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La denominacién de hormona -natriurética se debe a
que el primer resultado encontrado por DE WARDENER y
cols. ' en 1960, al infundir suero salino en perros expan-
didos, fue el incremento de la natriuresis, hecho que tam-
bién se ponia de manifiesto en un perro en circulacion
cruzada con el primero. Estos hechos eran independien-
tes de la aldosterona y de la ADH, por lo que también
decidi6 llamarsele «tercer factor». Desde entonces, y
hasta hoy, la caracterizacion de sus propiedades bioldgi-
cas y su implicacion en varios aspectos de la patologia
humana ha sido una de las lineas de investigacion de
varios laboratorios de fisiopatologia renal del mundo.

Paralelamente a estos hechos, en otro campo, se des-
cubre que los receptores cerebrales para opidceos pue-
den fijar, en los mamiferos, sustancias endégenas a las
gue se denomina endorfinas 2. Por ello, los investigado-
res en Na-K-ATPasa y hormona natriurética ensayan va-
rios extractos activos de esta ultima sobre la bomba de
sodio del epitelio tubular renal, observando cambios en
la concentracién i6nica intracelular y alteraciones en el
metabolismo oxidativo, reflejando una inhibicion del sis-
tema Na-K-ATPasa, reconociendo que es debido a una
sustancia endogena 3. Este sistema de transporte activo
es inhibido selectivamente por los glicésidos cardiotoni-
cos, de los cuales el mas cominmente utilizado es la
‘ouabaina. En el laboratorio podemos determinar el ni-
mero de bombas de una membrana mediante la fijacion
de ouabaina tritiada a preparaciones obtenidas de diver-
s0s tejidos. La hormona natriurética tiene la capacidad
de desplazar al glicosido radiactivo de sus lugares de fija-
cién en la membrana %; por elio se la ha denominado
«ouabain-like», «endogenina» y «glicésido enddgeno».

El incremento de los niveles plasméticos de esta sus-
. tancia como respuesta al aumento de la concentracion
de sodio, debido a una mayor ingesta, parece suficiente-
mente probada por varios autores 57. Pero dentro de la
medicina adquiere particular importancia el conocimiento
del apartado siguiente.

Patologias en las que se ve implicada una
alteracion de la hormona natriurética
Existen dos factores que son el comin denominador a
todas ellas: todas presentan un incremento en el conteni-
do plasmaético de agua y sal y que este plasma, inyecta-

do a un animal de experimentacién, provoca una eleva-
cién de la natriuresis.

1. En la hipertensién.—Aunque los nexos de unién
no estan claros, es evidente que existe una correiacion
directa entre la ingesta de sal y el grado de hipertensién;
en principio podriamos pensar que la elevacion de la hor-
mona natriurética y lo antes dicho resuita contradictorio,
ya que si la hormona provoca una pérdida de iones, con
perdida de agua, el resultado puede ser beneficioso para
el control de esta enfermedad; pero, como hemos visto,
inhibe la ATPasa dependiente de sodio y potasio; esto no
sucede solamente en el tibulo renal, sino en otras célu-
las del organismo, como son los hematies 8, leucocitos °
y, de mayor interés en el tema que nos ocupa, en la célu-
la muscular lisa de la pared arterial '°, donde al inhibir el
intercambio activo de sodio por potasio incrementa el
contenido intracelular de sodio, o que bloguearia el inter-
cambio de sodio por calcio, elevando también este ulti-
mo, lo cual aumenta la contractilidad del musculo liso, ya
que lo hace mas susceptible a los agentes vasoconstric-
tores, como, por ejemplo, las catecolaminas ''.

DAHL y cols. '2 propusieron que esta sustancia, capaz
de inducir aumentos en la excrecion de sal, podria cau-
sar una elevacion importante de la presién arterial de las

ratas. Posteriormente, DE WARDENER y MCGREGOR '3

aplicaron la hipotesis de DaHL a la hipertensién arterial
esencial, observando que su desarrolic es debido a un
defecto genético para la eliminacion del sodio ingerido
que conlleva, por solvatacion, un aumento del volumen
extracelular. Esta tendencia a la expansién de volumen
esta siendo continuamente corregida por un factor circu-
lante inhibidor del transporte de sodio, que actuaria en el
tabulo de la nefrona inhibiendo su reabsorcién. La evi-
dencia de este estado de correccion continua, en el hom-
bre, es circunstancial, pero se apoya en el hecho de que
estos sujetos tienen una natriuresis aumentada, sin rela-
cionarse con cambios coloidosmoticos o hidrostaticos en-
el rifdn, y es més frecuente en pacientes con baja activi-
dad de renina plasmatica.

2. En lia cirrosis hepdtica.—La ascitis y edemas peri-
féricos que pueden presentar estos pacientes, debidos a
las retenciones anormales de agua y sal, concurren con
una natriuresis disminuida, sin que la patogenia del ma-
nejo renal de sodio esté explicada. A medida que pierden
vigor las hipotesis que postulan un. hiperaldosteronismo

van ganandolo las que sostienen la mediacion de otras
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“hormonas, y entre ellas la natriurética. En este sentido.

varios autores, por diversos métodos, han objetivado una
disminucion de la capacidad inhibitoria del plasma de es-
tos pacientes sobre la bomba de sodio '**°, aun cuando
se tes haya expandido el volumen circulante 8.

3. En la insuficiencia renal crénica.—De forma simi-
lar a lo que ocurre en la cirrosis, varios grupos de autores
han tratado de encontrar hormona natriurética en plasma
y orina de insuficientes renales crénicos, siendo todos
los resultados negativos, implicando su ausencia, por
consiguiente, en la patogenia del sindrome nefrético y el
balance positivo de sodio '7''8.

4. En la inmersion.—Sabemos que cuando sumergi-
mos a un individuo se produce una redistribucion del vo-
lumen extracelular, de forma centripeta, provocandose
un incremento creciente en la excrecion de agua, sodio y
potasio por la orina '2° por mecanismos no muy bien
aclarados, entre los cuales se ha sugerido y puesto en
evidencia 2' |a participacién de un factor humoral con ac-
tividad natriurética, manteniéndose bajos los niveles de
renina y aldosterona en la sangre.

5. Esta sustancia también se encuentra incrementa-
da en la expansién aguda de volumen extracelular con
suero salino 2 y en todos aquellos sujetos que ingieren
mineralocorticoides 2

Bioensayos, productos biolégicos y
caracterizacion bloqwmlca de la hormona
natriurética

Como evidencias para la monitorizacion de este pro-
ducto se han utilizado. las siguientes pruebas:

a) Su efecto inhibitorio sobre la actividad Na-K-
ATPasa y sobre la captacion de rubidio 86 y expulsion de
sodio 22 por diversos grupos celulares, entre los que ca-
ben destacar eritrocito, leucocito o enzima aislada de ri-
Abn, cerebro y célula muscular lisa de pared de arteriola.

b) Quiza el método mas cominmente utilizado sea el
probar que la inyeccion de fluidos bioldgicos a animales
de experimentacion provocan un incremento en la natriu-
resis. .

c) Efecto inhibitorio sobre el transporte de sodio por
la piel de rana ®* y vejiga urinaria del sapo %°.

d) Incremento de !a actividad de Ia enzima glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa 2.

Los materiales que se procesan para la obtencién de
este producto pueden ser extractos de plasma 27, éxtrac-
tos de orina 28, linfa 29, extractos de higado 3°, extractos
de hipotalamo, de hipodfisis posterior, de corteza
cerebral ' y homogeneizados de rifion 2.

Se sabe que esta sustancia es filtrable y dializable By
que eluye en columna de Sephadex G-25 fino detras del
pico de las sales, en la llamada fraccion IV, poseyendo
un peso molecular de alrededor de 500 daltones 3*. Utili-
zando cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC), Buc-

KALEW Yy GRUBER % han obtenido dos picos de fracciona-
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miento, entre otros varios, en los cuales parece estar di-
cha sustancia. Mas recientemente, "utilizando cromato-
grafia de afinidad, se ha logrado unir la endogenina pro-
cedente de orina y plasma humanos a la Na-K-ATPasa
inmovilizada en una red de polimero ovoalbumina-
glutaraldehido 3¢, y una vez obtenida se esta procedien-
do en Ja actualidad a su estudio analitico.
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