DIURETICOS ENDOGENOS

NEFROLOGIA. Vol. X. Suplemento 1. 1990

Hormona natriurética: la busqueda continta

R. J. Bosch
Servicio de Nefrologia, Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.

La regulacién del volumen extracelular es realiza-
da por la interacciéon de alteraciones fisicas y siste-
mas hormonales. Mientras que son bien conocidos
los sistemas que se activan -al disminuir el volumen
extracelular (sistema renina angiotensina-aldostero-
na, hormona antidiurética y norepinefrina), son me-
nos conocidos los sistemas que se activan ante au-
mentos del volumen extracelular.

Evidencias de la existencia de la hormona
natriurética

La tabla | resume las principales investigaciones en

hormonas natriuréticas en los Gitimos treinta anos. En
1957, Hormer Smith ' introdujo el concepto de «ter-
cer factor» (o factor natriurético) que participaria en
la regulacion del volumen extracelular, junto al filtra-
do glomerular y al sistema renina angiotensina-aldos-
terona. Pocos anos después, en 1961, De Wardener
y cols. 2 confirmaron esta hipétesis al demostrar la
transferencia de un factor humoral natriurético al rea-
lizar un estudio de circulacién cruzada en perros.
Por lo tanto, la liberaciéon de una sustancia humoral
con propiedades natriuréticas fue postulada inicial-
mente para explicar la natriuresis que se produce tras
la expansion del liquido extracelular, asi como el fe-
némeno de «escape» a la administraciéon de minera-
locorticoides >.

La administracién de aldosterona, u otro mineralo-
corticoide, produce inicialmente retenciéon de sodio
y expansién del volumen extracelular de pocos dias
de duracién. Seguidamente se produce un fendmeno
de «escape», aumentando la eliminacién de sodio, a
pesar de continuar la administraciéon del mineralo-
corticoide, protegiendo de esta manera al organismo
de la expansién continua del liquido extracelular, asi
como de la formacién de edemas. Numerosas inves-
tigaciones demuestran que ni el aumento de la canti-
dad de Na™ filtrada, ni la reduccién de la secrecion
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de aldosterona, podrian explicar por completo la na-
triuresis postexpansion del liquido extracelular® 3.
Se han acumulado pruebas sustanciales que apoyan
la hipétesis de que tanto en los animales como en el
hombre, en situaciones de expansion del liquido ex-
tracelular, se elabora una sustancia natriurética® >.

En 1969, Kramer y cols. ® descubrieron la existen-
cia de un inhibidor enddgeno de la enzima Na*, K*
APTasa. Pocos afos después, en 1971, estos autores
demostraron el incremento de los niveles plasméticos
de este inhibidor ante aumentos agudos del volumen
extracelular. En 1980, Haddy y Pamnani’, en Esta-
dos Unidos, y De Wardener y MacGregor, en Ingla-
terra ®, identificaron a la hormona natriurética como
un inhibidor endégeno de la Na*, K* ATPasa que
participaria, ademas, en la patogenia de la hiperten-
sién arterial. (Véase mas adelante.)

En este sentido, Hillayrd y cols.® han presentado
evidencias en favor de que la hormona natriurética
produciria su efecto al inhibir la Na*, K™ ATPasa del
tdbulo renal. Gruber y cols. '® han confirmado estos
hallazgos al detectar la presencia en el plasma de pe-
rros de una sustancia que reacciona con anticuerpos
antidigoxina, e inhibe la Na*, K* ATPasa. Ademas,
demostraron el incremento de los niveles de este
factor endégeno similar a la digoxina (FESD) ante au-
mentos agudos del volumen extracelular.

La posibilidad de que existiera una sustancia hu-
moral natriurética se ha visto reforzada por nuevos
datos de varios grupos de investigadores, habiéndose
identificado una sustancia que circula en la sangre de
animales y hombres con expansion del volumen ex-
tracelular® °, sustancia que puede inhibir la activi-
dad del sistema enzimatico de transporte de Na™*, K*
ATPasa, de la misma manera en que lo hace el
glucésido digitdlico ouabaina® * '°. Esta sustancia
presenta una reaccién cruzada con la digoxina en el
radioinmunoandlisis utilizado para determinar el ni-
vel sérico de este farmaco* '°.

Dos hormonas natriuréticas

A final de los anos setenta se especulaba sobre la
existencia de una hormona natriurética, y la basque-
da se centraba en hallar un inhibidor endégeno de la
Na*, K* ATPasa. En 1981, DeBold y cols.'' des-.
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cubrieron un factor natriurético en los extractos de
auricula de rata. Este factor hoy denominado péptido
natriurético atrial (PNA), que no inhibe a la Na*, K*
ATPasa'?, puso de manifiesto la existencia de al me-
nos dos sistemas hormonales natriuréticos ®

Siguiendo a Bruckalew®, en la actualidad se han
identificado dos sustancias natriuréticas  que poseen
una estructura quimica, y mecanismos de accion
muy diferentes. Por una parte, el PNA (que no es el
tema de esta revisién) se trata de una gran molécula
de peso superior a 5.000 dalton, y de naturaleza pro-
teica, que produce vasodilatacién y actia como una
verdadera hormona antihipertensiva '3+ 4,

Por otra parte, existe un factor natriurético que in-
hibe la bomba de Na* que ha podido detectar en
plasma y orina, aunque adn no ha podido ser aislada

quimicamente. Si bien las primeras evidencias sugi--

rieron que se origina en el hipotalamo* ' ¢, re-

cientes investigaciones aportan })ruebas en favor de
17-20

que se origine en las adrenales En FESD se trata

de una molécula de unos 500 dalton de naturaleza

no peptidica, que produce diuresis y natriuresis; ade-

mas es vasoconstnctora y Eromueve una elevaCIon .

de la presién arterial *

Ambos sistemas hormonales presentan diferencias
en su efecto sobre el rifdn>. El PNA produce una
respuesta natriurética rapida en unos cinco minutos,
y .su accién ,dura aproximadamente treinta minutos.
Los FESD son al menos dos sustancias que poseen
reaccion cruzada con la digoxina en el radioinmu-
noensayo e inhiben la Na*, K* ATPasa. Una de
ellas, de bajo peso molecular, produce una respuesta
natriurética en sesenta minutos, y la otra de alto peso
molecular promueve una respuesta natriurética lenta
en unas tres horas’. En este sentido es importante
destacar que Singer y cols. 2! han demostrado que el
PNA produce la diuresis inicial tras la expansion agu-
da del volumen extracelular, pero no explica la na-
triuresis en fases tardias, sugiriendo la participacion
de otros factores natriuréticos. Estos hallazgos con-
cuerdan con los realizados por Poston y cols.?
quienes describieron una inhibicién de la bomba de
Na™ en leucocitos durante el «escape» a los minera-
iocorticoides. _

En este sentido, Rauch y cols. > 2 han hallado di-
ferencias en el efecto natriurético del PNA y el FESD.
En ratas con dieta alta en sodio el PNA se elevd sélo
durante los siete primeros dias, mientras el FESD in-
crementé lentamente durante un periodo de tres se-
manas. Estas observaciones sugieren que el PNA esta
involucrado en el ajuste rapido de la natriuresis indu-
cida por una dieta alta en sodio, y el FESD parece ser
responsable de la fase crénica de la regulacién del
volumen extracelular.

El papel del sistema nervioso central en la regula-
cién de las hormonas natriuréticas ha sido intensa-
mente estudiado. En ratas con lesiones en la regién

2

Tabla I. Treinta afos de investigacién en hormonas

natriuréticas

1957 H. Smith ' postula’la existencia de un «tercer factor», ade-
- mas de la filtracién glomerular y la aldosterona, para regu-
{ar el volumen eancehﬂar
De Wardener y cols. 2 confirman la existencia de un «ter-
cer factor» mediante la transferencia humoral de un factor
natriurético en perros con sobrecarga salina.
Dhal y cols.*' descubren la transferencia humoral de la
hipertensién arterial por una sustancia natriurética en el
perro.
Kramer v cols. 3 descubren la existencia de un inhibidor(es)
endégeno de la Na*, K* ATPasa.
Gruber y cols. '° demuestran que un factor endégeno simi-
lar a la digoxina es el inhibidor endégeno de la Na*, K*
ATPasa en perros con aumento del volumen extracelular.
De Wardener y MacGregor® involucran a la hormona
natriurética como un inhibidor enddgeno de la Na™, K*
ATPasa en la patogénesis de la hipertension arterial.
DeBold y cols. '' descubren el péptido natriurético atrial.
Buckalew y cols. 2* descubren que el péptido natriurético
atrial estd implicado en el ajuste rapido de la natriuresis
inducida por una dieta alta en sodio, mientras el FESD en
la fase cronica.

1961
1969

1969

1980
1980

1981
1987

anterolaterales del tercer ventriculo esta bloqueada la
respuesta natriurética Jue sigue a la expansion del
volumen extracelular®. En esta situacion, Rauch y
cols. 2% han demostrado que esta supnmlda la secre-
cion del PNA. Buckalew ° sugiere que la regidn ante-
roventral del tercer ventriculo podria tener control
sobre la secrecién tanto del PNA como del FESD.
Saito y cols. ** han demostrado que el cerebro
también es una fuente del PNA. Es importante desta-
car que ambas hormonas estan moduladas por recep-
tores dopaminérgicos centrales. Asi los agonistas de
los receptores 2 dopaminérgicos estimulan la produc-
ci6n del FESD ?°, mientras que la estimulacién de los
receptores dopaminérgicos 1 promueven la produc-
cién del PNA %% Recientemente, Crabos y cols. %’
han demostrado que el PNA inhibe la secrecion del
FESD, sugiriendo que ambos sistemas estan interrela-
cionados para el control del volumen extracelular.

Actividad bioldgica del FESD

Existen fuertes evidencias que sugieren que el (o
los) FESD son los mhubldores {reguladores) endége-
nos de la bomba de Na™ 3, sistema enzimético for-
mado por la enzima Na*, K* ATPasa dependiente de
Mg** 2%, Se trata de. un sistema de transporte que

acopla la hidrélisis del ATP a la translocacion de io-

nes a través de las membranas celulares, intercam-
biando tres iones Na™ hacia el interior exterior celu-
lar por dos iones K* hacia el interior celular. Este
sistema, también denominado transporte activo, es el
responsable de establecer en el interior de las células
una alta concentracién de K* y una baja concentra-



cién de Na™, en oposicién a la concentracion de es-
tos iones en el liquido extracelular. De su estequio-
metria 2 K™: 3 Na* se desprende una consecuencia
importante: la bomba de Na* determina un flujo ca-
tiénico neto de salida que va a determinar un gra-
diente no sélo quimico, sino también eléctrico, vital
para las funciones celulares 3°.

La enzima purificada contiene dos polipéptidos,
las unidades alfa y beta y un fosfolipido. La subuni-
dad alfa, con un peso molecular de 95.000 dalton,
contiene el sitio activo para la hidrélisis del ATP vy,
ademas, el sitio de unién de la ouabaina. La subuni-
dad beta, cuya funcién no es bien conocida, es una
glicoproteina de peso molecular 40.000 dalton *'.

Un modelo cinético de funcionamiento de la Na™*,
K™ ATPasa de modo simplificado incluye los siguien-
tes pasos: 1) unioén del Na™ a la enzima, seguido de
la fosforilacién de la misma por el ATP; 2) el K* se
une a la enzima por el exterior celular, produciéndo-
se el cambio conformacional, también denominado
formas ocluidas; 3) el K* promueve la desfosforila-
cion de la enzima; 4) el K™ unido es transportado al
interior de la célula, y el Na* al exterior, retornando
la enzima a su configuracién original 3'.

La ouabaina actda en la superficie externa de la
membrana celular, impidiendo la desfosforilacion de
la enzima compitiendo con el K* por el intermedio
_fosforilado. Mediante ouabaina marcada con tritio ha
sido posible localizar los receptores para la ouabaina
de la Na®, K* ATPasa. Diversos investigadores han
demostrado que el FESD compite con la ouabaina
por el receptor de la enzima3' 32, La existencia de
receptores altamente especificos para los glucésidos
digitélicos en las membranas celulares es una prueba
de que el plasma normal contiene sustancias con ca-
pacidad de inhibir la Na*, K* ATPasa’. Sin embar-
g0, aln no se conoce bien el mecanismo implicado
en la inhibicion de la enzima. McCans y cols. >3 han
producido anticuerpos que inhiben el sitio de union
de la ouabaina a la enzima, pero no son capaces de
bloquear la actividad de la Na™, K* ATPasa. Por lo
tanto, se ha sugerido que el receptor de la ouabaina
es distinto del sitio catalitico de la enzima3* 3>,

Kelly y cols.?® han hallado en plasma humano,
mediante cromatografia de alta presién, cuatro frac-
ciones que reaccionan contra anticuerpos antidigoxi-
na. Sin embargo, existen importantes diferencias en-
tre los glucésidos digitalicos y los FESD. En primer
lugar, los glucésidos digitalicos, a diferencia de dos
fracciones del FESD, no modifican la actividad de la
Ca-ATPasa. Ambos compuestos presentan distinta
afinidad en los estudios de unién a la enzima, y esta
unién, a diferencia de los glucésidos digitalicos, no
es influenciada por el K* o el ATP. Estos autores con-
cluyen en que aan queda por determinar la impor-
tancia biolégica de estos compuestos como inhibido-
res endégenos de la Na®, K* ATPasa 8.

HORMONA NATRIURETICA

La Na*, K* ATPasa estd localizada en todas las
células del organismo, pero aqui sélo se revisaran los
efectos propuestos para el FESD en el rinén, el
musculo liso vascular y las terminaciones nerviosas.

En las células del epitelio tubular renal la bomba
de Na* esta localizada en el lado basolateral, mien-
tras los sistemas de transporte pasivo son apicales o
luminales. De tal manera, en las células tubulares [as
membranas apicales y basolaterales funcionan como
dos barreras en serie transportando fluidos y solutos
en forma «vectorial». Esto permite una transferencia
de Na* de la luz tubular al interior de la célula y de
aqui al espacio extracelular. El resultado neto del
transporte tubular es el paso iénico transcelular de
Na*. La inhibicién de la Na™, K* ATPasa renal con
ouabaina produce el bloqueo de la reabsorcién de
Na* 3¢ Estudios experimentales en el perro han de-
mostrado que la infusién de ouabaina en la arteria
renal bloquea la reabsorcion del 34 % de la carga
filtrada de Na* 37,

En el musculo liso vascular, Blaustein y Hamlin *®
han sugerido que la inhibicion de la bomba de Na*
producida por glucésidos digitdlicos o FESD determi-
naria un aumento en la concentracién intracelular de
Na™ y secundariamente de Ca™™ (al inhibir el inter-
cambiador Na*/Ca*™*). Estos cambios determinarian
un aumento de la reactividad vascular, de la sensibi-
lidad a las catecolaminas circulantes y el desarrollo
de hipertension arterial.

En las terminales nerviosas, la inhibicién de la
Na*, K* ATPasa con ouabaina promueve (in vitro)
un incremento en la produccién de noradrenalina,
asi-como una disminucién en su recaptaciéon. Por lo
tanto, el efecto neto es un aumento de la noradrena-
lina disponible para reaccionar con la célula efecto-
ra*?. Es posible que los cambios en la actividad del
sistema nervioso auténomo descritos en la hiperten-
sién arterial sean debidos a un FESD *°.

IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS
Hipertension arterial

En 1969, Dahl y cols. *!, mediante una técnica de
parabiosis, en la que dos animales eran unidos por
un area de piel y tejido subcutdneo, demostraron la
transferencia humoral de la hipertension arterial por
una sustancia natriurética en el perro.

De Wardener y cols. 8, siguiendo los postulados de
Blaustein y Hamlin 8, han propuesto que la hiperten-
sion arterial esencial en el hombre representa un
defecto hereditario en la capacidad del rifién para
excretar sodio. Esta alteracién produciria una expan-
sion del volumen extracelular que promoveria la
produccién de un inhibidor de la enzima Na*, K*
ATPasa. Este factor actuaria entonces sobre el rinén
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para adaptar la excrecién urinaria de sodio de modo
que la homeostasia del Na* sea similar a la de las
personas normales con igual ingesta de Na™, por lo
que se haria dificil detectar un aumento del volumen
del liquido extracelular. En las arteriolas la hormona
natriurética, al inhibir la bomba de Na™*, promoveria
la aparicién de hipertension al inducir un aumento
de la concentracion intracelular de Na* y Ca**. De
hecho, Poston y cols. *? han hallado un factor circu-
lante inhibidor del transporte de Na™ en pacientes
con hipertension arterial esencial. Ademas, varios
autores han descrito en eritrocitos un incremento en
la concentracién intracelular de Na™, asi como alte-
raciones en los sistemas de transporte de Na* de pa-
cientes con hipertension arterial esencial 3 44, Es-
tas hip6tesis explicarian la conocida relacion entre el
consumo de sodio y la hipertensién arterial.

Es importante destacar que recientes evidencias su-
gieren que el PNA y el FESD estan interrelacionados
para el control de la presién arterial. En efecto, Cara-
melo y cols. *> han demostrado que el PNA antagoni-
za in vitro el efecto de la ouabaina sobre la Na*, K*
ATPasa, impidiendo el incremento del Na* vy del
Ca™" intracelular en células del musculo liso vascu-
lar que promueve la ouabaina. Este efecto podria ex-
plicar el agravamiento de la hipertension en ratas en
las que se bloguea el PNA con la administracion de
anticuerpos anti-PNA *¢, _

Existe considerable evidencia que sugiere que en
la hipertension arterial inducida por el embarazo
también estaria implicado un FESD*’. En efecto,
Gregoire y cols. han demostrado en la hipertension
inducida por el embarazo la presencia de un FESD
que desplaza a la ouabaina de su union a la bomba
de Na™ 48, Ademas, se ha hallado un incremento en
la concentracion intracelular de Na™ en eritrocitos y
leucocitos de estas enfermas*®. Por otra parte, el
FESD no parece ser un marcador de la hipertensién
arterial secundaria a insuficiencia renal crénica®?, ni
de la hipertension en el trasplante renal °'.

Cirrosis

En la evolucién de la insuficiencia hepatica es fre-
cuente observar alteraciones en el balance hidrosali-
no en etapas precoces ain antes de la formacion de
ascitis o edemas. Existen evidencias de que la reten-
cién de Na™ en la cirrosis ocurre incluso en presen-
cia de una funcién renal conservada®.

Naccarato y cols. > han sugerido que la falta de
una hormona natriurética en etapas precoces de la
cirrosis estd involucrada en la retencion de Na*.
Buckalew y Lancaster>* demostraron en perros con
ascitis por ligadura de la vena cava la ausencia de un
inhibidor del transporte de Na*, tanto en estado ba-
sal como después de la expansion aguda del volu-
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men extracelular. En este mismo sentido, Poston vy
cols.** han demostrado en pacientes cirrGticos con
balance positivo de Na* una disminucién en la capa-
cidad de la orina para inhibir la actividad de la bom-
ba de Na™ en leucocitos. Ademés, Favre > ha descri-
to una disminucién de la excrecion urinaria de un
factor natriurético en pacientes con cirrosis y ede-
mas. En este estudio s6lo los pacientes que respon-
dieron con natriuresis tras la expansion del volumen
extracelular con albimina presentaron factor natriu-
rético en la orina. Las evidencias mas concluyentes
son las de Tejedor y cols. 3® que demostraron en un
modelo de cirrosis experimental en ratas la ausencia
de un factor enddgeno regulador de la Na*, K*
ATPasa.

Enfermedades renales

Dada la importancia del rinén en la regulacion del
medio interno y del volumen extracelular se ha suge-
rido que la hormona natriurética estaria implicada en
alteraciones como el sindrome nefrético, y la hiper-
tensiéon arterial secundaria a insuficiencia renal cré-
nica>” 58,

Existen evidencias de que en la actividad de la
bomba de Na* estd disminuida en la insuficiencia
renal en etapas precoces de la evolucion, adn antes,
de requerir dialisis °>®. En ese sentido se ha especula-
do que el aumento del volumen extracelular secun-
darido a la enfermedad renal promueva la produc-
cién de un FESD responsable tanto de la inhibicion
de la bomba de Na™ como de la hipertensién arterial
que presentan estos pacientes®’. En un estudio re-
ciente se detecté la presencia de un FESD en pacien-
tes urémicos en hemodiélisis. Sin embargo, el FESD

- no se ha correlacionado con los cambios agudos del

volumen extracelular inducidos por la diélisis*°. Es
posible que el FESD module las fases crénicas de la
regulacién del volumen extracelular® 23; de hecho,

recientemente Bisordi y cols. ®® han demostrado que

los niveles del PNA se modifican agudamente con la
disminucién del volumen extracelular inducido por
una sesidn de dialisis, mientras el FESD se correlacio-
na significativamente en la fase tardia de los cambios
del volumen extracelular entre dos sesiones de he-
modialisis realizadas en un lapso de sesenta y ocho
horas.

Significado biolégico del FESD

Muchos investigadores han estudiado mediante ra-
dioinmunoandlisis al FESD para investigar los niveles
de un posible inhibidor de la bomba de Na*. Estos
datos se basan en la premisa de que la sustancia que
se une a un receptor endégeno especifico debe tam-



bién unirse a un anticuerpo contra dicha sustancia.
Sin embargo, esta presunciéon puede no ser universal-
mente vélida. En efecto, Yamada y cols. ®' han co-
municado la disociacién entre el FESD y la capaci-
dad para inhibir la Na™, K* ATPasa en suero de rata
después de una expansion del volumen extracelular.
En este sentido, Kelly y cols. 28 han identificado cua-
tro fracciones del plasma humano que reaccionan es-
pecificamente contra anticuerpos antidigoxina. Tres
de estas fracciones estan asociadas a la capacidad de
inhibir la Na*, K* ATPasa, pero una de ellas no.

La existencia de un FESD ha sido descrita en diver-
sas situaciones: recién nacidos 2, tercer trimestre del
embarazo ®3, insuficiencia renal crénica®% > 64
en enfermedades hepaticas ®°. Ademas, se ha detec-
tado una actividad plasmatica con capacidad de inhi-
bir la Na™, K* ATPasa en la orina de sujetos norma-
les®®, en la hipertensién arterial esencial ® y en la
acromegalia®.

Law y Valdés ®® han propuesto recientemente tres
criterios empiricos para definir la capacidad necesa-
ria que debe tener un compuesto endégeno para ser
considerado un FESD. Estos criterios incluyen intensi-
dad inmunorreactiva para existir en concentraciones
fisiolégicas, asi como caracteristicas bioquimicas y
propiedades de unirse a las proteinas caracteristicas
de estos compuestos. Recientes estudios han identifi-
cado diversas sustancias que pueden actuar como
FESD: 4cidos grasos no saturados (AGNS), fosfolipi-
dos,. hidrocortisona y sulfato de dihidroepiandroste-
rona ®®. En efecto, se ha sugerido que los AGNS re-
gulan la actividad de la bomba de Na* en leucoci-
tos 7°.

Estas investigaciones sugieren la existencia de al
menos mas de una sustancia que puede ser identifi-
cada como FESD. Recientemente, Kelly y Smith”",
en una compleja hipétesis, sugieren que el inhibidor
endégeno de la Na*, K* ATPasa actuaria a nivel in-
tracelular durante la etapa de sintesis de la enzima.
De Wardener’? en una reciente revisién destaca el
papel, ain no bien establecido, de la hormona es-
timulante de los melanocitos como un factor natri-
urético. Por lo tanto, mientras la basqueda de un
factor endégeno inhibidor (regulador) de la Na*, K*
ATPasa y su exacto mecanismo de accién continda,
es preciso ser muy cautos al intentar interpretar el
papel fisiolégico de el (los) FESD.
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