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DEFINICION	
  Y	
  CONCEPTO	
  

 La	
  hipertensión	
  pulmonar	
  (HP)	
  se	
  define	
  como	
  un	
  
aumento	
  en	
  la	
  presión	
  arterial	
  pulmonar	
  (PAP)	
  media	
  >	
  
25	
  mmHg	
  en	
  reposo	
  calculada	
  por	
  el	
  cateterismo	
  
cardiaco	
  derecho	
  (CCD).	
  

 RVP	
  >3	
  UW*	
  

 PAPm	
  normal	
  <	
  20	
  mmHg.	
  

 PAPm	
  entre	
  21	
  y	
  24	
  mmHg	
  	
  

no	
  está	
  clara	
  su	
  implicación.	
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Algoritmo	
  
DiagnósFco	
  
Nice	
  2013	
  



¿PODEMOS	
  SIMPLIFICAR	
  EL	
  ALGORITMO?	
  

DISNEA	
  +	
  ETC	
  

ECO	
  CARDIO:	
  HP	
  MODERADA	
  

HAPA-­‐	
  ETC	
  

Iniciamos	
  tratamiento	
  	
  
VD	
  específico	
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CONSIDERACIONES	
  DIAGNÓSTICAS	
  



¿Cuándo	
  debemos	
  sospechar	
  una	
  HP?	
  



APROXIMACIÓN	
  DIAGNÓSTICA	
  

HP	
  por	
  patología	
  intersFcial	
   	
   HP	
  por	
  cardiopaba	
  izquierda	
  



ORIENTACIÓN	
  DIAGNÓSTICA	
  

TC	
  AR:	
  EPID	
  /EVOP	
   V/Q:	
  HPTEC	
  



ECOCARDIOGRAFIA	
  

HP	
  IMPROBABLE	
   Velocidad	
   IT	
   ≤	
   2.8	
   m/sg,	
   PAPs	
   ≤	
   36	
   mmHg	
   sin	
   signos	
   indirectos	
  
ecocardiográficos	
  	
  

HP	
  POSIBLE	
   Velocidad	
   IT	
   ≤	
   2.8	
   m/sg,	
   PSP	
   ≤	
   36	
   mmHg	
   pero	
   signos	
   indirectos	
  
ecocardiográficos	
  .	
  

Velocidad	
   IT	
   entre	
   2.8	
   y	
   3.4	
   m/sg,	
   PSP	
   entre	
   36-­‐50	
   mmHg	
  
independientemente	
  de	
  signos	
  indirectos	
  ecocardiográficos.	
  	
  

Imposibilidad	
   de	
   determinar	
   la	
   PSP	
   (ausencia	
   de	
   insuficiencia	
   tricúspide)	
  
pero	
  presencia	
  de	
  signos	
  indirectos	
  ecocardiográficos	
  .	
  

HP	
  PROBABLE	
   Velocidad	
   IT	
   ≥3.4	
  m/sg	
   ,	
  PAPs	
   >50	
  mmHg	
   independientemente	
   de	
   signos	
  
indirectos	
  ecocardiográficos	
  .	
  



SIGNOS	
  INDIRECTOS:	
  ADAPTACIÓN	
  DEL	
  VD	
  A	
  LA	
  
SOBRECARGA	
  CRÓNICA	
  DE	
  PRESIÓN	
  

 Dilatación	
  y/o	
  hipertrofia	
  del	
  VD	
  

 Disfunción	
  sistólica	
  del	
  VD	
  :	
  TAPSE	
  <16mm	
  

 Aplanamiento	
  del	
  SIV	
  
 Tiempo	
  de	
  aceleración	
  del	
  flujo	
  de	
  AP	
  acortado	
  (Tac	
  <	
  
80),	
  índice	
  de	
  rendimiento	
  miocárdico	
  (Tei)	
  del	
  VD	
  >	
  0.4	
  	
  

 Dilatación	
  de	
  AP	
  



DIAGNOSTICO:	
  CATETERISMO	
  CARDIACO	
  DERECHO	
  

  Catéter	
  Swang-­‐Ganz	
  
 Monitorizado	
  
 Decúbito	
  supino	
  
  Línea	
  Z:	
  punto	
  Cero	
  
 Medidas	
  al	
  final	
  de	
  la	
  
espiración.	
  

  Curvas	
  AD,	
  VD,	
  AP,	
  PCP.	
  
  SatO2	
  sistémica,	
  Venosa	
  
mixta.	
  

 GC	
  por	
  termodilución/
método	
  de	
  Fick	
  

  RVP	
  



CATETERISMO	
  	
  
CARDIACO	
  DERECHO	
  



HIPERTENSION	
  PULMONAR	
  

PAPm	
  >	
  25	
  mmHg	
  

PECP	
  <	
  15	
  mmHg	
  

PAPm	
  >	
  25	
  mmHg	
  

PECP	
  >	
  15	
  mmHg	
  
GTD	
  (	
  PAPd	
  –	
  PECP)	
  

	
   ≥	
  7	
  HP	
  combinada	
  

	
   <	
  7	
  HP	
  postcapilar	
  aislada.	
  

PRECAPILAR	
   POSTCAPILAR	
  

SOBRECARGA	
  	
  
DE	
  	
  VOLUMEN	
  

HPFEVIN	
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  HP	
  probable	
  	
  

	
  	
  	
  CCD	
  

HP	
  PRECAPILAR	
  

PFR	
  
TC	
  AR:	
  EPID	
  

V/Q	
  -­‐AngioTC	
  
Arteriograwa	
  

HP	
  COMBINADA	
  

HP	
  POSTCAPILAR	
  

	
  	
  	
  Grupo	
  4	
  	
  	
  Grupo	
  	
  3	
   Grupo	
  1	
  

Grupo	
  	
  2	
  

	
  	
  	
  Grupo	
  	
  3	
  

RVP	
  >3	
  

GTD	
  >7	
  



PROGRAMAS	
  DE	
  DETECCIÓN	
  PRECOZ	
  



JUSTIFICACIÓN	
  PROGRAMAS	
  DE	
  SCREENING	
   	
  

 Peor	
  pronósXco	
  

  Inicio	
  temprano	
  del	
  
tratamiento	
  	
  mejora	
  la	
  
supervivencia	
  

 El	
  diagnósXco	
  precoz	
  es	
  
una	
  consideración	
  
importante	
  en	
  el	
  ópXmo	
  
manejo	
  de	
  los	
  pacientes	
  
con	
  esclerodermia	
  

REHAP	
  Registro	
  Español	
  de	
  HPA	
  e	
  HPTEC	
  



GUIA	
  ESC	
  /ERC	
  2009	
  

 ECOCardiografia	
  

-­‐	
  VRT	
  >	
  3,4	
  m/s	
  

-­‐	
  >2,8	
  <	
  3,4	
  m/s	
  +	
  síntomas	
  
-­‐	
  <	
  2,8	
  m/s	
  +	
  datos	
  indirectos	
  

 Realizar	
  CCD	
  



EVIDENCE-­‐BASED	
  DETECTION	
  OF	
  PULMONARY	
  ARTERIAL	
  
HYPERTENSION	
  IN	
  SYSTEMIC	
  SCLEROSIS:	
  THE	
  DETECT	
  STUDY	
  
 Estudio	
  trasversal	
  

 62	
  centros	
  internacional	
  

 2008-­‐2011	
  
 Desarrollar	
  algoritmo	
  de	
  detección	
  temprana	
  de	
  la	
  HPA	
  
en	
  los	
  pacientes	
  con	
  Escleroderma	
  

 J	
  Gerry	
  Coghlan,1	
  Christopher	
  P	
  Denton,2	
  Ekkehard	
  Grünig,3	
  Diana	
  Bonderman,4	
  Oliver	
  Distler,5	
  Dinesh	
  Khanna,6	
  Ulf	
  Müller-­‐Ladner,7	
  
Janet	
  E	
  Pope,8	
  Madelon	
  C	
  Vonk,9	
  MarXn	
  Doelberg,10	
  Harbajan	
  Chadha-­‐Boreham,11	
  Harald	
  Heinzl,12	
  Daniel	
  M	
  Rosenberg,11	
  Vallerie	
  
V	
  McLaughlin,6	
  James	
  R	
  Seibold,13	
  on	
  behalf	
  of	
  the	
  DETECT	
  study	
  group	
  

DETECT:	
  EXTENDED	
  REPORT	
  



DISEÑO	
  

 Escleroderma	
  >3	
  años	
  	
  

(ACRS)	
  

 DLCO	
  <	
  60%	
  

  FVC	
  <	
  40%	
  
  Enfermedad	
  corazón	
  
izquierdo	
  

  Insuficiencia	
  renal	
  
 Gestante	
  
  Ya	
  diagnosXcados	
  de	
  HPA	
  

Criterios	
  de	
  inclusión	
   Criterios	
  de	
  exclusión	
  

Variables	
  demográficas	
  
68	
  variables	
  clínicas:	
  esclerodacXlia,	
  capilaroscopia,Ac	
  
Determinaciones	
  de	
  laboratorio:	
  pro	
  BNP,	
  urato,…	
  
ECG	
  
Ecocardiograwa	
  



DETECT	
  STUDY	
  

	
  19	
  %	
  

6%	
  

6%	
  



PUNTUACIÓN	
  



P
A
SO	
  1	
  

Paso	
  	
  1	
  	
  

SB	
  97%	
  

FVC/DLCO	
  

Teleangiectasias	
  

ACA	
  

NT-­‐proBNP	
  

Urato	
  

ECG	
  

Paso	
  2	
  

E	
  35%	
  

ECOcardio	
  (	
  Area	
  
AD	
  y	
  VRT)	
  

Paso	
  3	
  

CCD	
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 Screening	
  by	
  echocardiography	
  in	
  pa-ents	
  with	
  SSc	
  spectrum	
  of	
  diseases	
  .	
  

 Defined	
  as	
  pa-ents	
  with	
  systemic	
  sclerosis,	
  mixed	
  connec-ve	
  -ssue	
  disease,	
  or	
  
other	
  CTDs	
  with	
  prominent	
  scleroderma	
  features	
  such	
  as	
  sclerodactyly,	
  nail	
  fold	
  
capillary	
  abnormaliKes,	
  SSc-­‐specific	
  autoanKbodies)	
  .	
  No	
  such	
  guidelines	
  exist	
  
for	
  other	
  CTDs.	
  	
  

 With	
  this	
  algorithm	
  (DETECT)	
  ,	
  the	
  number	
  of	
  missed	
  PAH	
  cases	
  was	
  4%,	
  
compared	
  with	
  29%	
  with	
  the	
  	
  echocardiography-­‐based	
  approach	
  
recommended	
  in	
  the	
  current	
  European	
  Respiratory	
  Society/European	
  Society	
  
of	
  Cardiology	
  guidelines.	
  

 Sugges-ng	
  that	
  using	
  a	
  broader	
  panel	
  of	
  diagnosKc	
  tools	
  provides	
  more	
  reliable	
  
informa-on	
  than	
  echocardiography	
  alone.	
  	
  

 The	
  DETECT	
  algorithm	
  is	
  not	
  yet	
  validated	
  in	
  paKents	
  with	
  DLCO	
  >60%.	
  Other	
  
choices	
  include	
  a	
  combina-on	
  of	
  echocardiogram,	
  NT-­‐proBNP,	
  and	
  pulmonary	
  
func-on	
  tes-ng	
  (PFT)	
  parameters,	
  which	
  is	
  summarized	
  in	
  the	
  recently	
  
published	
  recommenda-ons	
  on	
  screening	
  and	
  early	
  detec-on	
  of	
  CTD-­‐associated	
  
PAH.	
  



ESC/ERS	
  

DETECT	
  



ASIG	
  (	
  PREVALENCIA	
  HPA	
  EN	
  COHORTE	
  AUSTRALIANA	
  )	
  

ASIG	
  2012	
  Australian	
  Scleroderma	
  Interest	
  Group	
  for	
  SSc-­‐asociated	
  PAH	
  	
  



ALGORITMO	
  ASIG	
  



CONCLUSIONES	
  

 Sv	
  100%,	
  E	
  35%,	
  VPP	
  
55%,	
  VPN	
  100%	
  

 El	
  45%	
  de	
  los	
  pacientes	
  
que	
  se	
  someten	
  a	
  CCD:	
  
NO	
  Xenen	
  HP.	
  

 Sv	
  100%,	
  VPN	
  92%,	
  VPP	
  
60%	
  E	
  55%.	
  

 Reduce	
  un	
  12%	
  CCD	
  no	
  
diagnósXcos	
  

 ASIG	
  	
  más	
  barato	
  (	
  Nt-­‐
ProBNP	
  y	
  PFR)	
  

DETECT	
   	
   ASIG	
  

No	
  exisdan	
  diferencias	
  significaXvas	
  en	
  el	
  esquema	
  IS	
  que	
  
recibían	
  los	
  pacientes	
  con	
  HP	
  y	
  no	
  HP.	
  

Cualquiera	
  de	
  los	
  dos	
  algoritmos	
  Xene	
  mejor	
  SB	
  y	
  E	
  que	
  la	
  
recomendación	
  de	
  la	
  úlXma	
  guía.	
  



TRATAMIENTO	
  
NOVEDADES	
  



VÍAS	
  DE	
  TRATAMIENTO	
  



 ObjeFvo:	
  Estudiar	
  la	
  eficacia	
  y	
  seguridad	
  a	
  largo	
  plazo	
  de	
  
macitentan	
  en	
  HAP	
  uXlizando	
  un	
  diseño	
  determinado	
  por	
  
eventos.	
  

 Variable	
  principal:	
  Tiempo	
  hasta	
  el	
  primer	
  evento	
  de	
  
morbilidad	
  y	
  mortalidad	
  	
  

  Variables	
  secundarias	
  
•  Tiempo	
  hasta	
  la	
  muerte	
  por	
  HAP	
  u	
  hospitalización	
  por	
  HAP	
  hasta	
  el	
  final	
  

del	
  tratamiento	
  

•  Mortalidad	
  por	
  cualquier	
  causa	
  hasta	
  el	
  final	
  del	
  tratamiento	
  
•  TM6M	
  en	
  el	
  mes	
  6	
  vs.	
  basal	
  

•  CF	
  de	
  la	
  OMS	
  en	
  el	
  mes	
  6	
  vs.	
  basal	
  

•  Seguridad	
  y	
  tolerabilidad	
  

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

VIA	
  DE	
  LA	
  ENDOTELINA	
  	
  
MACITENTAN	
  –	
  SERAPHIN	
  STUDY	
  

Antagonista	
  dual	
  del	
  receptor	
  de	
  la	
  endotelina	
  



ESTUDIO	
  SERAPHIN	
  (	
  MACITENTAN)	
  
DISEÑO	
  

 Ensayo	
  clínico	
  mulXcéntrico,	
  randomizado	
  controlado	
  
con	
  placebo	
  con	
  742	
  pacientes	
  (CCD)	
  

 CF	
  II	
  a	
  IV	
  

	
   	
  
	
   	
  	
  Macitentan	
  3mg	
  (250)	
  

	
   	
  Macitentan	
  10	
  mg	
  (	
  242)	
  

	
   Seguimiento	
  	
  85	
  sem	
  /	
  99	
  sem/	
  103	
  sem	
  

Placebo	
  (250)	
  



ESTUDIO	
  SERAPHIN:	
  VARIABLE	
  PRINCIPAL	
  COMPUESTA	
  DE	
  
MORBILIDAD	
  Y	
  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 discontinuación del    

fármaco de estudio 
•    Diuréticos endovenosos    

Y	
  	
  

Y	
  	
  

Mortalidad:	
  todas	
  las	
  
causas	
  

Septostomía atrial 

Trasplante Pulmón 

Inicio prostanoides 
i.v. o s.c. 

O	
  

O	
  

O	
  

OR	
  
Other	
  worsening	
  	
  

of	
  PAH	
  

Todos los eventos adjudicados por un comité clínico de eventos ciego 

Otro	
  empeoramiento	
  
de	
  la	
  HAP	
  

O	
  

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



ESTUDIO	
  SERAPHIN:	
  CARACTERÍSTICAS	
  DEMOGRÁFICAS	
  Y	
  
BASALES	
  

Todos los 
pacientes 

n = 742 

Placebo 
n = 250 

Macitentan 3 mg  
n = 250 

Macitentan 10 
mg  

n = 242 
Sexo femenino, % 76.5 73.9 75.4 80.2 

Edad, años, media ± DE 45.6 ± 16.13 46.7 ± 17.03 44.5 ± 16.26 45.5 ± 14.99 
Tiempo desde el 
diagnóstico, años, 
media ± DE 

2.7 ± 3.99 2.6 ± 3.73 3.0 ± 4.54 2.6 ± 3.63 

TM6M, m, media ± DE 360 ± 100.2 352 ± 110.6 364 ± 95.5 363 ± 93.2 

RVP, din.seg/cm5 1026 ± 696.7   996 ± 784.3 1044 ± 624.2 1040 ± 672.5 

CF OMS, %* 
I/II 
III/IV 

52.5 
47.5 

51.8 
48.2 

55.6 
44.3 

49.6 
50.0 

 Tratamiento de base 
para la  HAP, % 

Inhibidores PDE-5 
Prostanoides orales/
inhalados 

63.7 
61.4 
5.4 

61.8 
60.2 
2.8 

65.7 
62.1 
7.3 

63.6 
62.0 
6.2 

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



EVENTO	
  DE	
  MORBIMORTALIDAD	
  
RESULTADOS	
  

  Disminuye	
  el	
  Riesgo	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  placebo	
  en	
  45%	
  para	
  
macitentan	
  10	
  mg	
  

  “Naive”:	
  55%	
  de	
  reducción	
  
para	
  macitentan	
  10	
  mg	
  

  Terapia	
  concomitante:	
  38%	
  de	
  
reducción	
  para	
  presentar	
  un	
  
evento	
  de	
  morbimortalidad.	
  





	
   	
   	
   	
   	
   VIA	
  OXIDO	
  NITRICO	
  
RIOCIGUAT	
  :	
  ESTIMULADOR	
  DE	
  LA	
  GCS	
  

  Riociguat	
  esXmula	
  
directamente	
  la	
  sGC	
  por	
  un	
  
siXo	
  de	
  unión	
  diferente,	
  
independientemente	
  del	
  NO	
  

  Aumento	
  cGMP:	
  vasodilatador	
  
ya	
  anXproliferaXvo	
  

  Riociguat	
  también	
  sensibiliza	
  
la	
  sGC	
  al	
  óxido	
  nítrico	
  
endógeno	
  por	
  estabilización	
  
de	
  la	
  unión	
  NO-­‐sGC	
  

cGMP	
  

cGMP	
  
cGMP	
  

GTP	
  

GTP	
  



Ghofrani	
  HA	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2013:	
  369:	
  319-­‐329.	
  
Simonneau	
  G,	
  D'Armini	
  AM,	
  et	
  al.	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2015	
  45:1293-­‐1302	
  
Simonneau,	
  G	
  et	
  al.	
  Presented	
  at	
  the	
  ERS	
  InternaXonal	
  Congress,	
  Munich,	
  Germany,	
  September	
  
6–10,	
  2014,	
  Abstract	
  P1802	
  



EFICACIA	
  Y	
  TOLERABILIDAD	
  DE	
  RIOCIGUAT	
  EN	
  HPA	
  
PATENT-­‐1:	
  OBJETIVOS	
  Y	
  DISEÑO	
  

  ObjeFvos	
  
  Evaluar	
  la	
  eficacia	
  y	
  tolerabilidad	
  de	
  Riociguat	
  en	
  el	
  tratamiento	
  

de	
   pacientes	
   con	
   HAP	
   no	
   tratados	
   previamente	
   o	
   en	
  
tratamiento	
  estable	
  con	
  un	
  ARE	
  o	
  PCA	
  no	
  intravenosa.	
  	
  

  Diseño	
  
  Estudio	
   aleatorizado,	
   doble	
   ciego,	
   controlado	
   con	
   placebo,	
  

mulXcéntrico	
  (PATENT-­‐1).	
  
  124	
  centros	
  en	
  30	
  países	
  
  Los	
  pacientes	
  que	
  completaron	
  PATENT-­‐1	
  tuvieron	
   la	
  opción	
  de	
  

entrar	
  en	
  un	
  estudio	
  de	
  extensión	
  a	
  largo	
  plazo	
  (PATENT-­‐2).	
  	
  
  Criterios	
  de	
  valoración	
  

  Criterio	
  principal	
  de	
  valoración:	
  Cambio	
  en	
  PM6M	
  respecto	
  al	
  periodo	
  
basal	
  en	
  la	
  semana	
  12	
  	
  

  Criterios	
  secundarios	
  de	
  valoración:	
  	
  	
  
 RVP,	
  NT-­‐proBNP	
  ,	
  CF,	
  Tiempo	
  hasta	
  el	
  empeoramiento	
  clínico,	
  	
  
 Puntuación	
  de	
  disnea	
  de	
  Borg,	
  Evaluaciones	
  de	
  CV	
  
 Variables	
  de	
  seguridad	
  



ESTRATEGIA	
  DE	
  TITULACIÓN	
  DE	
  RIOCIGUAT	
  

  La	
  dosis	
  de	
  Riociguat	
  se	
  ajusta	
  cada	
  2	
  semanas	
  según	
  la	
  presión	
  arterial	
  
sistólica	
  periférica	
  

3/d:	
  tres	
  veces	
  al	
  día	
  .	
  

Ghofrani	
  HA	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2013;	
  369::	
  330-­‐340.	
  
Ghofrani	
  HA	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2013:	
  369:	
  319-­‐329	
  
Adempas.	
  Ficha	
  técnica	
  de	
  producto.	
  Available	
  from:	
  h�p://ec.europa.eu/health/documents/community-­‐register/
2014/20140327128191/anx_128191_es.pdf.	
  

1 mg 3/d 

2 semanas 

1,5 mg 3/d 

2 semanas 

2,0 mg 3/d 

2 semanas 

2 semanas 
2,5 mg 3/d 

2,0 mg 3/d 

1,5 mg 3/d 

1,0 mg 3/d 

0,5 mg 3/d 

2,5 mg 3/d 

Presión	
  arterial	
  sistólica	
  <	
  95	
  mmHg	
  con	
  
síntomas/signos	
  de	
  hipotensión:	
  	
  dosis	
  
reducida	
  

Presión	
  arterial	
  sistólica	
  ≥	
  95	
  mmHg,	
  	
  
Sin	
  sítomas/signos	
  de	
  hipotensión:	
  	
  dosis	
  
aumentada	
  

Presión	
  arterial	
  sistólica	
  <	
  95	
  mmHg	
  sin	
  
síntomas/signos	
  de	
  hipotensión:	
  dosis	
  
mantenida	
  



	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  RIOCIGUAT	
  
PATENT-­‐1:	
  OBJETIVO	
  PRIMARIO	
  (PM6M)	
  ALCANZADO	
  

Ghofrani	
  HA	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2013;	
  369:	
  330-­‐340	
  	
  



PATENT-­‐1:	
  PM6M:	
  	
  MEJORÍA	
  CONSISTENTE	
  EN	
  PACIENTES	
  	
  
TRATADOS	
  EN	
  MONOTERAPIA	
  Y	
  EN	
  PACIENTES	
  TRATADOS	
  EN	
  COMBINACIÓN	
  

+36	
  m	
  
p	
  <	
  0,0001	
  

(IC	
  95%:	
  20-­‐52	
  m)	
  

+38	
  m	
  
(IC	
  95%:	
  14-­‐62)	
  

+36	
  m	
  
(IC	
  95%:	
  15-­‐56	
  m)	
  



PATENT-­‐1:	
  MEJORÍA	
  SIGNIFICATIVA	
  DE	
  LA	
  HEMODINÁMICA	
  	
  
CARDIOPULMONAR	
  Y	
  BIOMARCADORES	
  

Riociguat	
   Placebo	
   Diferencia	
  en	
  
la	
  media	
  de	
  
MC	
  corregida	
  
con	
  placebo	
  

Riociguat	
  
frente	
  a	
  
placebo	
  
valor	
  de	
  p	
  Parámetro	
   Basal	
  

Cambio	
  medio	
  
desde	
  valor	
  

basal	
   Basal	
  

Cambio	
  medio	
  
desde	
  valor	
  

basal	
  

RVP	
  	
  
(dinas·∙s·∙cm-­‐5)	
  

791	
  
-­‐223	
  	
  
(-­‐28%)	
  

834	
  
+9	
  	
  

(-­‐1%)	
  
-­‐226	
   <	
  0,0001 

PAPm	
  	
  
(mmHg)	
  

47,1	
  
-­‐3,9	
  	
  
(-­‐8%)	
  

48,9	
  
+0,5	
  	
  
(+1%)	
  

-­‐3,8	
   0,0002 

IC	
  
(L/min/m2)	
  

2,52	
  
+0,54	
  	
  
(+21%)	
  

2,49	
  
-­‐0,02	
  	
  
(-­‐1%)	
  

+0,56	
   <	
  0,0001 

NT-­‐proBNP	
  
(ng/l)	
  

1.027	
  
-­‐198	
  	
  
(-­‐19%)	
  

1.228	
  
+232	
  	
  
(+19%)	
  

-­‐432	
   <	
  0,0001 

Riociguat	
  consiguió	
  también	
  una	
  mejoría	
  significaFva	
  en	
  otros	
  parámetros	
  de	
  	
  
la	
  hemodinámica	
  cardiopulmonar:	
  PAP	
  e	
  IC	
  y	
  del	
  NT-­‐	
  proBNP	
  



PATENT-­‐1:	
  BUENA	
  TOLERANCIA	
  Y	
  PERFIL	
  DE	
  SEGURIDAD	
  EN	
  MONOTERAPIA	
  O	
  EN	
  
TRATAMIENTO	
  COMBINADO	
  

Acontecimiento adverso  
(surgido durante  el 
tratamiento) 

Riociguat 
n = 254 

Placebo 
n = 126 

Diez AA notificados con mayor frecuencia, n (%) 
Cefalea 69 (27) 25 (20) 
Mareos 48 (19) 10 (8) 
Edema periférico 44 (17) 14 (11) 
Tos 40 (16) 16 (13) 
Dispepsia 40 (16) 15 (12) 
Nasofaringitis 35 (14) 13 (10) 
Disnea 26 (10) 14 (11) 
Náuseas 16 (6) 14 (11) 
Diarrea 12 (5) 13 (10) 
Vómitos 26 (10) 11 (9) 

AA de interés especial, n(%) 
Hipotensión 25 (10) 3 (2) 
Síncope 3 (1) 5 (4) 

Titulación	
  de	
  dosis	
  cada	
  2	
  semanas	
  ,	
  incrementando	
  0,5	
  mg	
  hasta	
  2,5	
  mg/	
  8h	
  



RESULTADOS	
  A	
  2	
  AÑOS	
  (PATENT-­‐2):	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  RIOCIGUAT	
  
CAMBIO	
  MEDIO	
  RESPECTO	
  AL	
  PERIODO	
  BASAL	
  EN	
  LA	
  PM6M	
  



RESULTADOS	
  A	
  2	
  AÑOS	
  (PATENT-­‐2):	
  SUPERVIVENCIA	
  Y	
  SUPERVIVENCIA	
  SIN	
  
EMPEORAMIENTO	
  CLÍNICO	
  	
   Rubin	
  LJ,	
  Galiè	
  N,	
  et	
  al..	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2015	
  45:1303-­‐1313.	
  	
  	
  

Rubin	
  L	
  et	
  al.	
  Presented	
  at	
  the	
  ERS	
  InternaXonal	
  Congress,	
  Munich,	
  Germany,	
  	
  
September	
  6–10,	
  2014,	
  Abstract	
  P1803	
  	
  

• La	
  tasa	
  de	
  supervivencia	
  a	
  1	
  año	
  fue	
  del	
  97%	
  
(95%	
  CI	
  94-­‐98%)1	
  

• La	
  tasa	
  de	
  supervivencia	
  a	
  2	
  años	
  fue	
  del	
  93%2	
  

• La	
  tasa	
  de	
  supervivencia	
  	
  sin	
  empeoramiento	
  
clínico	
  	
  al	
  1	
  año	
  fue	
  del	
  88%	
  (95%	
  CI	
  84-­‐91%)1	
  

• La	
  tasa	
  de	
  supervivencia	
  sin	
  empeoramiento	
  
clínico	
  a	
  2	
  años	
  fue	
  del	
  79%2	
  



CONCLUSIONES	
  PATENT-­‐1	
  Y	
  PATENT-­‐2	
  

  En	
   el	
   estudio	
   PATENT-­‐1,	
   de	
   12	
   semanas	
   de	
   duración,	
   riociguat	
   mejoró	
  
significaXvamente	
   la	
   capacidad	
   de	
   realizar	
   ejercicio	
   de	
   pacientes	
   sin	
  
tratamiento	
  previo	
   (monoterapia)	
   y	
  en	
  pacientes	
  pretratados	
   con	
  ARE	
  o	
  
prostanoides	
  no	
  intravenosos	
  (en	
  combinación).	
  

  Riociguat	
   también	
  mejoró	
   los	
   criterios	
   secundarios	
   de	
   valoración,	
   entre	
  
los	
  que	
  se	
  incluyen	
  parámetros	
  hemodinámicos,	
  NT-­‐proBNP,	
  CF	
  de	
  la	
  OMS,	
  
Xempo	
  hasta	
  el	
  empeoramiento	
  clínico	
  y	
  puntuación	
  de	
  disnea	
  de	
  Borg.	
  

  Riociguat	
  fue	
  bien	
  tolerado.	
  Buen	
  perfil	
  de	
  seguridad	
  a	
  largo	
  plazo.	
  	
  

  Riociguat	
   puede	
   uFlizarse	
   como	
   tratamiento	
   a	
   largo	
   plazo	
   en	
   pacientes	
  
con	
  HAP	
  en	
  monoterapia	
  o	
  tratamiento	
  combinado	
  con	
  prostanoides	
  y/o	
  
AREs.	
  

  Contraindicado	
  	
  su	
  uso	
  asociado	
  a	
  iPDE5	
  (PATENT-­‐PLUS)	
  

Ghofrani	
  HA	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2013;	
  369:	
  330-­‐340	
  Rubin	
  LJ,	
  Galiè	
  N,	
  et	
  al..	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2015	
  45:1303-­‐1313	
  
Rubin	
  L	
  et	
  al.	
  Presented	
  at	
  the	
  ERS	
  InternaXonal	
  Congress,	
  	
  Munich,	
  Germany,	
  September	
  6–10,	
  2014,	
  Abstract	
  P1803	
  	
  



	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  VIA	
  DE	
  LA	
  PROSTACICLINA	
  
SELEXIPAG	
  

 Agonista	
  oral	
  del	
  receptor	
  IP	
  de	
  la	
  prostacilina	
  

 Alta	
  afinidad	
  y	
  selecXvidad	
  por	
  el	
  receptor	
  IP	
  	
  
  Bajo	
  potencial	
  para	
  la	
  acXvación	
  de	
  otros	
  receptores	
  de	
  
prostanoides	
  	
  

1. Kuwano	
  K,	
  et	
  al.	
  J	
  Pharmacol	
  Exp	
  Ther	
  2008;326:691–9;	
  2.	
  Kuwano	
  K,	
  et	
  al.	
  J	
  Pharmacol	
  Exp	
  Ther	
  2007;322:1181–8;	
  	
  
3.	
  Morrison	
  K,	
  et	
  al.	
  J	
  Pharmacol	
  Exp	
  Ther	
  2012;343:547–55;	
  4.	
  Simonneau	
  G,	
  et	
  al.	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2012;40:874–80.	
  	
  

2. Am	
  J	
  Respir	
  Crit	
  Care	
  Med	
  191;2015	
  

ESTUDIO	
  DE	
  FASE	
  III	
  DE	
  SELEXIPAG	
  EN	
  HAP:	
  GRIPHON	
  



GRIPHON:	
  ENSAYO	
  DEL	
  AGONISTA	
  DEL	
  RECEPTOR	
  DE	
  LA	
  
PROSTACICLINA	
  (PGI2)	
  EN	
  HIPERTENSIÓN	
  ARTERIAL	
  PULMONAR	
  

 GRIPHON:	
  Prostacyclin	
  (PGI2)	
  Receptor	
  agonist	
  In	
  Pulmonary	
  arterial	
  
HypertensiON)	
  trial	
  

 GRIPHON	
  es	
  un	
  ensayo	
  clínico	
  de	
  fase	
  III,	
  mulXcéntrico,	
  
doble	
  ciego,	
  controlado	
  con	
  placebo,	
  en	
  grupos	
  
paralelos1	
  	
  

  Estudio	
  a	
  largo	
  plazo,	
  a	
  gran	
  escala	
  y	
  dirigido	
  por	
  eventos	
  

  Tiene	
  una	
  variable	
  principal	
  de	
  Xempo	
  hasta	
  el	
  primer	
  
evento	
  de	
  morbilidad	
  o	
  mortalidad	
  clínicamente	
  relevante	
  y	
  
muy	
  robusta	
  

 ObjeFvo:	
  Evaluar	
  la	
  eficacia	
  y	
  seguridad	
  a	
  largo	
  plazo	
  de	
  
selexipag	
  en	
  pacientes	
  con	
  HAP	
  

SELEXIPAG	
  



GRIPHON:	
  VARIABLE	
  PRINCIPAL	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  SELEXIPAG	
  
TIEMPO	
  HASTA	
  EL	
  PRIMER	
  EVENTO	
  DE	
  MORBILIDAD	
  O	
  MORTALIDAD	
  HASTA	
  EOT	
  

McLaughlin	
  et	
  al.	
  ACC	
  2015;	
  906-­‐12A	
  	
  

Empeoramiento	
  de	
  la	
  HAP	
  
que	
  requiere	
  trasplante	
  de	
  
pulmón	
  o	
  septostomía	
  atrial	
  

Inicio	
  de	
  prostanoides	
  
parenterales	
  u	
  O2	
  crónico	
  por	
  
empeoramiento	
  de	
  la	
  HAP	
  

Progresión	
  de	
  la	
  enfermedad	
  

Hospitalización	
  por	
  
empeoramiento	
  de	
  la	
  HAP	
  

Tiempo	
  hasta	
  el	
  
1r	
  evento	
  de	
  
morbilidad	
  y	
  
mortalidad	
  

O	
  

O	
  

O	
  

O	
  

Muerte	
  por	
  cualquier	
  causa	
  

Todos los eventos adjudicados por un comité clínico de eventos ciego e independiente 



GRIPHON:	
  CRITERIOS	
  DE	
  INCLUSIÓN	
  PRINCIPALES	
  

  Varones	
  y	
  mujeres	
  (18-­‐75	
  años)	
  1156	
  

  Pacientes	
  con	
  HAP	
  caracterizada	
  como:	
  
  HAP	
  idiopáXca	
  (61%)	
  

  HAP	
  heredable	
  	
  

  Asociada	
  a	
  

 Enfermedades	
  del	
  tejido	
  conjunXvo	
  (29%)	
  

 Derivación	
  sistémico-­‐pulmonar	
  congénita	
  simple	
  corregida*	
  	
  

 Infección	
  VIH	
  	
  

  DiagnósXco	
  hemodinámico	
  de	
  la	
  HAP	
  por	
  CCD	
  (RVP	
  ≥	
  400	
  dyn.s.cm-­‐5)	
  

  TM6M	
  entre	
  50	
  y	
  450	
  m	
  en	
  el	
  screening	
  dentro	
  de	
  las	
  dos	
  semanas	
  
previas	
  a	
  la	
  visita	
  basal	
  

NCT01106014 www.clinicaltrials.gov. 



GRIPHON	
  Study	
  :	
  Selexipag	
  
DISEÑO	
  

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 

N 1156 



GRIPHON:	
  CARACTERÍSTICAS	
  DEMOGRÁFICAS	
  Y	
  BASALES	
  

Todos los pacientes 
n = 1156 

Sexo	
  femenino,	
  %	
   80	
  

Edad,	
  años,	
  media	
  (DE)	
   48	
  (15.4)	
  

Tiempo	
  desde	
  diagnósFco	
  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	
  



GRIPHON:	
  RESULTADOS	
  CLAVE	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  SELEXIPAG	
  	
  

  Selexipag	
  redujo	
  significaXvamente	
  el	
  riesgo	
  de	
  sufrir	
  un	
  evento	
  de	
  
morbilidad	
  o	
  mortalidad	
  (variable	
  principal	
  compuesta)	
  en	
  un	
  40%	
  
en	
  pacientes	
  con	
  HAP	
  (HR:	
  0.60;	
  p	
  <	
  0.0001).	
  

  La	
  eficacia	
  de	
  selexipag	
  fue	
  consistente	
  en	
  todos	
  los	
  subgrupos	
  y	
  
fue	
  independiente	
  del	
  tratamiento	
  de	
  base,	
  incluso	
  en	
  pacientes	
  
que	
  recibían	
  tratamiento	
  con	
  un	
  ARE	
  y	
  un	
  IPDE-­‐5.	
  

  La	
  Ftulación	
  individualizada	
  hasta	
  la	
  dosis	
  más	
  alta	
  tolerada	
  resultó	
  
en	
  una	
  eficacia	
  consistente	
  entre	
  los	
  grupos	
  con	
  dosis	
  altas,	
  medias	
  
y	
  bajas.	
  

  Selexipag	
  se	
  toleró	
  bien	
  en	
  general,	
  sin	
  problemas	
  de	
  seguridad	
  en	
  
la	
  duración	
  del	
  tratamiento	
  a	
  largo	
  plazo.	
  



TRATAMIENTO	
  SECUENCIAL:	
  GUIADO	
  POR	
  
CRITERIO	
  CLÍNICO	
  VS.	
  OBJETIVOS.	
  

No	
  saXsfactorio	
  o	
  
Deterioro	
  clínico	
  

	
  A	
   B	
  

	
  A	
   B	
  

Respuesta	
  
inadecuada	
  basada	
  
en	
  objeXvos	
  
predeterminados	
  

Hoeper,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2005;	
  26:	
  858–863	
  



TRATAMIENTO	
  POR	
  OBJETIVOS	
  

Hoeper,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2005;	
  26:	
  858–863	
  



RESPUESTA	
  SATISFACTORIA	
  



TRATAMIENTO	
  POR	
  OBJETIVOS	
  

INESTABLE	
  	
   1-­‐3	
  MESES	
   Revaloración	
  y	
  
escalada	
  
terapéuFca	
  

ESTABLE	
  	
  Y	
  	
  
NO	
  SATISFACTORIO	
  

ESTABLE	
  Y	
  	
  
SATISFACTORIO	
  

3-­‐6	
  MESES	
   Mantener	
  
tratamiento	
  
oral	
  

Supervivencia 1, 3, 5 años: 93%, 83%, 80% 

Riesgo	
  	
  
Elevado	
  

>10%	
  	
  

Riesgo	
  
Intermedio	
  

5-­‐10%	
  

Riesgo	
  	
  
Bajo	
  

<	
  5	
  %	
  

Riesgo	
  de	
  morir	
  en	
  un	
  
año	
  

NICE	
  2013	
   GUIA	
  2015	
  



TERAPIA	
  COMBINADA	
  SECUENCIAL	
  

La	
  terapia	
  secuencial	
  es	
  superior	
  a	
  la	
  monoterapia	
  y	
  mejora	
  a	
  
corto	
  y	
  largo	
  plazo	
  las	
  variables	
  pronós-cas	
  	
  



TERAPIA	
  SECUENCIAL	
  VS.	
  COMBINACIÓN	
  AL	
  INICIO	
  

5º	
  World	
  Symposium	
  NICE	
  2013	
  



AMBITION	
  STUDY:	
  UPFRONT	
  COMBINATION	
  WITH	
  AMBRISENTAN	
  ANDA	
  
TADALAFILIN	
  TREATMENT	
  NAIVE	
  PATIENT	
  WITH	
  PULMONARY	
  ARTERIAL	
  HYPERTENSION	
  

AMBRISENTAN	
  10	
  MG	
  +	
  TADALAFILO	
  40	
  MG	
  (253	
  pc)	
  

HPA	
  pc	
  
N=610	
  

Randomizados	
  	
  2:1:1	
  	
  

AMBRISENTAN	
  10	
  MG	
  +	
  PLACEBO	
  (	
  247	
  pc)	
  

TADALAFILO	
  40	
  MG	
  +	
  PLACEBO	
  (	
  247	
  pc)	
  

Endpoint	
  primario	
  muerte	
  por	
  todas	
  las	
  causas,	
  hospitalización/empeoramiento	
  de	
  la	
  
HPA/progresión/respuesta	
  no	
  saXsfactoria	
  

79	
  sem	
  

67	
  sem	
  

72	
  sem	
  



AMBITION-­‐	
  BONSAI	
  (	
  BOLONIA	
  CENTER)	
  

N=	
  11	
   Basal	
   Mono	
   P	
  

RAP	
   6	
  +/-­‐	
  3	
   6+/-­‐4	
   1	
  

mPAP	
   53+/-­‐13	
   42+/-­‐10	
   0,005	
  

IC	
   2,6+/-­‐0,5	
   3,2	
  +/-­‐0,7	
   0,002	
  

RVP	
   10+/-­‐3	
   6+/-­‐2	
   <0,001	
  

SatO2AP	
   69	
  +/-­‐6	
   73+/-­‐	
  5	
   0,052	
  

WT6m	
   380+/-­‐76	
   413+/-­‐10
1	
  

0,19	
  

N=19	
   Basal	
   Upfront	
  
combo	
  

p	
  

RAP	
   8+/-­‐5	
   5+/-­‐2	
   0,025	
  

mPAP	
   55+/-­‐11	
   37+/-­‐11	
   <0,001	
  

IC	
   2,4+/-­‐0,6	
   3,7+/-­‐8	
   <0,001	
  

RVP	
   12+/-­‐4	
   5+/-­‐2	
   <0,001	
  

SatO2AP	
   63+/-­‐8	
   73+/-­‐7	
   <0,001	
  

WT6m	
   380+/-­‐64	
   469+/-­‐71	
   <0,001	
  

Bachef	
  C	
  et	
  Al	
  ATS	
  2015	
  

  Resultados	
  tras	
  6	
  meses	
  de	
  tratamiento	
  



AMBITION	
  STUDY:	
  ANÁLISIS	
  INTERMEDIOS	
  
MEJORÍA	
  DE	
  LOS	
  ENDPOINT	
  SECUNDARIOS	
  

End	
  points	
  
secundarios	
  (24	
  
semanas)	
  

COMBO	
   Pooled	
  
Mono	
  

P	
  valor	
  

NT-­‐pro	
  BNP	
   -­‐67,4	
   49,7	
   <0,00001	
  

%	
  pac	
  con	
  
respuesta	
  
saXsfactoria	
  

39	
   29	
   P=0,026	
  

WT6m	
   49	
   23,8	
   <0,0001	
  

CF	
   0	
   0	
   P=NS	
  

Disnea	
  Borg	
   -­‐1,0	
   -­‐0,5	
   N/A	
  



AMBITION	
  STUDY:INITIAL	
  COMBINATION	
  THERAPY	
  OF	
  AMBRISENTAN	
  AND	
  
TADALAFIL	
  IN	
  CONNECTIVE	
  TISSUE	
  DISEASE	
  ASSOCIATED	
  PULMONARY	
  ARTERIAL	
  HYPERTENSION	
  
(CTD-­‐PAH):	
  SUBGROUP	
  ANALYSIS	
  FROM	
  THE	
  AMBITION	
  TRIAL	
  

  En	
  HPA-­‐ETC	
  reduce	
  un	
  57%	
  el	
  
riesgo	
  de	
  sufrir	
  EMM	
  
comparado	
  con	
  la	
  
monoterapia	
  (HR	
  0,4	
  95%	
  CI	
  
0,242-­‐0,77).	
  

  Reduce	
  el	
  riesgo	
  de	
  
hospitalizaciones.	
  

  Mejora	
  la	
  capacidad	
  de	
  
ejercicio	
  y	
  el	
  NT-­‐proBNP	
  

 COMBO	
  103	
  

 MONO	
  84	
  

Coghlan	
  et	
  als,	
  EULAR	
  2015	
  



AMBITION	
  STUDY:	
  CONCLUSIONES	
  

  COMBO	
  reduce	
  el	
  riesgo	
  de	
  presentar	
  deterioro	
  clínico	
  Vs	
  MONO	
  en	
  
un	
  50%.	
  (HR	
  0,5	
  95%	
  CI	
  0,348	
  0,724	
  p=	
  0,0002).	
  

  COMBO	
   reduce	
   el	
   riesgo	
   de	
   	
   Hospitalización	
   (NNT	
   9	
   )en	
  
comparación	
  con	
  la	
  monoterapia.	
  

  COMBO	
   (	
   Ambrisentan	
   10	
  mg	
   +	
   Tadalafilo	
   40	
  mg)	
   es	
   superior	
   a	
  
cada	
  uno	
  de	
  ellos	
  por	
  separado.	
  

  No	
  se	
  aumentan	
  los	
  efectos	
  secundarios	
  en	
  combinación.	
  

  Mejoría	
  de	
  los	
  endpoints	
  secundarios.	
  	
  





CONCLUSIONES	
  
  El	
   CCD	
   es	
   mandatorio	
   para	
   el	
   correcto	
   diagnósXco	
   de	
   la	
   HP	
   y	
   su	
  

posterior	
  caracterización.	
  

  Se	
  recomienda	
  la	
  realización	
  de	
  programas	
  de	
  detección	
  precoz	
  en	
  
Esclerodermia,	
   aunque	
   los	
   actuales	
   aún	
   deben	
   de	
   mejorar	
   su	
  
Especificidad	
  para	
  evitar	
  la	
  realización	
  de	
  CCD	
  innecesarios.	
  

  Aparecen	
   nuevas	
   posibilidades	
   terapéuXcas	
   que	
   vienen	
   a	
  mejorar	
  
las	
  ya	
  existentes.	
  

  La	
   terapia	
   combinada	
   (secuencial)	
  proporciona	
  mejores	
   resultados	
  
que	
  la	
  monoterapia.	
  

  Los	
  resultados	
  hasta	
  ahora	
  publicados	
  sugieren	
  comenzar	
  con	
  doble	
  
terapia	
  al	
  inicio	
  del	
  diagnósXco.	
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