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PATOGENESIS DE LA RETENCION DE AGUA EN
LA CIRROSIS

La retencion renal de agua es un trastorno fre-
cuente en los pacientes cirréticos con ascitis. En al-
gunos individuos este defecto no es muy importan-
te y sélo se pone de manifiesto al evaluar la
capacidad renal de excretar una sobrecarga de agua.
En otros, el trastorno es muy intenso y los pacien-
tes incluso son incapaces de producir orina hipot6-
nica. En estos casos la retenciéon renal de agua da
lugar al desarrollo de hiponatremia dilucional e hi-
poosmolaridad’. Inicialmente se pens6 que esta ano-
malia estaba causada por una disminucién del apor-
te de sodio a la porcién ascendente del asa de
Henle2. Estudios posteriores sin embargo, han de-
mostrado que el aclaramiento de agua libre en la ci-
rrosis esta estrechamente relacionado con el filtrado
glomerular. Aquellos pacientes que después de reci-
bir una sobrecarga de agua muestran un aclara-
miento de agua libre (Cy,0) negativo son los que
presentan sindrome hepatorrenal’. Estos estudios in-
dican que la incapacidad de excretar agua libre en
los pacientes cirréticos con ascitis es parcialmente
debida a un descenso en la cantidad de sodio fil-
trado y a un incremento en la reabsorcién proximal
de este ion. Ademas existen numerosas indicaciones
clinicas y experimentales que indican que la hor-
mona antidiurética (ADH) juega un importante papel
en la patogénesis de este trastorno.

La ADH es un nonapéptido ciclico producido y
secretado por el sistema hipotalamico-neurohipofi-
sario en respuesta a incrementos de la osmolaridad
plasmatica o a descensos en la presion arterial®. Esta
hormona interviene de forma fundamental en la re-
gulacion del balance de agua y la homeostasis car-
diovascular. La ADH también juega un importante
papel en la alteracién de la excreciéon de agua en
la cirrosis. Los niveles plasmaticos de ADH se en-
cuentran elevados en la mayoria de pacientes cirré-
ticos con ascitis y estan inversamente relacionados
con el grado de excreciéon de agua libre*>. Estudios
longitudinales en ratas cirréticas con ascitis han de-
mostrado que el aumento en los niveles de ADH se
correlaciona marcadamente con la aparicién de re-
tencion acuosa. Por otra parte, cuando las ratas ci-
rréticas presentan una deficiencia congénita en la
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produccion de ADH no desarrollan el trastorno en
la excrecién de agua®. El aumento en los niveles
plasméticos de ADH en la cirrosis es debido a un
estimulo no relacionado con cambios en la osmo-
laridad. La mayoria de pacientes con niveles eleva-
dos de esta hormona presentan un grado de hipo-
natremia que suprimiria la secrecion hipofisaria
ADH en individuos sanos3. Ademas, la ADH en los
pacientes cirréticos con ascitis se correlaciona con
la actividad renina plasmatica y con la concentra-
cién plasmatica de noradrenalina y se suprime me-
diante maniobras que tienden a incrementar el vo-
lumen arterial efectivo, como la inmersion en agua
hasta el cuello o la insercién de una derivacién pe-
ritoneo-venosa' 7. Por (ltimo el bloqueo de los re-
ceptores vasculares de la ADH disminuye significa-
tivamente la presion arterial en ratas cirrticas con
ascitis y retenciéon acuosa, un fenémeno que no se
observa en ratas control®. Estos resultados indican
que la hipersecrecién de ADH contribuye al mante-
nimiento de la presién arterial en la cirrosis y su-
gieren que el mecanismo que estimula la produc-
cion de esta hormona es la hipotension arterial.
Los efectos biologicos de la ADH estan mediados
por tres subtipos diferentes de receptores, los re-
ceptores Vi, Vi, ¥ V,°. Los receptores tipo V; acti-
van la fosfolipasa C y movilizan el calcio intracelu-
lar. La interaccién de la ADH con el receptor V,, da
lugar a la mayor parte de la acciones cardiovascu-
lares de esta hormona'®. El receptor V;, también in-
terviene en la glucogénesis hepética, la agregacion
plaguetaria y la contraccién uterina. La activacion
del receptor V,,, produce la liberacion de hormona
adrenocorticotropa en la glandula hipofisaria. En el
rifién, la ADH ejerce su efecto antidiurético a través
del 37°-5"-adenosin monofosfato ciclico (AMPc), via
metabdlica que se activa tras la interaccion de la
hormona con el receptor V,. La ADH incrementa
la permeabilidad al agua en las porciones cortical y
medular del tibulo colector renal. Este efecto hi-
droosmético estda mediado por la insercion de la
acuaporina-2 (AQP-2) en la membrana luminal de
las células epiteliales del tabulo colector. La AQP-2
es un canal molecular de agua localizado en vesi-
culas citoplasmaticas proximas a la luz tubular'. En
condiciones basales la membrana luminal de las
células epiteliales es practicamente impermeable,



mientras que la membrana basolateral es altamente
permeable al agua. El efecto hidroosmético de la
ADH se inicia tras la unién de la hormona al re-
ceptor V, en la membrana basolateral'®. Este se en-
cuentra acoplado al enzima adenil ciclasa median-
te una proteina G, la cual estimula el enzima. La
estimulacion de la adenil ciclasa origina la forma-
cion de AMPc a partir de ATP que, a su vez, activa
una protefna quinasa citosdlica que promueve la in-
sercion de la AQP-2 en la membrana luminal de la
célula tubular renal (fig. 1).

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Desde un punto de vista teérico y de acuerdo con
lo anteriormente expuesto la reabsorcion tubular
renal de agua se puede modificar reduciendo los ni-
veles circulantes de ADH, bloqueando los recepto-
res V, renales, modificando la formacion de AMPc
o inhibiendo la actividad de los canales transporta-
dores de agua.

La primera posibilidad la podemos llevar a térmi-
no administrando agonistas de los receptores k-
opioide. Estas sustancias incrementan el volumen
urinario y disminuyen la osmolaridad urinaria debi-
do a su efecto inhibidor sobre la secrecién de
ADH'2. El compuesto de esta naturaleza mas desa-
rrollado es el RU-51559, también conocido como
niravolina. Los receptores k-opioide se localizan en
el nacleo supradptico y en la neurohipéfisis' y mo-
dulan la liberacion de ADH modificando la eficacia
de los potenciales de accién en las terminaciones
nerviosas neurohipofisarias'.

La segunda posibilidad (bloquear el receptor V,
de la ADH) ha sido ampliamente demostrada me-

TRANSPORTE DE AGUA DEPENDIENTE DE ADH EN
CELULAS TUBULARES RENALES
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Fig. 1.—Transporte de agua dependiente de ADH en células tu-
bulares renales. AMP: adenosin monofosfato; AMPc: adenosin
monofosfato ciclico; ATP: adenosin trifosfato; Gs: proteina G;
PKA: protein quinasa A.

AGENTES ACUARETICOS

diante compuestos peptidicos que producen acuare-
sis en animales de experimentacion. Ademas, en
1987, Manning y cols.’ demostraron que no se re-
querfa una estructura ciclica para la interaccién
entre el receptor y el antagonista lo que permiti6 el
desarrollo de los diversos antagonistas V, no pepti-
dicos que se encuentran actualmente en evaluacién.

La tercera estrategia terapéutica viene representa-
da por la demeclociclina, que fue el primer inhibi-
dor renal de la ADH utilizado en el hombre. Esta
tetraciclina interfiere la formaciéon de AMPc en los
trayectos medular y cortical del tdbulo colector
renal. La administracién de demeclociclina incre-
menta el Cy,o Yy la concentracion sérica de sodio en
pacientes cirréticos con ascitis e hiponatremia dilu-
cional'®.

Por dltimo, diversos estudios sugieren que en las
ratas cirréticas con ascitis se produce una alteracion
en la abundancia y/o el mecanismo de accion de la
AQP-21718 ‘por lo que esta molécula también ha de
ser considerada entre las posibles dianas terapéuti-
cas del sindrome de retencién acuosa en la cirrosis.
Sin embargo, en la actualidad no existe ningtin agen-
te modulador de la AQP-2 y la demeclociclina pro-
duce un importante deterioro en la funcion renal en
los pacientes cirréticos, por lo que el espectro de
los agentes acuaréticos queda reducido a los ago-
nistas del receptor k-opioide y los antagonistas del
receptor V, de la ADH.

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR V,

Los primeros antagonistas V, desarrollados fueron
de naturaleza peptidica, sin embargo aunque estas
sustancias resultaron efectivas en animales de expe-
rimentacién, no han podido ser utilizados clinica-
mente porque se comportan como agonistas en el ser
humano. Para resolver este problema desde 1992 se
han venido produciendo antagonistas no peptidicos
del receptor V,. Estos pueden ser administrados oral-
mente y han demostrado su eficacia acuarética en
animales de experimentacion y seres humanos. En el
momento actual disponemos de diversos antagonis-
tas selectivos (en mayor o menor grado) del recep-
tor V, de la ADH. Entre los mas ampliamente ca-
racterizados se encuentran los de la familia OPC
(31260 y 41061)120, el VPA-9852' y el SR12146322,
Existen diversos estudios que describen los efectos de
estos antagonistas en la cirrosis. EIl OPC-31260 ha
demostrado actividad acuarética en estudios agudos
realizados en pacientes y ratas con cirrosis?*24. Sin
embargo, estudios crénicos en ratas cirréticas con hi-
ponatremia dilucional pusieron de manifiesto que
este agente mantiene su eficacia acuarética Unica-
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mente durante los primeros dos dfas de tratamien-
to®. Ademas, estudios de ligado utilizando tejido
renal humano indican que el OPC-31260 también es
un antagonista del receptor V;,%2. El OPC-41061 ha
mostrado una selectividad mayor para los receptores
V, y mantiene su efecto acuarético en ratas norma-
les durante periodos de administracién de hasta diez
dias?°. El VPA-985 es un antagonista altamente se-
lectivo del receptor V, que incrementa la excrecion
de agua, la concentracion sérica de sodio y la os-
molaridad plasmética?'. Su eficacia acuarética ha
sido evaluada en pacientes cirréticos, en los cuales
produjo un incremento dosis-dependiente en el flujo
urinario y la osmolaridad plasmatica a dosis Gnicas
de hasta 300 mg?®. Por dltimo las caracteristicas
farmacolégicas y las propiedades acuaréticas del
SR121463 se han caracterizado en diferentes mode-
los experimentales. Este agente no presenta efecto
agonista y tiene una elevada afinidad competitiva por
los receptores V, en tejido renal humano y de rata.
En ratas normales la administracion oral de este agen-
te da lugar a un efecto acuarético puro y dosis de-
pendiente?2. En ratas cirréticas con ascitis y retencion
de agua la actividad del farmaco se mantiene du-
rante todo el periodo de tratamiento y se asocia a la
normalizacion de la concentracién sérica de sodio y
de la osmolaridad plasmatica?’.

AGONISTAS DEL RECEPTOR KAPPA-OPIOIDE

También existen diversos estudios sobre los efec-
tos de la niravolina en la cirrosis experimental y hu-
mana. La administracién subcutanea de una unica
dosis de niravolina normaliza el metabolismo renal
del agua y disminuye significativamente la concen-
tracion plasmatica de ADH?8. Por otra parte la ad-
ministraciéon crénica de este compuesto durante 10
dias a ratas cirréticas con ascitis da lugar produce
acuaresis durante todo el periodo de tratamiento?.
La administracion del agonista K-opioide también in-
crementa las resistencias vasculares periféricas y dis-
minuye la secrecion de aldosterona, lo que sugiere
que este compuesto tiene un efecto beneficioso
sobre la hemodinamica sistémica®. La administra-
cién aguda de niravolina a pacientes cirréticos in-
crementa el volumen urinario durante las 2-3 horas
después de su administracion, reduce la osmolari-
dad urinaria por debajo de la osmolaridad plasma-
tica e incrementa la concentraciéon sérica de sodio.
Sin embargo se observaron desordenes de persona-
lidad y cierto grado de confusiéon en 2 de los ocho
pacientes tratados, aunque desaparecieron poco
tiempo después de iniciarse el tratamiento?®. La ac-
cién central de la niravolina junto a estos hallazgos,
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han generado importantes reticencias contra al uso
clinico de los agonistas K-opioide como agentes
acuaréticos, al menos en su formulacién actual.

En resumen, actualmente disponemos de abun-
dante informacién demostrando que los antagonis-
tas selectivos del receptor V, de la ADH son agen-
tes terapéuticos seguros y efectivos en la cirrosis
experimental y humana por lo que, con toda segu-
ridad, en un préximo futuro dispondremos por pri-
mera vez de un tratamiento farmacolégico eficaz
para la retencién acuosa en los pacientes cirréticos.
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