination Therapy in Pulmonary Arterial Hypertension
(COMPASS 3)



TRATAMIENTO MEDICO EN HIPERTENSIÓN PULMONAR DEBIDA A 
ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA CRÓNICA 

1.- Enfermedad distal importante

2.- Terapia “puente” en paciente de alto riesgo, en espera de 
transplante

3.- Paciente con HTTP persistente tras Cirugía (10-15%)

4.- Si la Cirugía está contraindicada



19 pacientes tratados 3 m
Disminución PVR  p< 0.001
No cambios en NYHA ni VO2
Aumento Test 6-min p=0.009
Disminución NT-pro BNP p=0.027

16 pacientes tratados 6 m
NYHA mejoró una clase en el 68% de pac
Aumento Test 6-min p=0.01
Disminución NT-pro BNP p=0.01

47 pacientes tratados al año
Aumento Test 6-min p <0.001
NYHA mejoró en el 24% de pac.
Mejoría en IC p=0.004
Mejoría en RVP p=0.003
Supervivencia: 96%



6 pacientes tratados a los 3 meses
Mejoría clínica 
Reducción RVP
Mejoría clase funcional NYHA
Mejoría Test 6-min
Disminución NT proBNP

12 pac tratados 24 meses
Mejoría Test 6-min
Disminución del indice de Tei
Mejoría clase funcional NYHA en 50%

44 pacientes tratados 1 año
Mejoría Test 6-min p<0.001
Mejoria escala de Borg p<0.001
Mejoría PaO2 p<0.001
Estabilización PAPS

148 pac noCia vs 321 Cia
Supv 1 y 3 años

Cia: 88 y 76%
noCia: 82 y 70%






