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COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS: NOVEDADES CLINICAS

Utilidad del bosentan en la hipertension pulmonar
tromboembdlica crdnica: Estudio BENEFIT

Bosentan for inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension
(CTEPH): A randomized, placebo-controlled trial: BENEFIT
Jais X, Ghofrani A, Hoeper MM, et al. Am J Respir Crit Care Med 2007;
175:A896 (Abst D82)

Edgardo J. Kaplinsky*

Lamortalidad a5 afios de la hipertension pulmonar por enfer-
medad tromboembdlica crénica (HTPTC) puede alcanzar al
90% cuando la presion de la arteria pulmonar (PAP) media es
mayor a50 mm Hg!. Estaentidad carece de tratamiento efecti-
vo Yy solo la tromboendarterectomia (TE) puede ser Util, aun-
gue hasta un 50% de los casos resultan inelegibles?.

El estudio BENEFIT?® es el primero, placebo-controlado, en
HTPTC inoperable o persistente post TE (n:157) que evaud
en 16 semanaslaceficaciay seguridad del bosentan (antagonis-
ta de los receptores de endoteling) en 77 pacientes (dosis de
62,5 mg cada 12 horas, aumentando a 125 mg cada 12 horas
luego de 4 semanas) vs placebo (n:80).

Los criterios de ingreso fueron:

- Edad: 18 - 80 afios.

- Clasefunciona (CF) I1-1V (Organizacién Mundia dela Salud).
- Test de lamarcha de 6 minutos (M6M) < 450 metros.

- PAP media = 25 mm Hg, Wedge < 15 mm Hg y resistencia
vascular pulmonar (RVP) = 300 dyn/sec/cm>.

La demografia de ambos grupos fue homogénea (Tabla 1) y
las variables principales fueron los cambios de laRVPYy en la
M6M. Las secundarias incluyeron los cambios de CF, resis-
tencia pulmonar total (RPT), indice cardiaco medio (I1C), pre-
sion media de auricula derecha (PAD), saturacion de oxigeno
venosa mixta (SVO,) y tiempo hasta empeoramiento clinico
(TEC).

L os resultados (placebo vs bosentan) fueron:

- RVP: +30 dyn/sec/cm ~° vs -146 dyn/sec/cm = / -24,1%
(95% IC: -31,5;-16,0; p < 0,0001).

- M6M: +0,8 metros vs +2,2 metros/ 2,2%

(95% IC: -22,5; 26,8; p = 0,5449).
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Bosentan mejoro €l IC, 1a RPT, laPAD y la SVO, y redujo
significativamente el pro-BNP (Tabla2). Menos pacientes de-
terioraron su CF y unamayor proporcion optimizaron tanto su
indice de Borg (44,7% vs 31,7%) como el TEC (variable com-
binada: muerte, hospitalizacion, interrupcion del tratamiento
o inicio de epoprostenol).

Latasa de eventos adversos (EA) de bosentan vs placebo fue
del 67,5% Yy 52,5%, respectivamente, presentandose principal -
mente edemas periféricos (13%) y alteraciones hepéticas
(7,8%). Un 9,1% de | os pacientes que recibi 6 bosentan (12,5%
placebo) tuvo EA graves, mientras que el 2,6% debid interrum-
pirlo (5% placebo). Once pacientes (14,5%) en €l grupo con

Tabla 1
Variable Placebo (n: 80)  Bosentan (n: 77)
Edad (afios) 63 +10,3 63+12,9
TR previa (%) 27,5 28,6
RVP (dyn.sec.cm™) 787 333 778 =323
M6M (metros) 3445 = 82,6 340 = 85,3
CF (%, I1-111-1V) 28-70-2 29-67-4
IC (L.min ~".m?2) 2,35 0,55 2,24 0,54
PAP (mm Hg) 474 £12,5 442 +10,4
PAD (mm Hg) 8,4+6 83+6
Tabla 2
Variable Efecto medio 95% IC
tratamiento
IC medio (L.min ~'.m?2) 0,30 0,14; 0,46
RPT media (dyn.sec.cm =) -193 -283;-104
PAP media (mmHg) -2,5 -5,0; 0,0
PAD media (mmHg) -0,8 -2,6;1,0
SVO02 (%) 1,2 -1,8;4,3
NT-pro-BNP (ng/L) -622 -1018; -225
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bosentan triplicaron sus enzimas hepéticasy 3 en el grupo pla-
cebo (3,8%).

L os autores concluyeron que en 16 semanas, bosentan reduce
significativamente la RVP en la HTPTC inoperable, mientras
gue la tolerancia al esfuerzo no resulta modificada (¢mayor
seguimiento?).

Comentario

En EEUU, se detectan anualmente entre 500 y 2500 nuevos
casos de HTPTC*y depende de lalocalizacion proximal delos
trombos la elegibilidad de la TE2. El uso de bosentan en estos
casos se vincula a que también laHTPTC presenta una eleva-
da concentracién de endotelinay una mayor expresion de sus
receptores®. Ademas, pequefios estudios no controlados ya ha-
bian evidenciado sus efectos hemodinamicosfavorablesen esta
entidad®®. El estudio BENEFIT confirma por vez primera di-
cha utilidad, permitiendo a los pacientes con HTPTC no ope-
rable o recurrente tras TE contar con un incipiente recurso far-
macol 6gico en un area que adolecia de novedades terapéuti-
cas. Para valorar los efectos a largo plazo y en particular la
tolerancia por el esfuerzo se esta llevando a cabo una exten-
sién abierta del estudio con seguimiento a 2 afios (comunica-
cion del primer autor)®.

EJ Kaplinsky
Utilidad del bosentan en hipertension pulmonar
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