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La hipertension arterial pulmonar (HAP) se ca-
racteriza por una elevacion de las resistencias vascu-
lares pulmonares. A pesar de que la introduccién de
las terapias especificas de la HAP ha mejorado la su-
pervivencia, la mortalidad continda siendo elevada'.

Las hospitalizaciones tienen un impacto negativo
en la calidad de vida de los pacientes, suponen un
efecto importante en los cuidadores e implican un
gasto sanitatio afiadido® Los datos del registro RE-
VEAL (Registry to Evaluate Early And Long-term PAH
Disease Management) demuestran que los pacientes con
HAP hospitalizados tuvieron mas probabilidades de
ser ingresados de nuevo y que su supervivencia a 3
afios fue peor que aquellos que no ingresaron’. A pe-
sar de ello, la informacién relativa al efecto de las
terapias especificas de HAP en las hospitalizaciones
es limitada, sobre todo porque las hospitalizaciones
suelen formar parte de una variable secundaria en es-
tudios con pequefio tamafio de muestra y seguimien-
to limitado a corto plazo®.

Macitentan es un nuevo antagonista dual de los
receptores de la endotelina con una afinidad al re-
ceptor mejorada y una mayor penetracion tisulat’.
El estudio pivotal de macitentan en HAP representa
el primer ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico,
controlado con placebo, con una duracién guiada por
eventos. Este es el denominado estudio SERAPHIN
(Study with an Endothelin Receptor Antagonist in Pulmo-
nary arterial Hypertension to Improve clilNical ontcome). Los
pacientes podian ser naive (sin tratamiento previo)
o estar en tratamiento con inhibidores de la fosfo-
diesterasa 5, as{ como con prostanoides, inhalados
u orales. Los pacientes fueron aleatorizados (1:1:1) a

recibir placebo, en dosis de 3 mg de macitentan o 10
mg de macitentan®. Este estudio ha demostrado una
reduccion del 45% en el riesgo de sufrir un evento de
morbi-mortalidad en pacientes con HAP, motivo por
el que, junto el epoprostenol intravenoso, ha desta-
cado sobre el resto de tratamientos en el algoritmo
terapéutico de la dltima conferencia de consenso rea-
lizada en Niza*. Ademas, la realizacién de este estu-
dio ha implicado un cambio conceptual del disefio de
ensayos clinicos en HAP’, donde se han de perseguir
objetivos mas ambiciosos, con un periodo de tiempo
mas prolongado, un mayor numero de pacientes y
analisis de variables directas como la morbilidad y
mortalidad, en vez de variables indirectas, como lo es
el test de 6 minutos.

En el estudio SERAPHIN se incluyé un objetivo
secundario, compuesto por muerte u hospitalizacién
por HAP, donde se demostr6 una reduccion signifi-
cativa del 50% con 10 mg de macitentan®.

En el trabajo publicado por Channick et al. se
evalta el efecto del macitentan en las hospitalizacio-
nes (riesgo, frecuencia y duracién de la estancia de
las hospitalizaciones tanto por cualquier causa, como
por HAP, asi como el riego y frecuencia de hospita-
lizaciones no relacionadas con HAP). Este trabajo es
un sub-anilisis del estudio SERAPHIN®, en el que se
demuestra una reduccion del riesgo de hospitaliza-
cién por todas las causas del 18,9% y del 32,3% con
3 mg y con 10 mg de macitentan, respectivamente.
Cuando analizamos unicamente las hospitalizaciones
relacionadas con la HAP se observa una reduccion
del riesgo del 42,7% y 51,6% para 3 mg y 10 mg de
macitentan, respectivamente.
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Este es el primer estudio en el que una terapia
especifica para HAP demuestra un beneficio en hos-
pitalizaciones en una poblacion grande (n = 742) y
durante un periodo de tiempo largo (mediana de tra-
tamiento = 115 semanas), lo que implicaria una me-
joria de la calidad de vida del paciente, con un ahorro
en costes derivados de la propia hospitalizacion.
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