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I. MARCO TEORICO

1.1. INTRODUCCION

Aunque la mortalidad global ha disminuido sustancialmente para la enfermedad
cardiovascular en las tltimas dos décadas, la mortalidad por insuficiencia cardiaca (IC)
se ha incrementado. La IC es causa directa de 40000 a 45000 muertes al afio y

contribuye a otras 200000 muertes. ©

Las hospitalizaciones por IC son un marcador importante de morbilidad de la
enfermedad y el mayor determinante del impacto econémico de esta condicién. “? La
IC es la causa principal de hospitalizacién en pacientes mayores de 65 afios. @ Por lo
tanto es esencial un diagnostico rapido y preciso para un adecuado manejo de la IC,
aunque actualmente, muchos estudios han demostrado que el diagnéstico de IC basado
en la historia clinica, signos, y pruebas estandar pueden ser inadecuadas. © © El péptido
natriurético cerebral (BNP) es de utilidad en la diferenciacion de la disnea de origen

cardiaco de las de causa no cardiaca. ‘¥

Cerca del 90% de las visitas al departamento de emergencias por IC resultan en
hospitalizacién. La mayoria de los pacientes hospitalizados se encuentran en clase
funcional 111 o IV de la New York Heart Association (NYHA). La mortalidad global

hospitalaria es aproximadamente 4%. ("-®

Reducir el tiempo de estancia es la mejor estrategia para reducir costos. El tratamiento
de la IC debe de mejorar los sintomas, reducir la mortalidad, disminuir los costos de

hospitalizacion y prevenir readmisiones. )

La insuficiencia cardiaca se caracteriza por una activacion neurohumoral generalizada

lo cual lleva a una progresion de la falla circulatoria. © %



A pesar de dos décadas de progreso, la terapia farmacoldgica de la IC esta asociada a
progresion de los sintomas, remodelacion ventricular y una elevada mortalidad a

mediano plazo. @

Sin embargo en la dltima década se han descrito un nimero de anormalidades
fisiopatoldgicas, mas alla de las activacion del sistema nervioso simpatico y el sistema

renina-angiotensina, que desarrollan 1C. -

El manejo Optimo de la IC en pacientes de todas las edades comprende control de
factores de riesgo, educacion del paciente y el uso juicioso de medicamentos. Los
objetivos de la terapia son el alivio de los sintomas, mejorar la calidad de vida, reducir

el nimero de hospitalizaciones y prolongar la supervivencia funcional.??

El tratamiento convencional de la IC descompensada incluye oxigeno, diuréticos

intravenosos, vasodilatadores e inotropicos (en caso de hipotension).®®

Los diuréticos reducen el volumen de liquidos, los vasodilatadores disminuyen la

precarga y/o la poscarga, y los inotrépicos incrementan la contractilidad.”

La familia del péptido natriurético esta formada por el péptido natriurético auricular
(ANP), BNP y otros tres péptidos de estructura similar (péptido natriurético tipo C,
péptido natriurético dendroaspis y urodilatin). ©

La infusion de derivados del ANP y BNP tiene acciones hemodinamicas,

neurohumorales y renales favorables. V)

La infusion a corto plazo de nesiritide ha mostrado una mejoria sustancial en los

sintomas y pardmetros hemodinamicas de los pacientes con IC descompensada.

El Nesiritide (Natrecor®) es una forma recombinante del BNP humano que comprende

32 aminoacidos y es secretado principalmente por los ventriculos. Los niveles



plasmaticos de BNP aumentan en los pacientes con IC en relacion a la severidad de su
condicion, > ¥ lo cual sugiere que su liberacién esta regulada por la tension de la

pared del ventriculo izquierdo (V1) *? lo cual refleja el grado de sobrecarga del V1. @

El nesiritide tiene la misma secuencia de aminoacidos que el BNP enddgeno vy es

farmacologicamente indistinguible.

Es el primero en una nueva clase de tratamiento farmacol6gico para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca descompensada, donde ha demostrado mejoria importante en los
sintomas, en asociacion con una disminucion de la precarga, poscarga e incremento en

el gasto cardiaco, sin efecto pro-arritmico. *>1719

La mayoria de los estudios sobre los efectos del nesiritide en pacientes con IC se
enfocaron en los efectos hemodinamicos, renales y neurohormonales. Sin embargo
estudios recientes han demostrado que los péptidos natriuréticos tienen un efecto
inhibidor sobre la actividad simpética. ® *® Sin embargo, como otras terapias a corto

plazo, no ha mostrado una disminucién en la mortalidad a corto o largo plazo. ©

Otros estudios clinicos han demostrado la eficacia y seguridad del Nesiritide en

pacientes con 1C descompensada. 71819

Dos recientes re-andlisis de estudios previamente publicados han cuestionado las
implicaciones renales y la mortalidad del Nesiritide®*?Y sin embargo esto se asocio a
dosis 100% a 600% por arriba de las dosis iniciales recomendadas. Colucci et al
reportaron que con dosis 3 veces mayores que la recomendada resultaba en hipotension
en 1 de cada 4 pacientes. ® Y también se reporté elevacion de la creatinina, dosis

dependiente, en pacientes tratados con nesiritide. %

La dosis inicial recomendada por la FDA (Food and Drud Administration) es 0.01

ug/kg/min. También es recomendable la monitorizacion de la creatinina debido a que



puede existir elevacién de ésta en los pacientes que el flujo renal depende del sistema

renina-angiotensina.™®
1.2, PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

El Nesiritide es sintetizado a partir de la Escherichia coli usando tecnologia
recombinante de DNA. Estudios preclinicos mostraron que tiene un efecto directo

relajante en las arterias y venas, pero no tiene efecto directo inotrépico positivo. ¥

1.2.1 Mecanismo de Accion
El Nesiritide se une a los receptores tipo A del péptido natriurético en la superficie de
las células de musculo liso y células endoteliales vasculares y produce vasodilatacion a

través de la via del Cgmp (monofosfato de guanosina). ®

El ANP ademas de su efecto vasodilatador tiene otros efectos cardiovasculares los
cuales incluyen reduccion del volumen intravascular secundario a un incremento de la
permeabilidad del endotelio vascular, supresion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona e inhibicion del sistema simpatico. Algunos de éstos efectos se han

observado con el Nesiritide, aunque no se han estudiado.®¥

1.2.2 Efectos Hemodindmicos
El Nesiritide tiene efectos benéficos en pacientes con IC. Existen algunos estudios que
demostraron que la infusién de nesiritide en pacientes con IC descompensada

disminuye la precarga, reduce la presion de cufia y la presion auricular derecha.

La presion de cufa fue el objetivo primario en dos estudios que involucraron pacientes
con IC sintomética donde ademas de la reduccion de la precarga hubo una disminucion
importante de las resistencias vasculares sistémicas (SVR), incremento del gasto
cardiaco indexado (Cl) , reflejando una disminucién de la poscarga, redistribucion del

flujo de regurgitacién mitral, mejora la perfusién subendocardica.*® %)



1.2.3. Efectos renales
El Nesiritide tiene efecto diurético y natriurético importantes en pacientes con IC. Sin
embargo, la mejoria hemodindmica asociada al tratamiento mejora los efectos de los

diuréticos de asa. ¢4

Dos estudios compararon directamente los efectos del BNP en pacientes con IC vs
pacientes sanos observandose en uno mejor respuesta en los pacientes con I1C #®
mientras que en el segundo la respuesta fue menor en los pacientes con insuficiencia

cardiaca. ¢"

Las diferencias observadas en los efectos renales del Nesiritide en pacientes con IC
puede deberse a las variables clinicas de los estudios (duracién del tratamiento,

severidad de la IC) @

1.2.4. Efectos Neurohormonales
ElI BNP incrementa los niveles plasmaticos de Cgmp tanto en pacientes sanos como en

aquellos con insuficiencia cardiaca.®® 2"

También se ha descrito que el manejo con nesiritide reduce los niveles endégenos de
BNP en pacientes con IC, aunque éste Gltimo punto solo se demostré en un estudio

pequefio no comparativo. ¥

La interpretacion de los efectos del Nesiritide en los niveles plasmaticos de aldosterona
y la actividad de renina plasmatica es dificil dada la complejidad de la interaccion entre
el BNP vy el eje renina-angiotensina-aldosterona. Se ha observado reducciones
significativas en los niveles plasméaticos de aldosterona durante o inmediatamente
después de la administracion de Nesiritide, lo cual probablemente contribuye a los
efectos natriuréticos del Nesiritide. Un efecto similar se ha observado en los niveles

plasmaticos de renina. > %"



Otro de los efectos neurohormonales descritos con el Nesiritide es la disminucion en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca en pacientes con IC aparentemente relacionado a
un efecto inhibitorio sobre el sistema simpéatico en éste grupo de pacientes. ®® No hubo
incremento en los niveles de noradrenalina a pesar de la disminucién en las presiones

arterial y de llenado cardiaco. %

1.2.5. Otros Efectos
Los niveles plasmaticos de endotelina-1, péptido vasoconstrictor, redujeron
significativamente después de la administracion durante 24 hr. De Nesiritide en

pacientes con IC descompensada. ¢+ %)
1.3. PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Existen pocos datos disponibles referentes a la farmacocinética del Nesiritide y la
mayoria de la informacion se obtuvo de la informacion del medicamento
(NESIRITIDE).

1.3.1 Absorcién y distribucién
El nivel plasmatico de Nesiritide es proporcional a la dosis infundida alcanzando
estabilidad en menos de 90 minutos. Los niveles basales de BNP endbgeno se

incrementan 2 a 6 veces con una infusién de 0.01 a 0.03 pg/kg/min. @439

1.3.2 Metabolismo y eliminacion

Tres mecanismos contribuyen a la eliminacion del BNP. Primero, al unirse al receptor
celular tipo C del péptido natriurético permitiendo su entrada a la célula donde es
degradado. Segundo, hidrolizado por la endopeptidasa neutra 24.11. Finalmente, por

filtracion renal.

La vida media de eliminacion de aproximadamente 18 minutos. La eliminacion del

Nesiritide es proporcional al peso corporal (0.55 L/h/kg). %3
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1.3.3 Poblaciones especiales

Debe de comentarse que el Ne puede tener efectos renales adversos en individuos
susceptibles. Sin embargo, después de la administracion del BNP, ni hubo gran
diferencia entre los pacientes con insuficiencia renal cronica y aquellos con funcién

renal normal en lo que respecta a presion de cufia, presion sistolica e indice cardiaco.

La eliminacion del medicamento no se afecté de manera significativa por factores como

son la edad, género, raza o la severidad de la IC. ?* 39

1.3.4 Interacciones Medicamentosas
Las interacciones farmacocinéticas entre el Nesiritide y otros vasodilatadores

intravenosos u otras drogas cardiovasculares no han sido formalmente estudiadas. %

1.4. EFICACIA TERAPEUTICA

Varios estudios multicéntricos aleatorizados han estudiado el efecto del Nesiritide

intravenoso en pacientes hospitalizados con IC descompensada. 7%

1.4.1 Efectos hemodinamicos.

En el estudio VMAC, la infusion de Nesiritide redujo rapidamente la presion de cufia en
pacientes sintomaticos y persistio durante las primeras 48 horas con una reduccion
promedio de —3.5 mmHg comparado con el grupo de nitroglicerina, diferencia que no

fue significativa después de este periodo.
En otro subgrupo de andlisis de éste estudio, se observo una reduccion de los valores de

la presion capilar pulmonar fueron similares en pacientes con y sin disfuncion renal

durante las 48 horas de tratamiento. ?¥
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1.4.2 Efecto en la sintomatologia
En el estudio VMAC se observo que los pacientes tratados en el grupo de Nesiritide
tuvieron mejor respuesta que los pacientes tratados en el brazo de nitroglicerina tanto en

el estado clinico global como de la disefia, a las 24 horas. ¢*3Y

En otro subgrupo de andlisis de éste estudio un grupo similar de pacientes con y sin
insuficiencia renal (creatinina mayor o igual a 2 mg/dl), reportaron mejoria de la disnea

y estado clinico global (88 y 91%).

1.4.3 Efectos en la supervivencia

Los estudios que analizaron la supervivencia a 6 meses muestran datos muy variables,
desde los que no refieren ninguna diferencia comparado con nitroglicerina™; menor
supervivencia comparado con dobutamina®®; hasta aquellos en que se observé donde la
mortalidad acumulada fue significativamente menor para el grupo de Nesiritide

comparada con dobutamina.®”
1.5. OTROS EFECTOS

Comparando Nesiritide con nitroglicerina, no hubo diferencias significativas en la
proporcion de pacientes readmitidos al hospital por cualquier causa después de 30 dias
de seguimiento, aunque la tasa de readmisién por IC descompensada fue mas alta en le

grupo de nitroglicerina. Y

Otro estudio comparé la tasa de readmision en pacientes tratados con dobutamina y

Nesiritide encontrandose una menor tasa en éste Gltimo grupo.
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1.6. TOLERABILIDAD

Los eventos adversos no cardiovasculares mas comunes que ocurrieron durante las
primeras 24 horas de tratamiento en pacientes tratados con nesiritide y nitroglicerina

incluyeron dolor generalizado, dolor abdominal, cefalea y nausea. 29

1.6.1 Eventos adversos cardiovasculares

Los eventos cardiovasculares adversos (hipotension sintomatica y asintomatica,
taquicardia ventricular no sostenida y angina) que ocurrieron en las primeras 24 horas
de tratamiento se presentaron con frecuencia similar tanto en pacientes tratados con
nesiritide como con nitroglicerina. Sin embargo el promedio de duracion de los
episodios de hipotensién sintomatica fue significativamente mas largo en el grupo de

Nesiritide. 2%

En el estudio VMAC la incidencia de efectos cardiovasculares adversos en pacientes
con disfuncidn renal (creatinina sérica mayor o igual 2 mg/dl) tratados con nesiritide fue

similar que el grupo sin insuficiencia renal. ©?

La incidencia de hipotension sintomatica y asintomatica generalmente se asocio al
incremento de la dosis, es de resaltar que las dosis de infusién fueron mayores que las

recomendadas clinicamente. €%
1.7.DOSIS Y ADMINISTRACION

Nesiritide fue aprobado por la FDA para el uso en pacientes con IC descompensada que

tuvieran disefia de pequefios esfuerzos o en reposo. %

La dosis recomendada es un bolo intravenoso de 2 ug/kg seguida de una infusion
continua de 0.01 ug/kg/min durante un periodo maximo de 48 horas; estudios previos
no demostraron beneficios hemodinamicos adicionales con dosis mas altas (0.03

ng/kg/min).? Durante la administracion se debe de monitorizar la presion arterial, en

13



caso de que el paciente presente hipotensidn debera disminuirse la dosis o suspenderse

la infusion. ¢+ 39

El nesiritide esta contraindicado en pacientes con choque cardiogénico o con presiones
sistdlicas menores de 90 mmHg. Asi también se debe evitar su uso en pacientes con
bajas presiones de llenado asi como en pacientes que no son candidatos para terapia

vasodilatadora. ®¥

Aproximadamente 80% de las admisiones por IC se deben a episodios de
descompensacion de pacientes conocidos con IC cronica, siendo las causas mas
frecuentes: falta de apego al tratamiento o a la dieta, estrés emocional, arritmias,

exacerbacion de comorbilidades.

La sobrecarga hidroelectrolitica, reactivacion del sistema renina-angiotensina,
empeoramiento de la isquemia subendocardica, la exacerbacion de la insuficiencia
mitral funcional que se presenta en éste contexto puede ser manejado de manera mas
adecuada con terapia vasodilatadora y diuresis moderada que con altas dosis de

diuréticos.

14



Il. OBJETIVOS
El proposito de este estudio es evaluar los efectos del manejo con nesiritide en pacientes

con insuficiencia cardiaca descompensada sobre la mejoria del estado clinico y efectos
adversos a corto plazo.

15



I1l. MATERIAL Y METODOS.

Disefio del estudio:

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo y observacional en una muestra de 16 pacientes
consecutivos de ambos sexos con diagnoéstico de insuficiencia cardiaca descompensada
tratados con nesiritide en el periodo comprendido de enero del 2003 a mayo del 2006,

en el Departamento de Cardiologia del Hospital Espaiiol de México.

Procedimientos:

Se incluy6 a todos los pacientes hospitalizados en la unidad coronaria con diagndstico
de insuficiencia cardiaca descompensada que requirieron manejo con nesiritide (2
ng/kg/min en bolo seguidos de 0.01 pg/kg/min 6 0.03ug/kg/min) de enero del 2003 a
mayo del 2006.

A través de la revision de los expedientes clinicos, se obtuvo informacion sobre
comorbilidades (diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, cardiopatia
isquémica, valvulopatias, arritmias, miocardiopatia dilatada), funciéon ventricular y
medicaciéon cardiovascular concomitante (BB, IECA, ARB, Ca  Ant, amiodarona,

nitroglicerina, digoxina, diuréticos, dobutamina, dopamina o norepinefrina).

Asimismo, se registraron estudios de laboratorio (concentraciones séricas de sodio,
potasio, creatinina y péptido natriurético tipo B), clase funcional NYHA y estado
hemodindmica (frecuencia cardiaca, presion arterial), a su ingreso y posterior a la
administracion de nesiritide. También fueron reportados la dosis y el tiempo de infusioén

del medicamento.

Los efectos adversos evaluados fueron: hipotension, taquicardia ventricular,

bradicardia, asistolia, muerte.

15



IV. ANALISIS ESTADISTICO

La captura y el analisis de datos se realizaron en el programa estadistico SPSS version
10.0. Los resultados se presentaron en promedios + desviacion estandar cuando las
variables fueron continuas y en porcentajes cuando fueron categoricas. Para evaluar el
cambio en las variables continuas antes y después de la administracion de nesiritide, se
utilizo la pruebas de t de Student para muestras pareadas o prueba de los rangos
sefialados de Wilcoxon, de acuerdo a si su distribucion fue semejante a la curva normal

o no. Para la comparacion de variables categoricas se utilizo la prueba de Mac-Nemar.

16



V. RESULTADOS

5.1. PACIENTES

Caracteristicas Basales de la Poblacion (tabla 1)

N |PROMEDIO | DESVIACION.
ESTANDAR

EDAD (afios) 16 76.00 +10.44
PESO 16 73.50 +11.95
(kilogramos)
TALLA 16 1.67 +9.64 e-2
(metros)
IMC (kg/m?) 16 26.35 +4.34
CREATININA 16 1.61 +0.92
(mg/dl)
BUN (mg/Dl) 16 43.11 +39.12
PNB (pg/MI) 8 1775.12 +1529.49
NA (mEg/L) 16 133.55 +5.85
POTASIO 16 4.54 +0.81
(mEg/L)
FE (%) 14 35.71 +20.27
DIAM. DIAST 14 55.07 +10.24
(mm)
DIAM. SIST. 14 38.00 +17.00
(mm)
PSAP (mmHg) 14 59.71 +20.31

Se incluyeron un total de 16 pacientes (n=16), del total de la poblacion estudiada el

mayor porcentaje fueron hombres (62.5%) con las caracteristicas sefialadas en la tabla

1. A su ingreso a la Unidad de Cuidados Cardiovasculares Especializados (UCCE) el

promedio de los valores séricos de creatinina se encontraban discretamente elevados

1.61 +/- 0.92 con patrén prerrenal; tendencia a la hiponatremia 133.55 +/- 5.85, con

cifras normales de potasio sérico 4.54 +/- 0.81. Aunque no se logrd cuantificar el PNB

en todos los pacientes, el promedio fue de 1775.12.

17



Clase Funcional basal NYHA (tabla 2).
NYHA 1 ] AV
N (%) 1 (6.3 %) 8 (50.0 %) 7 (43.8 %)

A su ingreso a la UCCE la mayoria de los pacientes se encontraban en clase funcional
de la NYHA (New York Heart Association) IIT (50.0 %) y 1V(43.8%). Por lo que la
fraccion de expulsion promedio fue de 35.7% con didmetros diastélicos y sistolicos
promedio de 55 mm y 38 mm respectivamente.

No existieron otras diferencias o datos relevantes en las caracteristicas basales.

Enfermedades Asociadas (Fig. 1)

MIODIL
VALPTIA
IM

IRC

H No

HAP BSi
ARRITMIAS

HAS

DM

Dentro de las enfermedades asociadas con mas frecuencia estan: hipertension arterial
sistémica (HAS) con 50%; arritmias 50%, tanto supraventriculares como ventriculares,
todas bajo tratamiento médico o que requirieron colocacion de desfibriladores
automaticos implantables; hipertension arterial pulmonar (HAP) 43.8%, no se
especificod etiologia; cardiopatia isquémica tipo infarto al miocardio (IM) 37.5% con
tratamiento médico el cual se comentard en otro apartado; diabetes mellitus tipo 2
(DM), miocardiopatia dilatada (MIO DIL) y valvulopatia (VALPTIA) se reportaron en
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el 31.3% de los pacientes. Ninguno de los pacientes contaba con antecedente de

insuficiencia renal cronica (IRC).

5.2. MEDICAMENTOS

Del total de pacientes (n 16) a su ingreso, solo recibieron bolo 31.3 % (5) debido a las
condiciones hemodinamicas (hipotension), el cual fue de 2 pg/kg y se continuo con una
infusion a 0.01 pg/kg/min dosis que recibieron todos los pacientes, incluidos aquellos

pacientes a los que no se administré bolo.

Pacientes que recibieron bolo inicial (Figura 2.)

Durante el internamiento el tiempo de infusion en promedio fue de 33.06 horas como se

muestra en la tabla 3.

Horas de Infusion Nesiritide (Tabla 3.)

Minimo Maximo Promedio Desv. Estd.

Horas 7 48 33.06 +13.48

Como se menciond inicialmente las horas de infusion variaron de acuerdo a la respuesta

hemodinamica del paciente, valorando principalmente presion arterial.

Cabe mencionar que también hubo algunas caracteristicas en cuanto a la medicacion

concomitante que recibieron los pacientes las cuales se muestran en la tabla 4.
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Medicacién Concomitante (Tabla 4.)

Medicamentos N (%)
Beta bloqueador 3 (18.8)
IECA 6 (37.5)
Amiodarona 7 (43.8)
Ca Antagonista 1(6.3)
Nitroglicerina 531.3)
Digoxina 10 (62.5)
Diurético 16 (100)
Dobutamina 9 (56.3)
Dopamina 5(31.3)
Norepinefrina 2 (12.5)

Algunos de los medicamentos sefialados en la tabla 4 como son betabloqueadores,
IECA (inhibidor de enzima convertidora de angiotensina), Ca"" antagonistas, digoxina
y amiodarona fueron administrados por las enfermedades concomitantes de los

pacientes.
Un dato importante en la administracion de medicamentos es que todos los pacientes
recibieron diuréticos antes de la administracion de Nesiritide y que de igual forma todos

ameritaron el uso de aminas en algin momento previo a la administracion de nesiritide.

5.3. CLASE FUNCIONAL (NYHA)
En la figura 3 se observa una comparacion de la clase funcional de los pacientes previa

y posterior a la administracion de nesiritide.

Clase funcional al inicio y posterior a Nesiritide (Figura 3.)
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Podemos observar que a su ingreso la mayoria de los pacientes (93.8%) se encontraban
en clase funcional III y IV de la NYHA de los cuales el 50% (n=8) estaban en clase
funcional III. Y posterior a la administracion de nesiritide 75% de los pacientes de
encontraban en clase funcional II, 18% en clase funcional III y 6.8% en clase funcional

L.

5.4. FUNCION RENAL Y ELECTROLITOS

Dentro de los resultados de laboratorio los niveles séricos de sodio fueron los que
mostraron una mayor significancia estadistica demostrandose un ligero incremento en
sus niveles; en cuanto a la funcidn renal se observo una discreta disminucion en los
niveles de creatinina aunque ésta no tuvo significancia. En cuanto a los niveles de

potasio y BUN no se observd mayor variacion. Tabla 4.

Laboratorios Pre y Post manejo con Nesiritide (Tabla 4)
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Inicial Posterior P
Sodio 133 (£6.01) 136 (£5.28) 0.016
Potasio 4.47(+0.82) 4.19(+0.64) 0.247
Creatinina 1.46(£0.72) 1.36(£0.64) 0.100
BUN 42.7(£35.2) 41.3(x30.3) 0.650

5.5. EFECTOS SECUNDARIOS

Dentro de la literatura los efectos secundarios mas frecuentes fueron bradicardia,

hipotension arterial, taquicardia ventricular y asistolia. En nuestro grupo de pacientes el

efecto secundario que se presento con mayor frecuencia fue la hipotension arterial

sistémica (HTA) 62.5% que no llegd a ser sintomatica, taquicardia ventricular (TV)

25%, bradicardia (BC) 12.5%. Ninguno de los pacientes presentd asistolia asociada a la

administracion de Nesiritide. Sin embargo 4 pacientes fallecieron por otras causas

asociadas a la insuficiencia cardiaca.

Efectos Secundarios (Fig. 4)

Bradicardia, 12.5
0%

Asistolia, 0%
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VI. DISCUSION

El péptido natriurético tipo B tiene un amplio espectro de efectos benéficos en la
IC como son reduccion de post-carga, natriuresis e inhibicion de la secrecion de renina,
endotelina y regulacion autonémica ©.

En éste estudio encontramos que el Nesiritide fue efectivo al mejorar los
parametros clinicos (clase funcional) y laboratoriales (ES, creatinina, BUN), lo cual fue
compatible con resultados de otros estudios V.

El manejo con nesiritide resulto en notable mejoria de la clase funcional
(NYHA) donde observamos que inicialmente la mayoria de los pacientes se
encontraban en clase funcional III (43.8%) antes del tratamiento y posterior al mismo
el mayor porcentaje de pacientes se encontraba en clase funcional II (75%). Debido a
que los pacientes recibieron concomitantemente manejo con otros medicamentos como
son aminas (dopamina 31.3%; dobutamina 56.3%; norepinefrina 12.5%) y diurético
(100%), la mejoria de los sintomas a diferencia de algunos estudios como el estudio
VMAC no se compard con otra terapia vasodilatadora como es la nitroglicerina, sin
embargo la mejoria en la clase funcional fue importante al agregar el neseritide al
manejo. Otro aspecto de comentar es que la mayoria de los pacientes (62%) no
recibieron bolo de impregnaciéon y solo se manejé con infusién continua a dosis
minima, siendo éste grupo el que presento menos efectos secundarios siendo la
hipotension arterial la mas frecuente asi como bradicardia sin llegar a ninguna de éstas a
requerir la suspension del tratamiento.

En cuanto a la funcion renal a diferencia de algunos estudios que reportaron un

deterioro importante de la funcién renal (20)

, ninguno de los pacientes presento deterioro
de las cifras de creatinina, a pesar de que la media se encontraba en limites normales
superiores, por el contrario se documento una ligera disminucién en los valores séricos
de la misma, sin embargo esto no tuvo significancia estadistica.

El tnico valor que realmente tuvo significancia estadistica fue los niveles

séricos de sodio, ya que la mayoria de los pacientes ingresaron con niveles en limites
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inferiores, probablemente secundario a la retencion hidrica. Y el incremento a niveles
normales de sodio se entiende por el efecto diurético del nesiritide.

Sin embargo es importante reconocer las limitaciones de éste estudio. El
nimero reducido de pacientes, el ser un estudio Unicamente retrospectivo y no
aleatorizado limitan en forma importante las conclusiones del estudio. Y se requerira
estudios con muestras de volumen mayores asi como estudios prospectivos para poder
establecer la frecuencia de efectos secundarios o adversos.

Aunque la dosis recomendada actualmente debe ir precedida de un bolo de 2
ug/kg, solo el 31% de los pacientes recibio dicho bolo, lo cual pudo tener efecto en los
resultados de laboratorio asi como la incidencia de efectos secundarios.

Ademas los resultados pudieron ser diferentes con un algoritmo previamente
establecido de tratamiento.

Otro punto importante a comentar es la repercusion en la funcion renal ya que
practicamente no se observé deterioro en la funcion renal, sin embargo es de notar que
la media de niveles séricos de creatinina fue 1.46 mg/dl , aunque existen estudios que
refieren que el manejo de pacientes con nesiritide fue ampliamente seguro inclusive en
aquellos pacientes con gasto urinario minimo. También gracias al efecto lusitropico y
vasodilatador del nesiritide hace que sea idoneo en pacientes con insuficiencia renal,

hipertension arterial, hipertrofia ventricular e insuficiencia cardiaca. >
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VII. CONCLUSION

Los resultados de éste estudio muestran que el nesiritide es seguro y efectivo
cuando se usa en forma conjunta al tratamiento estandar (diuréticos e inotropicos) en el
manejo de pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca aguda descompensada,
que se observa en una notable mejoria en la sintomatologia y clase funcional. Y ademas
con pocos efectos secundarios principalmente en la funcién renal.

En particular el riesgo de arritmias letales (taquicardia ventricular), asistolia e
hipotension sintomatica parece ser relativamente bajo en los pacientes que reciben

nesiritide o por lo menos menor al de otros manejos de falla V.
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