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La Desmopresina (DDAVP) en el tratamiento de los
trastornos de la coagulacion: Los primeros 20 afios’

Pier Mannuccio Mannucci

En 1977, se us6 por primera vez la DESMOPRESINA (1-4cido-8-D-arginina vasopresina,
abreviado DDAVP), un derivado de la hormona antidiurética para el tratamiento de pacientes
con hemofilia A y la enfermedad de von Willebrand (EvW), que son las coagulopatias
congénitas mas frecuentes.' Después del estudio clinico original realizado en Italia, la
desmopresina fue utilizada en muchos otros paises y la Organizaciéon Mundial de la Salud la
incluyo en la lista de fArmacos esenciales. Un farmaco que pudiera elevar los niveles plasmaticos
del factor VIII y del factor de von Willebrand (FvW) sin necesidad del uso de hemoderivados,
era especialmente atractivo a comienzos de los afios 80, momento en que el virus de
inmunodeficiencia humana comenzo6 a ser transmitido a pacientes con coagulopatias congénitas a
través de factores concentrados de la coagulacion infectados.

Las indicaciones clinicas para la desmopresina se expandieron rapidamente mas alla de la
hemofilia y de la EvW. El compuesto mostrd ser eficaz atin en trastornos de la coagulacion que
no implican una deficiencia o malfuncionamiento del factor VIII o del FvW, incluyendo defectos
congénitos y adquiridos de la funcién plaquetaria y anormalidades frecuentes de la hemostasia
tales como las asociadas con enfermedades cronicas renales y hepaticas. La desmopresina
también ha sido usada profilacticamente en pacientes que necesitan intervenciones quirargicas
caracterizadas por grandes pérdidas de sangre y requerimientos transfusionales.

Veinte afos de experiencia clinica han establecido ahora mas firmemente las indicaciones
clinicas de la desmopresina. Algunas de estas indicaciones se han visto fortalecidas por la
experiencia acumulada, otras no han tenido apoyo de rigurosos ensayos clinicos o han sido
superadas por el advenimiento de tratamientos mas eficaces. Este informe examina el espectro de
las indicaciones en los trastornos de la coagulacién, intentando establecer cuales indicaciones
permanecen validas y cudles no. No abordaremos temas tales como la farmacocinética,
farmacodinamica, y los efectos secundarios de la desmopresina porque ya han tenido previa
cobertura en otros estudios.”™

Antecedentes historicos

En 1772, William Hewson observo que la sangre recolectada bajo condiciones de estrés se
coagulaba rapidamente.’ Las observaciones de Hewson, descritas en detalle en Una
investigacion sobre las propiedades de la sangre (An Inquiry into the Properties of the Blood),
desencadenaron una serie de experimentos en animales, realizados por el fisidlogo Cannon y sus

! Serie de monografias sobre el Tratamiento de la Hemofilia, namero 11. Federacién Mundial de Hemofilia: 1998.
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asociados a comienzos del siglo pasado. Ellos demostraron que el mejoramiento de la
coagulacion de la sangre asociado con el estrés era causado por la liberacion de adrenalina en el
plasma.®” En 1957, Marciniak® observo una elevacion transitoria del factor VIII de la
coagulacion después de inyectar adrenalina en conejos y proporciono un posible mecanismo para
una coagulacion mas rapida. Pronto siguieron los reportes de elevacion del factor VIII después
de una infusion de adrenalina en seres humanos: la elevacion promedio fue alrededor del doble
del nivel inicial, sin un cambio mensurable en otros factores de la coagulacion.” En los pacientes
con hemofilia leve, la magnitud de la elevacion del factor VIII inducida por la adrenalina era
semejante a aquella obtenida en individuos sanos.”"

Estos descubrimientos estimularon investigaciones adicionales, con el objetivo de identificar un
agente que elevara el factor VIII, que no tuviera los efectos secundarios de la adrenalina y que
pudiera ser administrado a los pacientes con hemofilia como una terapia autéloga sustitutiva. La
vasopresina y la insulina también inducen una elevacion del factor VIII'! pero sus efectos
secundarios no son menos severos que los de la adrenalina, haciendo irrealista su uso clinico. Se
dio un paso importante con la observacion que la desmopresina, un analogo sintético de la
vasopresina, elevaba el factor VIII y el FvW en individuos sanos.'""'* A diferencia de la hormona
antidiurética natural, la desmopresina produce poca o ninguna vasoconstriccion, no aumenta la
presion sanguinea, y no produce contracciones uterinas o del tracto gastrointestinal, de manera
que fue bien tolerada cuando se administré a seres humanos.'*"

Un gran paso adelante se tomé cuando la desmopresina fue usada en pacientes con hemofilia A
leve o con la EvW para la prevencion y tratamiento de episodios hemorragicos, primero durante
las extracciones dentales y luego durante los procedimientos quirirgicos mayores.' Las
intervenciones quirdrgicas se realizaron sin hemoderivados, demostrando que el aumento
plasmatico en los factores autdlogos VIII y FvW en el paciente inducido por la desmopresina
podia sustituir efectivamente los factores homélogos contenidos en los hemoderivados.' Estos
resultados clinicos fueron pronto confirmados.'*®

Mecanismos de accién de la desmopresina

A pesar de los 20 afios de uso clinico de la desmopresina, todavia no se comprenden
completamente sus mecanismos de accion. La elevacion en los niveles plasmaticos del factor
VIII y del FvW ocurre no s6lo en los pacientes con deficiencias, sino también en individuos
sanos y en pacientes que ya tienen niveles altos de estos factores. La desmopresina acorta el
tiempo parcial prolongado de tromboplastina activada y el tiempo de sangria.!” Estos efectos
probablemente resultan de las elevaciones en los factores VIII y FvW, quienes juegan un papel
acelerador en estos analisis globales de coagulacion intrinseca y hemostasia primaria. La
desmopresina no tiene efectos en el recuento o agregacion plaquetaria, pero aumenta la adhesion
plaquetaria a las paredes vasculares.'®'” Otro efecto de corta duracién de la desmopresina es la
liberacion en el plasma de grandes cantidades del activador tisular del plasminégeno.'*"* El
activador del plasmindgeno genera plasmina in vivo, pero la mayor parte de la plasmina es
rapidamente transformada en un complejo o-antiplasmina y no produce fibrin(6geno)olisis en la
sangre circulante.” Por consiguiente, generalmente no es necesario inhibir la fibrin6lisis cuando
se usa la desmopresina para propdsitos clinicos.
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(Como se elevan el factor VIII y el FvW plasmatico? Debido a que estos factores se elevan
rapida y transitoriamente, es muy probable que la desmopresina provoque su liberacion desde los
sitios de almacenamiento. El(los) sitio(s) de almacenamiento del factor VIII y la interaccion
entre el factor VIII liberado y el FvW liberado concomitantemente no estan bien establecidos. Es
de suponer que el endotelio vascular es la fuente principal del FvW. Este punto de vista esta
apoyado en la observacion que la inyeccion de desmopresina en las ratas provoca respuestas
biologicas que estan claramente relacionadas con la activacion de las células endoteliales, como
la expresion en superficie de la P-selectina y subsiguiente marginacion de leucocitos.”! En
individuos normales, la infusion de desmopresina produce cambios importantes en el contenido y
localizacién del FvW en las células endoteliales vasculares.?? Existe una reduccién en la cantidad
de proteina y un cambio en su localizacion, lo cual causa una tendencia de que la proteina se
mueva abluminalmente hacia la membrana basal celular.”* A pesar de estos datos que se centran
en las células endoteliales como la fuente mas probable del FvW, la adicién de desmopresina a
un cultivo de células endoteliales in vitro no libera FvW. ** Aunque un cultivo de células pueda
no ser idéntico a las células nativas y pueda haber perdido receptores especificos durante su
cultivo, estas observaciones sugieren una accion indirecta de la desmopresina a través de un
segundo mensajero. En la busqueda de dicho segundo mensajero, se observo que la liberacion
del FvW de las células endoteliales ocurria después de la adicion de desmopresina a los
monocitos.”* Estos datos, y aquellos que implican una activacion plaquetaria del factor derivada
por monocitos como el segundo mensajero que actua sobre las células endoteliales® necesitan
confirmacion. La desmopresina actia en los sitios de almacenamiento a través de su fuerte
actividad agonistica V,, puesto que los pacientes con diabetes insipida nefrégena, que no
responden a los agonistas V», no tienen una elevacion en los niveles de factor VIII y FvW
después de tratamiento con desmopresina.’® Los pacientes anéfricos responden normalmente,
indicando que el sitio de los probables receptores V, involucrados en las propiedades
hemostaticas de la desmopresina no se encuentra en los rifiones. Actualmente desconocemos su
ubicacion.

Un enigma que nos deja perplejos y que no ha sido resuelto es como la desmopresina es eficaz en
trastornos de la coagulacion diferentes de la hemofilia y la EvW, en pacientes que tienen niveles
normales o incluso altos de factor VIII y de FvW. Los efectos favorables del compuesto pueden
ser mediados por un incremento en la adhesion plaquetaria a la pared vascular,'®" debido no
solo a la elevacion plasmatica del FvW sino también a la secrecion abluminal de la proteina
hacia el subendotelio;** por coagulabilidad elevada, debido a niveles supranormales del factor
VIIL un factor acelerador en el proceso de la formacion de fibrina;*’ y por la apariencia fresca en
el plasma de multimeros pesados del FvW.* Estos son hemostaticamente muy efectivos porque
apoyan en un grado mas alto la adhesion plaquetaria al subendotelio vascular e inducen la
agregacion plaquetaria bajo condiciones de alto roce.”’ Se han propuesto otros mecanismos
putativos o mediadores para explicar la eficacia hemostatica de la desmopresina. Por ejemplo, el
compuesto induce la adhesion de eritrocitos al endotelio®® y disminuye la produccion endotelial
del 4cido 13-hidroxioctadecadienoico (HODE), un derivado del 4cido linoleico que inhibe
potentemente la adhesion plaquetaria a la pared vascular.’' La funcion de estos mecanismos es
incierta y la busqueda de mecanismos adicionales o alternativos de accion no ha tenido
resultados hasta la fecha.
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La desmopresina en el manejo de los trastornos congénitos de la coagulacion

En la hemofilia y la EvW, la desmopresina es eficaz porque proporciona una terapia sustitutiva
autdloga. La Tabla I resume las vias de administracion, las posologias recomendadas, y las
propiedades farmacocinéticas del factor VIII y FvW inducidas por la desmopresina.

Los prototipos de pacientes que responden a la desmopresina y evitan el uso de factores
concentrados de la coagulacion son aquellos con niveles mensurables de factor VIII y FvW, es
decir, pacientes con hemofilia A leve y con EvW tipo I '*'® mientras que los pacientes con
niveles no mensurables no responden del todo.'” Generalmente, en la hemofilia A leve, la
eficacia de la desmopresina esta correlacionada con los niveles plasmaticos posinfusionales de
factor VIIL."'*'® Por consiguiente, las indicaciones terapéuticas estan definidas por la naturaleza
del episodio hemorragico, los niveles basales de factor VIII, y los niveles hemostaticos que se
deben alcanzar y mantener para la hemostasia. Los fracasos clinicos de la desmopresina
generalmente se pueden explicar por la insuficiencia de niveles plasmaticos de factor VIII
obtenidos para controlar la hemorragia.''*'® Por ejemplo, el manejo con desmopresina de un
procedimiento de intervencion quirtirgica mayor en un paciente con niveles de factor VIII de 10
U/dL podria no tener éxito debido a que los niveles esperados después del tratamiento que son
entre 30 a 50 U/dL no son suficientemente altos para alcanzar la hemostasia. Por otra parte, estos
niveles deberian ser suficientes para realizar un procedimiento menor en el paciente, tal como
circuncision o extracciones dentales.

Tabla 1. Posologia recomendada de desmopresina y factor VIII
con respuesta del FvW en pacientes con hemofilia y la EvW

Intravenosa y subcutanea: 0.3 pg/kg™

D . 14 .
osis Gnica Intranasal: 300 pg/kg

Elevacion media del factor sobre la 3-5 veces
linea basal (rango: 1.5-20 veces)

30-60 min después de la inyeccion intravenosa
Tiempo para los niveles pico 90-120 min después de la inyeccion subcutanea

y aplicacion intranasal
5-8 horas para el factor VIII
Vida media en el plasma 8-10 horas para el FvW

La mayoria de los pacientes con el tipo I de la EvW responde a la desmopresina con elevaciones
mayores de factor VIII y FvW que las que se observan en los hemofilicos.*> Ademas del factor
VIII, un determinante de la eficacia clinica del compuesto es su capacidad de acortar o
normalizar el tiempo de sangria en estos pacientes. Aunque en el tipo I de la EvW este efecto
generalmente se logra en proporcion a los niveles plasmaticos normalmente funcionales
alcanzados del FvW,”® los tiempos de sangria de los pacientes con el tipo 3, caracterizados por
una deficiencia total del FvW, y de aquellos con moléculas disfuncionales generalmente no se
acortan.'*® No obstante, existen algunos pacientes con el tipo 2A de la EvW en los cuales la
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desmopresina si acorta el tiempo de sangria.”> No son claras las razones para estos
comportamientos diferentes y una dosis de prueba es la inica manera de diferenciar a los que
responden de los que no responden. En teoria, la administracion de desmopresina a pacientes con
interacciones elevadas entre la glicoproteina plaquetaria Ib y el FvW (tipo 2B y tipo plaquetario
o "pseudo" EvW) podria ser potencialmente peligrosa, porque contina una agregacion
plaquetaria y, en la mayoria de los casos, una trombocitopenia.>* Aunque existe evidencia que la
desmopresina es clinicamente eficaz en estos pacientes (estudiada por Castaman y
Rodeghiero®), la mayoria de los hematdlogos est4 renuente a usarla. La Tabla 2 resume las
indicaciones de desmopresina en pacientes con diferentes tipos de la EvW.

Los pacientes que han recibido tratamientos repetidos con desmopresina pueden volverse menos
sensibles, quizas por el agotamiento de los sitios de almacenamiento.** Algunos datos
experimentales apoyan esta hipotesis porque las infusiones repetidas de desmopresina reducen la
cantidad de FvW contenida en las células endoteliales vasculares.”” Las respuestas promedio
obtenidas de factor VIII cuando se administra desmopresina de tres a cuatro veces en intervalos
de 24 horas son aproximadamente 30% menores que las obtenidas después de la primera dosis.”
Las implicaciones clinicas son que la eficacia de la desmopresina puede estar limitada cuando se
deben mantener los niveles del factor VIII sobre los niveles basales durante un periodo
prolongado. En estas situaciones, que relativamente ocurren raras veces en el manejo clinico de
la hemofilia leve y del tipo I de la EvW, podria ser necesario el uso de factores derivados del
plasma o recombinantes, o usarlos como suplemento de la desmopresina.

La desmopresina administrada subcutanea e intranasalmente es al menos tan eficaz como la
desmopresina intravenosa y puede autoadministrarse. Aunque la desmopresina intravenosa se
recomienda antes de una intervencion quirtrgica o para el tratamiento de episodios hemorragicos
severos, porque se requieren respuestas muy consistentes en estas situaciones, la modalidad
subcutanea se puede usar en casa para prevenir o tratar episodios hemorragicos menores y para
mujeres que padecen la EvW y que sangran excesivamente durante la menstruacion.’® Otros
prefieren usar la desmopresina intranasal en forma de aerosol en estas situaciones, aun para el
manejo de episodios hemorragicos mayores e intervenciones quirtrgicas.”’

Tabla 2.
Indicacion de desmopresina en los diferentes tipos de la EvW

Tipo 1, "normal en plaquetas "

Establecida Tipo 2N
Posible Tipo 1, "bajo en plaquetas" y tipos 2A y 2B
Dudosa Tipo 3 (severa)

La indicacion "establecida" es aquella en la cual la desmopresina normaliza el tiempo de sangria y los
niveles de factor VIII, y es clinicamente eficaz; la indicacion "posible", es aquella en la cual no hay efecto
sobre el tiempo de sangria o éste es inconsistente, con pocos datos sobre la eficacia clinica; la indicacion
"dudosa", es aquella en la cual la desmopresina no normaliza los niveles de factor VIII ni el tiempo de
sangria, y no es clinicamente eficaz.
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A pesar del hecho que ni los estudios in vitro ni in vivo han demostrado claramente un efecto
estimulador directo de la desmopresina en las plaquetas (estudiado por Wun et al’®), el farmaco
acorta o normaliza el tiempo de sangria de algunos pacientes con defectos congénitos de la
funcién plaquetaria.®®* Los defectos asociados con el almacenaje de granulos densos normales
obtienen mayor provecho del compuesto.*’ Por consiguiente, generalmente existe una buena
respuesta en pacientes con defectos en la reaccion de liberacion, con deficiencia de
ciclooxigenasa, y en aquellos con prolongaciones aisladas e inexplicables del tiempo de sangria.
La mayoria de los pacientes con deficiencia en pool de almacenaje responde a la desmopresina
pero otros no,"” entonces se recomienda una dosis de prueba para seleccionar a los que
responden. No esta bien establecido si el efecto de una prueba de laboratorio tal como el tiempo
de sangria corresponde a un efecto hemostatico. Por otra parte, los datos obtenidos de algunos
buenos estudios no aleatorios indican que la desmopresina puede ser una alternativa util a los
hemoderivados durante o después de una cirugia o parto, asegurando una hemostasia
satisfactoria.*”*°

Para resumir, la desmopresina es eficaz para la hemofilia A leve y el tipo I de la EvW y
generalmente permite evitar el uso de concentrados, con reducciones significativas en costos. En
los Estados Unidos, por ejemplo, una dosis promedio de concentrado de factor VIII (2,000 UI)
cuesta entre $400 y $1,000, dependiendo de su procedencia (derivado del plasma o
recombinante). Una dosis promedio de desmopresina (21 pg) es mucho mas econdomica ($100) y
es aiun mucho mas asequible en Europa (el equivalente de $20 a $40). Los beneficios de la
desmopresina no se limitan al ahorro. El compuesto puede necesitarse para satisfacer peticiones
religiosas, tales como las de los Testigos de Jehovéa que deben prescindir de hemoderivados. Mas
importante aiin, es muy probable que haya salvado a muchos pacientes de la infeccion del virus
de inmunodeficiencia humana tipo I (VIH). En Italia, en donde se usé la desmopresina antes y
mas extensamente que en otros paises, la prevalencia de la infeccion VIH en pacientes con
hemofilia A leve (2.1%) es mucho menor que en pacientes con hemofilia B leve (13.5%).*' El
ultimo es un grupo conveniente de comparacion, porque estos pacientes necesitan tratamiento al
menos tan frecuentemente como los pacientes con hemofilia A, pero no responden a la
desmopresina. Por lo tanto, s6lo podian recibir tratamiento con concentrados de plasma durante
los afos criticos entre 1977 (cuando se uso6 la desmopresina clinicamente por primera vez y
comenzo la epidemia del VIH) y 1985 (cuando se detuvo la epidemia por el desarrollo de
métodos de inactivacion virica y su aplicacion a los concentrados de plasma). Se puede derivar
evidencia adicional del efecto protector de la desmopresina contra el VIH de la comparacion de
la prevalencia de la infeccion VIH en pacientes italianos con hemofilia A leve y los pacientes
correspondientes de otros paises en donde se uso el compuesto mas tarde. En los Estados Unidos,
por ejemplo, durante el periodo 1977-1985 los pacientes con hemofilia leve fueron tratados
principalmente con concentrados de plasma porque la desmopresina no fue autorizada hasta
1984, la prevalencia anti-VIH es del 18.4%, nueve veces mas alta que en Italia.*!
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La desmopresina en trastornos de la coagulacioén adquiridos e inducidos por
drogas terapéuticas

El defecto hemostatico en la uremia se caracteriza por un tiempo prolongado de sangria, una
anormalidad de laboratorio que se correlaciona fuertemente con los sintomas hemorragicos de
estos pacientes, principalmente las epistaxis y las hemorragias del tracto gastrointestinal. La
diélisis puede mejorar el tiempo de sangria y la tendencia al sangrado, pero no siempre es el
caso. En la busqueda de agentes farmacologicos que pudieran mejorar la hemostasia en la
uremia, se consider6 la desmopresina intravenosa, a pesar del hecho que el factor VIII y el FvW
son normales en los pacientes urémicos.* El tiempo de sangria se normalizé posinfusionalmente
en aproximadamente el 75% de ellos, y regresé a sus valores basales después de 8 horas
aproximadamente.*? Buenos estudios clinicos no controlados han demostrado que la
desmopresina puede ser usada exitosamente para prevenir hemorragias antes de procedimientos
quirargicos invasivos (biopsias y cirugia mayor) y para detener hemorragias espontaneas.*? Los
estrogenos conjugados son una alternativa de larga accion a la desmopresina, porque acortan el
tiempo de sangria con un efecto més sostenido que dura entre 10 y 15 dias.* Los dos productos
pueden ser administrados simultaneamente, explotando los diferentes momentos de sus efectos
maximos. Actualmente, la mayoria de los pacientes con insuficiencia renal cronica son tratados
regularmente con eritropoyetina. Esta practica ha llevado a la mejoria sostenida no sélo de la
anemia sino también del defecto hemostatico,* de manera que los compuestos de corta accién
tales como la desmopresina y los estrogenos conjugados se necesitan ahora con menos
frecuencia.

Algunos pacientes con cirrosis hepatica tienen un tiempo de sangria prolongado. Generalmente
existe una trombocitopenia leve o moderada, pero el recuento plaquetario no se correlaciona
negativamente con el tiempo de sangria. El factor VIII y el FvW se encuentran en el rango alto
de lo normal, o alin més altos, sin embargo la desmopresina intravenosa acorta el tiempo de
sangria en los pacientes cirroticos.**° No obstante, un ensayo clinico controlado ha demostrado
que la desmopresina no es util en el manejo de hemorragias agudas de varices en los pacientes
cirroticos.”” Debido a que este es el problema hemorragico mas frecuente y serio, el impacto
clinico general de la desmopresina para la cirrosis hepatica es relativamente pequeio.

La desmopresina contrarresta los efectos en las mediciones hemostaticas de algunos fairmacos
antitromboticos. Acorta el tiempo prolongado de sangria de los individuos que toman agentes
antiplaquetarios ampliamente usados tales como la aspirina y la ticlopidina,* el tiempo
prolongado de sangria y tiempo parcial de tromboplastina activada de pacientes que reciben
heparina,”® y el tiempo de sangria de conejos tratados con estreptocinasa® o hirudina™ (sin datos
correspondientes en seres humanos). También contrarresta los efectos antihemostaticos del
dextrano, sin un deterioro aparente de las propiedades antitrombéticas.”'

En resumen, para la enfermedad renal cronica la desmopresina se mantiene indicada s6lo para
aquellos pacientes con insuficiencia renal que no han sido tratados o que no responden a la
eritropoyetina. La desmopresina es un tratamiento posible para los pacientes con cirrosis
hepatica y un tiempo prolongado de sangria que necesitan procedimientos quirtrgicos invasivos
para diagnostico tales como biopsias del higado. Todavia no existe suficiente evidencia clinica
que la desmopresina prevenga o detenga las complicaciones hemorragicas que se desarrollan en
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asociacion con el uso de agentes antitromboticos. El compuesto puede proporcionar una
oportunidad para controlar las hemorragias inducidas por farmacos sin suspender el tratamiento y
tal vez evitar la recurrencia o desarrollo de la trombosis.

La desmopresina como un agente economizador de sangre

Las indicaciones generales de la desmopresina, desde el primer uso para la hemofilia y la EvVW
en 1977, condujeron a varios investigadores a evaluar si el compuesto era favorable durante las
intervenciones quirurgicas en las cuales hay mucha pérdida de sangre y para las cuales son
necesarias multiples transfusiones sanguineas.

La operacion de corazdn abierto con circulacion extracorporea es el epitome de las operaciones
que justifica la adopcidon de medidas de ahorro de sangre. Ademas de técnicas tales como la
remocion prequirargica de sangre autéloga para retransfusion posquirtirgica, el regreso de todo el
contenido en el oxigenador y tubos al paciente, y la autotransfusion de la pérdida de sangre del
mediastino, el tratamiento profilactico con agentes farmacologicos puede ayudar a reducir las
transfusiones de sangre adicionales. Desde 1986, se ha estado evaluando la desmopresina con
este proposito. Los resultados del primer estudio aleatorio controlado realizado en pacientes que
tenian que someterse a complejas operaciones cardiacas asociadas con grandes pérdidas de
sangre, fueron impresionantes.”> Administrada en el momento de cerrar el pecho, la
desmopresina redujo dramaticamente la pérdida de sangre perioperatoria y los requerimientos
transfusionales postoperatorios tempranos (12 horas) en aproximadamente un tercio.’” Por otra
parte, en dos grandes estudios subsiguientes de pacientes que tenian que someterse a operaciones
menos complejas con menor pérdida de sangre, no hubo diferencias significativas entre los
pacientes tratados con desmopresina y con placebos, ya sea en la pérdida total de sangre o en los
requerimientos transfusionales.”* En otros estudios, principalmente en pacientes que tenian que
someterse a un bypass arteriocoronario, injertos y sustitucion no complicada de valvulas, no se
encontrd provechosa la desmopresina.”>

Los resultados contradictorios de la desmopresina en la cirugia de corazon abierto pueden
deberse al hecho que la mayoria de los estudios fueron realizados con una muestra pequefia y no
tenian suficiente poder estadistico para detectar las verdaderas diferencias en la pérdida de
sangre. Un meta analisis de 17 pruebas aleatorias, doble ciegas, controladas con placebos, que
incluy6 a 1,171 pacientes que tenian que someterse a cirugia de corazon abierto, ha intentado
superar este obstaculo.”” En general, la desmopresina redujo la pérdida de sangre postoperatoria
en un 9%, valor que es significativo estadisticamente pero con poco impacto clinico. Aunque la
desmopresina no tuvo un efecto de economizar sangre cuando la pérdida total de sangre en los
pacientes tratados con placebos disminuy6 en los tercios inferiores y medios de distribucion (687
a 1,108 mL), el compuesto redujo las pérdidas de sangre en un 34% cuando la pérdida de sangre
era mayor.”’ Por lo tanto, la desmopresina parece provechosa solo en las operaciones cardiacas
asociadas con grandes pérdidas de sangre (> 1 L). No es facil predecir cual paciente sangrara
mas, pero en situaciones tales como reoperacion, uso prequirurgico de agentes antiplaquetarios,
defectos preexistentes de coagulacion, y sepsis pueden ayudar a identificar los casos indicados
para un tratamiento profilactico. Los niveles plasméaticos bajos del factor VIII y del FvW
preoperatorios pueden también ayudar a identificar los pacientes que se encuentran en mayor
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riesgo de hemorragias.’>> No obstante, el traslape de valores es tan grande que no es posible

usar estas medidas para seleccionar a los pacientes que se beneficiardn mas con el uso de la
desmopresina.

La desmopresina no es el inico agente que puede economizar sangre y que puede ser usado en
las cirugias cardiacas. También se han usado el 4cido sintético antifibrinolitico epsilon-
aminocaprioico (EACA) y el 4cido tranexdmico y el inhibidor aprotinina de la proteasa de
amplio espectro, en particular después del reconocimiento que el sindrome de inmuno
deficiencia adquirido (SIDA) podria resultar de transfusiones de sangre contaminadas con el
VIH. Algunos estudios de comparacion directa®>® y un meta anélisis®' han demostrado que el
orden de eficacia de estos agentes hemostaticos (de mayor a menor) es aprotinina, acido
tranexamico, EACA, y desmopresina.®’ Por otra parte, el orden de costo por firmaco es también
el mismo. Es necesario un andlisis de efectividad de costo para ayudar a los médicos a elegir,
pues actualmente la aprotinina seria la eleccion, pero a un costo formidable.

Tabla 3. Indicaciones de desmopresina en el tratamiento de los trastornos de la

coagulacion
Clasificacion de Nivel de evidencia
recomendacion
Establecida Hemofilia A leve B 111
Establecida ~ Hemofilia A leve B 111
EvW (ver Tabla 2) B 111
Posible Defectos congénitos de la funcion C v
plaquetaria
Uremia C v
Cirrosis hepatica C v
Hemorragias inducidas por C v
farmacos (heparina, hirudina,
agentes antiplaquetarios, dextrano,
estreptocinasa)
Dudosa Cirugia cardiaca A I
Cirugia general A I

La clasificacion de recomendacion y los niveles de evidencia son los propuestos por la Agencia
para Politicas de Atencion de Salud y Publicacion de Investigaciones del Departamento de Salud
y Servicios Humanos de los E.U.A.

También se ha evaluado la eficacia de la desmopresina en operaciones quirurgicas no cardiacas
caracterizadas por grandes pérdidas de sangre. Cuando se administrd a nifios hemostaticamente
normales antes de una fusion espinal para escoliosis idiopatica, la desmopresina redujo su
pérdida promedio de sangre operativa en aproximadamente un tercio,* pero estos resultados
favorables no fueron confirmados por un estudio subsiguiente.”’ La desmopresina no redujo la
pérdida de sangre o requerimiento transfusional después de una artroplastia total de cadera o
rodilla.** La desmopresina preoperatoria fracasé en reducir la pérdida de sangre en pacientes que
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tenian que someterse a desbridamiento e injertos por quemaduras, procedimiento en el cual
suceden frecuentemente pérdidas extremadas de sangre.®

En resumen, la eficacia de la desmopresina como un agente para economizar sangre en
intervenciones quirdrgicas cardiacas y no cardiacas parece dudosa por el momento.

Guias terapéuticas

Las guias principales para la desmopresina estan resumidas en la Tabla 3 y estan clasificadas
conforme a los criterios propuestos por la Agencia para Politicas de Atencion de Salud y
Publicacion de Investigaciones del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los E.U.A.%
Veinte afios después de la primera aplicacion clinica, el compuesto es todavia el tratamiento de
eleccion para los pacientes con hemofilia A leve y tipo I de la EVW (recomendacion con
clasificacion B). La evidencia de su eficacia como un sustituto autdélogo de los factores
deficientes es tan clara que nunca fueron necesarias pruebas clinicas aleatorias controladas
(evidencia de nivel III). En pacientes con defectos congénitos de funcion plaquetaria, con
anormalidades hemostaticas asociadas con enfermedad hepatica cronica y con aquellas inducidas
por el uso terapéutico de agentes antiplaquetarios y anticoagulantes, la desmopresina ha sido
utilizada exitosamente para prevenir o detener una hemorragia. No obstante, todavia no existen
pruebas clinicas bien disefiadas que puedan demostrar verdaderamente la eficacia del compuesto
en estas condiciones (recomendacion con clasificacion C basada en el nivel IV de evidencia).
Actualmente, el uso generalizado de la eritropoyetina y la correccion sostenida resultante del
defecto hemostatico vuelve innecesario el uso de la desmopresina en la mayoria de los pacientes
con insuficiencia renal cronica. Se deberan preferir los aminoacidos antifibrinoliticos y la
aprotinina en lugar de la desmopresina para reducir las pérdidas de sangre y requerimientos
transfusionales durante las cirugias cardiacas con circulacion extracorpérea (recomendacion de
clasificacion A basada en nivel I de evidencia). No se justifica por el momento el uso de la
desmopresina en intervenciones quirdrgicas salvo en cirugias cardiacas. En conjunto, mas de 200
afios de investigaciones han proporcionado un agente que hace que la sangre coagule mas rapido,
y William Hewson, que tan ingeniosamente investigo las propiedades de la sangre en el siglo
XVIII, tal vez estaria contento con el resultado de sus estudios pioneros.
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