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Nesiritida, un novedoso
fratamiento para la insuficiencia

cardiaca

RESUMEN
Nesiritida es un analogo sintético del pép-
tido natriurético tipo B utilizado en el trata-
miento de la descompensacion aguda por
insuficiencia cardiaca. El péptido natriuré-
tico tipo B tiene propiedades natriuréticas,
diuréticas y vasodilatadoras, disminuye la
fibrosis miocardica y la proliferacién de cé-
lulas musculares lisas. La administracion
de nesiritida en pacientes con insuficien-
cia cardiaca produce dilatacion arterial y
venosa balanceada, condicionando dismi-
nucion de la presion capilar pulmonar en
cuha (PCWP) e incrementando el indice
cardiaco. Su aplicacion es intravenosa con
dosis recomendada de un bolo de 2 ug/kg/
minuto, seguido por infusién continua de
0.01 ug/kg/minuto por no mas de 48 horas.
La experiencia clinica ha demostrado que
en pacientes con insuficiencia cardiaca,
la nesiritida disminuye la PCWP y aumen-
ta el indice cardiaco, sin incremento en la
frecuencia cardiaca, con la consiguiente
mejoria en la sintomatologia de disnea a
las tres horas de iniciado el tratamiento.
Con la administracién del farmaco se pre-
senta menor numero de arritmias ventri-
culares malignas en comparacion con la
dobutamina, asi como menores efectos
secundarios y mejor tolerancia en compa-
racion con la nitroglicerina. Se ha sugeri-
do que la nesiritida incrementa la mortali-
dad a los 30 dias, sin embargo, los
ensayos clinicos al respecto no tuvieron
como objetivo primario el analisis de la
mortalidad en el corto y mediano plazo.
Esta observacion ha sido refutada por re-
cientes metaanalisis donde se evidencia
que no hay incremento de la mortalidad
en ese periodo ni a los seis meses. Nesiri-
tida es una opcién terapéutica para el tra-
tamiento de la descompensacion aguda
por insuficiencia cardiaca.

SUMMARY

Nesiritide, is a recombinant form of human-
B-type natriuretic peptide (hBNP) used for
the therapy of acute decompensated heart
failure. hBNP produces natriuresis, diure-
sis, hypotension, and smooth muscle re-
laxation preventing myocardial fibrosis and
vascular smooth muscle cell proliferation.
Nesiritide treatment of patients with heart
failure causes balanced arterial and venous
dilatation with reduction in the pulmonary
capillary wedge pressure (PCWP) and in-
creases the cardiac index. It is adminis-
tered intravenously with a recommended
dosage as intravenous bolus of 2 ug/kg/
min followed by a continuous infusion of
0.01 ug/kg/min for less than 48 hours. Clin-
ical experience has shown that in patients
with heart failure, this drug reduces PCWP,
increases cardiac index without changes
in heart rate, with the subsequent improve-
ment in clinical symptoms of dyspnea after
3 hours of treatment. Also, there is evidence
of less ventricular tachyarrhytmia when
compared with dobutamine and better tol-
erance with less secondary effects when
compared with nitroglycerin. It has been
suggested that there is an increase in the
mortality hazard ratio at 30 days with this
treatment, however clinical trials using
Nesiritide did not analyze mortality at short
or long term as primary end-point. Recent-
ly published meta-analysis reported that
there is no-increase in mortality at 30 days
or 6 months with this treatment. Nesiritide
is a novel and effective option for the med-
ical treatment of acute decompensated
heart failure.
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Introduccion

En la ltima década, la insuficiencia cardiaca
ha surgido como un importante problema de
salud en los paises desarrollados, imponiendo
gran carga econdmica a los sistemas naciona-
les de salud.!? Se ha estimado que la inciden-
cia anual de insuficiencia cardiaca en la pobla-
ci6n general de paises desarrollados tiene un
rango entre uno y cinco casos por 1000 habi-
tantes, con una prevalencia que oscila entre
tres y 20 por 1000 habitantes.” La enferme-
dad arterial coronaria es la etiologia mas co-
mun seguida por la hipertension arterial, con
la cual frecuentemente coexiste.*

En la actualidad, la insuficiencia cardiaca
es la principal causa de admision hospitalaria
como problema médico en Estados Unidos y
representa un costo anual aproximado de 25
billones de délares.>* La mayor parte de los
costos (65 %) deriva del manejo de los episo-
dios de descompensacion aguda por la insufi-
ciencia cardiaca (acute decompensated beart failure,
ADHEF), que conllevan a internamientos pro-
longados y alta frecuencia de reinternamien-
tos, con importante morbimortalidad intra y
extra hospitalaria.®

Aunque existen guias sobre evaluacién y
tratamiento de los pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica,”$ fue en el 2005 cuando la
Sociedad Europea de Cardiologia hizo el pri-
mer intento por conformar unas especificas
para el diagnéstico y tratamiento de ADHF,’
que han generado amplia discusion sobre el
uso de los medicamentos inotropicos positi-
vos y vasodilatadores en este escenario clini-
co. La evidencia muestra que los inotropicos
positivos, ademas de no ser benéficos, condi-
cionan mayor mortalidad a mediano y largo
plazo, ' por lo que bajo los principios de la me-
dicina basada en la evidencia se requiere iden-
tificar nuevas opciones farmacologicas para el
manejo de la enfermedad.

En 2001, en Estados Unidos fue aproba-
do un analogo sintético del péptido natriu-
rético tipo B para el tratamiento de ADHF: la
nesiritida,!»!? cuyo uso para tal fin generaria
discusion en el medio cardiolégico internacio-
nal durante el segundo semestre de 2005. Por
ello, el analisis de la informacién cientifica re-
lacionada con este nuevo farmaco se conside-
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ra un tema vigente y es el proposito del si-
guiente documento.

Indicacion

En la actualidad, el uso de nesiritida esta
aprobado en Estados Unidos para el manejo
de pacientes con descompensacion aguda por
insuficiencia cardiaca que retinen los siguien-

tes criterios:!?

®  Adultos con disnea de reposo secundaria a
ADHEF cuya severidad requiere manejo
hospitalario y terapia intravenosa.

»  FEtiologia cardiaca de la disnea establecida
por la estimacién o cuantificacién de la ele-
vacion de las presiones de llenado ventri-
cular [presién capilar pulmonar de cufia
(PCWP) 220 mm Hg en sujetos cateteri-
zados].

Y por lo menos dos de los siguientes cri-
terios: ingurgitacion yugular, disnea paroxis-
tica nocturna u ortopnea de dos almohadas
dentro de las 72 horas previas al ingreso,
molestia abdominal secundaria a congestion
mesentérica, radiografia de térax consisten-
te con el diagnéstico de ADHF.

En nuestro pais, el medicamento cuenta
con registro de la Secretaria de Salud, y su
indicacion es la establecida para Estados
Unidos.

F cologia

Nesiritida es una preparacion purificada es-
téril del péptido natriurético tipo B humano
y se produce a partir de Escherichia coli utili-
zando la tecnologia recombinante de ADN
(figura 1). Nesiritida posee una secuencia de
32 aminoacidos. Un puente disulfuro conec-
ta las cisteinas en las posiciones 10 y 26, for-
mando un anillo de 17 aminoacidos, con ex-
tensiones terminales de amino y carboxilo
de nueve y seis aminoacidos.!! Estudios pre-
clinicos han demostrado que nesiritida tiene
propiedades relajantes directas sobre las ar-
terias y venas humanas, sin efecto inotrdpico
positivo.



Aun cuando no esta completamente dilu-
cidado su mecanismo de accidn, se atribuye a
las acciones biologicas del péptido natriuréti-
co tipo B, que es vasodilatador, diurético y
natriurético. Recientes estudios sugieren que
el péptido natriurético tipo B previene la fi-
brosis miocardica y la proliferacion de las cé-
lulas musculares lisas.'* Estos efectos se lle-
van a cabo mediante la unién con el receptor
del péptido natriurético 4 y, en menor pro-
porcidn, con el receptor B, en células y 6rga-
nos blanco (células endoteliales, células mus-
culares lisas vasculares, rifién y glandula
suprarrenal).!t1*

La infusion intravenosa de nesiritida en
pacientes con insuficiencia cardiaca produ-
ce dilatacidn arterial y venosa balanceada
sin provocar cambio en la frecuencia car-
diaca, lo cual permite aumento del gasto
cardiaco debido a incremento en el volu-
men de expulsién con diuresis relacionada
ya sea con incremento del gasto cardiaco o
con un efecto natriurético directo.'>?° Se
han realizado estudios clinicos con infusion
del péptido hasta por siete dias, sin encon-
trar evidencia de taquifilaxia. Tipicamente
a dosis de 0.030 ug/kg/minuto reduce la
PCWP de 28 a 18 mm Hg en pacientes con
insuficiencia cardiaca debido a disfuncién
ventricular izquierda sistélica, con incre-
mento en el indice cardiacode 1.9a2.3 L/
minuto/m?.1* El principal efecto secunda-
rio es la hipotension arterial relacionada con
la dosis (tipicamente con una dosis de 0.030
ug/kg/minuto la presion arterial cae 10 mm Hg).
Tal hipotension, que requiere el cese de la
infusién de nesiritida, ocurre en 10 a 15 %
de los pacientes.!

Nesiritida tiene un significativo efecto diu-
rético y natriurético en comparacion con el
placebo en pacientes con insuficiencia cardia-
ca; esto ha sido demostrado en dos ensayos
clinicos donde el diurético fue retirado duran-
te el periodo de evaluacion del gasto urina-
ri0.1%%° De igual forma, el péptido natriurético
tipo B humano tuvo un fuerte efecto diurético
en voluntarios sanos.!!

Nesiritida, administrada intravenosa-
mente en infusién o bolo en pacientes con
insuficiencia cardiaca, tiene una vida media de
distribucién de dos minutos, con una vida
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media de eliminacion de 18 minutos. La con-

./ ’, .
centracion plasmatica depende de la dosis de
infusién y alcanza un estado de equilibrio en
menos de 90 minutos. El volumen de distribu-
cion de nesiritida tiene un estado de equilibrio
de 0.19 L/kg.!! Nesiritida es eliminada median-
te tres mecanismos:

®  Unibn al receptor de superficie C de los
péptidos natriuréticos, que la interna y
degrada enzimaticamente.

»  Hidrolisis a través de endopeptidasa neutra.

»  Filtracién renal

Ensayos clinicos

En la actualidad existen seis ensayos clini-
cos controlados con el objetivo de evaluar
eventos clinicos primarios en pacientes hos-
pitalizados con ADHF y uno para valorar
las infusiones seriadas en el contexto de pa-
cientes externos con insuficiencia cardiaca (cua-
dro ). Desafortunadamente ninguno tuvo el
poder suficiente para evaluar la mortalidad a
30 dias y seis meses.

VMAC?3

Ensayo clinico controlado doble ciego de 489
pacientes con disnea de reposo secundario a
ADHEF. Dichos pacientes tenian ADHF severa
que requeria hospitalizacion y manejo intraveno-
so. Laetiologia cardiaca de la disnea se establecid
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Figura 1. Estructura bioquimica de la nesiritida
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Cuadro |

Ensayos clinicos controlados de infusiones de nesiritida con datos de mortalidad

Promedio

infusion
Estudio Area de desarrollo (horas) Dosis nesiritida* Control
Mills'® Hospitalizados 24 0.015,0.03 6 0.06 Placebo
Efficacy trial® Hospitalizados 24 0.01560.030 Placebo
Comparative trial®®  Hospitalizados 30 0.01560.030 Manejo habitual
PRECEDENT?? Hospitalizados 24 0.01560.030 Dobutamina
VMAC™ Hospitalizados 24 0.01 Manejo habitual/

nitroglicerina

PROACTIONZ Departamento urgencias 17 0.01 Manejo habitual
* ug/kg/minuto
PRECEDENT = Prospective Randomized Evaluation of Cardiac Ectopy with Dobutamine of Natrecor
Therapy Trial
VMAC = Vasodilation in the Management of Acute Congestive Heart Failure Trial
PROACTION = Prospective Randomized Outcomes Study of Acutely Decompensated Congestive
Heart Failure Treated Initially as Outpatients with Nesiritide Trial

por la estimacion o cuantificacion de la elevacién
de las presiones de llenado ventricular [PCWP
> 20 mm Hg en sujetos cateterizados], o por dos
o mas de los siguientes criterios: ingurgitaciéon yu-
gular, disnea paroxistica nocturna u ortopnea de
dos almohadas dentro de las 72 horas previas al
ingreso, molestia abdominal secundaria a conges-
t16n mesentérica, radiografia de torax consisten-
te con diagnostico de ADHF.

El evento primario de analisis fue el cam-
bio en la PCWP entre los pacientes cateteriza-
dos y la autoevaluacién de la disnea a las tres
horas después de iniciado el farmaco, compa-
randolo con nitroglicerina, nesiritida y placebo.

Se incluyeron 489 pacientes adjudicados a
los siguientes tratamientos: 143 nitroglicerina,
204 nesiritida y 142 placebo, en 55 centros de
Estados Unidos. De éstos, 246 fueron catete-
rizados y 243 no cateterizados.

Los resultados mostraron que en el grupo
de nesiritida se redujo significativamente la
PCWP en comparacién con nitroglicerina y pla-
cebo (-5.8, -3.8, -2 mm Hg, respectivamente,
p < 0.05 para ambas comparaciones). En rela-
cion con la autoevaluacién de la disnea a las
tres horas, nesiritida mejoro significativamente
la sintomatologia en comparacién con el pla-
cebo (p = 0.03), aunque no existio diferencia
en comparacion con la nitroglicerina.
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De tal forma que el VMAC fue el primer
estudio en demostrar que la adicion de nesiri-
tida al manejo estandar de ADHF, mejora la
funciéon hemodinamica y disminuye mas efi-
cazmente los sintomas de disnea, en compara-
cion con la nitroglicerina y el placebo.

PRECEDENT?

Consisti6 en un ensayo clinico multicéntri-
co, aleatorizado, abierto, con control activo
disefiado para comparar la seguridad relativa
de dosis bajas de dobutamina (> 5 ug/kg/mi-
nuto) y dos dosis fijas de nesiritida (0.015 o
0.030 ug/kg/minuto), sin la administracién de
bolo, sobre la frecuencia cardiaca y arritmias
ventriculares (evaluadas mediante monitoreo
Holter de 24 horas) en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca descompensada.

Se incluyeron pacientes > 18 afios en clase
funcional IIT 0 IV de la New York Heart Asso-
ciation (NYHA) con sintomas de ADHF, en
quienes se consider6 apropiado brindar trata-
miento con terapia intravenosa con un solo
farmaco, ya fuera dobutamina o nesiritida (con
o sin diuréticos). La asignacion al tratamiento
fue abierta para dobutamina o nesiritida, sien-
do para la dosis de nesiritida doble ciego. El



evento de desenlace primario fueron los cam-
bios desde la evaluacion basal en:

m  Promedio de la frecuencia cardiaca.

®  Promedio de extrasistoles ventriculares por
hora.

= Nimero total de latidos involucrados en
bigeminismo o carreras de taquicardia
ventricular.

En total, 255 pacientes fueron asignados
aleatoriamente a 46 centros en Estados Uni-
dos; nueve pacientes no fueron tratados por
no cumplir con los criterios de inclusion/ex-
clusion. Los restantes 246 fueron asignados a
tres esquemas terapéuticos:

®  0.015 pug/kg/minuto de nesiritida, 84 indi-
viduos.

®  0.030 ug/kg/minuto de nesiritida, 79.

®  >5pug/kg/minuto de dobutamina, 83.

No existio diferencia significativa entre los
tres grupos en la comparacion basal con relacién
a las extrasistoles ventriculares y la frecuencia
cardiaca. El monitoreo Holter durante el trata-
miento mostro que la dobutamina incrementa
significativamente todas las mediciones de extra-
sistoles ventriculares (p < 0.05 para cada evento
de desenlace), mientras que la dosis de nesiritida
de 0.015 ug/kg/minuto redujo la frecuencia de
taquicardia ventricular (p = 0.001), extrasistoles
ventriculares repetidas (p = 0.006), bigeminismo
por hora (p = 0.006) y extrasistoles ventriculares
por hora (p = 0.054), en relacién con la compa-
racién basal. Ast mismo, dobutamina incrementd
el promedio de la frecuencia cardiaca (p < 0.001)
y el tiempo de taquicardia (p = 0.01) en compa-
racién con nesiritida.

La conclusién fue que el tratamiento con
nesiritida significativamente reduce las arrit-
mias ventriculares malignas sin incremento
en la frecuencia cardiaca, en comparacion
con la dobutamina.

PROACTION 23

Estudio-piloto multicéntrico, aleatorio, doble
ciego, controlado con placebo para evaluar la
seguridad y eficacia del tratamiento conven-
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cional mas nesiritida o placebo, en pacientes
ingresados a servicios de urgencias con diag-
nostico de ADHF. Los pacientes fueron inclui-
dos en el estudio si requerian hospitalizacion
de porlo menos 12 horas y presentaban histo-
ria médica de insuficiencia cardiaca junto con
sobrecarga de liquidos o elevacion de las pre-
siones de llenado ventricular evaluadas por la
clinica, y disnea de reposo o de minimos es-
fuerzos. La evidencia de la insuficiencia car-
diaca como etiologia primaria requeria por lo
menos dos de los siguientes requisitos:

®  Disnea paroxistica nocturna u ortopnea de
dos almohadas en las 72 horas previas al
internamiento.

Ingurgitacién yugular.

Sintomas abdominales.

Incremento de 2.268 kg en el mes previo.
Datos radiograficos de insuficiencia car-
diaca.

m  Estertores crepitantes.

Los eventos de desenlace primario fueron:
admisién hospitalaria después de la visita ba-
sal, readmision a los 30 dias por cualquier
motivo, dias de estancia hospitalaria y evalua-
cion de la disnea.

Se incluyeron 250 pacientes en el estudio,
siendo excluidos 13 por eventos adversos pre-
vios al inicio del tratamiento, cambio en el es-
tado de elegibilidad o por motivos administra-
tivos. A los restantes 237 pacientes se les brind6
tratamiento convencional mas placebo (7 =
117) o nesiritida (» = 120). De los pacientes
que recibieron nesiritida, 11 % no requiri6 hos-
pitalizacién después del ingreso a urgencias (55
% placebo versus 49 % nesiritida, p = 0.436).
Ademas, aquéllos con nesiritida tuvieron me-
nor numero de hospitalizaciones a los 30 dias
(23 % placebo versus 10 % nesiritida, p = 0.058)
y la duracién de las rehospitalizaciones fue
menor con (2.5 versus seis dias, respectivamen-
te para nesiritida y placebo, p = 0.032).

Este estudio piloto demostro que nesiriti-
da es bien tolerada en el servicio de urgen-
cias y disminuye el nimero de pacientes que
requieren hospitalizacion, con menor nime-
ro de rehospitalizaciones y menor estancia
hospitalaria en comparacién con el tratamien-
to convencional.
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Colucci y colaboradores?®

En el afio 2000 publicaron los resultados de
dos ensayos clinicos aleatorizados con nesi-
ritida:

»  Estudio de eficacia, doble ciego controlado
con placebo, cuyo objetivo fue establecer
los efectos hemodinamicos y clinicos en
el corto plazo, de la administracion del
farmaco.

»  Estudio comparativo, cuyo objetivo fue con-
trastar los efectos de nesiritida versus agen-
tes intravenosos estandar, los cuales sirvie-
ron de control.

Los criterios de inclusién para ambos es-
tudios fueron insuficiencia cardiaca sintoma-
tica que en la opinidn del médico tratante
requeria admision hospitalaria y tratamiento
con una o mas drogas intravenosas en adi-
ci6n a los diuréticos. En ambos la adminis-
tracion de dobutamina, dopamina o vasodi-
latadores intravenosos se suspendio 30
minutos antes de la nesiritida y en el caso de
la milrinona, dos horas antes. En uno y otro
se utilizaron dos dosis de nesiritida (0.015 o
0.030 pug/kg/minuto).

En el estudio de eficacia se requeria que el
paciente tuviera un catéter Swan-Ganz y un
PCWP > 18 mm Hg con un indicador cardia-
co £2.7 L/minuto/m?SC y una presion arte-
rial sistolica > 90 mm Hg. En el de eficacia, el
evento de desenlace primario fue el cambio de
la medicion basal de la PCWP a las seis horas
de iniciado el tratamiento, y en el estudio com-
parativo fueron el estado clinico global y los
sintomas clinicos.

En el estudio de eficacia, nesiritida produ-
jo una reduccién dosis-dependiente de la
PCWP, presion auricular izquierda, resistencias
vasculares sistémicas y presion arterial en com-
paracién con placebo, con moderado incremen-
to en el indice cardiaco sin modificacién de la
frecuencia cardiaca. Asi mismo, existio mejo-
ria en el estatus clinico global en 60y 67 % de
los pacientes asignados a las dosis de nesiritida
de 0.015 y 0.030 ug/kg/minuto.

En el estudio comparativo no existieron
diferencias en la duracion del tratamiento, sien-
do la dobutamina el agente mas utilizado en el
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grupo control. En los tres grupos existié mejo-
ria del estado clinico global a las seis horas, sin
diferencias estadisticamente significativas en-
tre los grupos.

Los autores concluyen que la infusién de
nesiritida en pacientes admitidos al hospital
para tratamiento de ADHF mejora la fun-
cion hemodinamica, con un rapido y sosteni-
do mejoramiento del estado clinico. De tal
forma, debe considerarse a nesiritida como
una valiosa adici6n al tratamiento inicial de
dichos pacientes.

Mills y colaboradores?®

En 1999 publicaron los resultados de un en-
sayo clinico multicéntrico aleatorizado doble
ciego, controlado con placebo, para evaluar
los aspectos hemodinamicos de la adminis-
traci6n de tres dosis de nesiritida (0.015, 0.030
y 0.060 ug/kg/minuto) versus placebo, en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca sintomatica
y disfuncion ventricular izquierda sistolica
(fraccion de expulsion < 35 %). Se incluye-
ron 103 pacientes, observandose reduccion
significativa de la PCWP, presion auricular
izquierda, y resistencias vasculares sistémicas,
junto con incremento del indice cardiaco.
Demostraron los efectos hemodinamicos be-
néficos de la nesiritida en pacientes con

ADHF.

FUSION [?#

Estudio clinico piloto para establecer la se-
guridad y eficacia de la administracién de
infusiones seriadas semanales de nesiritida
en el contexto del paciente fuera del hospi-
tal (clinica de insuficiencia cardiaca o con-
sulta externa), comparandolas versus mane-
jo convencional. Se utilizaron dos dosis de
nesiritida (0.005 0 0.010 ug/kg/minuto) en
una infusion de cuatro a seis horas cada
semana, durante 12 semanas. Se incluyeron
210 pacientes con insuficiencia cardiaca en
clase funcional III o IV NYHA, con una
caminata de seis minutos (menos de 400
m) y que tuvieran dos hospitalizaciones en
el Gltimo afio por ADHEF. Se observé que



la administracion de nesiritida redujo los ni-
veles séricos de aldosterona y endotelina-1
en comparacion con el manejo habitual, sin
existir diferencias en el numero de eventos
adversos, ni en mortalidad u hospitalizacio-
nes. Con este estudio se establecio la segu-
ridad de la administracién del farmaco en
este contexto, siendo necesaria la realiza-
ciodn de estudios adicionales para determi-
nar el efecto sobre la morbimortalidad de
las infusiones seriadas de nesiritida.

Actualmente se lleva a cabo el estudio
FUSION 2 con el objetivo de evaluar morbi-
mortalidad a 12 semanas de las infusiones
semanales. En este estudio varios hospitales
del Instituto Mexicano del Seguro Social to-
maran parte, contribuyendo de forma sus-
tancial a la obtencion de evidencia cientifi-
casobre la utilidad del farmaco en insuficiencia
cardiaca.

Estos son los estudios clinicos en el ma-
nejo de la ADHF y manejo crénico de insu-
ficiencia cardiaca con nesiritida publicados
ala fecha. Ninguno tuvo como objetivo pri-
mario establecer los beneficios en relacion
con la morbimortalidad a corto o largo pla-
z0, por lo que no contaron con el poder su-
ficiente para hacer este analisis. Sin embar-
go, en el afio 2005 Sackner-Bernstein y
colaboradores publicaron un metaanalisis
sobre mortalidad de los estudios VMAC?,
PROACTION? y del estudio de eficacia de
Colucci y colaboradores,” donde muestran
que nesiritida incrementa la mortalidad a 30
dias en comparacidn con el tratamiento de
control [raz6n de riesgo (IC95 %) 1.74 (0.97-
3.12), p = 0.59] y con una curva actuarial
no ajustada de sobrevida Kaplan-Meyer, con
incremento en la mortalidad con nesiritida
(p = 0.04). También sefialan que dichos es-
tudios no fueron disefiados para evaluar mor-
bimortalidad y que deben efectuarse estu-
dios clinicos con suficiente poder para
establecer el beneficio o riesgo del uso de
nesiritida antes del uso rutinario en el mane-
jo dela ADHF.

Este articulo, junto con la publicacién de
un editorial en New England Journal of Medici-
ne,” ha generado amplia discusién en el ambi-
to cardioldgico sobre el verdadero beneficio
del uso de este farmaco en el tratamiento de
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la AHDF. Cabe la pena mencionar que en su
articulo, Sackner-Bernstein y colaboradores
establecen que la nesiritida puede estar asocia-
da con incremento de la mortalidad, y debido
a que los estudios examinados no tenian el
poder suficiente para el analisis de morbimor-
talidad, sus conclusiones deben ser considera-
das hipotesis mas que evidencias concluyentes
de dario.

Lo anterior condiciond una revisién por
parte de un grupo de expertos en Cardiolo-
gia de Estados Unidos en conjunto con Food
and Drug Administration y la compaiiia que
produce la nesiritida, para emitir un docu-
mento sobre el analisis de mortalidad a 30
dias, incluyendo toda la informacion dispo-
nible del medicamento en estudios clinicos.?
Se demuestra que nesiritida no incrementa
la mortalidad a 30 dias [razon de riesgo (IC
95 %) 1.34 (0.84-2.15), figura 2] como se
sugiere en el articulo de Sackner-Bernstein.
Asi mismo, el analisis de los cuatro estudios
que llevaron seguimiento a seis meses de-
mostro, en congruencia, que nesiritida tam-
poco incrementa la mortalidad en este tiem-
po [razén riesgo (IC 95 %) 1.05 (0.81,
1.36)].2

Efectos adversos

La infusion de nesiritida es generalmente bien
tolerada. En el estudio VMAC, los principa-
les eventos adversos no cardiovasculares du-
rante la infusi6n del tratamiento fueron do-
lor general, abdominal y relacionado con el
catéter, cefalea y nauseas. Siendo la cefalea,
el dolor relacionado con el catéter y el abdo-
minal, mas frecuentes en el grupo con nitro-
glicerina.!® Los principales eventos adversos
cardiovasculares en este estudio fueron hi-
potension sintomatica y asintomatica, taqui-
cardia ventricular y angina de pecho, sin di-
ferencia estadisticamente significativa versus
nitroglicerina. Se ha observado incremento
de la creatinina > 0.5 mg/dL en 17 228 %
de los pacientes tratados con nesiritida, sin
diferencia significativa entre el numero de
pacientes tratados con dialisis durante los pri-
meros 30 dias de seguimiento en los estu-
dios clinicos.!!
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HR (IC 95%)

Mills et al™-| ® 0.38 (0.05, 2.67)
Efficacy trial®- ® 1.25 (0.24, 6.45)
Comparative trial*- _ e 1.43 (0.52, 3.97)

PRECEDENT?| S W 0.6 (0.18, 1.97)
VMAC"] le— 1.56 (0.75, 3.24)
PROACTION®_ PY 4.99 (0.58, 4273)
Metaanalisis (6 estudios)_| 1o— 1.34 (0.84, 2.15)
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Figura 2. Razén de riesgo de mortalidad a 30 dias de tratamiento

con nesiritida

Dosis y administracion

En la actualidad, la dosis recomendada es
un bolo de 2 ug/kg/minuto seguido por in-
fusion continua de 0.01 ug/kg/minuto por
no més de 48 horas. Esta es la dosis aproba-
da por Food and Drug Administration para su
uso en ADHF. Nesiritida esta contraindica-
da en pacientes en choque cardiogénico y en
pacientes con presion arterial sistolica < 90
mm Hg. Asi mismo, no se recomienda en
quienes la terapia vasodilatadora esta con-
traindicada: estenosis valvular severa, car-
diomiopatia restrictiva, cardiomiopatia obs-
tructiva, pericarditis constrictiva o derrame
pericardico.!?!

Nesiritida tiene una categoria C para su uso
en embarazo, por lo que no debe utilizarse
durante el mismo.

Interacciones medicamentosas

No se han efectuado estudios clinicos para
evaluar las posibles interacciones farmacolo-
gicas con nesiritida, aun cuando multiples me-
dicamentos se han utilizado en los ensayos cli-
nicos con el farmaco. No se ha detectado
ninguna interaccion, con excepcién de incre-
mento en la hipotension sintomatica en pacientes

que reciben inhibidores de la ECA.
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Conclusiones

m  Nesiritida es un analogo sintético del pépti-
do natriurético tipo B, para el manejo de la
descompensacion aguda de la insuficiencia
cardiaca.

»  El péptido natriurético tipo B tiene propie-
dades natriuréticas, diuréticas, vasodilata-
doras, con prevencion de la fibrosis mio-
cardica y proliferaciéon de las células
musculares lisas. Efectos terapéuticos
observados con la administracion de nesi-
ritida.

»  El tratamiento con nesiritida en pacientes
con insuficiencia cardiaca mejora el estado
hemodinamico, aliviando la sintomatologia
en el corto plazo, sin efectos arritmicos en
comparacion con la dobutamina y con
menores efectos secundarios que la nitro-
glicerina.

m  Existe evidencia de que el tratamiento con
nesiritida en pacientes con insuficiencia
cardiaca no incrementa el riesgo de muer-
te cardiovascular a los 30 dias y seis me-
ses. Sin embargo, cabe sefialar que son
necesarios estudios clinicos con suficien-
te poder para evaluar los efectos de nesi-
ritida sobre la mortalidad de dichos pa-
cientes, ya que los estudios publicados
no han tenido como objetivo primario
dicho analisis.
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