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Efectos cardiovasculares y sobre las hormonas
vasorreguladoras del DDAVP (1-desamino-8-
D-arginina vasopresina) en el hombre
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RESUMEN

Se han estudiado los efectos de la administracién endovenosa de DDAVP sobre
la hemodindmica y sobre las hormonas vasorreguladoras en un grupo de sujetos
sanos. El DDAVP fue administrado a dosis crecientes de 5, 10, 20 vy
40 ng/tkg. min.), en periodos de veinte minutos. La infusién de DDAVP indujo un
descenso significativo de la tensién arterial media (de 85,4 + 7,3 a 80,1 + 7
mmHg, p < 0,02) y diastélica (de 70,3 £ 4,9 a 63,3 + 6,5 mmHg, p < 0,02), asi
como un aumento de la frecuencia cardiaca (de 64,4 + 5,7 a 91,3 = 6 p.p.m.,
p < 0,02). También se observé un aumento de la actividad renina plasmética (de
0,8 £ 0,36 a 3,4 + 2,5 ng/iml. hora), p < 0,02), angiotensina Il (de 3,9 + 2,8 a
21,3 + 15 pg/ml., p < 0,02), aldosterona (de 13,4.+ 4,9 a 19,8 + 8 ng/dl.,

. p < 0,02) y noradrenalina (de 353 + 92 a 628 + 270 pg/ml., p < 0,05), asi co-
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mo un descenso de los niveles de prostaciclina, medido como su metabolito estable
6-keto-prostaglandina Fla (38,3 £ 23 a 17,6 + 12 pg/ml., p < 0,05). No se ob-
servaron cambios en los niveles plasmaticos de adrenalina o factor natriurético
atrial. '

En conclusion, la infusion endovenosa de DDAVP induce una vasodilatacion
sistémica y unos cambios reactivos en las hormonas vasorreguladoras que merecen
ser objeto de atencion.

Palabras clave: DDAVP. Efectos hemodinamicos. Eje renina-angiotensina. Catecola-
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CARDIOVASCULAR AND HORMONAL EFFECTS OF DDAVP
(1-DESAMINO-8-D-ARGININE VASOPRESSIN) IN MAN

SUMMARY

The hemodynamic and hormonal effects of intravenous administration of
DDAVP were studied in 7 normal subjects. DDAVP was administered in increasing
doses of 5, 10, 20 and 40 ng/(kg. min.) in 20 minutes periods. DDAVP infusion in-
duced a decrease in mean blood pressure (from 85.4 + 7.3 to 80.1 + 7 mmHg,
p < 0.02) and diastolic blood pressure (from 70.3 £ 4.9 to 63.3 £ 6.5,
p < 0.02), as well as an increase in heart rate (from 64.4 £ 5.7 to 91.3 £
6 b.p.m., p <0.02). Furthermore, an increase in plasma renin activity (from
0.8 + 0.36 to 3.4 + 2.5 ng/iml. hr.), p < 0.02), angiotensin Il (from 3.9 + 2.8 to
21.3 + 15 pg/ml., p < 0.02), aldosterone (from 13.4 + 4.9 to 19.8 + 8,
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p < 0.02) and norepinephrine (from 353 + 92 to 628 *+ 270 pg/ml., p < 0.05)
were observed, as well as a decrease in plasma prostacyclin level, measured as its
stable metabolite 6-keto-prostaglandin Fla (from 38.3 + 23to'17.6 *+ 12 pg/ml.,
p < 0.05). No changes in plasma levels of epinephrine or atrial natriuretic factor

were observed.

In summary, DDAVP infusion induces important haemodynamic and hormonal
changes which have to be taken into account.

Key words: DDAVP. Hemodynamic effects. Renin-angiotensin axis. Catecholami-
nes. Atrial natriuretic factor. Prostacyclin.

Introduccion

El 1-desamino-8-D-arginina vasopresina (DDAVP)
es un andalogo sintético de la hormona antidiurética

natural con una potente y prolongada accién antidiu-

rética y constituye el tratamiento de eleccién de la
diabetes insipida centra! '. Asimismo, este farmaco es
capaz de aumentar las actividades plasmaéticas del
complejo factor Vlll-factor von Willebrand y se ha
empleado con éxito en el tratamiento de diversas al-
teraciones de la hemostasia, como la enfermedad de
von Willebrand y la hemofilia moderadas?, o la
trombopatia urémica>. Este farmaco, a diferencia de
la hormona natural, carece de efecto vasoconstrictor,
efecto mediado por los receptores V1 (vasculares)?,

por lo que se le considera un agonista puro de los re-

ceptores V2 (renales) .

A pesar de su uso cada vez mds generalizado, exis-
te escasa informacion sobre sus efectos cardiovascu-
lares y sus efectos potenciales sobre las hormonas va-
sorreguladoras.

El objetivo de este estudio ha sido investigar los

efectos de la infusién de DDAVP sobre la hemodina-
mia y sobre las hormonas vasorreguladoras en el
hombre.

Material y métodos

A) Sujetos

Se estudiaron siete sujetos sanos, cuatro varones y
tres mujeres, con una edad media de 34,2 £ 6 afos
(media = DS, intervalo entre veinticuatro y cuarenta
y tres anos). Todos los sujetos dieron su consenti-
miento por escrito y el estudio fue aprobado por el
comité de investigacion de nuestro hospital.

Los sujetos seguian una dieta libre en sal y no reci-
bian ningln tipo de medicacion. Tras un ayuno des-
de la noche previa, los sujetos se colocaban en decd-
bito supino y se les insertaba un catéter en una vena
antérocubital de cada brazo para extraccién de
muestras de sangre y para la infusién de DDAVP. La
tensién arterial y frecuencia cardiaca se midieron ca-
da cinco minutos mediante un aparato de registro au-

tomatico de la tensién arterial por pletismografia (Cri-
tikon Dinamap 845, Tampa, FLA).

Tras una hora en reposo se inicié la infusién de
DDAVP {Minirin, Ferring, Malmo, Suecia) a una con-
centracion de 4 pg/ml., a dosis crecientes de 5, 10,
20 y 40 ng/tkg. min.), en periodos de veinte minutos
cada uno, con una bomba de infusién continua pre-
viamente calibrada (Labotrén, Barcelona, Espana).

Inmediatamente antes de iniciar la perfusién y al fi-
nal del dltimo periodo de infusién se extrajeron
muestras de sangre para las determinaciones hormo-
nales.

B) Determinaciones analiticas

La osmolalidad plasmatica se determiné mediante
la depresion del punto de congelacién (Osmoémetro
3MO, Advanced Instruments, MA). Los niveles plas-
maticos de vasopresina basales se determinaron por
radioinmunoensayo (RIA), tras una extraccion del
plasma en etanol®. La actividad renina plasmatica
(ARP) se determiné por RIA de la angiotensina |
(Gamma-Coat, Clinical Assays, Cambridge, MA) ge-
nerada por la incubacién del plasma durante tres ho-
ras a 37° Cy a pH 7,4. La angiotensina |l se determi-
né por RIA, previa extraccion del plasma en colum-
nas de octadecilsilice (Bilhmann Lab. AG, Bassel,
Suiza). La aldosterona plasmatica se determiné por
RIA (Coat-a-Count, Diagnostic Prods. Corp., Los An-
geles, CA). Las catecolaminas plasmaticas se deter-
minaron mediante un método radioenzimatico (CAT-
A-KIT, Amersham, UK) seguido por una cromatogra-
fia en capa fina ®. El factor natriurético atrial se deter-
mind por RIA segin un método previamente desarro-
llado en nuestro laboratorio’. La prostaciclina plas-
matica se estimé mediante la determinacién de su
metabolito estable 6-keto-prostaglandina Fla
(kPGF1a) por cromatografia liquida de alta resolu-
cion y RIA de las fracciones correspondientes
(Amersham).

Los niveles alcanzados de DDAVP no se pudieron
determinar mediante radioinmunoensayo de vasopre-
sina, ya que en nuestro sistema mostraba una reacti-
vidad cruzada con la AVP en forma bifasica que no
permitia una determinacién fidedigna.
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C) Andlisis estadistico

Los valores se expresan como media (x) + DS. Pa-
ra los valores de tension arterial y frecuencia cardia-
ca en cada periodo se consideré la mediana de las
cuatro determinaciones. Los resultados se analizaron
por el test no paramétrico de Wilcoxon. Los coefi-
cientes de correlacién se calcularon por el método
de los minimos cuadrados. Los resultados se conside-
raron como estadisticamente significativos para valo-
res de p < 0,05.

Resultados

Los valores basales medios de los sujetos eran: ten-
sién arterial sistélica, 120,7 £ 12 mmHg; media,
85,4 £ 7,3 mmHg, y diastélica, 70,3 £ 4,9 mmHg;
la frecuencia cardiaca era de 64,4 * 5,7 p.p.m. Los
valores medios de vasopresina eran de 3,5 *
1,7 pg/ml., y los de osmolalidad eran de 289,6 +
1,3 mOsmy/l. Los valores basales medios de las, res-
tantes hormonas se muestran en la tabla |.

La infusion de DDAVP indujo la aparicién de ru-
bor facial en todos los sujetos ya desde las primeras
dosis de infusién. Asimismo, indujo un descenso sig-
nificativo de la tensién arterial diastélica (p < 0,02) y
media (p < 0,02) desde la dosis de 10 ng/(kg. min.),
mientras que la tensién arterial sistélica no se modifi-

€. Asimismo se observé un aumento significativo |

de la frecuencia cardiaca desde la dosis d
10 ng/tkg. min.) (p < 0,02) (fig. 1). -

Al final de la infusién se objetivd un aumento en
los niveles de ARP (p < 0,02), angiotensina Il
(p < 0,02), aldosterona plasmatica (p < 0,02) y no-
repinefrina (p < 0,05), mientras que los niveles de
epinefrina y factor natriurético atrial se mantuvieron
estables. Asimismo se observé un descenso signifi-
cativo de los niveles de 6kPGFla (p < 0,05) (ta-
bla I). No se observaron cambios significativos de la
osmolalidad plasmatica (de 289,6 + 1,3 a 288,9 +
1 mOsm/l., p = NS).

No se observé ninguna correlacion entre los des-
censos tensionales y los niveles tensionales basales o
los valores basales de vasopresina.
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Fig. 1.—Efectos hemodindmicos de la administracién endovenosa
de DDAVP en sujetos normales. TA: tension arterial en mmHg.
(A) TA sistélica. (8) TA media. (®) TA diastélica. FC: frecuencia
cardiaca en pulsaciones por minuto. X + ESM. = p < 0,05.

*p < 0,02 :

Discusion

El DDAVP produjo la aparicién de rubor facial, asi
como un descenso de la tension arterial diastélica y
media, acompanado de un marcado aumento en la
frecuencia cardiaca, confirmando resultados pre-
vios® °. La combinacién de rubor facial y de los
cambios hemodinamicos sugieren un mecanismo va-
sodilatador sistémico del DDAVP; este efecto con-
trasta con el efecto vasoconstrictor inducido por la
arginina vasopresina '°. Aunque el papel de la vaso-
presina endégena circulante en la regulacién del to-
no vascular es todavia un tema a debate ', algunos
autores han propuesto que el efecto vasodilatador del
DDAVP es debido al antagonismo competitivo a ni-
vel del receptor vascular (V1) con la vasopresina en-
dogena®. Sin embargo, recientes estudios han de-
mostrado que los efectos hemodinamicos del
DDAVP no son debidos al bloqueo V1, sino que es
una repuesta asociada a la actividad V2 (receptores
renales). Asi, Williams y cols. ? demostraron que el
descenso de la tension arterial y el aumento del gasto

Tabla I.  Efecto de la administracién endovenosa de DDAVP sobre las diversas hormonas vasorreguladoras
Basal Postinfusion p

ARP(ng/ml. h. o 0,8 + 0,36 3,4+25 < 0,02
Angiotensina ll (pg/ml.) ... .. ... oo 39+28 21,3 £ 15 < 0,02
Aldosterona (ng/dl.) ... ... ... . 13,4 £ 4,9 19,8 £ 8 < 0,02
Noradrenalina(pg/ml.) ... ... .. ... ... ... .. ... ... .. 353 £ 92 628 + 270 < 0,05
Adrenalina (pg/ml) ... ... 133 £ 100 101 + 63 N.S.
FNA(PR/ML) <o 0,99 + 0,4 1,2+0,8 N.S.
OKPGFTa (pg/ML) o 38,3+ 2 17,6+ 12 < 0,05

% + ESM. ARP: Actividad renina plasmatica. FNA: Factor natriurético atrial. 6kPGF1a: 6-keto-prostaglandina Fla.
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cardiaco observados tras la infusién de DDAVP en
sujetos normales también se manifestaba en pacien-
tes con diabetes insipida central, excluyendo por lo
tanto un efecto antagonista del DDAVP sobre la va-
sopresina endégena circulante. Asimismo, diversos
estudios realizados en perros '? ' han demostrado
que los agonistas de la vasopresina con accién anti-
diurética aumentan el gasto cardiaco y disminuyen
las resistencias vasculares periféricas, independiente-
mente de sus efectos sobre el balance hidrico. Esta
accién vasodilatadora del DDAVP durante su admi-
nistracion endovenosa puede ser causa de hipoten-
siones sintomaticas, especialmente en pacientes con
disfuncién autonémica'* 5.

La infusién de DDAVP indujo asimismo una mar-
cada activacién del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, demostrada por el aumento de los niveles
de actividad renina plasmatica, de angiotensina Il y
de aldosterona. Este aumento de la actividad renina
plasmatica esta de acuerdo con los hallazgos de au-
tores previos 8 y en contraste con la disminucion de
la actividad renina plasmética observada tras la mfu—
sién de arginina vasopresina '°.

Asimismo se observé una activaci(’)n del sistema
nervioso simpético, reflejada por el aumento de los
niveles de noradrenalina circulantes y el incremento
de la frecuencia cardiaca, también en contraste con
la mhlblcnon de este sistema inducida por la arginina
vasopresina '’

No se observaron cambios significativos en los ni-
veles de factor natriurético atrial al final de la perfu-
sion, hecho que no hemos encontrado descrito en la
literatura. Este hallazgo apoya los resultados observa-
dos «in vitro» de que el DDAVP no inducia la libera-
cién de factor natriurético atrial, a diferencia de la
vasopresina, ya que la liberacién del mismo estaba
en relacién con el receptor V1 y medlada a través de
la activacion del sistema inositol fosfato '8

La prostaciclina es el principal elcosanmde sinteti-
zado por los vasos sanguineos y es un potente vaso-
dilatador. Se ha demostrado que su sintesis es esti-

mulada «in vitro» por diversos péptidos vasoactivos,

como la angiotensina |l o vasopresina'®. Sin embar-
go, existe controversia respecto al efecto del DDAVP
sobre los niveles plasmaticos de prostaciclina. Asi,
mientras unos autores han encontrado un aumento
en los niveles de kPGF1a?% ?', otros que han utili-
zado ensayos mas sensibles y especificos no han ha-
llado cambios 2% 23. Nuestros resultados, obtenidos
con un método altamente selectivo, son contrarios a
lo descrito hasta la fecha, lo que podria explicarse
por las mayores dosis administradas y el mayor tiem-
po de perfusion.

Los cambios observados en el conjunto de hormo-
nas vasorreguladoras parece que tienden a compen-
sar las alteraciones hemodindmicas producidas por la
infusién de DDAVP, lo que apoya que los efectos
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cardiovasculares de este formaco se deban a un efec-
to directo y no mediado por otros sistemas vasorregu-
ladores.

Aunque la dosis acumulativa utilizada en este estu-
dio fue superior a las dosis utilizadas habitualmente
en la diabetes insipida 0 en la hemostasia, es de des-
tacar que los efectos hemodinamicos aparecieron ya
desde la segunda dosis, dentro de niveles considera-
dos farmacolégicos.

En resumen, nuestros resultados demuestran que el
DDAVP, en contra de lo que se habia postulado ini-
cialmente ', tiene un efecto vasodilatador sistémico y
produce unos cambios reactivos sobre las hormonas
vasorreguladoras que deben ser tenidos en cuenta.
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