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de la hipertension portal en la cirrosis.

v’ Estudios previos realizados en nue

ratas, sobre la PP, la hemodinamica

(ALDO) en rCHA.

los 3 dias de tratamiento.
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Complicaciones de la cirrosis
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CLINIC EL AGONISMO PARCIAL DEL RECEPTOR 1a (V, ) DE LA

VASOPRESINA REDUCE LA HIPERTENSION PORTAL Y EL
HIPERALDOSTERONISMO INDUCIENDO UN POTENTE EFECTO

DIURETICO Y NATRIURETICO EN RATAS CIRROTICAS CON ASCITIS 8 & ==

INTRODUCCION

v' El desarrollo de agonistas de los receptores 1a (V1a) de la vasopresina supone

un avance en la busqueda de nuevas herramientas terapéuticas para el control

stro laboratorio con uno de estos

compuestos, denominado FE 204038, mostraron una reduccion significativa en
la presion portal (PP) en ratas con cirrosis y ascitis inducida por CCl,-(rCHA).

OBJETIVO

v Evaluar el efecto de un nuevo agonista parcial del receptor V1a (FE 204205) con
un fuerte efecto vasoconstrictor esplacnico en arterias aisladas de humanos y

sistémica y renal, el flujo urinario, el

metabolismo de sodio, el volumen de ascitis (ASV) y la aldosterona sérica

v La administracion subcutanea de FE 204205 indujo un potente efecto diurético y
natriurético en las primeras 24 horas de tratamiento. Se observo una marcada
movilizacion de ascitis respecto a los animales tratados con vehiculo después de
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VEHICULO FE 204205

Figura 1: Cambios en el volumen urinario, excrecion urinaria de sodio y peso corporal observados en los dos
grupos de ratas cirroticas con ascitis en condiciones basales y durante 3 dias de tratamiento con el agonista

lo. Volumen de ascitis observado después de tres dias

de tratamiento. Los resultados estan expresados como media = SEM. Si el efecto del tratamiento dio positivo
(p<0.05) en el analisis de medidas repetidas ANOVA, entonces se realizd un test de la t de student para cada dia.
La significacion estadistica se indica como: #, p<0.05; ## p<0.001.

v La administracion intravenosa de FE 204205 también se asocié con una mejoria
significativa en la perfusion renal y la funcion renal excretora.
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FILTRADO GLOMERULAR Figura 2: Cambios en el volumen urinario, excrecion
urinaria de sodio y filtrado glomerular (GFR) registrados en
, condiciones basales y 30, 60, 90, 120 y 150 minutos
6 # —@- Vehiculo . . i .
# (n=3-9seguin después de la administracion de un bolus intravenoso (100
# el intervalo) . . ,
= mg-kg pc-1) del agonista parcial V1a-AVP o vehiculo a las
S 4- T Imeveequn Fatas cirrdticas con asticis. El clearance de creatinina se

utilizdo para estimar el GFR. Los resultados estan
expresados como media * SEM. Si el efecto del
tratamiento dio positivo (p<0.05) en el analisis de medidas
repetidas ANOVA, entonces se realizdo un test de la t de
student para cada dia. La significacion estadistica se indica
como: #, p<0.05; #, p<0.01; #*##, p<0.001.
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IVIETODOS

v" Los cambios en el volumen urinario (UV) y en la excrecion urinaria de sodio (Uy,V) de 24
horas se midieron en condiciones basales y tras |la administracion de dos dosis
subcutaneas diarias de FE 204205 (n=5) y de vehiculo (n=5) a rCHA durante 3 dias. Al

final del tratamiento también se midid AsV.

v’ A continuacion, se investigaron los efectos de la administracion iv de FE 204205 o
vehiculo sobre la hemodinamica renal y metabolismo renal de sodio en 18 rCHA. La
presion arterial media (MAP) se registro de forma continua y se midio el flujo plasmatico
renal, la tasa de filtracion glomerular, UV, UV, la carga de sodio filtrada y la excrecion de
sodio fraccionada en intervalos de 30-min durante 150-min.

v" Finalmente, los efectos hemodindmicos sistémicos de la administracion iv de FE 204205
o vehiculo se investigaron en 16 rCHA. La MAP y PP se registraron de forma continua y el
gasto cardiaco (CO) vy la resistencia vascular sistémica (SVR) se evaluaron a intervalos de
30-min durante 150-min. Los niveles de ALDO también se midieron al final del estudio
hemodinamico en 7 ratas tratados con FE 204205 y en 5 animales que recibieron

vehiculo.

RESULTADOS

v’ El agonista parcial V1a-AVP disminuyo sustancialmente la PP y el CO y aumentd la MAP vy
la SVR en comparacion con los animales que recibieron vehiculo.
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Figura 3: Cambios en la presion portal, presion arterial media, gasto cardiaco y resistencias vasculares sistémicas
registrados en condiciones basales y 30, 60, 90, 120 y 150 minutos después de la administracion de un bolus
intravenoso (100 ug-kg pct) del agonista parcial V,,-AVP o vehiculo a las ratas cirrdticas con asticis. Los resultados
estan expresados como media £ SEM. Si el efecto del tratamiento dio positivo (p<0.05) en el analisis de medidas
repetidas ANOVA, entonces se realizd un test de |la t de student para cada dia. La significacion estadistica se indica
como: #, p<0.05; #, p<0.01.

v' La mejora en la hipertension portal y en la hemodindmica sistémica se produjo en el
marco de una disminucion de mas del 50% en ALDO.

ALDOSTERONA SERICA
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B n=7 de la infusién de un bolus intravenoso (100 ug-kg pc?) del
% 600 - agonista parcial V,,-AVP o vehiculo a las ratas cirrdticas con
S 400 - asticis. Los resultados estan expresados como media = SEM.
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VEHICULO FE 204205

v’ El agonista parcial FE 204205 reduce la hipertensidon portal, ejerce potentes
efectos diuréticos y natriuréticos e inhibe el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, enfatizando aun mas la utilidad potencial de este compuesto
en la cirrosis descompensada
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