DIURESIS SECUNDARIA A LA ADMINISTRACION

INTRAVENOSA DE FENILALANINA 2-LISINA-8-
VASOPRESINA EN SUJETOS CON CIRROSIS
HEPATICA*

Dres, Franaisco GoMEZ MonNT,* # CarLos Ramirez,” ALFoNso
PercuEs,*Leororpo GOMEZ PErarTa® v LEoroLpo Nava Lara®

ResuMEN. Se ha hecho un estudio de farmacologia clinica
buscando la dosis minima de fenilalanina-lisina vasopresina
(octapresin) capaz de despertar una respuesta diurética de agua,
solutos y creatinina en sujetos con cirrosis hepética y ascitis, Las
dosis utiles varian de individuo a individuo y segtin la duracién
del tratamiento y las recomendables oscilan entre 10 y 20 mi-
liunidades por minuto por infusién intravenosa con solucién glu
cosada al 5%. A este nivel no hay efectos indescables aparentes
a excepcién de bradicardia. En sujetos normales, estas dosis
producen principalmente un efecto antidiurético, El uso simul-
taneo con agentes anticolinérgicos se acompafid, en una ocasién
en que se ensayd, con cambios en el ritmo cardiaco que desacon-
sejan su combinacién, Los estudios realizados permiten suponer
que el octapresin estimula la diuresis a través de la produccién
de un agente humoral cuya existencia se puede demostrar, admi-

nistrindose a ratas orina de estos pacientes.
(Gac, Mip, Mex. 97: 244, 1967).

UMERZS0S trabajos han demostrado

la utilidad de la vasopresina natu-
ral en el tratamiento de la hematemesis
por vérices esofdgicas® y se ha compro-
bado que su administracién en forma
répida hace descender la presién portal
en sujetos con hipertension venosa de
ese circuito.? Este efecto se explica por

1 Trabajo presentado en la sesién ordinaria
del 13 de abril de 1966,

2 Académico numerario,

8 Hospital General, Centro Médico Na-
c@zlnal, Instituto Mexicano del Seguro So-
cial,

vasocenstriccién esplicnica que dismi-
nuye el flujo hepético.

En trabajos previos hemos intentado
estimular la diuresis de sujetos con ci-
rrosis hepética disminuyendo el volumen
sanguineo portal por este mecanismo.
Hemos ensayado distintas substancias
presoras entre ellas el metaraminol,? la
metoxamina,* la angiotensina? y la vaso-
presina.® Los resultados obtenidos han
sido variables y, por causas distintas, es-
tas drogas no han podido ser aplicadas
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con éxito en el tratamiento de la ascitis
resistente a diuréticos. Las bases en que
se funda esta idea terapéutica han sido
ampliamente descritas en trabajo pre-
vio.®
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El hecho de contar con un derivado
sintético de la vasopresina, la fenilalani-
na lisina vasopresina, substancia que po-
see menor actividad antidiurética y
mayor potencia vasopresora que el com-
puesto original,” asi como el hecho de
que esta droga sea capaz de disminuir
la presibn portal,® ® nos obligaron a
conocer la dosis minima Gtil. Aunque
la determinacién de esta dosis pudo ha-
cerse a través de estudios hemodindmi-
cos, lo elaborado de este procedimiento

EN CIrrOTICOS 245
nos hizo escoger como método inicial
para determinar aproximadamente las
dosis mas bajas, las que fueran capaces
de aumentar la diuresis de agua, sodio,
potasio y creatinina en un sujeto cirré-
tico.

Es posible que esta dosis minima diu-
rética no corresponda a la que hace
descender la presién portal, pero la in-
vestigacién de esta respuesta puede in-
dicarnos més ficilmente el nivel al que
se le debe usar en estudios posteriores.

MATERIAL ¥ METODO

Se utilizaron para el estudio varios
pacientes cirréticos con formas post-ne-
créticas o aleoholonutricionales; todos
ellos con ascitis resistente a otras formas
de tratamiento.

Los pacientes fueron en todos los ca-
sos sometidos a la misma observacién
que consistié en reposo en cama, sondeo
vesical y administracién intravenosa de
solucién glucosada al 5%, a la veloci-

F1g, 2
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dad de 1 ml. por minuto por dos o tres
perindos de observacién y que fueron
de duracién variable segiin cada expe-
rimento.
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Ya en equilibrio metabélico, se inicié
la infusién de fenilalanina-lisina vaso-
presina  (PVL-2), octapresin; a desis
que variaron en cada caso de 1000, 500,
250, 125, 80, 62.5, 50 y 10 miliunidades
por minuto, segin las condiciones ex
perimentales en cada caso.

En algunas ocasiones se inicid una
dosis y posteriormente se aumentd o se
disminuyé segiin los efectos, pero siem-
pre con la idea de buscar la dosis mini-
ma capaz de producir el efecte diurético.

Este efecto se determiné midiendo el
volumen de orina o la cantidad de sodio,
potasio y creatinina eliminadas en cada
periodo y comparande los resultades con

Gacera Meépica pe MExico
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los de los periodos de control previo y
posterior a la administracién de PLV-2.
Se llevé simultdneamente registro elec-
trocardiografico continuo,

Sélo en un caso hubo necesidad de
suspender la prueba. Se traté de un
caso en gue se asoci6 el octapresin con
un agente anticolinérgico para disminuir
la intensidad de los clicos, observando-
se alteraciones del ritmo cardiaco y del
electrocardiograma.

En los demds casos, los pacientes se
quejaron de deseos de evacuar, célicos
abdominales, palidez y nduseas ain con
las dosis mas bajas, pero en todos ellos
el tratamiento pudo ser continuado.

Una mujer normal de 28 afios, con
obesidad moderada fue sometida a un
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estudio similar, como control, para co-
nocer la actividad farmacoldgica de la
droga en pacientes sin hipertensién
portal,

ResuvLranos

Las Figs. 1 a 10 describen individual-
mente cada uno de los estudios, Los da-
tos obtenidos pueden ser simplificados
en la forma siguiente:

Trro pe rEspuesTa. Los pacientes
cirrdticos que recibieron PLV-2 respon-
dieron en forma similar, con aumento
en la diuresis, tanto de agua, como de
sodio, potasio y creatinina, Esta respues-
ta fue variada en intensidad y no guardé
relacién con la dosis como se verd mds
adelante. Los factores que influyeron en
la aparicién y evolucién de la diuresis
fueron los siguientes:

APARICION DE LA RESPUESTA. La
respuesta fue inmediata o tardia segin
. ladosis. En el caso ntimero 10, el sujeto
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normal, la respuesta diurética inmedia-
ta fue seguida rapidamente por un pe-
riodo de oliguria con menos excrecién
de electrolitos durante el resto de la ad-
ministracién del producto. Al suspen-
derlo, se observé un rebote con diuresis
de agua, sodio y potasio. Es de suponer-
se que la primera fase politirica se debié
a la contraccion muscular del sistema
urinario con su vaciamiento respective.?
En los pacientes con cirrosis hepati-
ca, la respuesta fue inmediata a la apli-
cacién de la hormona cuando se usaron
dosis de 500 a 1,000 miliunidades por
minuto (Tabla 1y Figs. 1, 2, 3, vy 4).
Con dosis de 250 miliunidades, la res-
puesta se presenté unos 20 minutos des-
pués de iniciada la infusién y ya con do-
sis de 80,50 y 10 miliunidades por mi-
nuto, la respuesta se ohservé en forma
franca hasta una hora después.
Duracidn pE LA pruresis. En los
casos 1 y 3 la administracién del octa-
presin se acompaiié de aumento de la

Tapra 1

VELOCIDAD DE RESPUESTA A LA ADMINISTRACION DE VASOPRESINA
EN PACIENTES CON CIRROSIS

Disis (M- Biirasibin Periodo en que aparecid la diuresis de:
Caso linnidades | de cada pe-
No. por minuto) | tiodo (mi- . Depuracisn
nutos) Sodio Potasio Agua de
¢reatinina
1 1.000 10 1 1 1 1
2 500 10 3 1 1 1
3 500 10 — 4 1 1
4 500 10 3 8 3 5
5 250 20 2 2 2 3
6 80 60’ 2 2 | 2 —
7 50 60" 2 2 2 1
8 50 60’ 3 2 2 3
9 10 60’ 2 9 9 } 2
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diuresis al suspender la infusion, tal y
como si este rebote fuera el efecto re-
tardado de la accion diurética y que,
debido a la presencia de una intensa ac-
tividad antidiurética en el periodo de
inyeccién, no se evidenciaba la excre-
cién de agua y de solutos que debian
aparecer z esa fase y haciéndose presen-
te sélo al término de la administracién
del agente antidiurético, En los pacien-
tes que recibieron dosis mas bajas, no se
observd este rebote, tal como se ve en
la Tabla 2.

La dosis de 500 miliunidades por mi-
nuto prolongd su efecto mas alla del
tiempo de la infusién en dos de tres
pruebas, Las dosis de 250, 125 y atn
62.5 miliunidades por minuto, no pro-
longaron su efecto sino que, al suspender
el tratamiento, terminé la diuresis. La
utilizacion de dosis de 50 miliunidades
por minuto se acompafié en dos casos,
uno de cinco y otro de ocho horas de
infusién, de efecto diurético que durd
sblo tres horas. No sabemos si con dosis

GaceTa MfEpica pE MEXico
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més altas el efecto hubiera sido también
pasajero, pues en ningln otro caso se
llegd a prolongar tanto la infusién,

La dosis minima usada fue de 10 mi-
liunidades durante el perfodo de dos ho-
ras y dio una respuesta prolongada.
Mencionaremos, sin embargo, que este
sujeto respondié en forma excepcional-
mente intensa a la droga.

INTENSIDAD DE LA RESPUESTA ¥ MAGNI-
TUD DE LA posis. En la Tabla 3 se resu-
me la diferente intensidad de respuesta
encontrada por la valoracién de los
promedios de excrecién de agua, sodio,
potasio y creatinina durante los perio-
dos de prueba y de control y determi-
nando el nimero de veces en que au-
menté la excrecién durante el periodo
de administracién,

Se observa desde luego que las dosis
altas producen menos efecto que las do-
sis intermedias. Esto puede explicarse,
quizd por la coexistencia a este nivel
terapéutico del efecto antidiurético de

Tapra 2

DURACION DE LA RESPUESTA DIURETIUA A LA ADMINISTRACION
DE OCTAPRESIN EN CIRROTICOS

Caso o Duracion del| Duracion del | Duracién de la .
No. Da periado experimento respuesta Efecto. terdio
1 1.000 10 20 20 Rebote tardio
2 500 10 40" + 70 Mas 30/
3 500 i 80’ a0
4 500 10 50 +70° Tardia y manteni-
da en 50°
5 250 20° 40 4y
125 20 20 20
62.5 20 40 40
6 80 60" 80’ _0/
7 50 60" 480" 20" Efecto pasajero
8 50 60/ 300" 180" | Efecto pasajero
] 10 60 1200 1807 Mis de 60
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la hormona. Hubo diuresis satisfactoria
con dosis de 80 y aiin de 50 miliunida-
des por minuto, aunque con esta Gltima
dosis desapareci6 tres horas después, a
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pesar de continuar la administracién.
Un paciente que recibié 10 miliunida-
des por minuto, presenté un efecto muy
acentuado y tardio. Es evidente por la
(Fig. 11) que resume los datos anterio-
res que el grado de respuesta diurética
no guardé relacién proporcional con la
dosis.

OTROS CAMEIOS DURANTE LA ADMINIS-
TRAGION DE FENILALANINA-LISINA-VASO-
PRESINA, La Tabla 4 resume otros cam-
bios observados en los pacientes con re-
lacién al hematocrito, electrolitos del

GaceTa Mfpica pE México
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plasma, tensién arterial y frecucncia del
pulso,

Sodio del plasma. Sdlo en los casos
en que se administraron dosis muy ele-
vadas, 500 miliunidades por minuto, se
observé sistemiticamente un descenso
que varié de 6 a 10 miliequivalentes por
100 ml. de plasma. El uso de dosis més
bajas no produjo efecto, La paciente
que recibié 1,000 miliunidades no pre-
sentd este descenso, quiza por el corto
lapso de cbservacién de 20 minutos.

En el caso de un paciente que recibié
50 miliunidades por minuto se observé
este descenso sélo al fin de las cinco
horas que duré el estudio, después de
haber tenido una diuresis de 13 milie-
quivalentes de sodio.
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Potasio del plasma. Sélo un pacien-
te mostré cambio importante. Se tra-
taba de un enfermo que habia recibido
substancias inhibidoras de la aldostero-
na y écido etacrinico y que mostré un
cuadro de retencién de urea y creatini-
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na, Al ser tratado con octapresin la res-
puesta diurética se acompafi6 de la nor-
malizacién de la cifra de potasio de 6.5
a 5 miliequivalentes.

Hematocrito. No hubo variacién en
los casos estudiados, lo que sugiere que
ni el volumen circulante ni la masa
eritrocitica sufren cambio durante este
periodo de diuresis, La respuesta renal
debe més bien explicarse por cambios
en la distribucién de los liquidos intra-
vasculares o en cambios locales renales
y ne en modificaciones del volumen
circulante total,

Gaceta MEpica pE México
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Pulso, Con el uso de dosis pequefias
hubo siempre un acentuado descenso en
la frecuencia del pulso, que llegé a
cerca de 50 pulsaciones por minuto, El
uso de dosis altas no se acompafé de
modificaciones en esta frecuencia. Esto
puede explicarse por la coexistencia del
dolor abdominal intenso que mantenia
agitados a los pacientes.

Tension arlerial. En todos los casos
hubo aumento inmediato de la tensién
arterial a los valores que se indican en
las figuras y en la Tabla 5.

La magnitud de] aumento no guardé
relacién con la iniciacién de la diuresis,
con la intensidad de la respuesta, ni con
la dosis,

MANIFESTACIONES CLINICAS ¥ RELA-
CION CON LAS DIFERENTES DOSIS DE FE-
NILALANINA - LISINA VASOPRESINA, Las
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manifestaciones clinicas observadas fue-
ron por orden de frecuencia e intensi-
dad las siguientes:

En Jas 10 pruebas en las que se ad-
ministré fenilalanina-lisina vasopresina
el dolor fue un sintoma constante y su
intensidad directamente proporcional a
la dosis administrada. La palidez se pre-
senté en todos los casos, siendo de me-
nor intensidad a la dosis de 10 miliuni-
dades por minuto, Las nduseas se pre-
sentaron desde la dosis de 500, 250 y
125 miliunidades por minuto tnica-
mente. Los cambios electrocardiografi-
cos se observaron s6lo en dos pacientes
y consistieron en cambios en la repola-
rizacién, manifestindose por alarga-
miento del espacio QT:VM, cambios
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en la onda T consistentes en aplana-
miento y difasismo, lo cual revela una
baja de potasio intracelular.

Es conveniente sefalar que una pa-

ciente en la cual se observaron estos
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cambios electrocardiograficos a las dosis
de 1,000 y de 50 miliunidades por mi-
nuto, era de edad avanzada y con dia-
betes de larga duracién, En otra pacien-
te (caso 6) en la cual se observaron,
ademés de estos cambios, extrasistoles
ventriculares, fue a la que se administré
durante la prueba, un anticolinérgico
(150 mg, de sulfate de difenamilmeti-
lo) por via intramuscular para supri-
mir el efecto parasimpitico a nivel de
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misculo liso y con objeto de disminuir
el dolor y comprobar a la vez que este
efecto no interferia con la diuresis.

La respuesta diurética no se alterd,
pero no se suprimié el dolor y se produ-
jeron cambios severos en la repolariza-
cién del miocardio. Es importante sefia-
lar que esta misma pacientes se le habian
hecho anteriormente estudios con dosis
de 500 mU y no habfa presentado cam-
bios electrocardiograficos, mientras en
esta ocasién, recibié sélo 80 miliunida-
des por minuto.

ADMINISTRACION DE FENILALANINA-
LISINA-VASOPRESINA A UN SUJETO NOR-
MAL. A una persona sin enfermedad
renal o endécrina le fue administrada
fenilalanina-lisina vasopresina para estu-
diar los efectos sobre diuresis (Fig. 10).
Después de dos periodos de control de
20 minutos, recibié la hormona a la do-
sis de 125 miliunidades por un periodo
de 20 minutos, seguiclos de otro de 62.5
miliunidades y otros dos de 125 mili-
unidades.

A partir de la respuesta diurética ini-
cial, se presentd una fase de oliguria que
se proiongé durante todo el periedo de
observacién para presentar un rebote
diurético después de suspendido el me-
dicamento. La retencién fue de agua,
sodio y potasio y sélo la creatinina con-
nué siendo excretada. La tensién arte-
rial subié y el pulso descendié a 50 por
minuto,

Es de suponerse que la fase diurética
inicial sea debida a la contraccién de
los musculos del aparato urinario por
accién de la fenilalanina-lisina vasopre-
sina, seguida después por un efecto-an-

GaceTa Miipica pE MEXICO
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tidiurético acentuado sobre la excre-
cién de agua, sodio v potasio.

DiscUSION

Ta fenilalanina-lisina vasopresina pro-
duce efecto diurético en los pacientes
con cirrosis hepdtica, hipertensién por-
tal y ascitis resistente. Este efecto tienc
las caracterfsticas que se mencionan a
continuacién:

Las dosis elevadas producen respues-
ta inmediata, seguida por un rebote diu-
vético intenso al suspender el medica-
mento. Las dosis medianas producen este
efecto algtin tiempo después de la inicia-
cidn de la administracién de la droga y
la mantienen por un lapso después de
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suspendida. Por tltimo, las dosis peque-
flas producen su efecto un tiempo mds
largo después de iniciada la infusién,
que desaparece al suspenderse. En dos
casos en que se administré el producto
por tiempo prolongado, el efecto fue
pasajero.

La intensidad de la respuesta no pa-
rece estar ligada a la dosis. Esto puede
explicarse porque el compuesto tiene
ademés de su propiedad diurética en el
cirrdtico, una actividad antidiurética
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que es capaz de modificar la respuesta
renal. Por otro lado, tanto en personas
normales, tal como se ha mencionado,
como en sujetos con diabetes insipida
verdadera, el efecto antidiurético es pre-
dominante atin a desis de 10 y 2.5 mili-
unidades por minuto respectivamente.
En el cirrdtico, el efecto diurético se
produce probablemente como una res-
puesta al equilibrio hemodinamico o
quiza hormonal secundario al padeci-
miento por administracién de esta hor-
mona, La intensidad de la respuesta
depende tanto del grado de cambio en
este equilibrio, por la severidad de la
alteracién; como a la intensidad en los
efectos producidos por el compuesto
administrado, como a su accién anti-
diurética, entrando asi en juego tres
variables,

Mientras que el mecanismo de accién
de esta hormona en la cirrosis no se co-
nozca con precision, es dificil aceptar
cualquier explicacién, Méas adelante se
volverd a discutir este aspecto.

Es importante sefialar que el efecto
diurético se cobtiene con facilidad con
dosis pequefias que van desde 10 hasta
80 miliunidades por minuto.

A estos niveles, el efecto es tardio para
iniciarse y es fugaz.

La ventaja del uso de dosis mis pe-
queiias es el menor nimero de moles-
tias, sobre todo de célicos abdominales
que se presentan, aunque aparece con
frecuencia la bradicardia que no siendo
peligrosa, debe ser vigilada.
MEGANISMO DE AGGION DEL OCTAPRESIN

EN LA CIRROSIS

Esta droga es capaz de producir su
efecto diurético por uno de los meca-
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nismos que se discutirAn a continua-
cién:

1. Cambios hemodindmicos renales
secundarios al aumento de la tension
Es poco factible que este me-
canismo sea el responsable, ya que en
la mayoria de los casos no hubo relacién
entre el momento del aumento de la
tensién arterial y el principio de la ac-
cién diurética. En otros casos, el efecto
diurético desaparecié sin que variaran

arterial,

las nuevas cifras elevadas de la tensidn
arterial.

2. Cambios hemodindmicos en la
region  porial. La [enilalanina-lisina
vasopresina es capaz de hacer descender
la presién portal como ha sido demos-
trado.”> 8 Se ha logrado este efecto con
la infusién de una unidad por minuto.
Ya hemos visto que a este nivel de dosis,
la respuesta diurética es mediana y al
parecer esti obscurecida por una fuerte
accidn antidiurética. Con el use de do-
sis mas bajas se producen también diu-
resis de agua y de solutos, pero estas
dosis no han side estudiadas en pruebas
de hemodindmica portal y por lo tanto
este criterio deberd ser considerado, por
ahora, s6lo como hipétesis de trabajo.

3. Cambios en el flujo renal por
efectos locales, Las hormonas polipépti-
cas del tipo de la oxipresina, otro deri-
vado de la hormona del I6bulo posterior
de la pituitaria y de varios de sus ana-
logos sintéticos, tienen la propiedad de
estimular la filtracién renal y la excre-
cién de agua y sodio y, al parecer, por
su estructura eiclica, compiten en cier-
tos sitios con la vasopresina.l®

Es dificil pensar que la vasopresina
usada por nosotros pueda tener este efec-



to estimulante sobre glomérulo renal, ya
que por el contrario ha manifestado un
efecto antidiurético en individuos nor-
males o en sujetos que padecen diabetes
insipida. Otros anélogos de las hormo-
nas del 1ébulo pesterior de la pituitaria
pueden hacer variar la filtracién glo-
merular,™ Creemos que antes de emitir
un juicio deben estudiarse en su inti-
midad los fenémenos renales que apa-
recen como COHSC‘(‘IH‘HCiﬂ de este tra-
tamiento.

4, Cambios humorales.
que el mecanismo diurético sea a través
de un fenémeno humoral. Esta hipétesis
se apoya en el retardo que existe en la
mayoria de los casos para responder al
efecto de la administracién del octapre-
sin y en su prolongacién después de
suspendido el farmaco v normalizada la

Es posible

tensidn arterial.

Para fundamentar méas esta idea,
mencionaremos que efectos diuréticos
similares a los producidos con costapre-
sin han sido obtenidos con la adminis-
tracién de varios agentes presores, tra-
tindose al parecer de una respuesta
inespecifica del organismo,

Finalmente, estudios iniciales han per-
mitido encontrar en las orinas de pa-
cientes inyectados con octapresin, capa-
cidad para aumentar en ratas, la diu-
resis de agua, sodio y potasio,
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