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RESUMEN

Recientemente Mannucci y cols. («N. Engl. J. Med.», 308: 8-12, 1983) comproba-
ron que la infusion de un derivado sintético de la hormona antidiurética (1-
deamino-8-D-arginina vasopresina, DDAVP) acorta el tiempo de hemorragia alarga-
do de los enfermos urémicos. Estos autores sugieren que la presencia en el plas-
ma de nuevas formas multiméricas de alto peso molecular del factor Von Wille-
brand son las responsables del acortamiento del tiempo de hemorragia en estos
pacientes. En la uremia se asocian frecuentemente variaciones en los niveles de
las actividades relacionadas al FVII-VWF. Se ha sugerido que la respuesta al
DDAVP en sujetos con niveles basales elevados de FVIll se acompanaria de una
liberacion restringida del «pool» de depdsito movilizado por el DDAVP. En la co-
municacion de Mannucci y cols. las actividades del FVIII-VWF eran moderadamen-
te elevadas. Nosotros hemos determinado la respuesta del FVIll-VWF y el tiempo
de hemorragia al DDAVP (0,3 pg/kg.) en 5 enfermos urémicos (3 hombres y 2 muje-
res, con edad media de 34 afios, rango 16-50) con glomerulonefritis cronica que
estaban sometidos a hemodidlisis periodica. Estos enfermos presentaban niveles
basales altos de FVIll-VWF al comienzo del estudio, que se inici6 24 horas después
de la dialisis. Las restantes caracteristicas clinicas fueron similares a las descritas
por Mannucci y cols. El tiempo de hemorragia y la recoleccién del plasma se efec-
tué inmediatamente antes y una hora después de la infusién del DDAVP. El tiempo
de hemorragia no se acorté6 en ningun enfermo una hora después de la infusion
del DDAVP, ni tampoco se produjo aumento importante de las actividades del
FVIII-VWF.

Estos resultados indican que la infusién de DDAVP no acorta el tiempo de he-
morragia en pacientes urémicos con niveles basales altos de FVIII-VWF, acompa-
fandose de una pobre respuesta al DDAVP. .
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FAILURE OF DEAMINO-8-ARGININE VASOPRESSIN IN SHORTERING
THE BLEEDING TIME IN UREMIC PATIENTS

SUMMARY

Recently, Mannucci et al (N. Engl. J. Med., 308: 8-12, 1983) reported that infu-
sions of a synthetic derivative of antidiuretic hormone (1-deamino-8-D-arginine va-
sopressin DDAVP) shorten the prolonged bleeding time in patients with uremia.
These authors suggest that this is dependent on the appareance in plasma of Von
Willebrand factor multimers larger than those present in the resting state. Uremia
is commonly associated with wide variations in the levels of FVIII-VWF related acti-
vities. One of us has suggested that the response to DDAVP in subjects with eleva-
ted baseline concentrations of FVIII-VWF activities is accompained by a decreased
release from those storage pool(s) mobilized by DDAVP. In the report of Mannucci
et al, levels of FVIII-VWF activities were moderately elevated. We have evaluated
the response of FVII-VWF and bleeding time to DDAVP (0.3/ug/kg of the body
weight) in five uremic patients (three men and two women with an average age of
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34 years old, range, 16 to 50) with chronic glomerulonephritis who were under-
going on regular hemodialysis. These patients showed high levels of FVIII-VWF
activities at the beginning of the study, which started 24 h after the end of dialysis.
The remaining clinical characteristics were similar to those described by Mannucci
et al. Bleeding time and plasma collection were carried out immediately before
DDAVP and again one hour after the DDAVP infusion. Template bleeding time were
performed with the Simplate Il device (General diagnostic). The bleeding time was
not reduced in any of the patients one hour after the infusion of DDAVP. Further-
more, DDAVP did not produce any important increase in FVII-VWF activities.
These results indicate that the infusion of DDAVP does not shorten the blee-
ding time in any of the uremic patients since in those with high basal levels of
FVHI-VWF, where response to DDAVP is poor, there is no variations in this parame-

ter.
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INTRODUCCION

Las diatesis hemorragicas son complicaciones frecuen-
tes en enfermos urémicos . El dato biologico mas cons-
tante que justifica esta anomalia es Ia prolongacion del
tiempo de hemorragia, llegando a ser considerado con
significacion pronéstica para diferenciar el riesgo a la he-
morragia entre enfermos urémicos 2. El origen de esta
anomalia es oscura, invocandose mecanismos diferentes
como un defecto en el consumo de la protrombina °, ma-
la disponibilidad del factor 3 plaquetario ¢, anomalias en
la agregacion plaquetaria ®, etc. Por otra parte, dado que
el tiempo de hemorragia mejora con la hemodialisis, a
sustancias como el acido guanidinsuccinico, fenoles y a
la propia urea, se le han atribuido una participacion en la
etiologia de tal anomalia ©.

El factor VIlI-Von Willebrand factor (FVII)/VWF) es un
complejo macromolecular plasmatico formado por dos

glicoproteinas unidas entre si’. A este complejo se le -

pueden atribuir dos funciones: una actividad procoagu-
lante, necesaria para una rapida conversion del factor X
a su forma activada, fraccién conocida como FVHI:C, y
una actividad especifica responsable de la buena interac-
cién endotelioplaquetaria 7.

Hace unos afios se ha comprobado cémo un derivado
sintético de la hormona antidiurética, la 1-deamino-8-D-
arginina vasopresina, aumenta las actividades plasmati-
cas del FVII/VWF, posiblemente por liberacién de sus
lugares de depdsito %°. Esta droga ha sido utilizada con
éxito en el tratamiento de las formas moderadas y leves
de la hemofilia A y enfermedad de Von Wiliebrand '°, Re-
cientemente MANNUCC! y cols. ' comprobaron que la in-
fusién de DDAVP a sujetos urémicos acortaba el tiempo
de hemorragia justificando este hecho por Ia aparicién de
nuevas formas, aun de mayor peso molecular de
FVII/VWF, en el plasma de estos enfermos.

Nosotros hemos comunicado que la respuesta al
DDAVP puede estar en relacién con las tasas basales de
FVII/VWF 2. Dado que los sujetos urémicos pueden
presentar en condiciones basales cifras elevadas de
FVIIIVWF 213 iniciamos la presente investigacién para
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comprobar si el DDAVP es capaz de modificar el tiempo
de hemorragia en estas situaciones. ‘

MATERIAL Y METODOS

Enfermos.—Fueron estudiados 5 enfermos (3 hombres y 2
mujeres, con una edad media de 34 afios, rango 16 a 50) que
eran controlados por el Servicio de Nefrologia del Hospital Clini-
co de Salamanca, diagnosticados de glomerulonetritis crénica
de etiologia no filiada debido al avanzado grado de insuficiencia
renal que presentaban a su entrada en el hospital. Todos los
enfermos estaban sometidos a una hemodialisis tres veces por
semana, con una media de 12 horas por metro cuadrado, utili-
zando dializadores de placa. Requisito para entrar en este estu-
dio era que el tiempo de hemorragia de los distintos pacientes
fuese igual o superior a 20 minutos y sus tasas de FVIII:C so-
brepasaran las 200 u/dl. Ninguno habia sido transfundido en los
tres (ftimos meses, igualmente no tomaban farmacos con ac-
cién antiagregante plaquetaria. El nimero de plaquetas en to-
dos los casos fue superior a 120 x 10 %/. El estudio fue realiza-
do 24 horas después de finalizada la dialisis.

Administracién de DDAVP.—A los 5 sujetos se les adminis-
tr6 una dosis Gnica de DDAVP (Ferring, AB, Malmoe, Suecia)
(0,3 pg/kg.) que previamente habia sido disuelta en 50 ml. de
suero fisiolégico e infundida durante un periodo de 30 minutos.
No se observé ningiin cambio en la presién sanguinea durante
la infusi6n, solamente en 2 enfermos se pudo detectar un ligero
enrojecimiento facial.

Coleccién de la sangre y preparacién del plasma.—Las
muestras sanguineas fueron recogidas por puncién venosa en
condiciones basales y a los 90 minutos de haber iniciado la infu-
sion de DDAVP. Las muestras fueron mezcladas con citrato tri-
sodico 0,13 M en proporcion 9:1 (vol/vol.). El plasma pobre en
plaquetas se obtuvo por centrifugacion de 3.000 g. durante 20
minutos, usando una alicuota para |a dosificacién inmediata del
FVIlI:C y almacenando el resto a — 80°.C para el estudio del
resto de las actividades del FVUI/VWF.

Dosificacion del FVIII'VWF.—FVIII:C fue cuantificado sobre
plasma recien extraido usando el método en una fase basado
en el tiempo de tromboplastina parcial como sefalamos
previamente '2, :

El antigeno del factor Von Willebrand (VW:Ag) fue dosificado
por inmunoelectroforesis cuantitativa usando un anticuerpo mo-
noespecifico comercial (Behringwerke AG, Marburg, Alemania)
segun metodologia previamente sefialada 2.

E! factor Von Willebrand (VWF:R Cof) fue determinado sobre
plaguetas lavadas seglin método de Weiss y cols. '3, siguiendo
las observaciones descritas .



Tiempo de hemorragla.—Realizado utilizando el sistema
Simplate 1l (General Diagnostic, New York). Los resultados co-
rresponden a la media del tiempo de hemorragia obtenido en
dos incisiones.

Las actividades FVIII:C, VWF:Ag y VWF::R Col se expresan
en unidades por decilitro (u/dl.), respecto al mismo pool usado

para el ensayo del FVIII:C, el cual provenia de la mezcla de’

plasmas obtenidos de 20 sujetos sanos. Este pool fue calibrado
contra e! segundo standard internacional preparado por el doc-
tor T. W. Barrowcliffe y que nos fue proporcionado por el doctor
P. M. Mannucci.

Analisis estadistico.—La posible diferericia de las fraccio-
nes del FVIII/VWF conseguidas en condiciones basales y las
alcanzadas después de la infusién de DDAVP fue analizada con
el test estadistico de la t de Student.

RESULTADOS

La tabla | muestra los valores del tiempo de hemorra-

FALLO DE LA DEAMINO-8-D-ARGININA VASOPRESINA

endotelio vascular %, A estas formas se les atribuye un
notable efecto hemostéatico puesto que corrigen el tiempo
de hemorragia en pacientes con enfermedad de Von Wi-
llebrand al ser tratados con crioprecipitados, preparado
rico en FVIII/VWF, o con DDAVP **7¢. Por otra parte, a

. estas formas también se las ha considerado como un

‘elemento importante implicado en el mecanismo patoge-

gia y actividades del FVII/VWF antes de la infusion del

DDAVP y valores conseguidos a los 90 minutos de haber
comenzado la administracién de la vasopresina. Des-
pués de la infusién de DDAVP, en ningun caso se acortd
el tiempo de hemorragia, siendo en todos los enfermos

superior a los 30 minutos. A excepcion del caso nimero

2, donde }a infusién de DDAVP proporciond una discreta
elevacion de las actividades del FVII/VWF, en el resto
de los enfermos no existié modificacion significativa. Los
valores medios de las actividades del FVII/VWF conse-
guidas después del DDAVP no fueron significativas res-
pecto a los obtenidos antes de administrar vasopresina
(p > 0,05).

~

DISCUSION

La administracion de DDAVP en sujetos normales pro-
duce una répida e importante, aunque pasajera, eleva-
cién de las actividades del FVIII/VWF, posiblemente por
ser responsable de la liberacion de sus lugares de
deposito °. EI mecanismo por el que se produce este
hecho es desconocido, pero el resultado es la aparicion
de nuevas formas plasméticas de elevado peso molecu-
lar del FVIII/VWF que se encuentran almacenadas en el

nético de las crisis tromboticas de la purpura trombotica
trombocitopénica '’

En sujetos normales la infusién de 0,3 ug/kg. de
DDAVP aproximadamente triplica los niveles basales de
FVII/VWF 812, Esta elevacion es claramente inferior des-
pués de la administracién del farmaco en sujetos donde
existen, de forma habitual, altas cifras basales de
FVII/VWF, como son distintos estados patolégicos ya de
carécter subagudo o crénico, hecho que puede ser expli-
cado por una sintesis incrementada del complejo antihe-
mofilico con un pool de aimacenamiento disminuido y por
ello una menor disponibilidad de movilizacién por el
DDAVP."2,

En sujetos urémicos se han sefialado tasas reducidas,
normales y més generalmente elevadas de FVII/VWF '®
20 Ep gl estudio realizado por MANNUCCI y cols. '© los

. sujetos urémicos a los que se les administro DDAVP con

posterior normalizacién del tiempo de hemorragia pre-
sentaban cifras normales o moderadamente elevadas de
FVII/VWF. Este dato justifica una buena liberacién de
nuevas formas de FVIH/VWF de su lugar de depdsito,
que ejercerian su actividad hemostética. Por el contra-
rio, nuestro trabajo muestra que no todos los sujetos uré-
micos presentan correccién o acortamiento del tiempo de
hemorragia cuando se les infunde DDAVP. La explica-
cién de estos datos debe atribuirse a las altas tasas ba-
sales de FVII/VWF de los sujetos urémicos estudiados
que condicionan una nula o muy discreta respuesta a la
estimulacion con DDAVP (tabla I). También podemos de-
ducir de nuestro estudio que la variacién en el tiempo de
hemorragia no depende de una accion farmacolégica di-
recta del DDAVP o de alguno de sus metabolitos como
habia sido sugerido 2', si asi hubiese sido deberia haber-
se modificado el tiempo de hemorragia en nuestros en-
fermos.

TABLA |

DATOS OBTENIDOS ANTES Y DESPUES DE LA INFUSION DE DDAVP EN ENFERMOS CON UREMIA

Preinfusion de DDAVP

90 minutos después infusién de DDAVP

Tiempo de Viii:C VWF:Ag VWF:R Cof Tiempo de VIlI:C VWF:Ag VWF:R Cof
Enfermos hemorragia (wdl.) (wdl.) (/dL.) hemorragia (w/dL.) (w/dl.) (wdl.)
(min.) {min.)
1 25 560 728 528 > 30 580 656 496
2 24 430 444 464 > 30 430 464 432
3 > 30 332 272 201 > 30 530 336 288
4 20 247 236 174 > 30 270 224 174
5 > 30 334 600 424 > 30 360 604 408
Valor medio
(x SEM) — 380 + 47 456 + 84 331 £ 66 —_ 4334 + 50 456 £ 72 359 £ 51
Rango normal < 8 54-160 62-141

57-130
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En definitiva, si bien Ia infusién de DDAVP puede ser
atil como profilaxis o tratamiento en las diatesis hemorra-
gicas de sujetos urémicos, es conveniente tener presen-
te la existencia de un nimero elevado de ellos que son
refractarios a este tratamiento y creemos que puede ser
de utilidad el conocimiento de las tasas basales del
FVI/VWF para indicar esta medida terapéutica.
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