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Resumen

Introduccién y objetivos. Un nivel de péptido pro-cerebral terminal-N (NT-proBNP) elevado es indicativo
de mal prondstico en la hipertensién arterial pulmonar (HAP). El agonistaoral del receptor IPdela
prostacicling, €l selexipag, demostré en GRIPHON, un estudio alargo plazo determinado por eventos, que
reducia significativamente el riesgo de sufrir un evento de morbilidad/mortalidad frente a placebo en
pacientes con HAP. Estos andlisis evaluaron la asociacion entre los niveles de NT-proBNP basales (BL) y los
resultados a largo plazo en GRIPHON.

M étodos: Los pacientes se aleatorizaron 1:1 a placebo o selexipag. Paralos andlisis de la variable principal
(compuesta, basada en eventos de morbilidad/mortalidad) por NT-proBNP BL se emplearon los umbrales:
bajo 300 ng/l, medio 300-1.400 ng/l, alto > 1.400 ng/l. Se hicieron estimaciones Kaplan—Meier por brazo de
tratamiento y subgrupo. Los cocientes de riesgo (HRs) con interval os de confianza (1Cs) del 95% se
calcularon utilizando modelos de riesgo proporcionales Cox. La consistenciadel efecto del tratamiento entre
subgrupos se evalu6 con un test de interaccion.

Resultados: De los 1.142 pacientes con un nivel de NT-proBNP BL, 407, 406 y 329 estaban en los
subgrupos bajo, medio y alto, respectivamente. EI nlmero de pacientes con un evento de
morbilidad/mortalidad en |os subgrupos bajo, medio y alto fue 43/197, 94/201 y 101/176 con placebo, y
271210, 46/205 y 79/153 con selexipag, respectivamente (p prondstico ? 0,0001). El selexipag redujo €l
riesgo de morbilidad/mortalidad; los HRs (95% IC) fueron 0,59 (0,36-0,95), 0,43 (0,30-0,61) y 0,83
(0,62—1,12) en los subgrupos bajo, medio y alto, respectivamente (p interaccion = 0,0177) (figura). Las
proporciones de pacientes que experimentaron efectos adversos asociados a prostaciclina (EAs) y EAs que
provocaron laretirada del selexipag fueron similares entre los subgrupos de NT-proBNP. Los indices de EAs



graves relacionados con la enfermedad fueron menores en los subgrupos de NT-proBNP bajo/medio frente al
subgrupo NT-proBNP alto, independientemente del tratamiento.

Efecto del selexipag sobre la variable principal compuesta de morbilidad/mortalidad en subgrupos
determinados por €l nivel de NT-proBNP en la visita basal.

Conclusiones: En GRIPHON, € riesgo de sufrir un evento de morbilidad/mortalidad aumenta con niveles
mas atos de NT-proBNP BL, sustentando el valor prondstico de NT-proBNP en |os resultados a largo plazo
en HAP. Todos los subgrupos de NT-proBNP se beneficiaron del tratamiento con selexipag frente a placebo,
con el mayor efecto en los subgrupos bajo y medio.



