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RESUMEN

The mechanism of action and the haemodynamic

En el presente trabajo realizamos una revision del
mecanismo de accién y de las acciones hemodindmicas
y renales del Factor Natriurético Auricular. Esta
hormona cardiaca, de reciente descubrimiento, posee
importantes efectos natriuréticos y vasodilatadores
que ain no han sido aclarados suficientemente. Sin
embargo, no existen dudas sobre el importante papel
que juega, junto con otros sistemas hormonales mejor
conocidos, en la regulacion integral del volumen

and renal effects of atrial natriuretic factor are reviewed
in this paper. This recently discovered cardiac hormone
displays important natriuretic and vasodilator effects
through some not yet w<ll known mechanism. His role
in conjunction with better known hormonal systems
seems to be of great interest in order to regulate the
circulating volume.

circulante.

INTRODUCCION

La clasificaciéon del corazén como
una glandula mas de secrecion endo-
crina se debe a A. De Bold y cols. (1)
quienes en 1981 marcaron un hito
en la historia de una hormona de
origen cardiaco denominada genéri-
camente Factor Natriurético Auricular
{FNA). Estos autores comprobaron
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que la administracién intravenosa
de preparados homogeneizados de
auricula de rata, producia en otras
ratas anestesiadas, un marcado efecto
diurético, natriurético e hipotensor
de breve duracion. De esta manera
quedaba demostrada la naturaleza
endocrina de la auricula.

En anos posteriores, la investiga-
cién en torno al FNA ha sido verdade-
ramente intensa, lo que ha motivado
la publicacién de un gran numero de
trabajos de diversa indole, encon-
trandose la practica totalidad de los
mismos en la literatura anglosajona.

Con el objeto de investigar las
importantes acciones del FNA y su
relacién con distintas enfermedades
o estados que modifican el equilibrio

hemodinamico del organismo, se han
realizado varios trabajos en distintos
modelos experimentales animales y
en el hombre. No obstante, a pesar de
esta improba labor de investigacion,
todavia existen muchos puntos os-
curos, muchos aspectos en los que
los resultados parecen contradictorios
y muchas interrogantes que han
surgido como consecuencia légica de
los nuevos descubrimientos.

MECANISMO DE ACCION DEL FNA

La accién molecular del FNA co-
mienza tras la union de esta hormona
a su receptor, presente en la mem-
brana plasmatica de las células “blan-



co”. Varios trabajos realizados en
distintos tipos de células indican
que la union del FNA a su receptor es
saturable, reversible, tiempo-depen-
diente y no desplazable por angioten-
sina II o vasopresina (2, 5). La cons-
tante de afinidad en la unién depende
del tejido en estudio y del tipo de
péptido atrial utilizado para el ensa-
yo (3, 4).

El GMP ciclico juega un importante
papel en la accion del FNA, pues ésta
parece mediada por un aumento en
la concentraciéon de GMP ciclico in-
tracitoplasmatico (6, 8). Ademas el
FNA inhibe la actividad de la adenilato
ciclasa (9) asi como la accion de las
hormonas que activan esta enzi-
ma (10). Por otro lado, se ha compro-
bado que el péptido atrial da lugar a
un descenso en la concentracion de
calcio citosélico libre (11), probable-
mente no mediada por el metabolismo
de fosfatidilinositoles (12}, sino por
la activacion de pretein-quinasas de-
pendientes del GMP ciclico (13). Estas
activarian la extrusion de calcio favo-
reciendo su eflujo, captacion por los
organulos celulares e inhibiendo el
influjo a través de canales depen-
dientes de la unién con agonis-
tas (13).

ACCIONES HEMODINAMICAS
Y RENALES

De forma esquematica, en la figu-
ra 1 representamos las principales
acciones del FNA que a continuaciéon
se comentan.

Poco después de conocer los efectos
natriuréticos que eran capaces de
producir los extractos auriculares,
pudo comprobarse que también po-
seian potentes propiedades vasodila-
tadoras (14). Grammer y cols. (15) en
1983 y Kleinert y cols. (16) en 1984
demostraron el intenso poder vasodi-
latador del FNA. La actividad vasodi-
latadora del FNA depende de la inte-
gridad en la secuencia de ami-
noacidos de la molécula. Este efecto
parece disminuir de manera impor-
tante cuando los aminoacidos carbo-
xiterminales estan ausentes (17). La
accion vasodilatadora del FNA es
especialmente intensa cuando las
arterias se encuentran previamente
constrenidas por sustancias vaso-
constrictoras (16), y parece depen-
diente del territorio vascular que se
trate; asi las preparaciones aisladas

de arteria renal y aorta son muy
sensibles al FNA mientras que prepa-
raciones de arteria mesentérica, co-
ronaria y femoral no lo son tanto
(18). En este sentido Faison y cols.
(19) demostraron en 1985 que el
efecto vasodilatador era considera-
blemente mayor sobre arterias cen-
trales que sobre periféricas. Estos
hallazgos han podido comprobarse
in vivo tanto en ratas como €n perros
(20, 22).

El mecanismo por el cual el FNA da
lugar a hipotension arterial todavia
se discute en la actualidad, sin que
sepamos con precision la relacion de
tal efecto hipotensor con los cambios
experimentados por las resistencias
sistémicas o el gasto cardiaco después
de infundir FNA. Existen varios tra-
bajos tanto en el animal de experi-
mentacién como en el hombre que
informan de una reduccién signifi-
cativa de las resistencias vasculares
sistémicas tras la administracion de
FNA sintético (20, 21, 23, 26). En
algunos de estos trabajos el gasto
cardiaco aument6 (20, 21, 25, 26),
mientras que en otros se redujo o no
experimentd variaciones significati-
vas (23, 24). Para Parkes y cols. (27) el
efecto hipotensor del FNA se debe, a
corto plazo, a una disminucién del
gasto cardiaco y disminucion del
volumen sanguineo efectivo. Sin em-
bargo, después de cinco dias de haber
infundido el péptido, la disminucién
de la presion arterial se deberia a
una reduccion de las resistencias
periféricas. También se ha informado
de reduccion del gasto cardiaco y
aumento de las resistencias periféri-
cas. También se ha informado de
reduccion del gasto cardiaco y aumen-
to de las resistencias periféricas tras
la administracién de FNA (28, 29).
Lappe y cols. (29) observaron que la
infusion de FNA daba lugar a una
disminucioén del gasto cardiaco con
aumento de las resistencias renales y
mesentéricas. Estos autores también
comprobaron  una reduccién en la
presion de llenado venosa, sugiriendo
que la reduccion del gasto cardiaco
estaba en relacion con una disminu-
cion del retorno venoso. En 1986
Trippodo y cols. (30) demostraron
que la infusién continua de FNA en
ratas arrefléxicas inducia un despla-
zamiento de la relaciéon presion media
de llenado-volumen sanguineo, hacia
el eje de las presiones indicando que
el FNA da lugar in vivo a una dismi-
nucién de la capacitancia vascular, lo
cual estaria mas de acuerdo con una
venoconstriccién que con una veno-
dilatacién. También se ha demostrado
que la infusién de FNA disminuye el
volumen sanguineo, y aumenta el
hematocrito, cambios que no pueden

justificarse por la excrecion urinaria

de electrolitos, ya que ocurren tam-
bién en los animales anéfricos (31).
Sin embargo, la inyecciéon de un bolo
de FNA con efecto de disminucion del
gasto cardiaco, no tiene efecto impor-
tante sobre el volumen sanguineo
{31). Por tanto, en estas condiciones
podria sugerirse que la disminucion
del gasto cardiaco se debe al aumento
de las resistencias periféricas a nivel
capilar.

Por consiguiente, y para tratar de
explicar los aparentemente contra-
puestos efectos hemodinamicos del
FNA, puede afirmarse que en situa-
ciones de expansion de volumen cir-
culante y bajo nivel de hormonas
constrictoras circulantes, la infusion
de FNA induce una disminucién del
gasto cardiaco tanto por un aumento
de las resistencias periféricas como
por disminucion del volumen san-
guineo, debido al aumento de filtra-
cién en los capilares periféricos, por
mayor aumento de resistencia post-
capilar que precapilar. Ambas situa-
ciones reducen el retorno venoso y
por tanto el gasto cardiacoo, con la
consiguiente disminucién de la pre-
sion arterial. En condiciones de con-
traccion de volumen circulante y
altos niveles de hormonas constric-
toras, el efecto final es el mismo,
disminucién de la presion arterial,
pero los mecanismos son otros: el
FNA contrarresta el efecto de las
hormonas constrictoras disminuyen-
do las resistencias periféricas y
aumentando el retorno venoso y por
lo tanto el gasto cardiaco, pero en
menor medida que la disminucion
de las resistencias periféricas (32).

El intenso efecto natriurético del
péptido auricular depende, como ha
sido demostrado en rinones aislados
de rata, de su actuacion intrarrenal
(33, 34). No obstante, el mecanismo
por el cual se prduce la natriuresis
permanece oscuro. Napier y cols. (35)
fueron los primeros en demostrar la
presencia de receptores con alta afi-
nidad para el FNA en el rinén, que
estaban presentes tanto en las células
musculares lisas de los vasos como
en el tejido extravascular. La aplica-
ci6n de un método autorradiografico
utilizando FNA marcado con yodo
radiactivo, ha detectado la existencia
de varios sitios de union especificos
en el rinodn, tanto en la médula como
en la corteza (36, 37). A nivel del
glomérulo. se ha comprobado que el
FNA induce un aumento en la veloci-
dad de filtracién glomerular (33, 34,
38), lo cual parece debido a sus
efectos sobre la microcirculacién a
ese nivel. Dunn y cols. (39) demostra-
ron mediante técnicas de micropun-
cién, que en la rata el FNA era capaz
de producir dilatacion de la arteriola
aferente y constriccion de la arteriola
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eferente, aumentando asi la presion
de filtracién. En cuanto a la localiza-
cion exacta de los receptores glome-
rulares, Ballerman y cols. {40) obser-
varon que €stos se encontraban en
las células mesangiales, mientras que
para Bianchi y cols. (41) habria un
mayor numero de receptores en las
células epiteliales y endoteliales. A
nivel del tibulo proximal no existe
evidencia in vitro de ningun efecto
directo del FNA (42), ni se han de-
mostrado receptores especificos para
el mismo (37). Sin embargo, es posible
que el péptido ejerza un importante
efecto indirecto a este nivel, como
consecuencia de la inhibicién de la
angiotensina II, con la pérdida consi-
guiente de la reabsorcion de liquido,
tal como han demostrado Harris y
cols. (43). Con respecto a su posible
accion sobre el asa de Henle y tubulo
distal, se ha sugerido un efecto seme-
jante ala furosemida (44). No obstan-
te, en posteriores estudios se ha
comprobado la ausencia de efecto en
este segmento de la nefrona (45). A
pesar de ello cabe la posibilidad de
que, de forma indirecta, el FNA altere
la reabsorcién de sodio en el tubulo
distal como consecuencia de una
inhibicién de la aldosterona. En el
conducto colector el FNA ejerce un
importante efecto indirecto al inhihir
la accién de la vasopresina (46).
Algunos estudios sugieren que el
péptido atrial puede actuar de forma
directa sobre el conducto colector y
de hecho existen trabajos realizados
con técnicas de micropuncién en los
que ha podido demostrarse que las
muestras de orina recogidas en el
conducto colector superficial conte-
nian una menor cantidad de sodio

que la orina final (47, 48). En este.

sentido son muy esclarecedores los
trabajos de Zeidel y cols. (49), demos-
trando que el FNA a concentraciones
de 101 mol/1 o superiores inhibe el
consumo de oxigeno por parte de las
células del conducto colector profundo
del conejo, lo que no sucede a nivel
del conducto colector superficial. Mas
recientemente Rocha y Kudo (50)
han podido demostrar el efecto directo
del FNA sobre el transporte electroli-
tico en el conducto colector aislado
de la rata.

En relacién con los vasos rectos el
FNA puede, a través de sus acciones
vasculares, alterar el equilibrio hi-
drostatico intrarrenal. Méndez y cols.
(51) han demostrado en la rata que la
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Figura 1. Principales acciones del Factor Natriurético Auricular.

administracién de albumina hiper-
tonica suficiente para aumentar la
concentracion plasmética de protei-
nas de 61 a 73 g/l puede abolir la
respuesta natriurética al FNA sin
modificar la velocidad de filtracion
glomerular. Kiberd y cols. (52) han
comprobado que la infusién de altas
concentraciones de FNA es capaz de
aumentar el flujo sanguineo en los
vasos rectos de ratas anestesiadas,
aunque este efecto comienza algo
después del inicio de la natriuresis y
por tanto podria ser consecuencia de
la misma. Por altimo, el efecto de
aumento de la presion hidrostatica
se ha podido comprobar con técnicas
de micropuncién en los vasos rectos
(53).

Existen estudios en los que se
demuestra la capacidad del FNA para
disminuir los niveles de renina y
aldosterona tanto en animales (54)
como en €l hombre (55). Parece que el
grado de inhibicion del sistema reni-
na-angiotensina depende del balance
de sodio (56). El péptido inhibe direc-
tamente la secrecion de aldosterona
(57.58), pudiendo también inhibir la
secrecion de renina por las células
del aparato yuxtaglomerular (59) asi
como el sistema feedback tubuloglo-
merular (60). »

La mejor evidencia de la relacion
entre FNA y natriuresis se encuentra
en los trabajos de laboratorio que

emplean anticuerpos anti-FNA (61, |

62). Asi, Hirth y cols. (61) han com-
probado en la rata que la administra-
cién de anticuerpos monoclonales
anti-FNA era capaz de abolir la na-
triuresis que previamente se habia
inducido mediante sobrecarga salina.
Sin embargo, también existen traba-
jos hasta cierto punto contradictorios
en este sentido, habiéndose compro-
bado en el hombre que durante la
administracién de una infusion sali-

na existe un aumento de FNA y
natriuresis; al cesar la infusioén dis-
minuyén marcadamente los niveles
de FNA y paraddjicamente continta
la natriuresis durante varias horas
(63). Este hecho podria deberse, al
menos en parte, a una prolongada
union del péptido atrial con sus
receptores. Quiza por el mismo moti-
VO, para provocar una natriuresis
mediante la infusién de FNA, similar
ala que produce la sobrecarga salina,
los niveles de FNA deben ser cuatro
veces superiores a los alcanzados con
la sobrecarga de sal (64). También se
sabe que las infusiones prolongadas
de FNA en el hombre producen una
rapida natriuresis que disminuye
después de 2-3 horas de finalizar la
infusién (65, 66). lo que podria ser
explicado por una caida de la presion
sanguinea durante la infusion.

Los factores que modulan la res-
puesta renal al FNA son: el balance de
sodio, el reflejo producido por la
distensién auricular, la activacién
simpatica renal y la presion de perfu-
sién renal.

Se ha comprobado en sujetos nor-
males que las acciones del FNA son
mucho mas intensas cuando se reali-
za una dieta con alto contenido en
sodio (67}, lo que puede ser debido a
una concomitante activacion del sis-
tema renina-angiotensina.

Goetz y cols. (68) demostraron que
el inflado de balones en la auricula
izquierda de perros se acompanaba
de elevacion del nivel plasmatico de
FNA y natriuresis. Sin embargo, al
repetir la experiencia tras la denerva-
cion cardiaca del animal, pudo com-
probarse la misma elevacién del FNA
pero sin aumento en la natriuresis. A
la vista de estos resultados los autores
han sugerido la existencia de un
mecanismo reflejo producido por la



jistension auricular que seria el me-
jiador de la natriuresis.

La activacién del sistema nervioso
simpatico podria ser otro faetor cru-
sial en la modulacion ce la respuesta
11 FNA, especialmente en aquellas

situaciones en las que existe una

retencién patologica de sodio. Esta
hipétesis ha sido comprobada en
modelos animales con ascitis secun-
daria a cirrosis, insuficiencia cardiaca
y sindrome nefrético (69, 70). En
estos casos la disminucién en la
respuesta a una infusion de FNA se
ha visto totalmente restaurada me-
diante la denervacién renal previa.
Por ultimo, otro importante factor
que interviene en las acciones del
FNA es la presion de perfusion renal.

'En este sentido los estudios in vivo
realizado en el perro (71) y en la rata
(72), muestran que los efectos renales
del FNA se relacionan directamente
con la disminucién de la presién de
filtracién. Los experimentos realiza-
dos in vitro sobre el rindén perfundido
de rata, en donde puede conseguirse
un preciso control de la presion de
filtracion, han evidenciado una es-
trecha relacion entre esta presion y
la natriuresis inducida por el péptido
atrial (73).
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