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inroduccion

Uno de los avances mas importantes en los Gltimos

anos en el conocimiento de la regulacién integral del
volumen circulante y de sus relaciones con su conti-
nente, el arbol vascular, ha sido el descubrimiento
de que el corazén, ademds de ser el 6rgano encarga-
do del bombeo de la sangre a los pulmones vy al resto
del organismo, es también un érgano endocrino ca-
-paz de secretar una hormona que interviene en la
regulacion tanto de las resistencias periféricas como
de la redistribucién del volumen circulante a los dife-
rentes lechos vasculares, ademas de modificar el vo-
lumen del liquido extracelular a través de cambios en
la funcion renal. ‘

Ya en 1935, Peters habia sugerido que el corazén
era capaz de registrar, de alguna manera, el estado
de expansién o deplecién del volumen C|rcu|ante y
de modular de alguna forma su cantidad '. En 1956,
Henry y cols. habian demostrado inequivocamente
que la distension de las auriculas conllevaba un au-
mento rapido de la diuresis y la natriuresis 2, aunque
el mecanismo que mediaba tal accién permaneceria
todavia varios anos sin dilucidar. Por aquel tiempo
los fisi6logos renales llegaron a la conclusién de que
con los dos factores conocidos el sistema renina an-
giotensina aldosterona vy la filtracién glomerular no
podian explicarse las interacciones entre el estado de
llenado del volumen circulante, la presién arterial y
la funcién renal. Por ello postularon la existencia de

un «tercer factor» u «hormona natriurética» cuya .

identidad no se lleg6 a determinar . En 1964, Jamie-
son y Palade describieron la existencia de granulos
parecidos a los granulos de secrecion en el interior
de los cardiocitos auriculares*. Posteriormente, De
Bold y cols. observaron que el niimero de dichos gra-
nulos dependia del estado de expansién del volumen
extracelular®. Este mismo grupo observé que la infu-
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sion intravenosa de un extracto del muisculo auricular
producia una diuresis y natriuresis rapida y potente
que no se observaba cuando se infundia un extracto
similar del midsculo-ventricular®. Esto llevé a la con-
clusiéon de que en las auriculas existia una sustancia
con capacidad natriurética y diurética a la que se de--
nominé factor natriurético atrial. En afos posteriores
diversos grupos se dedicaron al aislamiento, purifica-
cion y caracterizacion bioquimica de este factor, y su
sintesis se produjo en 1984, simultineamente por
Seidah y cols. en Pensilvania’, y por Atlas y cols. en

-Nueva York®. En los dltimos anos ha habido un inte-

rés excepcional por los mecanismos de accién de es-
ta sustancia, y son muchos los laboratorios dedicados
a estudiar sus propiedades fisiolégicas, su mecanis-
mo de accién, la regulacion de su liberacién y su
posible implicacion en diversos procesos patolégi-
cos. En este breve editorial vamos a hacer una des-
cripcion sumaria de los conocimientos que hoy tene-
mos de estos puntos.

El péptido natriurético atrial (PNA) consiste, en
realidad, en una familia de péptidos producidos a
partir de un precursor de 152 aa en la rata y de
151 aa en el hombre® '°. Este precursor, conocido
como preproPNA, es convertldo en el atrio en la for-
ma de 126 aa, que parece ser la forma en la que se
guarda en los granulos de secrecién y que se deno-
mina proPNA. Se ha demostrado que los cardiocitos
en cultivo secretan proPNA, que es convertido por
proteasas plasmaticas en la'forma activa, que parece
tener entre 23 y 100 aa® ', El DNA correspondlen-
te al PNA humano y de rata han sido clonados 1" 12,
Los péptidos activos tienen como caracteristica co-
mun poseer un puente dlsulfuro y fenilalanina y argi-
nina en el extremo C-terminal ®. En plasma han sido
identificados péptidos activos de distinta longitud
que han recibido nombres diversos como auriculina,
card|onatr|na cardiodilatina, atriopeptinas I, Il y Ill,
etc. °. Las diferencias entre peptidos similares de di-
versas especies son muy pequenas9

Se han desarrollado varios radicinmunoensayos es-
pecificos para el PNA '3, Utilizando estos RIA se ha
encontrado que el PNA se encuentra normalmente
en la circulacion periférica '* y que no es degradado



ni activado a su paso por la circulacién pulmonar .
Su vida media en plasma parece ser bastante corta,
como corresponde a las hormonas polipeptidicas '® y
posiblemente sea inactivado por las proteasas. plas-
maticas. '

Los mecanismos de liberacion de PNA no estan
completamente dilucidados. Es completamente segu-
ro que ia distension de la auricula produce su libera-
ciéon'’, y es posible que éste sea el mecanismo prin-
cipal por el cual la expansion del volumen extracelu-
lar induce un aumento considerable de los niveles
circulantes de PNA. Esto viene apoyado por el hecho
de que la colocacién del tronco a nivel mas bajo que
el resto del cuerpo —maniobra que se acompana de
un leve aumento de la presion auricular— induce a
una elevacion de los niveles circulantes de PNA '8
También se han propuesto otros mecanismos de libe-
racién a través del sistema nervioso auténomo, cate-
colaminas, acetilcolina y ADH, pero su papel fisiol6-
gico no esta claro® '°. El mecanismo celular invo-
lucrado en su liberacién parece estar mediado por
calcio como segundo mensajero, aunque se ha des-
crito un mecanismo inhibitorio dependiente de AMP
ciclico 9~ 20, '

En condiciones normales los niveles plasmaticos
del PNA parecen ser dependientes del estado de ex-
pansién del volumen extracelular. La infusién intra-
venosa rapida de salino en voluntarios normales in-
duce a un aumento importante de los niveles circu-
lantes de PNA. La expansién de volumen circulante
central sin aumento del volumen extracelular me-
diante la inmersién en agua hasta el cuello?' tam-
bién aumenta los niveles circulantes de PNA 22, Di-
cho aumento no se observa si a los voluntarios se les
suministra una dieta alta en sodio, lo que viene co-
rroborado por los datos de Salazar y cols., que han
observado que la expansion crénica del volumen ex-
tracelular en perros por dieta alta en sodio no au-
menta los niveles de PNA, mientras que si aumenta
con la expansion aguda 2. Contrariamente, McGre-
gor y cols. han descrito un aumento notable de los
niveles circulantes de PNA en humanos sometidos a
una dieta con alto contenido en sodio 2*.

Acerca de las caracteristicas fisicoquimicas del
PNA y de su mecanismo de accién se han publicado
varias revisiones tanto en inglés?>*?” como en cas-
tellano 28 22,

Los dos efectos mas llamativos de la infusion de
PNA en animales de experimentacién son un aumen-
to masivo de la excrecion de agua y sodio y una dis-
minucién de la presion arterial. De estos efectos pue-
de deducirse facilmente que dos de los 6rganos diana
mas importantes para el PNA son el rifdn vy el siste-
ma cardiocirculatorio, y sobre ello es de lo que trata
esta revision: un resumen de los conocimientos ac-
tuales sobre el efecto vascular y renal, asi como de
los mecanismos de accion del péptido.
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Efecto vascular

El PNA es un potente inhibidor de la contraccién
del musculo liso vascular y no vascular 3°. Su accién
depende de la integridad de la secuencia de amino-
acidos de la molécula. Si faltan los aminoacidos, car-
boxiterminales su accién disminuye mucho 3’.

Esta capacidad para relajar las arterias, especial-
mente cuando éstas se encuentran contraidas por
sustancias vasoconstrictoras, no se modifica por la
ausencia del endotelio vascular32. Una caracteristica
de especial interés de esta accién es que presenta es-
pecificidad para las distintas arterias: preparaciones
de arteria renal y aorta son muy sensibles al PNA,
mientras que preparaciones de arterias mesentéricas,
coronaria y femoral lo son menos33. En este mismo
sentido, Faison y cols. ** demostraron que la accién
vasodilatadora era mayor en las arterias centrales que
en las periféricas.

Esta heterogeneidad de respuesta observada en las
preparaciones in vitro se ve también in vivo. Asi, Ca-
ramelo y cols. *> demostraron que la infusién de PNA
sintético en ratas producia una importante disminu-
cién de las resistencias vasculares en el lecho vascu-
lar renal y algunas areas del esplacnico, pero no en
otros lechos vasculares. Datos similares fueron publi-
cados;aor Garcia y cols. *® en ratas y por Hintze y
cols. 37 en perros.

Asimismo, en nuestro laboratorio se ha observado

‘que la infusion de PNA induce a una disminucién

importante en resistencias periféricas, sin cambios
significativos en el gasto cardiaco*>. Datos similares
fueron observados por Garcia y cols. 36, Sin embar-
g0, en un estudio similar la infusién de PNA dio co-
mo resultado la disminucién del gasto cardiaco con

_aumento de resistencias vasculares renales y mesen-

téricas 38, Estos autores observaron también una re-
duccién en la presion de llenado venosa, sugiriendo
que la reduccién en el gasto cardiaco era debida a
una reduccién en el retorno venoso.

Posteriormente, aunque Allen. y Gelai>? demostra-
ron un efecto cardioinhibitorio directo del PNA, tam-
bién se ha visto que los cambios en contenido del
espacio vascular y en la propia capacitancia vascular
juegan un papel importante en la accién hemodina-
mica.

Asi, Trippodo y cols. *° han demostrado que la in-
fusion continua de PNA en ratas arefléxicas inducia a
un desplazamiento de la relacién presién media de
llenado-volumen sanguineo hacia el eje de las pre-
siones, indicando que el PNA induce in vivo a una
disminucién de la capacitancia vascular, lo que esta-
ria mas de acuerdo con una venoconstriccion que
con una venodilataciéon. También se ha demostrado
que la infusion de PNA disminuye el volumen san-
guineo y aumenta el hematocrito, cambios que no
pueden justificarse por la excrecién urinaria de elec-
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trélitos ya que ocurren también en los animales ané-
fricos*'. Sin embargo, la inyeccién de un bolo de
PNA con efecto disminuyendo el gasto cardiaco no
tiene efecto importante sobre el volumen sangui-
neo*!. Asi puede especularse que en estas condicio-
nes la disminucién del gasto cardiaco estaria debida
al aumento de las resistencias periféricas a nivel ca-
pilar.

Resumiendo lo hasta ahora expuesto, y tratando de
explicar lo que parecen observaciones contrapuestas,
puede decirse que en situaciones de expansién del
volumen circulante, y bajo nivel de hormonas cons-
trictoras circulantes, la infusién del PNA induce una
disminucién del gasto cardiaco tanto por aumento de
las resistencias periféricas como por disminucion del
volumen sanguineo debido al aumento de filtracién
en los capilares periféricos por mayor aumento de re-
sistencia poscapilar que precapilar. Ambas cosas dan
como consecuencia una disminucién del retorno ve-
noso y, por lo tanto, del gasto cardiaco, con la consi-
guiente disminucién de la presién arterial. En condi-
ciones de contraccidn del volumen circulante y altos
niveles de hermonas constrictoras el efecto final es el
mismo: disminucion de la presién arterial, pero los
mecanismos son otros: el PNA contrarresta el efecto
de las hormonas presoras, disminuyendo las resisten-
cias periféricas y aumentando el retorno venoso vy,
por lo tanto, el gasto cardiaco, pero en menor medi-
da que la disminucién de las resistencias periféricas.

Con respecto al mecanismo de accién a nivel celu-

lar su accién pasa a través de unién a receptores es-
pecificos que han sido demostrados en distintos tipos
de vasos**. A este respecto se ha descrito un fené-
meno de «down regulation» de los receptores vascu-
lares en presencia de dosis crecientes de PNA 43,

La accién celular parece estar mediada por la acti-

vacién de la guanilato ciclasa en su fraccién particu- -

lada, sin cambio de la adenilato ciclasa**. Ohlstein y
Berkowitz *> demostraron una magnifica correlacién
entre la accién vasorrelajante y la activacion de la
guanilato ciclasa. Ademas, la inhibicién de la guani-
lato ciclasa con azul de metileno llevaba consigo la
inhibicién de la accién vasorrelajante del PNA 4>,
Muy recientemente, Kun y cols. *® han terminado de
demostrar la relacidn entre ambas actividades al ob-
servar que el receptor para PNA copurifica con la ac-
tividad guanilato ciclasa después de filtracion en gel
por HPLC. .

Ademas, el péptido atrial induce un descenso en la
concentracion de calcio citosélico libre, posiblemen-
te no mediada por el metabolismo de fosfatidil inosi-
toles, sino por la inhibicién de protein kinasas de-
pendientes de GMPc *7+ 48,

Efectos renales

Aunque la maxima diuresis conseguida con el pép-
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tido natriurético atrial es mucho menor que la que se
consigue con los diuréticos del asa, en equivalencia
molar es mil veces mas potente que la furosemida
como diurético.

Su accién se caracteriza por ser muy rapida y tran-
sitoria. Asi, la infusién de un bolo de 1 pg de PNA
en una rata induce una elevacién rapida (el efecto se
observa en un minuto), potente (la excrecién de so-
dio aumenta mas de diez veces) y transitoria (el efec-
to practicamente desaparece en media hora) de la
diuresis y la natriuresis > °. También aumenta la
excrecion de calcio, fosfato y magnesio ®'.

El mecanismo por el que se producen estos efectos
estd todavia en investigacién. De todas formas, pare-
ce que su accién renal estd mediada también por la
unién a receptores especificos. Tales receptores se
han encontrado, sobre todo, en el glomérulo; menor
concentracién de los mismos se ha visto en el tibulo
colector y arteriolas, y ninguno en tabulo proxi-
mal>?. Con respecto a la situacién exacta de los
mismos en el glomérulo, Ballerman y cols. >? han en-
contrado que éstos se encuentran en las células me-
sangiales y no epiteliales. Sin embargo, Bianchi y

~cols. **, en estudios de infusién in vivo, encontraron

que el PNA se unia a células epiteliales y endotelia-
les, y poco en mesangiales. Posiblemente, la riqueza
de receptores dé también una idea del lugar de ac-
cion fundamental del PNA en el rifdn.

El mecanismo por el que actda es distinto del de la
ouabaina o la furosemida. Asi, Hernando y cols. °°
demostraron que el PNA no modificaba los principa-
les sistemas de transporte en el eritrocito.

Son muchos los autores que sugieren que una par-
te importante de los efectos del PNA estin mediados
por aumentos del filtrado glomerular (FG). En efecto,
éste es uno de los més llamativos del PNA, tanto en
estudios in vivo como en rifén aislado 3% % °¢, Sin
embargo, no todos los investigadores estan de acuer-
do en que sea necesario un aumento del FG para que
pueda observarse el efecto natriurético. Asi, Granger
y cols.?” han visto que infundido continuamente a
pequenas dosis puede no modificar el FG y si au-
mentar la excrecién de sodio.

El efecto sobre el flujo sanguineo renal es mas he-
terogéneo, y parece depender de forma muy impor-
tante del estado de expansién del volumen extracelu-
lar del animal de experimentaciéon, del grado de
anestesia e incluso de la técnica de medida. Asi, en
estudios de nuestro laboratorio se ha demostrado que
la infusién de un bolo de PNA a ratas de experimen-
tacién bien expandidas y con un cuidadoso reempla-
zamiento de las pérdidas urinarias induce a un au-
mento del flujo sanguineo renal y una disminucion
de - las resistencias. vasculares renales**. QOshima y
cols. *' han demostrado una estrecha correlacién en-
tre el efecto natriurético y vasodilatador renal de los
diferentes péptidos natriuréticos atriales. Sin embar-



g0, Maack y cols. >® observaron que la infusién con-
tinua de PNA en la arteria renal de perros inducia a
un aumento transitorio del FSR, segwdo por una dis-
minucién. Asimismo, Lappe y cols 8 han demostra-
do una disminucién del FSR causado por PNA en ra-
tas. En todo caso, la mayor parte de los estudios han
demostrado que el PNA induce a un aumento de la
fraccnon de filtracion. De acuerdo con esto, Dunn
y cols. *® han demostrado mediante técnicas de mi-
cropuncién que el PNA causa una vasodilatacién
aferente y una vasoconstriccién eferente, lo cual in-
duciria a un aumento de la presién hidrostatica intra-
capilar y, por lo tanto, de la fuerza neta de ultrafiltra-
cién. Marin-Grez y cols. ®9, utilizando técnicas de
microcinematografia, han llegado a conclusiones pa-
recidas. Sin embargo, Edwards y Weidley ®' no han
sido capaces de demostrar ningin efecto del PNA en
vasos de resistencia renales.
"~ Una alternativa (y, a la vez, mecanismo comple-
mentario) a la hipotesis del efecto vascular renal del
PNA seria su efecto sobre el Kf a través de modificar
la superficie efectiva de ultrafiltracién. Asi, en estu-
dios de nuestro laboratorio se ha demostrado que el
PNA puede contrarrestar la contraccion glomerular
inducida por anglotensma Il'y por factor activador de
las plaquetas 2. Esta contraccién glomerular parece
estar mediada por la contraccion de las células me-
sangiales. En este sentido se ha demostrado que el
PNA previene la contraccion de las células mesan-
giales en cultivo inducida por angiotensina 1163 6% y
por PAF 5. Este efecto parece estar relacionado con
la_ disminucion del calcio citosdlico inducido por
PNA 66

Sin embargo,esté claro que el efecto del PNA no
estd solamente basado en un aumento de la filtracién
glomerular, sino también en una reduccién de la
reabsorcion tubular. En este sentido tanto Sonnen-
berg y cols. ®” como Briggs y cols. ®® han demostrado
que el PNA no modifica la reabsorcién proximal de
fluido, lo que demuestra que el efecto debe estar si-
tuado méas distalmente. De acuerdo con esto, Appel
y Dunn® han demostrado que el PNA aumenta la
acumulacién de GMP ciclico en células de tabulo
colector, demostrando un efecto distal. Sin’embargo,
se ha demostrado recientemente una inhibicién de la
reabsorcién proximal de sodio acoplada a bicarbona-
to, asi como una inhibicion de la resorcion de fosfato
acoplada a la de sodio, independiente de la accién
de la PTH y que se asociaba con una inhibicién del
simporte Na-fosfato y del antiporte sodio-hidrogenio-
nes en el borde en cepi!lo de las células proximales
suglnendo una accién del PNA sobre el tibulo proxi-
mal 70

En Ia actualidad hay una serie de hipétesis centra-
das en el tdbulo colector profundo. Asi, el aumento
en filtracién glomerular y en el aporte distal de sodio
mas solutos, junto con un aumento del flujo medular
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(washout medular), induce a una disminucién de re-
sorcidn pasiva en el asa ascendente estrecha y, por lo
tanto, a un aumento de aporte al tubulo colector. Es-
te sobrepasa su capacidad de reabsorcion, por lo que
disminuye su reabsorcién neta. Una alternatlva seria
la disminucién de la resorcién activa inducida por el
PNA, como sugiere la inhibicion del consumo de

oxigeno in wtro por parte de células del tibulo co-

lector medular”'. Asimismo se ha demostrado que el
PNA inhibe la reabsoruon de CINa y de fluido en el
tabulo colector de rata aislado y perfundido 72

El efecto renal el PNA también parece estar media-
do por Ia produccién de GMP ciclico. Asi, Tremblay
y cols.” han demostrado una correlaoon entre la
actividad del PNA en diversas fracciones renales y la
produccién por las mismas de GMP ciclico. El efecto
del PNA en el rifidn también puede ser explicado por
su capacidad para inhibir la liberacién de renina, la
accion tanto contractil como liberadora de la aldoste-
rona de la angiotensina Il y el efecto de la ADH.

Su efecto no parece estar mediado por la libe-
racién de prostaglandinas. En este sentido hemos de-
mostrado que el PNA no modifica la produccién de
prostaglandinas por parte de glomérulos de rata’
Ademads, el tratamiento con indometacina no mOdIfI-
ca el efecto natriurético del PNA7S. Tampoco los
metabolitos de la lipoxigenasa parecen estar mvolu-
crados en el efecto renal-del PNA 76

Conclusiones

En resumen; el péptido natriurético atrial parece
configurarse como una hormona clave en la regula-
cién del volumen extracelular, actuando mediante la
coordinacion entre la adaptabilidad del sistema vas-
cular y la produccién de orina por parte del rifdn. -
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