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Nuevas opciones ter apéuticas en insuficiencia
car diaca descompensada: Nesiritide

Eduardo R. Perna* y Juan Pablo Cimbaro Canella*

Introduccion

Lainsuficiencia cardiaca descompensada (1CD) es una situa-
cion clinica que se presenta en pacientes portadores de falla
cardiaca crénica o como primera manifestacién en pacientes
con compromiso agudo de la funcidn ventricular, por ejemplo
infarto de miocardio o miocarditis. Su frecuencia es elevada,
alcanzando un millén de hospitalizaciones como causa princi-
pal enlos Estados Unidos, con un incremento progresivo en la
ltima décadal. En nuestro pais, se estima que casi medio mi-
[16n de argentinos padece alguin grado deinsuficiencia cardia-
ca (IC) y un tercio de ellos puede ser admitido en el hospital
por ICD. Lamortalidad en registros nacionales ha variado en
la dltima década desde un 12,1% en 1993 hasta un 4,7% en
2004, acanzando 4,3% en el periodo 2005-2006% pero con
unasupervivenciaanual sin readmision por |CD de sdlo 49%°.
En laactualidad, entre las nuevas opciones para el tratamiento
de estos pacientes, €l nesiritide, una forma recombinante del
péptido natriurético tipo B (BNP), emerge como una alternati-
va vdida. Esta droga promueve diuresis y natriuresis, tiene
propiedades vasodilatadoras, derivaen unincremento indirec-
to del gasto cardiaco y suprime la activacion neurohumoral®.
El uso de nesiritide asociado a diuréticos puede provocar una
reduccion mas rapida que el tratamiento convencional, inclu-
yendo nitroglicerina, en los pardametros hemodinémicos, deri-
vando en una mejoria sintomética precoz>“. EI comienzo de
accion del nesiritide es rapido, obteniendo un descenso de la
presion capilar pulmonar de 3,5 mm Hg en los primeros 15
minutos. Los pacientes tratados con esta droga lograron una
mejoriasignificativaen ladisneaalas 4 hs de terapie’.

En este reporte, comentamos | 0s datos mas sobresalientes pre-
sentados en la Reunion del American College of Cardiology
relacionados al uso de nesiritide en pacientes con 1CD. Estos
incluyen las sesiones del congreso y los resimenes presenta-
dos.
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LalCD escomUn en pacientes con disfuncién sistdlicaasi como
en aquellos con funcién sistdlica preservada (FSP). Las carac-
teristicasclinicas, tratamiento y evolucion de estos dos grupos
fueron reportadas en este congreso por los investigadores del
grupo OPTIMIZE-HF, un programade registro y optimizacion
de las estrategias de manejo en pacientes con ICD. De los
48.612 pacientes hospitalizados en 259 hospitales, 40.757 tu-
vieron una evaluacion de lafuncion ventricular y 51,2% mos-
traron una FE > 40% (FSP). En este grupo hubo mayor pro-
porcién de mujeresy etiologiano isquémica. Estos sujetosfue-
ron tratados con menor frecuencia con inhibidores de la enzi-
made conversion delaangiotensina (IECA), betabloqueantes
o digoxina. Lareduccion de peso fue similar a grupo de dis-
funcionsistélica(-2,5 Kgvs-2,8Kg) y laestanciahospitalaria
fue semejante (4,0 dias). La mortalidad intra-hospitalaria fue
menor en presencia de FSP (2,9% vs 3,9%, p<0,0001), pero
fue similar en el seguimiento a 60-90 dias (7,9% vs 8,4%,
p=0,52), con unatasade readmision comparabl e (29% vs 30%,
p=0,59)°¢.

En un estudio realizado entre pacientes hospitalizados por 1CD,
se compar0 €l efecto de la ultrafiltracion (UF) con el trata-
miento con nesiritide sobre laremocion de liquido, pérdidade
pesoy funcion renal. Seincluyeron 21 individuos en cada gru-
po, los cuales fueron emparejados por edad, sexo, fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), etiologiaisquémica
o no y funcion renal. El grupo con UF demostré un balance
hidrico negativo mayor (7,5 + 6,7 vs 1,9 = 4,7 litros), con més
reduccion de peso (p<0,05), pero aexpensas de un incremento
significativo en los pardmetros de funcion renal. En pacientes
tratados con nesiritide, el valor del nitrégeno ureico (BUN) no
se modifico luego del tratamiento (38,0 + 20,0 vs 38,3 + 22,1
g/l), a igual que la creatinina, que se mantuvo estable (1,6 +
0,6y 1,5+ 0,7 mg/dl). A diferencia de estos sujetos, aquellos
tratados con UF mostraron unamayor proporcion de deterioro
renal (33% vs 4,8%), pero menos readmisiones por 1CD (5%
vs 19%). LaUF es unaopcién parareducir lasobrecargahidri-
ca en pacientes con |CD, pero a expensas de mayor deterioro
renal comparado con €l nesiritide’.

Disponible en http://www.insuficienciacar diaca.org
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Tabla 1. Mediciones hemodinamicas antes y después del
tratamiento con nesiritide

Hemodinamia Basal Despuésde p
(media) 24 hs (media)
Frecuencia cardiaca (Ipm) 81 86 0,18
Presién arterial media (mm Hg) 82 73 0,002
Presién auricula derecha (mm Hg) 17 8 < 0,0001
Presién media pulmonar (mm Hg) 40 27 0,0005
Presién capilar pulmonar (mm Hg) 25 14 0,0003
Volumen sistdlico (ml) 80 68 0,04
Indice cardiaco (I/min) 2,9 2,5 0,75
Ecocardiograma
FEVI (%) 65 64 0,93
Volumen de fin de diastole (ml) 82 66 0,01
Tiempo de desaceleracion mitral (mseg) 160 200 0,03

El rol de lainfusion de nesiritide en pacientes con disfuncién
diastélica fue evaluado en un estudio que incluyé 12 indivi-
duos con ICD, FEVI > 45%y sin enfermedad coronariasigni-
ficativa. Se midieron pardmetros hemodinamicos con un mi-
cromanémetro en el ventriculo izquierdo (V1) y cateterizacion
de cavidades derechas antes y después de 24 hs de infusion de
BNP, titulado hasta una presion sistdlica de 100 mm Hg. El
nesiritide descendio las presiones dellenadoy €l volumen sis-
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télico (Tabla 1), con unareduccion en el tiempo de desacelera-
cion transmitral en el Doppler, sin cambios en |os pardmetros
del Doppler tisular. A las 24 horas, la presion de enclavamien-
to pulmonar fue mas baja que la predicha por la relacion pre-
sién-volumen diastélica (mediana A -5 mm Hg, rango 0 a-13;
p=0,015). No seregistraron episodios de hipotensi6n sintoma-
ticos y la creatinina se mantuvo sin cambios. El nesiritide re-
dujo la precarga del VI en parte debido a mejoramiento en la
complacencia ventricular®,

La hipdtesis de que la infusion intrarrenal (IR) de nesiritide
tendria mayor efecto renal y adrenal que la endovenosa (EV),
fue evaluada en un estudio multicéntrico randomizado, doble
ciego y controlado. En un reporte inicial, pacientes con una
aclaracioén de creatinina < 80 ml/min sometidos a angiografia
fueron randomizados a nesiritide IR, EV o placebo durante 30
minutos. Los grupos fueron comparables, con una edad media
de 71,9 = 2,6 afios, 88% fueron hombres, 50% diabéticosy la
creatininafue 1,5 + 0,05 mg/dl. La presion sistélica descendio
10,6 mm Hg desde 147,3 = 8,3 con lainfusion IR (p=ns), com-
parado con laEV de 23,7 mm Hg desde 147,2 = 10,9 (p=0,01).
El nesiritide, pero no el placebo, aumentd el filtrado glomeru-
lar renal (FGR), mientras que sdlo la administracion IR supri-
mio significativamente la aldosterona (Figura 1). Estos resul-
tados demuestran que € uso IR de nesiritide incrementa un
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Figura 1. Efecto comparativo del nesiritide IR, EV y placebo.



INSUFICIENCIA CARDIACA
Vol. 1, N 2, 2006

14

ER Perna y P Cimbaro Canella
Nuevas opciones terapéuticas en ICD: Nesiritide

Tabla 2. Meta-analisis mostrando el RR de mortalidad con el
uso de nesiritide a 30 y 180 dias

Estudio Mortalidad a 30 dias Mortalidad a 180 dias
RR (IC 95%) RR (IC 95%)

Mills et al. 0,392 (0,058-2,653)

Efficacy 1,235 (0,250-6,104) 1,174 (0,561-2,456)
Comparative 1,407 (0,521-3,798) 0,879 (0,565-1,367)
PRECEDENT 0,611 (0,192-1,943) 0,736 (0,429-1,262)
VMAC 1,582 (0,785-3,191) 1,205 (0,861-1,686)
PROACTION 4,875 (0,578-41,10)

FUSION | 0,489 (0,070-3,401)

RR Global 1,243 (0,798-1,935) 1,002 (0,798-1,259)

22% el FGR y suprime la aldosterona con un menor efecto
sobre la presion arteria que el uso EV®.

Un nuevo meta-andlisis, realizado por Venkatesh y col. fue
presentado, evaluandose €l efecto del nesiritide sobre la mor-
talidad a corto y largo plazo en estudios randomizados, invo-
lucrando pacientes con ICD. Se incluyeron 7 trabajos con da-
tos disponibles de mortalidad a 30 dias (a pesar de que éste no
fueel punto final primario) y otros4 con datos de mortalidad a
180 dias. La informacion referente a este evento fue extraida
delos trabgjos seleccionados y de la base de datos de nesiriti-
de (Scios Inc.). El riesgo relativo estimado de mortalidad (no
gjustada) a 30 y 180 dias en las ramas nesiritide y control no
mostro diferencias significativas (RR=1,243, I1C 95%=0,798-
1,935 y RR=1,002, IC 95%=0,798-1,259; respectivamente)
(Tabla2).

En un modelo animal, seanalizé el efecto delaadministracion
de tolvaptan, un antagonista del receptor de vasopresina, en
combinacioén con nesiritide, comparado con el uso aislado. Se
observo que €l tolvaptan actta primariamente como un acua-
rético, sin cambiar laexcrecion urinariade sodio. La co-admi-
nistracion de BNP increment6 el flujo urinario y la excrecion
de sodio en una forma dosis-dependiente. Estos regimenes no
afectaron el filtrado glomerular ni lahemodinamiarenal, ein-
cluso la utilizacion de tolvaptan con atas dosis de nesiritide
increment6 el FGR, por lo que e uso combinado podria ser
una estrategia paramejorar lafisiologiarenal que requiere ser
estudiada.

Uso de nesiritide para el manejo dela
insuficiencia cardiaca descompensada

El manejo delalCD fuerevisado en el simposio titulado “ Sin-
tonia fina en el manegjo de la ICD” . El Dr. Jay Cohn, en su
disertacion “ Manejo de la IC: Funcion versus estructura”,
menciono los dos componentes principales de la disfuncion
ventricular. El primero esta relacionado con la estructura, en
donde a partir de una injuria ventricular se ponen en juego
diversas neurohormonas relacionadas con el crecimiento, con
el consiguiente remodelamiento ventricular, de lenta reversi-
bilidad, que lleva alaprogresién y finalmente ala muerte. El
segundo componente eslafuncién, donde la activacion neuro-
hormonal vasoconstrictora, generaincremento de laimpedan-
cia, siendo responsable delos signosy sintomas de lalC, pro-
ceso que seria facilmente reversible.

Describi6 lainteraccién hormonal sobrelafunciony estructu-

Tabla 3. Objetivos de la terapia de la ICD

Hemodinamicos Clinicos
TAS >80 mm Hg TAS >80 mm Hg
Presion capilar pulmonar < 15 mm Hg Ausencia de ortopnea

Presion venosa central < 8 mm Hg
Resistencia vascular sistémica < 1.200 dinas

Ausencia de edemas periféricos
Ausencia de hepatomegalia/ascitis
Extremidades calientes
Ingugitacion yugular < 8 cm

raen IC. Un estimulo hemodindmico generaria la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), con re-
tencion de sodio y agua (descompensacién) y activacion del
sistema nervioso simpatico (SNS), con incremento del inotro-
pismo (compensacion); estos sistemas interrel acionados serian
los responsabl es del incremento de numerosas sustanciasy fe-
némenos como son: aldosterona, endotelinas, citokinas, vaso-
presing, inflamacion y estrés oxidativo. De esta manera, 1os
objetivos de laterapiaen estos individuos son mejorar los sin-
tomas, prevenir la progresion y la muerte stibita. Existen ele-
mentos destinados a mejorar la condicion hemodinamica, en-
tre elloslosdiuréticos, los vasodilatadores, losinotrépicosy €l
marcapasos biventricular.

En lasiguiente disertacién, “ Medicacion intravenosa vasoac-
tivaen ICD", el Dr. William Abraham, describi6 inicialmente
los perfiles hemodinamicos de Stevenson, que considera ala
congestion (himedo/seco) y la perfusion (frio/caliente) como
forma de encuadrar el estado hemodinamico ala cabecera del
enfermo. Los objetivos del manejo de esta condicion estén
detallados en laTabla 3. Las opciones terapéuticas estan cons-
tituidas por los diuréticos (reducen volumen), los vasodilata-
dores (reducen precarga y postcarga), los inotrépicos (incre-
mentan lacontractilidad) y los péptidos natriuréticos (reducen
volumen, precargay postcargay neurohormonas, e incremen-
tan el lusitropismo). Los diuréticos, si bien generan pérdidade
volumen (diuresis), estan asociados a la reduccion de la tasa
de filtrado glomerular. Los inotrépicos, como por ejemplo la
milrinona en el estudio OPTIME-HF, se asociaron a mayor
incidencia de eventos adversos, hipotension sosteniday fibri-
lacion auricular comparada con placebo. El péptido natriuréti-
co tipo B recombinante (nesiritide), en un meta-andisis, que
incluy6 7 ensayos clinicos, mostré unareduccidn no significa-
tivade mortalidad del 27% (p=0,30) a 30 diasy sobre 4 ensa-
yos clinicos a 6 meses, 5% (p=0,73).

Finalmente, menciond los resultados del Registro ADHERE,
en relacién a mortalidad y uso de drogas vasoactivas. El uso
de nesiritide se asoci6 con unareduccién significativade alre-
dedor del 50% de mortalidad cuando se compar6 con dobuta-
minay milrinona, sin observarse diferencias cuando se com-
paré con lanitroglicerina.

El Dr. Thomas Heywood, en su disertacion “ Tratando lainsu-
ficiencia cardiaca en pacientes portadores deinsuficienciare-
nal” , hace mencion de los predictores de mortalidad del Re-
gistro ADHERE basados en: BUN > 43 g/l, tensién arterial
sistélica> 115 mm Hg, y creatinina> 2,75 mg/dl, identifican-
do una poblacion de mayor riesgo de muerte cuando los tres
elementos estaban presentes comparado con su ausencia:
21,95% vs 2,14%. Aseverd que no habia aln una definicion
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Tabla 4. Causas y manejo del sindrome cardiorrenal

Causa de SCR Volemia Gasto  Resistencia Proteinuria Tratamiento
cardiaco vascular
sistémica
Hipovolemia Disminuida ~ Bajo Normal o alta NO Hidratacién
Excesiva Elevada o [ECA,
vasoconstriccion normal Bajo Alta NO nesiritide
Excesiva Normal o Normal o Reducir o
vasodilatacion elevada alto Normal o baja NO  suspender IECA.
Inotrdpicos.
Resistencia a Elevada  Normal Normal NO Diuréticos
diuréticos (infusion).
Tiazidas.
Nesiritide.
Ultrafiltracion
Enfermedad renal Elevada  Normal Normal Frecuente Nesiritide

consensuada del sindrome cardiorrenal (SCR) (Tabla 4), pero
dijo que deberia ser considerado en pacientes con ICD y en
alguna de las siguientes condiciones:
a) Empeoramiento de lafuncién renal (incremento > 25%
de cifras de urea o creatinina durante el tratamiento).
b) Dificultad para obtener respuesta diurética sin empeo-
ramiento de la funcion renal.
¢) Intoleranciaalos|ECA por hipotension o hiperkalemia
en IC severa
d) Insuficienciarenal complicando alaterapiadelalC.
Ademés, sefial6 la relacién temporal entre el incremento de
creatinina e infusion de nesiritide en e Estudio VMAC, mos-
trando que no hubo diferencias significativas cuando se com-
pard con nitroglicerina durante la etapa hospitalaria, 7 diasy
30 dias.
Por ultimo, el Dr. Gregg Fonarow, presentd “ Lecciones del
Registro ADHERE” , involucrando més de 150.000 pacientes.
Lamediade dias de hospitalizacion fue 6,2 dias, con una mor-
talidad hospitalaria de 4,1%, y tasas de rehospitalizacion de
20% y 50% a 30y 180 dias, respectivamente. Lamortalidad a
30 dias fue 11,6% y 33,1% a 12 meses. Surgen evidencias de
tratamiento incompleto o insuficiente, ya que el 16% no per-
did peso o incluso aumentd. En relacion a biomarcadores, en
el 63% de la poblacion (48.629 de 77.467), se dosd BNP al
ingreso. Nivelesincrementados del mismo se asociaron a ma-
yor mortalidad en pacientes con fracci6n de eyeccion < de 40%.
Lacombinacién BNPy troponinas cardiacas también fue eva
luada, asociandose a mayor mortalidad en aquellos que pre-
sentaban los dos marcadores positivos.

Controver sias acerca del efecto so_br_e_la
funcion renal y mortalidad del nesiritide

Lafuncionrena y el deterioro progresivo delamismadurante
€l tratamiento son factores prondsticos importantesen lalCD.
El incremento > 0,3 mg/dl en |os niveles de creatinina durante
la hospitalizacion, lo cual ocurre hastaen el 28% de pacientes
anosos, se asocid con un incremento delamortalidad intrahos-
pitalaria (OR=2,72; |C 95%=1,62-4,58)2,

Recientemente, una revision de 5 estudios randomizados en-
contrd que el nesiritide (dosis de 0,015 mcg/kg/min) derivé en
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Figura 2. Dosis de diuréticos y mortalidad a largo plazo.

un incremento significativo de los niveles de creatininaen pa-
cientes con ICD, comparado con otras terapias®. En adicién,
otro meta-andlisis de tres estudios sugirié una tendenciaain-
crementar la mortalidad a 30 dias con nesiritide'*. Estos datos
gue alertaron acerca del perfil de seguridad de esta droga,
motivaron la realizacion de dos controversias durante el con-
greso del ACC 2006. En la primera, se discutio si los diuréti-
cos son superiores a nesiritide en lalCD y en la segunda, el
rol del nesiritide en estos pacientes.

Entre los fundamentos para estas controversias, se encuentran
los ef ectos adversos reconocidos de los diuréticos y el mensa-
jeobtenido del andlisis de diversas bases de datos que eviden-
cian unincremento del riesgo de mortalidad con el uso de atas
dosis de diuréticos de asa. Durante el congreso, Fonarow y
col. analizaron, en una cohorte de pacientes ambul atorios con
insuficiencia cardiaca avanzada, €l impacto de ladosis de diu-
réticos de asa sobre lamortalidad. Seincluyeron 1420 pacien-
tes, cuya edad media fue 53 afios, 75% de sexo masculino y
una FEVI media del 24%, evaluados en un centro de Estados
Unidos. Segun ladosis dediuréticos, lapoblacion fuedividida
en cuartilos: C1 de 0-40 mg, C2 de 41-80 mg, C3 de 81-160
mg y C4 > 160 mg. El grupo C4 presenté menor fraccion de
eyeccion, natremiay hemoglobina, y se asocié a mayores ni-
veles de ureay creatinina sin diferencias en relacion aindice
masa corporal, etiologia, sexoy uso de espironolactona. Hubo
una disminucién de la sobrevida en relacion a mayor uso de
diuréticos (83%, 79%, 68% y 53% paralos grupos C1, C2, C3
y C4, respectivamente) (Figura 2). En el analisis multivariado,
€l C4 mostro el doble de riesgo comparado con C1, gjustado
para diferencias entre grupos (HR=2,0; IC 95%=1,2-3,1). En
pacientes portadores de IC avanzada de mdltiples etiologias,
€l uso de diuréticos de asa en altas dosis identificd, en forma
independiente, una poblacién de alto riesgo de muerte'®.

En pacientes con ICD, un subandlisis del Registro ADHERE
evalud el efecto de laintensidad del uso de diuréticos EV so-
bre lafuncién renal, en 99.963 pacientes. De ellos, 24.497 re-
cibieron diuréticos EV sin terapia vasoactivay constituyeron
€l subgrupo de estudio. Seguin ladosisrecibidaenlas primeras
24 horas, se dividieron en 3 niveles: < 80 mg (48,5% de la
poblacioén); 80-160 mg (36,8%) y > 160 mg (14,7%). El uso de
dosis > de 160 mg se incrementd proporcionalmente a los ni-
veles basales de creatinina. Para cada estrato basal de creatini-
na, el empeoramiento de la funcién renal (incremento = 0,50
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Figura 3. Dosis de diuréticos y empeoramiento delafuncion renal.

mg/dl de creatininao requerimiento dedidlisis) dependié dela
intensidad del tratamiento con diuréticos (Figura 3)*.

Nesiritide para el mangjodelalCD

Como antagonista, el Dr. Sackner-Bernstein present6 los da-
tos publicados en sus trabajos durante el afio 200., basados en
andlisis retrospectivos, que sugieren que €l nesiritide puede
promover deterioro enlafuncion renal y quizas un incremento
en la mortalidad (Tabla 5). Entre sus argumentos, establecio
gue, en ausencia de datos de mortalidad, estos métodos serian
los mejores disponibles parainvestigar si el nesiritide es segu-
ro. El hecho de que los pacientes mejoren en sus sintomas no
significaqueladrogaseasegura. En su opinion, yaqueel nesi-
ritide no hamejorado ningln punto final significativo, y pare-
ceaumentar en lugar dereducir el riesgo de muerte, no deberia
usarse en la préctica clinica habitual, recomendando €l retiro
de ladroga basado en la falta de demostracién de seguridad.
Por su parte, € Dr. Yancy, en su rol de agonista, defendio el
uso del nesiritide basado en |os datos prospectivos disponibles
y en las limitaciones del meta-andlisis presentado. De este (-
timo, cuestiond su natural eza altamente selectiva, retrospecti-
vay la utilizacion de estudios que no fueron disefiados para
evaluar mortalidad. Entre sus planteos, se preguntd: ;como pue-
de un péptido que es producido naturalmente, que promueve
vasodilatacién, facilitala natriuresis, produce activacion neu-
rohumoral y retardalafibrosis enlafallacardiacaser inefecti-
VO e inseguro?

Los datos disponibles del Estudio VMAC demostraron que los
pacientes tratados con nesiritide mejoraron significativay ra-
pidamente la hemodinamiay los sintomas, sin evidenciar ele-
vacion significativa de la creatinina. En el Registro ADHERE
(pacientes tratados con nesiritide por ICD), se demostré una
mejora en los indicadores de calidad del cuidado médico, sin
diferencias en términos de mortalidad, pero durante el periodo
se observo unareduccion temporal en lamortalidad hospitala-
ria

Si consideramos quelos diuréticos representan ladrogade el ec-
cion paratratar estos individuos, ellos también han mostrado
un aumento del riesgo de mortalidad por todas |as causasy por
muerte stbitaen lalCD.

Tabla 5. Supervivencia a 30 dias y riesgo de mortalidad a 30
dias con nesiritide en meta-analisis

Calculo Nesiritide Control HR (IC 95%) p
No ajustado 93,5 % 96,0 % 1,86 (1,02-3,41) 0,04
Ajustado - - 1,80 (0,98-3,31) 0,057

En el Ultimo congreso del American Heart Association (2005),
Elkayam y col. presentaron |os datos combinados de 5 traba
jos randomizados y controlados que evaluaron mortalidad en
214 (17%) de 1.248 pacientes con aumento de la creatinina >
0,5 mg/dl durante €l periodo de estudio. EI empeoramiento de
lafuncién renal se observé en 14% y 19% de los grupos con-
trol y nesiritide. La mortalidad fue significativamente mayor
en el grupo control con aumento de creatinina (p=0,007), pero
no en el de nesiritide (p=0,722), comparados con aquellos sin
incremento. Lamortalidad en €l grupo con y sin nesiritide no
mostré diferencias significativas (7,3% y 13%, p=0,19). Los
niveles de creatinina entre controles y nesiritide fueron com-
parables a inicio y 30 dias, pero €l riesgo de empeoramiento
delacreatininaaumento con el incremento en ladosis de nesi-
ritidey con el uso concomitante de altasdosis de diuréticos. Si
bien el efecto real de estadroga sobre lafuncién renal requiere
de estudios prospectivos, los datos disponibles sugieren que el
empeoramiento delafuncién renal en algunos pacientestrata-
dos con nesiritide no se vinculaaincremento de lamortalidad.
Es por ello que €l nesiritide, asi como la nitroglicerina 'y el
nitroprusiato, pueden ser utilizados en la ICD de acuerdo al
criterio clinico, pero reconociendo que atin no hay drogas, in-
cluyendo los diuréticos, que tengan un impacto en reducir las
rehospitalizaciones o mortalidad en esta condicién. El nesiriti-
de posee efectos hemodinamicos répidos y mejora los sinto-
mas, pero hastalafechano hay datos que sugieran que reduce
laincidencia de eventos. Los datos disponibles fueron obteni-
dos de andlisis retrospectivos o de estudios observacionales,
con diferentes sesgos de inclusion e interpretacién, por lo cual
no es posible la resolucién definitiva de estos aspectos de se-
guridad, més alla de reconocer su efectividad.

En respuestaalos argumentos del agonista, el antagonista pun-
tualizé que laseguridad de unadroga debe ir més alla de tener
un perfil de efectos colaterales favorable o a su ocurrenciana-
tural en el organismo. La droga deberia ser segura o al menos
demostrar que su impacto sobre |la calidad de vida es tan im-
portante que supera el riesgo de su utilizacion.

El principal corolario fue que no hay informacion disponible
de estudios prospectivos que respondan acerca del efecto so-
bre la mortalidad. Existen otros meta-andlisis que incorpora-
ron los datos de todos los trabajos disponibles y que no han
confirmado el aumento del riesgo con nesiritide. Estos traba-
jos, actualmente en curso, son profundamente necesarios para
obtener |a respuesta adecuada.
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