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ABSTRACT 

Las enfermedades pulmonares intersticiales idiopáticas constituyen un grupo heterogéneo de 

enfermedades pulmonares fibróticas cuya entidad más frecuente es la fibrosis pulmonar 

idiopática (FPI)1. La hipertensión pulmonar secundaria es una comorbilidad frecuente en fases 

avanzadas de esta enfermedad, cuya presencia repercute negativamente en la 

morbimortalidad2. En la actualidad no se recomienda el tratamiento vasodilatador pulmonar en 

esta forma de HP3. El objetivo del estudio es analizar la eficacia y seguridad del riociguat en este 

grupo de pacientes.   

Idiopathic interstitial lung diseases constitute a heterogeneous group of fibrotic lung diseases 

whose most frequent entity is idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)1. Pulmonary hypertension is a 

frequent comorbidity in advanced stages of this disease whose presence has a negative impact 

on morbidity and mortality2. Currently, pulmonary vasodilator treatment is not recommended 

in this form of HP3. The objective of the study is to analyze the efficacy and safety of riociguat in 

this group of patients. 

 

ARTÍCULO 

El estudio RISE-IIP es un ensayo clínico aleatorizado de fase 2b en el que se incluyeron 147 

pacientes diagnosticados de EPID idiopática con evidencia en el cateterismo cardíaco derecho 

de hipertensión pulmonar precapilar. Se aleatorizó en proporción 1:1 a recibir riociguat hasta 

alcanzar dosis plenas o a placebo durante 26 semanas, siendo el objetivo principal el cambio en 

la distancia recorrida en la prueba de la marcha de los 6 minutos (PM6M). Además, se 

registraron los efectos adversos. 

En la muestra predominaba el sexo masculino (71.4%), con una media de edad de 68.5 años. El 

diagnóstico predominante fue de fibrosis pulmonar idiopática (FPI) (70%), seguido de neumonía 

intersticial no específica (NINE) (17%), con restricción moderada (FVC predicha 75.3%) y 

descenso grave de la DLCO (31%).  El 64.6% se encontraba en clase funcional III, con una media 
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de distancia recorrida en la PM6M de 315 metros. La presión media de la arteria pulmonar fue 

de 33 mmHg con un índice cardíaco (IC) de 2.6 L/min/m2. 

El ensayo se detuvo precozmente por el exceso de eventos adversos (37% vs 23%), 

principalmente edema, diarrea y mareo; así como el aumento de mortalidad (8 vs 3) en el grupo 

tratado con riociguat, sin objetivarse una diferencia significativa en la variable principal a 26 

semanas (diferencia de la distancia recorrida en la PM6M de 21 m, IC95% -9 a 52).  

Por tanto, los autores concluyen en no recomendar el tratamiento con riociguat en pacientes 

con HP asociada a EPID idiopática. 

 

COMENTARIO   

Ghofrani et al4 realizaron un estudio abierto y no controlado para valorar la seguridad y 

tolerabilidad del riociguat a 12 semanas en una muestra de 42 pacientes con hipertensión 

pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC) y 33 pacientes con hipertensión arterial pulmonar 

(HAP). El 56% de los pacientes presentaron efectos adversos, siendo el 96% leves o moderados 

y con tendencia a resolverse con la continuidad del tratamiento. Se observó mejoría significativa 

de la distancia recorrida en la PM6M en ambos grupos (mediana de 56 metros), así como una 

disminución significativa de las resistencias vasculares periféricas (RVP) de 215 din·s-1·cm-5.   

Basándose en estos resultados, Hoeper et al5 publicaron un estudio piloto analizando la 

seguridad y tolerabilidad del riociguat a 12 semanas en una muestra de 22 pacientes 

diagnosticados de HP asociada a EPID (13 pacientes diagnosticados de FPI, 5 NINE, 3 sarcoidosis 

y 1 esclerosis sistémica).  El 68.2% de los pacientes presentó efectos adversos, siendo en el 24% 

graves. Se observó un aumento del IC (+0.7 ± 0.7 L·min-1·m-2, IC 95% 0.3 a 1.0) y descenso de las 

RVP (-120 ± 93 din·s-1·cm-5, IC95% -174 a -66) sin mejoría de la presión de la arteria pulmonar 

media (PAPm) (+1 ± 10 mmHg, IC95% -5 a 6) ni de la distancia recorrida en la PM6M (diferencia 

+25 ±64, IC95% -8 a 58). Basándose en estos resultados se diseñó el ensayo presente con el 

objetivo de reproducir estos datos y explorar la eficacia del riociguat en pacientes con HP y EPID 

idiopática.  

Se han publicado ensayos clínicos con otros vasodilatadores pulmonares en pacientes con FPI e 

HP secundaria sin beneficio clínicamente relevante6. Está en marcha un ensayo clínico fase 2 

(NCT02036970) para valorar la eficacia y seguridad de bardoxolona metilo en un grupo 

heterogéneo de pacientes con HP que incluye pacientes con HAP e HP secundaria a EPID y 

enfermedades del tejido conectivo (ETC)7. 

Por lo tanto, y de acuerdo con los estudios revisados y con las principales guías de práctica clínica 

de FPI e HP, no se recomienda el uso de vasodilatadores pulmonares en hipertensión pulmonar 

secundaria a EPID3,8.  
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