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USO VETERINARIO DE LA DESMOPRESINA

COMO ADYUVANTE PERIOPERATORIO

DURANTE LA EXTIRPACIÓN

DE TUMORES SÓLIDOS

TITULO INGLES

La desmopresina (DDAVP, 1-deamino-8-D-

arginina vasopresina) es un análogo sintético de la

hormona antidiurética vasopresina. Luego de su ad-

ministración, induce una rápida liberación del fac-

tor VIII de la coagulación y del factor de von

Willebrand, entre otros efectos biológicos. La DDAVP

ha sido empleada en animales con diabetes insípida

y en ciertos desórdenes sanguíneos, siendo un agen-

te hemostático seguro y efectivo en cirugías con alto

riesgo de sangrado. Resultados recientes en mode-

los experimentales y en ensayos en caninos con tu-

mores mamarios mostraron que la DDAVP desplie-

ga propiedades antitumorales significativas al ser

aplicada por vía endovenosa como adyuvante

perioperatorio durante la extirpación de la masa

tumoral. El tratamiento reduce la recurrencia local,

la diseminación linfática y la progresión metastásica

a distancia, prolongando en caninos el tiempo libre

de enfermedad luego de la cirugía.
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Introducción
Las hormonas peptídicas de la neurohipófisis

son transportadas desde el hipotalamo a la hipofisis
por unas proteinas denominadas neurofisinas, y es-
tán involucradas en una amplia gama de efectos bio-
lógicos. La oxitocina induce la eyección de leche y la
contracción del útero, mientras que la vasopresina
se encarga principalmente de mantener el balance
hidrosalino, causando un efecto antidiurético e
incrementando la presión arterial (North, 1987). La
vasopresina despliega también otras acciones, in-
cluyendo la contracción del intestino, la glucogenólisis
hepática, la agregación plaquetaria, la liberación del
factor VIII de la coagulación y del factor de von
Willebrand (FVW) y la potenciación del factor libera-
dor de corticotropina (Richardson y Robinson, 1985).
No obstante, estos últimos efectos tienen principal-
mente un interés farmacológico, ya que se presen-
tan en concentraciones de vasopresina 50 a 1000
veces superiores respecto de las que se encuentran
normalmente en el plasma (Richardson y Robinson,
1985). Como se muestra en la Fig. 1, la secuencia
peptídica de la vasopresina incluye 9 aminoácidos,
presentando un puente disulfuro entre los
aminoácidos de las posiciones 1 y 6.

La desmopresina (DDAVP, 1-deamino-8-D-
arginina vasopresina) es un análogo sintético de la
vasopresina, descripto por primera vez en los años
60 (Zaoral y col., 1967). Con la deaminación de la
cisteína en posición 1 se prolonga el efecto
antidiurético y con la sustitución de D-arginina en lu-
gar de la L-arginina en la posición 8 se reduce
drásticamente el efecto vasopresor (Fig. 1). El efec-
to máximo de la DDAVP ocurre 6 a 10 horas luego
de su administración y la duración del efecto varía
entre 8 y 24 horas (Felman y Nelson, 1987; Krause,
1986; Nichols, 1989). En animales puede ser sufi-
ciente administrar una única dosis vespertina para el
control de la nicturia. En seres humanos se docu-
mentaron algunos casos de resistencia a la terapia
prolongada, no habiendo sido comprobado en pe-
rros o gatos.

El rango de dosis de DDAVP aplicada por vía
parenteral en animales es de 0,5 a 2 microg/kg (i.v. o
s.c.). La inyección parenteral de DDAVP es útil cuan-
do la droga no es tolerada o adecuadamente absor-
bida a través de las vías intranasal o conjuntival. La
ruta parenteral también se indica en el tratamiento
de los procesos hemorrágicos, debido que los nive-
les sanguíneos de DDAVP requeridos para un efec-
to hemostático satisfactorio son 5 a 10 veces mayo-
res que para la acción antidiurética (Richardson y
Robinson, 1985; Johnson y col., 1986; Johnson y

Crane, 1986). La DDAVP es metabolizada por el hí-
gado y el riñón, aunque es algo más lenta que la
vasopresina. Cerca del 60 % es liberada por el riñón
sin ser metabolizada (Richardson y Robinson, 1985).

Efectos biológicos de la

DDAVP
En contraste con la hormona vasopresina, que

interacciona con varios receptores de membrana
(V1a, V1b, V2 y V3), el análogo sintético DDAVP es
un agonista selectivo del receptor V2. Este subtipo
de receptor se expresa en los túbulos colectores del
riñón y es responsable de la acción antidiurética de
la hormona (Kaufmann y col., 2003 a). Además, el
receptor V2 se expresa en las células endoteliales
(Kaufman y col., 2003 b), mediando la mayoría de
los efectos no renales de DDAVP. De manera intere-
sante, la presencia del receptor de vasopresina fue
demostrada en células epiteliales transformadas, y
también documentada en varias variantes tumorales,
incluido cáncer mamario y pulmonar (North, 2000).
La expresión de receptores de neuropéptidos tam-
bién fue detectada en diferentes líneas celulares de
tumores humanos (Petit y col., 2001).

Los efectos vasopresor, glucogenolítico y
agregante plaquetario de la vasopresina están me-
diados por receptores V1, dependientes de
fosfatidilinositol, en tanto que la acción antidiurética
y la liberación del factor VIII y FVW están mediados
por receptores V2 dependientes de AMPc (Jard,
1985; Morel y col., 1987; Abramow y col., 1987). En
los túbulos colectores del riñón, la activación del re-
ceptor V2 por vasopresina o DDAVP produce reten-
ción hídrica, merced a la inducción de la translocación
de los canales de agua acuaporina-2, en un fenóme-
no de exocitosis mediado por AMPc (Yasui y col.)

El FVW es una glicoproteína que juega un rol
primordial en el mantenimiento de la hemostasia del
organismo, facilitando la adhesión de plaquetas al
subendotelio. Funciona como un transportador del
factor VIII de la coagulación, protegiéndolo de la de-
gradación proteolítica. El FVW es sintetizado como
una proteína precursora en las células endoteliales
y megacariocitos. Este precursor sufre dimerización,
glicosilación, clivaje proteolítico y ensamblado de los
dímeros clivados en un gran multímero (500-15.000
kDa). Los multímeros de FVW son almacenados en
gránulos secretores especializados denominados
cuerpos de Weibel-Palade (Kaufmann y col., 2003
a). La DDAVP activa los receptores V2 e induce la
secreción del FVW a través de la liberación de los
cuerpos de Weibel-Palade. Por otra parte, DDAVP
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induce un incremento en los niveles plasmáticos del
factor VIII de la coagulación, aunque los mecanis-
mos no se encuentran totalmente comprendidos. La
DDAVP podría inducir la secreción del factor VIII o
favorecer su protección de la degradación proteolítica
por el incremento del FVW (White y col., 2004).

El rol de la DDAVP en la fibrinólisis fue uno de
los primeros efectos descriptos para este compues-
to sintético. La actividad profibrinolítica de la DDAVP
es debido al incremento del activador tisular del
plasminógeno (tPA), una enzima proteolítica encar-
gada de convertir el plasminógeno en plasmina y de
esta manera iniciar la degradación de fibrina. Se pien-
sa que el endotelio vascular es la principal reserva
de tPA plasmático. En células endoteliales cultiva-
das, el tPA se expresa en niveles bajos. La expre-
sión aumenta en respuesta a shock cardiogénico,
trombina, histamina, ácido retinoico, factor de creci-
miento del endotelio vascular y butirato de sodio,
usualmente por aumento de la actividad
transcripcional. No obstante, existen evidencias in
vitro e in vivo, que indican que el tPA es secretado a
partir de reservas celulares ya sintetizadas. En res-
puesta a DDAVP, se produce un incremento rápido
del tPA plasmático, como ocurre con la administra-
ción sistémica de agentes beta-adrenérgicos (Wall y
col., 1998). La co-localización del FVW y el tPA en el
mismo compartimiento podría explicar el efecto co-
ordinado de la DDAVP sobre los niveles plasmáticos
de estas dos proteínas (Emeiss y col., 1997).

La DDAVP posee propiedades
vasodilatadoras, asociadas a un descenso en las
presiones sistólica y diastólica, aumento del gasto
cardíaco y rush facial (Derkx y col., 1983). Estudios
de perfusión han demostrado que vasopresina y
DDAVP ejercen un efecto vasodilatador directo lue-
go de ser inyectados en forma intraarterial, por un
mecanismo dependiente de oxido nítrico (Hayoz y
col., 1997). Estas observaciones, sugieren una acti-
vación directa de la oxido nítrico sintetasa en el
endotelio vascular, dependiente del receptor V2 y
mediado por AMPc.

La molécula de adhesión P-selectina se ex-
presa en células endoteliales contenida en los cuer-
pos de Weibel-Palade, como también en gránulos
presentes en megacariocitos y plaquetas (McEver y
col., 1989). Kanwar y col. demostraron que la DDAVP
induce un incremento transitorio de la expresión de
P-selectina sobre el endotelio de vena umbilical hu-
mana, como también en plaquetas humanas y de
rata. Los primeros estudios indicaron que la expre-
sión de P-selectina en las células endoteliales es muy
importante durante el inicio de la interacción entre
leucocitos y células endoteliales, conocido como ro-

damiento, requisito inicial para la adhesión y migra-
ción leucocitaria (Kanwar y col., 1995). Además, se
ha demostrado que la DDAVP incrementa la capaci-
dad de los monocitos sanguíneos de unirse activa-
mente a las plaquetas, debido a la expresión de
ligandos sialilados de P-selectina sobre la superficie
de los monocitos (Pereira y col., 2003).

Algunos estudios mostraron que la inyección
endovenosa de DDAVP es capaz de aumentar los
niveles plasmáticos de norepinefrina (Grant y col.,
1988). La administración central o periférica de
DDAVP incrementaría la actividad locomotora en ra-
tas en condiciones en las cuales se afecta la
neuroquímica de la dopamina. Utilizando diferentes
compuestos con actividad adrenérgica, se ha demos-
trado que la acción estimulante central de DDAVP
involucra la liberación de dopamina y la activación
de los receptores dopaminérgicos. Posiblemente,
también los receptores alfa-adrenérgicos se encuen-
tren involucrados (Di Michele y col., 1998).

Efectos secundarios de la

DDAVP
La DDAVP es segura para perros y gatos, se-

gún estudios en animales con diabetes insípida. La
única complicación de cierta importancia es la induc-
ción de intoxicación hídrica luego de aplicaciones
repetidas. Esta complicación poco habitual, está en
relación a alteraciones del componente inhibitorio del
mecanismo de la sed y podría evitarse reduciendo la
ingesta de líquidos. Es recomendable continuar la
administración de DDAVP sólo cuando vuelve a ma-
nifestarse la poliuria. Idealmente, si la causa de la
poliuria/polidipsia es incierta, debe medirse la
natremia durante varios días después de iniciar la
terapia antidiurética. Si hay hiponatremia, debe de-
tenerse el tratamiento y reconsiderarse el diagnósti-
co (Ettinger y Feldman, 1997).

Los episodios trombóticos asociados al uso
de DDAVP son infrecuentes. En una revisión de ca-
sos reportados en seres humanos, el riesgo
protrombótico fue estimado en 0.0001% (Rodeghiero
y col., 1991).

Uso clínico de la

desmopresina
Tradicionalmente, la DDAVP ha sido utilizada

por sus propiedades antidiuréticas, como tratamien-
to de la diabetes insípida central y otras patologías
que cursan con poliuria. Se introdujo más tarde su
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uso en hemofilia A y enfermedad de von Willebrand,
entre los desórdenes congénitos de la coagulación
más frecuentes. En función de sus propiedades
farmacológicas, las indicaciones clínicas para DDAVP
se han ido expandiendo a otras enfermedades y si-
tuaciones clínicas.

Diabetes insípida
La diabetes insípida es una condición patoló-

gica infrecuente, caracterizada por poliuria y polidip-
sia. Los signos y cambios bioquímicos son la conse-
cuencia de la falta de vasopresina o de una insensi-
bilidad renal a los efectos antidiuréticos de esta hor-
mona. La falla en la producción o liberación podría
deberse a una afección del sistema nervioso cen-
tral, que involucra a la neurohipófisis, mientras que
la falta de respuesta a la vasopresina afecta a ani-
males con la denominada variante nefrogénica, de-
bida a defectos genéticos, drogas (especialmente
litio) u otros procesos patológicos específicos del ri-
ñón.

La diabetes insípida central (DIC) se caracte-
riza por la ausencia absoluta o relativa de la
vasopresina circulante, y se clasifica como primaria
(idiopática o congénita) y secundaria. La forma
idiopática es la más corriente en medicina veterina-
ria, mientras que la congénita es bastante más rara.
La DIC secundaria suele deberse a trauma o tumor
craneano (Felman y Nelson, 1987; Post y col., 1989).
La DIC postraumática puede resultar irreversible,
pero con frecuencia persiste sólo por unos días o
semanas (Post y col., 1989). La diabetes insípida
nefrogénica (DIN) se asocia con la resistencia tubular
a las acciones de la vasopresina (Authement y col.,
1989). Esta insensibilidad del órgano efector parece
relacionarse con un defecto de los receptores V2.
La DIN congénita o primaria parece ser infrecuente
en veterinaria (Felman y Nelson, 1987; Grunbaum y
Moritz, 1991). En los seres humanos, la rara forma
congénita de la DIN se supone recesiva y ligada a X
(Felman y Nelson, 1987). Las causas de la DIN ad-
quirida o secundaria, incluyen una variedad de tras-
tornos renales y metabólicos, como pielonefritis, fa-
lla renal crónica, hipercalcemia, hipocaliemia,
hiperadrenocorticismo, hipertiroidismo, insuficiencia
hepática y piómetra. La ingesta excesiva de agua a
veces se clasifica como un tipo de diabetes insípida;
puede derivar de un defecto en el mecanismo de la
sed (forma dipsogénica) o ser una manifestación de
alteraciones conductuales, en cuyo caso se la suele
designar polidipsia primaria, polidipsia psicogénica
o sed compulsiva (Felman y Nelson, 1987; Robeason,
1988; Post y col., 1989; Authement y col., 1989;

Grunbaum y Moritz, 1991; Robertson, 1984).
La DIC puede presentarse a cualquier edad,

sin importar la raza o el sexo. Las formas primarias
de la DIC y DIN tienden a ser raros defectos congé-
nitos y por lo tanto se diagnostican más temprana-
mente (Felman y Nelson, 1987; Post y col., 1989;
Grunbaum y Moritz, 1991). El examen físico en la
mayoría de los perros o gatos con DIN y DIC prima-
ria es inespecífico, a pesar de la presencia de poliuria,
polidipsia, nicturia e incontinencia. La sed insaciable
fuerza al animal a beber cualquier líquido que esté a
su alcance, incluida su propia orina. Como estas
mascotas buscan agua en forma constante, algunas
se muestran inquietas, con anorexia parcial y pue-
den perder peso. Los animales con DIC secundaria
a neoplasia hipotalámica o hipofisaria pueden tener
signos adicionales. Estos incluyen desde deficien-
cias visuales, letargia, incoordinación, marcha des-
orientada y convulsiones, hasta múltiples alteracio-
nes indefinidas (Nelson y col., 1989; Davidson y col.,
1991; Eckersly y col., 1991; Bilzer, 1991).

Coagulopatías hereditarias
Los desordenes hemostáticos hereditarios pro-

vienen de la producción anormal de uno o más fac-
tores coagulantes específicos, ya sea debido a
hipoproducción o generación de factores
afuncionales. En la mayoría de los casos el trastor-
no comprende un solo factor, pero se han comunica-
do deficiencias hereditarias de múltiples factores en
perros (Dodds, 1989; Fogh and Fogh, 1998; Otto y
col., 1991; Randolph y col., 1986) y gatos (Dillon y
Boudreaux, 1988; Liltlewood and Evans, 1990).

La deficiencia del factor VIII (hemofilia A) es el
defecto más común que ocurre en la mayoría de las
razas caninas y en varias felinas (Dodds, 1989;
Liltlewood and Evans, 1990). Se hereda como un
desorden recesivo ligado a X. La enfermedad se da
casi con exclusividad en machos, pero se ha docu-
mentado la enfermedad natural en una perra
(Murtaugh y Dodds, 1998).

Otra grave coagulopatía hereditaria relativa-
mente común es la enfermedad de von Willebrand,
con más de 50 razas caninas afectadas (Dodds,
1989). En algunas razas, la incidencia llega a ser
elevada. En un estudio, el 73% de Doberman
Pinscher, 30% de Terriers escoceses y 28% de Pas-
tores de Shetland tuvieron concentraciones reduci-
das del FVW (Brooks y col., 1992). La intensidad de
las tendencias hemorrágicas depende de la concen-
tración y tipos de FVW presentes. La estructura
multimérica del FVW arroja una variada y compleja
presentación de sus formas funcionales (Johnson,
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1998; Meyers y col., 1992). Los multímeros de ma-
yor peso molecular tienen más actividad hemostática,
debido al mayor número de receptores plaquetarios
que ponen en juego (Meyers y col., 1992). En conse-
cuencia, las variaciones en la tendencia hemorrágica
entre las variantes de la enfermedad en los perros
está determinada por las diferencias cuantitativas
para la deficiencia de multímeros de alto peso
molecular. La enfermedad de Von Willebrand de tipo
I, la forma más común en los perros, es una enfer-
medad heterogénea resultante de la deficiencia ge-
neralizada de todos los multímeros de FVW. Se he-
reda como rasgo autosómico dominante incomple-
to. Los heterocigotos que portan el rasgo, son
asintomáticos o tienen una tendencia hemorrágica
leve a moderada (Dodds, 1989). Los homocigotos a
menudo nacen muertos o fallecen al poco tiempo
(Dodds, 1984). La enfermedad de tipo III es un défi-
cit mucho más grave de todos los multímeros, sin
detección de FVW (Raymond y col., 1990). Se here-
da como rasgo autosómico recesivo en el Terrier
escocés y en el Chesapeake Bay retriever. Los
heterocigotos son asintomáticos, mientras que los
homocigotos muestran tendencia hemorrágica mo-
derada a intensa (Dodds, 1989). La enfermedad de
tipo II es la más rara y se caracteriza por deficiencia
de multímeros de alto peso molecular. Sólo se la iden-
tificó en una familia de Kurzhaar (Johnson y col.,
1998; Raymond y col., 1990). La enfermedad de Von
Willebrand ha sido comunicada en un gato Himalayo,
aunque no se confirmó una base genética (French y
col., 1987).

Los signos clínicos exhibidos por animales con
coagulopatías hereditarias están influídos por mu-
chos factores, comenzando por la magnitud del défi-
cit y función del factor deficiente en la hemostasia
normal. Las anormalidades hemostáticas graves
cursan con episodios de hemorragia espontánea en
el curso temprano de la vida y pueden producir muerte
neonatal. Los pacientes con enfermedad de Von
Willebrand tienen sintomatología que recuerda a los
defectos plaquetarios, debido a la inadecuada adhe-
sión plaquetaria mediada por el FVW durante la for-
mación del tapón hemostático primario. Los signos
clínicos suelen incluir epistaxis, sangrado estral o
posparto prolongado y hematuria o melena por he-
morragia en las superficies mucosas. El sangrado
excesivo es común luego de la cirugía, extracción
dental o si las uñas se recortan muy cerca de su
base (Johnson y col., 1988; Meyers y col., 1992;
Dodds, 1984). En el Doberman Pinscher con enfer-
medad de Von Willebrand, el aumento de la tenden-
cia hemorrágica sucede durante la otoplastia cos-
mética, cuando los niveles de FVW son menores del

30 % del normal (Johnson y col., 1985). El aumento
de la tendencia hemorrágica en perros enfermos
puede deberse a estrés, desequilibrios hormonales
o enfermedades concurrentes (como infecciones
virales o bacterianas) que afectan el mecanismo
hemostático (Dodds, 1984). El hipotiroidismo en los
perros se asoció con bajas concentraciones
plasmáticas del FVW, que aumentaba con la
suplementación tiroidea (Dodds, 1984). No obstan-
te, no se halló correlación entre el hipotiroidismo y
las concentraciones plasmáticas de FVW (Lumsden
y col., 1993).

El manejo de los animales con defectos gra-
ves de la coagulación se restringe en gran medida a
la transfusión periódica de sangre entera o plasma
durante los episodios hemorrágicos. La administra-
ción de DDAVP es una alternativa a la terapia
transfusional en humanos y caninos con enferme-
dad de Von Willebrand. En los seres humanos, la
administración de DDAVP aumenta los niveles
plasmáticos del FVW a más del doble, presuntamen-
te por liberación desde los sitios de depósito (Meyers
y col., 1992; Giger y Dodds, 1989). La respuesta
máxima se alcanza 1 ó 2 horas luego de la adminis-
tración. El uso de DDAVP en dosis de 0.3 a 3 microg/
kg en perros con enfermedad de Von Willebrand tipo
I rindió resultados muy variables, con algunos ani-
males que no demostraban un aumento relevante
en los niveles de FVW (Meyers y col., 1992; Giger y
Dodds, 1989; Johnstone y Crane, 1987). La admi-
nistración de DDAVP parece inducir un aumento más
significativo en la actividad del FVW, según lo deter-
minado mediante estudios de agregación plaquetaria,
asociado tal vez a una liberación de multímeros de
alto peso molecular (Johnson y col., 1988; Graus y
col., 1987). Los tiempos de sangría se acortan en la
mayoría de los perros con enfermedad de Von
Willebrand tipo I que recibieron DDAVP, sin una cla-
ra asociación en las variaciones en las concentra-
ciones del FVW. Esto sugiere que la DDAVP puede
afectar la hemostasia mediante mecanismos diferen-
tes del FVW (Meyers y col., 1992).

Desórdenes de la coagulación

inducidos por drogas
La DDAVP contrarresta los efectos de algu-

nas drogas antitrombóticas (Butler y col., 1993), acor-
tando el tiempo de sangría prolongado que inducen
una amplia variedad de agentes antiplaquetarios usa-
dos en clínica humana y veterinaria. Los principales
mecanismos asociados con la disfunción plaquetaria
medicamentosa incluyen la inhibición de
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prostaglandinas y la interferencia con los receptores
de membrana.

Uno de los grupos farmacológicos más comu-
nes que inhiben la función plaquetaria corresponde
a los antiinflamatorios no esteroides, que deberían
usarse con cautela en animales que presentan de-
fectos plaquetarios cualitativos hereditarios. Debido
a la presencia de salicilatos en muchas preparacio-
nes de venta libre con acción analgésica y antifebril,
los problemas tóxicos de estas drogas pueden
notarse en animales tratados de forma incorrecta por
el propietario (Handagama, 1986). Los gatos son
particularmente sensibles a la disfunción plaquetaria
inducida por la aspirina debido a la carencia de
glucoronil transferasa, la enzima necesaria para el
metabolismo de los salicilatos (Handagama, 1986).
Aunque se requiere más evidencia clínica, la DDAVP
podría proveer una oportunidad para el manejo de
los desórdenes de la hemostasia inducidos por es-
tas drogas.

Falla renal o hepática
En animales con falla renal se observan anor-

malidades funcionales en las plaquetas. Los
metabolitos de la urea responsables de estas
disfunciones son poco conocidos, pero ciertos com-
puestos fenólicos que se acumulan en la uremia po-
drían inhibir la agregación plaquetaria. El sangrado
propio de la uremia es usualmente mucocutáneo y
refleja anormalidades de las plaquetas o alteracio-
nes hemostáticas vasculares. La DDAVP es una al-
ternativa apropiada y segura para la profilaxis y tra-
tamiento de las alteraciones hemorrágicas asocia-
das con uremia terminal (Lens y col., 1988).

En ocasiones la función plaquetaria se altera
también durante las afecciones hepáticas, pero los
mecanismos por los cuales se produce sangrado no
son claros. No obstante, se reportó que la DDAVP
podría ser útil en estas situaciones (Mannucci y col.,
1986).

Reducción de la pérdida de

sangre durante la cirugía
Varios investigadores han evaluado si la

DDAVP aporta beneficios durante cirugías en las
cuales la pérdida de sangre es grande y podrían ser
necesarias transfusiones sanguíneas repetidas. Las
cirugías a corazón abierto con circulación
extracorpórea son operaciones en las cuales es ne-
cesario adoptar medidas para preservar la sangre.
Se han obtenido resultados variados y contradicto-

rios con el uso de DDAVP en este tipo de cirugías.
La mayoría de los estudios no tuvieron un tamaño
muestral suficiente para poder demostrar
estadísticamente diferencias en relación a la admi-
nistración de DDAVP.

Un meta-análisis de 17 ensayos clínicos con-
trolados, con un total de cerca de 1200 pacientes
humanos que experimentaron cirugía a corazón
abierto, ha intentado poner en evidencia las ventajas
y limitaciones del uso de DDAVP. En conjunto, la
DDAVP reduce la pérdida de sangre en un 9%. Aun-
que DDAVP no tendría una acción relevante cuando
las pérdidas son pequeñas, se encontró que el trata-
miento es beneficioso en cirugías cardíacas donde
la pérdida de sangre es mayor a 1 litro (Cattaneo y
col., 1995).

La DDAVP como agente

antitumoral
Luego de describir el uso clínico corriente de

la DDAVP, a continuación se presentarán los fenó-
menos biológicos que se asocian a la progresión
metastásica del cáncer y se analizarán las propieda-
des antitumorales de la DDAVP en estudios
preclínicos sobre modelos murinos y en un ensayo
preliminar en perras con tumores mamarios malig-
nos localmente avanzados. El conocimiento aporta-
do por la literatura acerca de este compuesto sintéti-
co, será relacionado con las nuevas evidencias que
muestran a la DDAVP como un potencial adyuvante
(o neoadyuvante) de utilidad en la cirugía oncológica.

Biología de la invasión

tumoral y metástasis
Para formar un tumor secundario, las células

agresivas del tumor primario deben invadir tejidos
adyacentes, penetrar los vasos, y viajar hacia otros
sitios donde se detienen, se extravasan y pueden
comenzar un nuevo crecimiento (Fidler, 1991). La
diseminación metastásica es la principal causa de
mortalidad en los pacientes con cáncer. De todas las
células tumorales que entran a la circulación san-
guínea solamente una pequeña fracción, mucho
menor al 1%, sobrevivirá para producir un tumor se-
cundario. De tal manera que el proceso metastático
puede ser considerado ineficiente, pero con frecuen-
cia letal cuando se desarrolla y afecta a órganos vi-
tales (Fidler, 1997).

La capacidad metastásica depende también
de la angiogénesis, un fenómeno por el cual el tu-
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mor induce la formación de nuevos vasos sanguí-
neos, comenzando por brotes capilares y progresan-
do hacia la red vascular. Los nuevos vasos sanguí-
neos dentro y alrededor de la masa tumoral proveen
nutrientes para el crecimiento tumoral y dan acceso
a la circulación para la embolización de células
metastásicas (Thorgeirsson y col., 1994). El proce-
so de invasión puede ser dividido en tres pasos
secuenciales: (1) la adhesión de las células tumorales
a la membrana basal u otras estructuras de la matriz
extracelular, (2) la disgregación de la membrana basal
por digestión proteolítica y (3) la migración de las
células invasivas a través la membrana basal modi-
ficada (Liotta, 1986). Las similitudes biológicas ob-
servadas en los procesos de invasión tumoral y
angiogénesis subrayan la función cooperativa de las
células tumorales y las células endoteliales durante
el proceso de progresión tumoral.

La adhesión de las células tumorales a la
membrana basal involucra el anclaje específico a
glicoproteínas de la matriz, tales como fibronectina,
laminina y colágenos, las cuales se unen a una va-
riedad de receptores de la superficie de las células
tumorales. Para penetrar, las células invasoras de-
ben romper segmentos locales en la estructura or-
ganizada de la lamina basal, un proceso regulado y
preciso que involucra a enzimas proteolíticas. Una
vez que las células tumorales ingresan al estroma,
fácilmente pueden ganar acceso a los capilares san-
guíneos neoformados o vasos linfáticos. Son cuatro
las clases de proteasas relevantes en el proceso de
invasión, incluyendo a serino-, aspartil-, cisteíno- y
metalo-proteasas. A su vez, se describieron algunas
subclases de metaloproteasas especialmente des-
tacadas en la progresión metastásica (colagenasa
intersticial, colagenasa tipo IV y estromelisina), como
también de serinoproteasas (activador del
plasminógeno de tipo uroquinasa). Se dispone de
evidencias que indican que las células tumorales ela-
boran diferentes tipos de proteasas, las cuales junto
con proteasas expresadas por células del
microambiente tumoral – células endoteliales,
fibroblastos y células inflamatorias – son capaces de
degradar la compleja barrera que oponen membra-
nas basales y demás matrices colágenas
(Thogeirsson y col., 1994).

La invasión y metástasis requieren de una
activa motilidad celular, tanto por parte de las células
endoteliales en la angiogénesis como también por
las propias células tumorales. La migración es ini-
ciada por seudópodos, seguido por el avance de la
célula completa. La locomoción involucra el ensam-
blado y desensamblado de filamentos de actina, go-
bernado por transducción de señales celulares es-

pecíficas (Gomez y col., 1999). Una vez que las cé-
lulas tumorales alcanzan una estructura vascular,
están listas para circular dentro del torrente sanguí-
neo o la linfa y alcanzar sitios distantes.

Aunque un gran número de células cancero-
sas podrían liberarse a partir de un tumor primario
agresivo, son pocas las que generan metástasis. Esta
aparente “ineficiencia” del proceso metastásico men-
cionada más arriba, ha sido bien documentada en
observaciones en seres humanos y en modelos ani-
males. Mediante el conteo de colonias en los pulmo-
nes luego de aplicar una inyección endovenosa de
células cancerosas en suspensión a animales de la-
boratorio, es posible obtener una cuantificación pre-
cisa de la formación de nódulos metastásicos (Weiss
y col., 1982). Aún empleando tumores transplantables
altamente agresivos, la eficiencia es del 0,1% o me-
nos. Estudios cinéticos efectuados en ratones, apun-
tan a una masiva destrucción de células tumorales
en la microcirculación. Como resultado de daños
mecánicos por interacción con las paredes de la
microvasculatura y de distintos mecanismos de res-
puesta inmunológica, las células tumorales son des-
truidas en minutos o en unas pocas horas (Weiss y
col., 1983).

Siguiendo estas evidencias, se ha encontra-
do que las células viables individuales o no agrega-
das a menudo fallan para formar metástasis, mien-
tras que las células tumorales que conforman con-
glomerados o émbolos multicelulares desarrollan una
alta capacidad metastásica luego de ser inyectadas
por vía venosa (Panis y col., 1992). Recientemente,
Topal y col. han demostrado que células de cáncer
colónico agregadas tienen una alta eficiencia
metástasica en el hígado comparada con células no
agregadas. Las metástasis hepáticas fueron obser-
vadas en 81% de las ratas después de una inyec-
ción intraportal de 5 x 105 células tumorales bajo la
forma de agregados multicelulares. En cambio, la
eficiencia metastásica bajó al 16% después de la
inyección de la misma cantidad de células viables
pero en forma desagregada, como suspensión
monocelular (Topal y col, 2003). Al agregarse, las
células tumorales podrían sobrevivir en grandes aglo-
merados y ser atrapadas en la microcirculación, don-
de lograrían adherirse a las células endoteliales. De
esta forma, serían capaces de soportar las agresio-
nes mecánicas y evadir los mecanismos de defensa
del hospedador, estando en condiciones de formar
tumores secundarios.

Las células tumorales ingresadas a la corriente
sanguínea interaccionan con componentes del sis-
tema hemostático. Esta interacción resulta en el de-
pósito de fibrina alrededor de las células tumorales,
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determinando la formación de microtrombos que
incrementan la eficiencia del proceso de metástasis
(Costantini y col., 1992). Este “capuchón” de fibrina
aumenta las probabilidades de atrapamiento de las
células tumorales en la microvasculatura del órgano
blanco y también las protege de las agresiones del
sistema inmune (Gunji y col., 1998). En línea con
estos conceptos, hemos demostrado el incremento
de la colonización pulmonar por células metastásicas
de carcinoma mamario, cuando fueron administra-
das junto con un potente inhibidor sintético de la en-
zima profibrinolítica uroquinasa durante los prime-
ros estadios de la formación de metástasis
hemáticas. Se aportaron evidencias acerca de la for-
mación de émbolos tumorales multicelulares en res-
puesta a la administración de la droga (Alonso y col.,
1996).

Manipulación tumoral y

desarrollo de metástasis
La manipulación quirúrgica puede provocar la

liberación de células tumorales viables hacia la cir-
culación. La presencia de células cancerosas en la
sangre periférica ha sido confirmada mediante téc-
nicas de retrotranscripción seguida de reacción en
cadena de la polimerasa en pacientes humanas ope-
radas por cáncer mamario (Brown y col., 1995). De
manera similar, la quimioterapia convencional podría
causar un efecto movilizador sobre las células can-
cerosas. En un estudio prospectivo se demostro el
reclutamiento de células tumorales hacia la sangre
periférica, después del primer ciclo de quimioterapia
en pacientes con cáncer de mama (Sabbatini y col.,
2000). Otros autores han comunicado la presencia
de células tumorales en una serie de ganglios
linfáticos axilares luego de la manipulación de tumo-
res mamarios (Carter y col., 2000). Al respecto, se
describió la presencia de células epiteliales en el seno
subcapsular del ganglio linfático drenante, que po-
dría atribuirse a un mecanismo de transporte del
epitelio tumoral, secundario a la manipulación
biópsica o quirúrgica. Moore y col. han investigado
mediante inmunohistoquímica si el patrón metastático
del ganglio centinela en cáncer mamario está rela-
cionado con la manipulación tumoral. Los datos su-
girieron que la frecuencia de ganglios positivos se
incrementaría con la manipulación tumoral (Moore y
col., 2000).

Varios estudios experimentales en modelos
animales han confirmado que la manipulación de
tumores intrabdominales durante procedimientos de
laparotomía o laparoscopía es un factor gravitante

en la diseminación metastásica (Mutter y col., 1999).
En un modelo murino de esplenectomía
laparoscópica de un adenocarcinoma, se demostró
que la recurrencia portal disminuye con el incremen-
to de la experiencia del cirujano, sugiriendo que las
deficiencias en la técnica quirúrgica constituyen la
principal causa de recurrencia (Lee y col., 2000). Se
obtuvieron también interesantes resultados en un
modelo experimental de cáncer mamario en ratones.
Se inoculó en el tejido adiposo mamario células del
adenocarcinoma TA3Ha y, más tarde, los tumores
resultantes fueron extirpados quirúrgicamente en un
intento curativo. En estas condiciones, la quimiote-
rapia perioperatoria con doxorrubicina redujo la
recurrencia local, las metástasis axilares, y las me-
tástasis pulmonares, y también prolongó el tiempo
libre de enfermedad (Murthy y col., 1996).

Efecto de la DDAVP sobre la

diseminación tumoral en un

modelo de cáncer mamario
Desde hace algunos años, hemos venido exa-

minando el efecto de las hormonas neuropeptídicas
sobre el modelo de carcinoma mamario F3II (Alonso
y col., 1997). Reportamos que la vasopresina y el
derivado sintético DDAVP pueden modular in vitro el
crecimiento de células tumorales y la secreción de
uroquinasa, una enzima profibrinolitica involucrada
en las metástasis hemáticas. El incremento de la
fibrinólisis entorno del émbolo tumoral podría preve-
nir el recubrimiento con fibrina intravascular y así dis-
minuir la supervivencia de las células tumorales den-
tro de la circulación (Alonso y col., 1996). En ensa-
yos ex vivo, estudiamos la formación de agregados
multicelulares de células tumorales mamarias en
presencia de plasma a partir de ratones controles o
tratados con DDAVP. Luego de un corto tiempo, el
plasma control fue capaz de inducir la agregación de
las células tumorales, que quedaron atrapadas en
un gel de fibrina coagulada. En contraste, en pre-
sencia de plasma de ratones tratados con DDAVP,
la mayoría de las células tumorales permanecieron
en una suspensión monocelular (Alonso y col., 1999).

Abordamos el estudio in vivo del efecto de la
DDAVP sobre la colonización pulmonar experimen-
tal de células de cáncer mamario altamente agresi-
vas en ratones singénicos Balb/c. La inyección
endovenosa de DDAVP (1 a 2 microg/kg) al momen-
to de la inoculación de células del carcinoma F3II,
inhibió significativamente la formación de metásta-
sis pulmonares experimentales. Se obtuvieron resul-
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tados similares empleando el adenocarcinoma
mamario parental LM3. En ambos casos, el número
de nódulos pulmonares se redujo en cerca de un 70%
en los ratones tratados con DDAVP. Se obtuvo tam-
bién un efecto antimetastásico con la administración
endovenosa de DDAVP 24 horas después de la ino-
culación de las células tumorales (Alonso y col.,
1999). El pretratamiento in vitro de células cancero-
sas con concentraciones comparables de DDAVP,
seguido por el lavado del compuesto, no afectó la
capacidad metastástica, descartando la posibilidad
que la DDAVP ejerza de manera directa la actividad
antitumoral. En este sentido, en las dosis emplea-
das la DDAVP no produjo efectos citotóxicos direc-
tos ni afectó la viabilidad de células tumorales en
suspensión o cultivadas en monocapas. En otra se-
rie de experimentos in vivo, pudo comprobarse un
efecto inhibitorio de la DDAVP endovenosa sobre la
angiogénesis inducida por el tumor. El compuesto
sería capaz de estimular la formación de angiostatina
-un potente antiangiogénico natural derivado del
plasminógeno- tanto en células cancerosas
mamarias humanas como animales (Ripoll y col.
2004).

En principio, los experimentos sugieren fuer-
temente que el tratamiento con DDAVP estaría po-
niendo en juego mecanismos biológicos capaces de
deteriorar la supervivencia o implantación de las cé-
lulas cancerosas liberadas desde el tumor primario.
Considerando esta acción antitumoral, como también
sus conocidas propiedades hemostáticas, la DDAVP
se erige como un excelente candidato para ser apli-
cado como terapia adyuvante durante e inmediata-
mente después de la cirugía del cáncer. Para exami-
nar esta potencial utilidad de DDAVP en oncología,
investigamos el efecto sobre la diseminación
locorregional hacia ganglios linfáticos y sobre las
metástasis a distancia en pulmón. Se empleó un
modelo murino preclínico de carcinoma mamario,
sometiendo los tumores primarios a manipulación
tumoral y extirpación quirúrgica.

Los ratones portadores de tumores mamarios
fueron anestesiados y la masa tumoral subcutánea
recibió una manipulación experimental a una presión
controlada de 0,5 kg/cm2 durante 2 minutos. Para
examinar las propiedades antitumorales de DDAVP,
los tumores recibieron tres manipulaciones experi-
mentales semanales, seguidas por la extirpación
quirúrgica de la lesión. La DDAVP fue administrada
en forma endovenosa en dos dosis de 2 microg/kg,
30 minutos antes y 24 horas después de cada mani-
pulación o cirugía. Al finalizar el experimento, los ra-
tones fueron sacrificados y se efectuó una autopsia
completa. La manipulación tumoral indujo una masi-

va diseminación hacia los ganglios axilares e
incrementó hasta 6 veces el número de metástasis
pulmonares. El tratamiento perioperatorio con
DDAVP redujo dramáticamente la diseminación
locorregional. La incidencia de ganglios
axilares afectados en los animales tratados con
DDAVP fue apenas del 12%, mientras que casi el
90% de los animales sin tratamiento mostraron me-
tástasis linfáticas (Giron y col., 2002). En la mayoría
de los animales tratados con DDAVP el análisis
histopatológico de las muestras de ganglios axilares
mostró histiocitosis sinusal sin presencia de células
tumorales. La histiocitosis es considerada un indica-
dor de resistencia antitumoral en pacientes con cán-
cer de mama (Loboda y col., 1982). En cambio, los
ganglios de los animales control, evidenciaron me-
tástasis masivas, sin signos de histiocitosis sinusal.
Las metástasis pulmonares se redujeron en un 65%
en los animales tratados con DDAVP al finalizar el
experimento (Giron y col., 2002). La aplicación
perioperatoria de DDAVP se mostró segura en las
dosis utilizadas en este modelo preclínico, y se obtu-
vo acción antitumoral sin observarse efectos tóxicos
de importancia.

Acción de la DDAVP sobre

caninos con tumores

mamarios malignos
Los tumores de las glándulas mamarias en los

caninos se encuentran entre las entidades patológi-
cas más comunes en la consulta veterinaria
(Johnston, 1993; Mc Ewen y Withrow, 1996; Moulton,
1990), y las neoplasias de la mama son las más fre-
cuentes en los órganos reproductores de la hembra
canina (Cotchin, 1954). Representan aproximada-
mente el 42% de la totalidad de los tumores caninos
y el 82% de los que aparecen en los órganos
reproductores femeninos (Brodey y col., 1983;
Moulton, 1990; Gobello y Corrada 2001). El tratamien-
to de elección es la mastectomía (Mc Ewen y Withrow
1996) y el diagnóstico definitivo se basa en el estu-
dio histológico de la mama afectada luego de su ex-
tirpación (Fergusson, 1985).

Hasta el momento, el uso de quimioterapia
adyuvante en caninos con tumores malignos de glán-
dula mamaria es incierto y los resultados son algo
contradictorios (Hahn y col., 1992; Karayannopoulou
y col. 2001; Mc Ewen y Withow 1996; Ogilvie y col.,
1989). La utilización de agentes antihormonales como
adyuvantes está también restringida debido a los
efectos colaterales severos que tienen en esta es-
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pecie (Morris y col., 1993; Kitchell, 1995). Se torna
difícil aconsejar al propietario de un animal la aplica-
ción de terapia adyuvante luego de la cirugía, consi-
derando los efectos adversos y la poca información
publicada que apoye su uso. Por lo expuesto, se
espera que ensayos futuros en esta especie se con-
centren en el desarrollo de nuevos protocolos con
agentes adyuvantes seguros y efectivos.

Atendiendo a lo expuesto más arriba sobre las
propiedades antitumorales de la DDAVP en mode-
los experimentales, decidimos evaluar sus efectos
sobre el período libre de enfermedad y superviven-
cia en perras con tumores mamarios localmente
avanzados, aplicando el compuesto de manera
perioperatoria durante la mastectomía.

Se evaluaron más de 20 perras mestizas o de
diferentes razas, no castradas, de entre 8 y 15 años
y de 5 a 40 kg, que presentaron tumores mamarios
malignos estadío III ó IV, según confirmación por biop-
sia diferida (Hampe y Misdorp, 1974). La presencia
de metástasis pulmonares se descartó mediante ra-
diografías de tórax. Las perras recibieron
aleatoriamente DDAVP, en dos dosis endovenosas
de 1 microg/kg en solución salina 30 minutos antes y
24 horas después del acto operatorio o sólo el vehí-
culo salino en el mismo volumen y esquema que para
los animales tratados (Tabla I). Las perras se
premedicaron con sulfato de atropina (0,045 mg/kg
s.c.), maleato de acepromazina (0,03 mg/kg s.c. y
butorfanol (0,2 mg/kg, i.m.). La anestesia se indujo
con tiopental sódico (8 mg/kg, i.v.) y luego de la
intubación endotraqueal se mantuvo con halotano y
oxígeno. Los tumores fueron extirpados mediante
mastectomía y se eliminaron las mamas ipsilaterales,
más la mama craneal y caudal respecto a la mama
afectada. Los ganglios linfáticos fueron escindidos
cuando a la palpación denotaba adenomegalia
(Withrow, 1975; Patsikas y Dessiris, 1996). La masa
tumoral y los ganglios se fijaron en formol al 10%, se
aplicaron procedimientos de rutina para estudios
histopatológicos, y los tumores mamarios se clasifi-
caron acorde a Hampe y col. (Hampe y Misdorp,
1974).

Las hembras se evaluaron clínicamente y por
radiografías de tórax durante al menos 12 meses.
La realizó un seguimiento trimestral, que consistió
en la observación del estado general de la salud del
animal, la palpación de la herida quirúrgica, ganglios
linfáticos regionales, mamas y tejidos adyacentes.
El diagnóstico de metástasis pulmonares se realizó
mediante radiografías del tórax. Se evaluó
recurrencia local, recurrencia regional y diseminación
a distancia, a fin de valorar la supervivencia libre de
enfermedad. La supervivencia global se evaluó des-

de la cirugía hasta la muerte del animal. Se investigó
también el eventual desarrollo de efectos colatera-
les, muy en especial en los días posteriores a la ciru-
gía. Los tumores diagnosticados resultaron ser en
su mayoría carcinomas simples o complejos, ade-
más de algunos sarcomas. Según datos prelimina-
res, cerca de la mitad de los animales del grupo con-
trol mostraron progresión durante los primeros tres
meses luego de la cirugía, mientras que más del 90%
de las perras tratadas con DDAVP perioperatoria
continuaban libres de enfermedad luego del mismo
período (Ripoll y col. 2005). Tanto la supervivencia
libre de progresión como la supervivencia global se
estarían prolongando significativamente con el uso
de DDAVP, luego de al menos 1 año de seguimiento
de los animales.

Análisis de los mecanismos

de acción antitumoral de la

DDAVP
Desde hace más de cien años se ha recono-

cido una relación entre el sistema hemostático y las
enfermedades tumorales malignas (Trousseau,
1865). Se describió un característico estado de
hipercoagulación en portadores de cáncer, asociado
a la capacidad de las células tumorales de producir
directa o indirectamente la activación de la cascada
de la coagulación, como también de activar o inhibir
el proceso de fibrinólisis (Rickles y col., 2001). Así,
tanto animales como seres humanos enfermos de
cáncer pueden mostrar susceptibilidad para sufrir
desórdenes tales como trombosis, embolismo
pulmonar y coagulación intravascular diseminada,
entre los más comunes (Loreto y col., 2000).

Un trabajo experimental reciente publicado por
Terraube y col. (2006) demostró un incremento sig-
nificativo del número de focos metastáticos en pul-
món en ratones deficientes en FVW, comparados con
ratones normales. Esta diferencia en el desarrollo
de metástasis pudo ser corregida restaurando los
niveles de plasmáticos de FVW. También encontra-
ron una mayor supervivencia de las células tumorales
en pulmón en ausencia de FVW, correlacionada con
el mayor número de nódulos metastásicos
pulmonares formados en esos animales. Este inte-
resante hallazgo, sugiere fuertemente que el FVW
juega un papel protector contra la diseminación
tumoral in vivo, pudiendo dar un sustento directo a
las propiedades antitumorales de la DDAVP, com-
puesto que es capaz de estimular la secreción de
este factor desde reservas endoteliales.
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Tabla I – Protocolo de tratamiento con DDAVP perioperatoria para cirugía oncológica.

Protocolo 

Perioperatorio 

Rango de dosis Do

30 min antes y 24 horas 

después de la cirugía 
0,3 a 4 μg/kg 

 

Fig. 1. Estructura del nanopéptido vasopresina. El análogo sintético DDAVP

difiere de la hormona natural por la desaminacion de la cisteína en posición

1 y la incorporación de D-arginina en la posición 8 (flechas).

Fig. 2. Posibles mecanismos de acción antitumoral de la DDAVP. El incremento en los factores de coagulación luego del tratamiento

con DDAVP durante la manipulación tumoral puede contribuir a una rápida encapsulación del residuo tumoral, limitando la

intravasación de las células metastásicas. Asimismo, DDAVP incrementa la fibrinólisis, ayudando a disolver el coágulo de fibrina de

las células cancerosas circulantes reduciendo la agregación celular, permitiendo su destrucción a través del sistema inmune. El

aumento de los niveles del factor de von Willebrand (FVW) podría prevenir la diseminación metastásica, alterando la interacción de

las células cancerosas con el endotelio en el órgano blanco.
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No obstante, vale remarcar que los efectos
biológicos de DDAVP sobre células endoteliales y
tumorales se muestran complejos. La acción
hemostática de DDAVP parece ser esencial para
mejorar y acelerar el proceso de cicatrización
postoperatorio. En este contexto, la recurrencia lo-
cal y a distancia de cáncer de mama podría deberse
a la estimulación perioperatoria de células tumorales
residuales (Reid y col., 1997). El período
perioperatorio está también caracterizado por
inmunosupresión y predispone a la diseminación
tumoral (Vallejo y col., 2003). La administración de
DDAVP perioperatoria podría ofrecer la oportunidad
de modular tempranamente la injuria sobre el
microambiente tisular y reducir la recurrencia
locorregional de cáncer. El incremento de la coagu-
lación después de los daños tisulares producidos por
la cirugía podría contribuir a una rápida encapsulación
de potenciales residuos tumorales, limitando la
intravasación de células cancerosas. Es conocido
que las moléculas proangiogénicas son producidas
localmente en respuesta a daño tisular y cáncer. En
pacientes con cáncer de mama se han detectado
altas concentraciones de factores angiogenicos en
fluidos quirúrgicos, por ello se estima que podrían
ser bloqueados utilizando terapias locales o
sistémicas perioperatorias (Hormbrey y col., 2003),
como es el caso de la DDAVP. Otros agentes que
previenen la pérdida de sangre han sido empleados
durante cirugías oncológicas. La administración
perioperatoria y postoperatoria de acido tranexámico
reduce las complicaciones en animales y en muje-
res con cáncer de mama (Jong de y col., 1974; Oertli
y col, 1994).

Por otra parte, se sabe que la DDAVP
incrementa la fibrinólisis intravascular, pudiendo con-
tribuir a disolver la fibrina de los émbolos de células
tumorales circulantes y reducir la agregación de es-
tas células (Alonso y col., 1999). Como se comentó,
el depósito de fibrina alrededor de las células
tumorales que ingresan al flujo sanguíneo mejora la
supervivencia celular y la colonización del órgano
blanco. En este sentido, en modelos murinos experi-
mentales la implantación de celulas tumorales
mamarias en sitios de traumatismo tisular pudo ser
inhibido mediante la inyección de agentes
profibrinolíticos, como estreptoquinasa y tPA
recombinante (Murthy y col., 1991).

El efecto de la DDAVP parece ser ejercido en
los estadíos tempranos del proceso de diseminación,
no solamente induciendo una rápida encapsulación
de residuos tumorales y limitando la formación de
émbolos intravasculares de células tumorales, sino
también alterando la interacción de las células can-

cerosas con el endotelio (Fig. 2). Por ejemplo, la
DDAVP podría modificar la adherencia de las célu-
las tumorales en los órganos blanco por alteración
de la expresión de P-selectina sobre las celulas
endoteliales (Kanwar y col., 1995) o plaquetas (Wun
y col., 1995). También podría alterar la hemodinamia
del flujo sanguíneo o inducir la lisis de las células
tumorales a través de la producción de óxido nítrico
a partir de la microvasculatura (Hirano y col, 1997).
Tampoco es posible excluir potenciales efectos bio-
lógicos directos de la DDAVP sobre las células
tumorales durante la intravasación y formación del
foco metastásico. Debe recordarse que se publicó
que células de cáncer mamario y pulmonar contie-
nen secuencias normales de los genes de todos los
receptores de vasopresina y expresan los recepto-
res V1a y V1b, y además formas normales y una
forma anormal del receptor V2 (North, 2000).

Conclusiones y perspectivas
La DDAVP ha sido usada en animales con dia-

betes insipidus y con una amplia variedad de desór-
denes sanguíneos. La DDAVP es un agente
hemostático seguro y efectivo para usar en cirugías
de animales con hemofilia o enfermedad de von
Willebrand, y también en cirugías con abundante
sangrado, como extracciones dentales, biopsias he-
páticas y cortes de orejas (Johnson GS., y col., 1985;
Johnson GS., y col., 1988; Meyers KM. y col., 1992;
Dodds WJ, 1984). Las propiedades antitumorales de
la DDAVP en modelos tumorales fueron comproba-
das administrándola en forma endovenosa, en dosis
cercanas a las utilizadas para obtener efecto
antidiurético o hemostático. Nuestras observaciones
en modelos experimentales y en un estudio clínico
en caninos con tumores mamarios en estadios lo-
calmente avanzados, indican beneficios evidentes de
la aplicación de DDAVP como adyuvante
perioperatorio en cirugías oncológicas. El potencial
efecto dual de la DDAVP, reduciendo la pérdida de
sangre y limitando la recurrencia tumoral o la dise-
minación metastásica, fundamentan este potencial
uso clínico. Las evidencias experimentales y resul-
tados clínicos en caninos indican efectos
antitumorales de la DDAVP en cáncer de mama,
aunque son de esperar similares beneficios en otros
tumores sólidos agresivos.

La manipulación quirúrgica y el trauma tisular
incrementan el crecimiento y dispersión de algunos
tipos de células cancerosas. Sin embargo, cuando
el proceso reparativo es rápido y completo, el sitio
quirúrgico se vuelve menos favorable para la implan-
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tación tumoral (Murthy y col., 1989). Luego de la ci-
rugía, la recurrencia local de un tumor agresivo aso-
ciada a una progresión metastásica rápida, es más
probable que dependa de una siembra perioperatoria
de células tumorales, que de un fenómeno más tar-
dío de recidiva local (Hormbrey y col., 2003).

En el futuro, seguramente se logrará una me-
jor comprensión de los complejos eventos biológi-
cos que ocurren durante el período perioperatorio en
pacientes con cáncer. Cualquiera sean los múltiples
mecanismos de acción involucrados, las propieda-
des hemostáticas, profibrinolíticas y antitumorales de
la DDAVP la erigen como una droga capaz de mejo-
rar la hemostasia y el proceso reparativo luego de la
cirugía y, al mismo tiempo, reducir la recurrencia o
limitar la progresión de la enfermedad.

A diferencia de los quimioterápicos conven-
cionales, en las dosis empleadas la DDAVP no po-
see efectos colaterales en el perro, y es un agente
ya conocido respecto de sus perfil farmacológico,
además de resultar seguro y práctico en su forma de
aplicación (Papich, 2000). Las evidencias prelimina-
res sobre el potencial uso clínico de la DDAVP du-
rante el abordaje quirúrgico de los tumores caninos
justifican la realización de ensayos más extensos y
en distintas variantes tumorales. Se prevé que las
estrategias terapéuticas perioperatorias conformen
un área fructífera para la investigación en cáncer
durante los próximos años.
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