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Grupo 1: HAP 
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Evaluación pronóstica en la HAP 
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27	%	

73	%	

Sólo una pequeña proporción de pacientes con HAP alcanzan 
sus objetivos de tratamiento 

Objetivo del tratamiento: Mejorar a CF II 

Barst RJ. et al, Chest 2013; 144:160-8. 

Objetivo del tratamiento alcanzado 

Objetivo del tratamiento no alcanzado 

• Registro REVEAL 

• El 27 % de pacientes mejoró a CF II desde 

la inclusión hasta la primera evaluación de 

seguimiento dentro del primer año de 

seguimiento 
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Etiología 

Co-morbilidad 

DLCO 

Arritmias 

Hemoptisis 

Diuréticos 

TTO 



Riociguat 
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Riociguat directly stimulates the native 

sGC independently of NO

Riociguat increases the sensitivity of 

native soluble guanylate cyclase (sGC) to 

NO

Both actions lead to vasodilatation (and 
anti-proliferation)

Effect of riociguat is not limited by low 
NO levels (unlike PDE-5-I)

Riociguat: Mode of action

Constricted

Pressure

Flow rate

Relaxed

Pressure

Flow rate

sGC*Riociguat cGMP

* native (intact)

NO

PDE-5-I = phosphodiesterase-5-inhibitor

NO = mitroc oxide



Open label extension: Patent 2 
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PATENT-2: open-label extension change in 6MWD from 

baseline

IDT: individual titration dose

Mean change from baseline in 6MWD by visit in studies PATENT-1 

and PATENT-2 (long-term safety population, observed cases)

Riociguat IDT

Riociguat – former placebo

Placebo
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Placebo 121 117 116 111 112 91 91 91 92 89 77 68

Riociguat 247 243 241 235 233 258 257 252 254 241 211 179
n

Riociguat FDA Reviewer’s Guide, August 2013.



Evolución del objetivo principal en los ECC: 
De la capacidad de esfuerzo a la morbilidad y mortalidad 



Mayor afinidad por los receptores de 

ET, ocupación del receptor de larga 

duración3 

Propiedades fisicoquímicas 

optimizadas2 

Eficacia preclínica in vivo superior en 

comparación con otros ARE4,5 

Sin interacciones relevantes con 

BSEP o NTCP6,7 

Sin interacciones relevantes con 

OATP hepática6,8 

Macitentan  

BSEP: bomba exportadora de sales biliares 

NTCP: polipéptido de cotransporte taurocolato-

sodio 

OATP: polipéptido transportador de aniones 

orgánicos 

1. Bolli M, et al. J Med Chem 2012; 55:7849-61. 2. Iglarz M, et al. J Pharmacol Exp Ther 2008; 327:736-45. 3. 

Gatfield J, et al. PloS One 2012; 7(10):e47662. 4. Iglarz M, et al. Am J Respir Crit Care Med 2011; 183:A6445. 5. 

Iglarz M, et al. Eur Respir J 2012; 40: Suppl. 56:717s. 6. Treiber A, et al. J Pharmacol Exp Ther 2014; 350:130-43. 

7. Dingemanse J, et al. Expert Opin Drug Saf 2014; 13:391-405.  

8. Bruderer S, et al. AAPS J 2012; 14:68-78. 

Macitentan 



SERAPHIN: Macitentan 
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SERAPHIN tiene un nuevo y robusto objetivo primario

de morbi/mortalidad

Tiempo

hasta 

primer 

evento de 

morbilidad

y 

mortalidad

Reducción del TM6M de al menos un 

15%, confirmado por dos tests 

realizados en dos días diferentes

Empeoramiento de síntomas HAP, que

debe incluir tanto: 

• un incremento en la CF 

• o apariencia o empeoramiento de 

síntomas de fallo cardíaco derecho

Necesidad de nuevos tratamientos de HAP:

• Prostanoides orales o inhalados

• IPD5 orales

• ARE s después discontinuacion del    

fármaco de estudio

• Diuréticos endovenosos

Y 

Y 

Mortalidad: todas las
causas

Septostomía atrial

Trasplante Pulmon

Inicio prostanoides

e.v. o s.c.

O

O

O

OR
Other worsening 

of PAH

Todos los eventos adjudicados por un comité clinico de eventos ciego

Otro empeoramiento
de la HAP

O

Pulido T, et al. N Engl J Med 2013; 369:809-18.

TM6M: Test de la Marcha 6 minutos; ARE: antagonista de los receptores de la endotelina; 

CF: clase funcional; iPDE-5: ihibidores de la fosfodiestarasa-5



SERAPHIN: Macitentan 
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23; 29 March 2015

SERAPHIN primary endpoint: Morbidity/mortality 

(composite endpoint) up to end of treatment

242 208 187 171 155 91 41     Macitentan 10 mg

250 188 160 135 122 64 23     Placebo

Pulido T, et al. N Engl J Med 2013; 369:809-18.

Time from treatment start (months)

Macitentan 10 mg

Placebo

Patients at risk
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Macitentan reduced the risk of a morbidity/mortality event 

(composite endpoint) by 45% (hazard ratio 0.55; p < 0.001)



SERAPHIN: Macitentan 
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27; 29 March 2015

SERAPHIN: Effect of macitentan on the risk of 

PAH-related hospitalisation

Channick RN, et al. JACC Heart Fail 2015; 3:1-8. 

Macitentan reduced the risk of PAH-related hospitalisation by 

51.6% (hazard ratio 0.484; p value < 0.0001)

Macitentan 10 mg

Placebo
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242 203 183 166 152 86 39 Macitentan 10 mg

250 188 155 132 119 62 22 Placebo

Patients at risk

Up to end of double-blind treatment; post-hoc analysis



Selexipag 
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Selexipag: Ensayo clínico Griphon 
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Variable principal

Tiempo hasta el primer evento de morbilidad o 

mortalidad hasta EOT

Empeoramiento de la HAP 

que requiere trasplante de 

pulmón o septostomía 

atrial

Inicio de prostanoides 

parenterales u O2 crónico 

por empeoramiento de la 

HAP

Muerte por cualquier causa

Hospitalización por 

empeoramiento de la HAP

Eventos de 

morbilidad o 

mortalidad

O

O

O

O

Progresión de la 

enfermedad

EOT: fin del tratamiento

Todos los 

pacientes 

n = 1156 

Sexo femenino, % 80 

Edad, años, media (DE) 48 (15.4) 

Tiempo desde diagnóstico de 

HAP por CCD, años, media 

(DE) 

2.4 (3.6) 

TM6M, m, mediana (DE) 372 (80.0) 

CF, % 

  I/II 

  III/IV 

 

47 

53 

Tratamiento HAP de base, % 

  ARE, o IPDE-5 o ambos 

  Tratamiento no específico 

HAP 

 

80.0 

20.0 

Diseño del estudio GRIPHON

Fin del estudio (EOS)
331 eventos

Aleatorización
1:1

Fin del tratamiento (EOT)
Duración variable del tratamiento

Screening 

28 días

Selexipag (200–1600 mcg b.i.d.)

Placebo (b.i.d.)

mcg: microgramos

b.i.d.: dos veces al día



Selexipag: Ensayo clínico Griphon 

17 





19 



AMBITION Study : Results  
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Monoterapia                                Combinado de entrada 

Galiè N. et al. Disponible en: http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/early/2015/08/28/eurheartj.ehv317 





coordinador 
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Resultados a 2 años (CHEST–2):  

Cambio medio respecto al periodo basal en la PM6M 



Tratamiento de la HPTEC 

APB: angioplastia pulmonar de balón; HAP: hipertensión arterial pulmonar. 

Tomado de Galiè N. et al. Disponible en: http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/early/2015/08/28/eurheartj.ehv317 





Angioplastia de AP: Experiencia preliminar con 7 pac. 


