I EDITORIAL

Péptidos natriuréticos y 6xido nitrico:

una asociacion beneficiosa

MARTIN DONATQMTSAC

Las bases de la circulaciéon coronaria fueron funda-
mentadas por William Harvey en 1628 al establecer
que la circulacién de la sangre se debia a la accién de
«bomba» del corazén. Han transcurrido méas de 300
anos y en la actualidad sabemos que, ademas de un
6rgano hemodinamico, el corazéon es también un 6r-
gano endocrino, capaz de generar bajo diferentes es-
timulos sus propias respuestas hormonales.

De esta manera, en 1981, De Bold y colaboradores
(1) describieron la actividad natriurética de extractos
de auricula de rata inyectados en congéneres. Casi si-
multaneamente, diversos grupos de investigadores sin-
tetizaron secuencias homologas de aminoacidos que
luego fueron identificadas como péptidos natriuré-
ticos. En el presente es conocido que los péptidos
natriuréticos son hormonas producidas principalmen-
te por el corazon. Particularmente, el péptido natriu-
rético auricular (ANF) es la hormona segregada en
mayor cantidad en respuesta al estiramiento de los
miocitos. Este factor cumple una funcién endocrina,
al reducir la presién arterial mediante la vasodila-
tacion, la inhibicién de la actividad simpatica y la dis-
minucién de la volemia. Esto ultimo se produce me-
diante sus efectos diuréticos y natriuréticos a nivel
renal. Asi, el ANF es el factor con propiedades diuré-
ticas mas potente producido por el corazén (30 veces
mas potente que la furosemida en concentraciones
equimolares). Por otro lado, el péptido natriurético
cerebral (BNP) es una hormona de accién principal-
mente paracrina y su funcién, entre otras, es la de
regular los procesos de hipertrofia cardiaca.

En el contexto de la hipertensién arterial en parti-
cular, los péptidos natriuréticos se encuentran aumen-
tados. Asi, los valores plasmaticos de ANF por lo ge-
neral estan incrementados en pacientes con hiperten-
sion arterial o en diferentes modelos de hipertension
en animales (genética, ratas espontadneamente
hipertensas, DOCA-sal, coartacion de la aorta, este-
nosis de la arteria renal, sobrecarga oral de fructosa);
también se ha observado un incremento en la expre-
si6on del ARNm de los péptidos en auriculas y ven-
triculos, lo cual se asocia con el desarrollo de hiper-
trofia cardiaca. Un hecho interesante es que en rato-
nes que son genéticamente deficientes de ANF se de-
mostré que un defecto en la sintesis de ANF puede
causar hipertension arterial. (2, 3) Asimismo, rato-
nes transgénicos que sobreexpresan ANF desarrollan
hipotension sostenida. (4, 5)

En consecuencia, es claro que el corazén esta
involucrado en el mantenimiento de la homeostasis
cardiovascular a través de la secrecion de estos pép-
tidos, con produccién de vasodilatacién, natriuresis,
aumento del filtrado glomerular e inhibicién del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona. Ademas, pre-
sentan efectos antiproliferativos sobre el mutsculo liso
vascular, lo que reduce la remodelacién, proceso al que
también contribuye la propiedad antifibrética de los
péptidos natriuréticos, con la consiguiente reduccion
del colageno, de potencial importancia en distintas en-
fermedades cardiovasculares.

En resumen, los péptidos natriuréticos tienen ac-
ciones muy similares al 6xido nitrico (NO), aunque
sin compartir sus efectos plaquetarios, y contraba-
lancean las acciones del sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Es interesante senalar que la infusion de dosis far-
macolégicas de ANP y BNP en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca tiene efectos beneficiosos, como dis-
minucién de la presion auricular derecha, de la pre-
sién de enclavamiento pulmonar, descenso de la con-
centracion de renina y aldosterona, con aumento del
volumen sistélico y elevacion de la diuresis y natriu-
resis. También se ha demostrado que la infusién
intravenosa de péptidos en pacientes hipertensos
esenciales produce un efecto antihipertensivo que
persiste durante 3 dias luego de la suspension de la
infusién. (6)

De esta manera, el trabajo de Elesgaray y colabo-
radores (7) resulta importante, ya que demuestra que
el sistema del NO podria relacionarse con los efectos
hipotensores del ANP en un modelo de hipertensién
arterial que remeda la hipertensién arterial esencial
del humano. Si bien existia evidencia experimental
que sugeria que estos sistemas, actuando en forma
balanceada, podrian intervenir en la modulacién de
la presion arterial, el trabajo de Elesgaray y colabora-
dores (7) demuestra que particularmente el ANP ejer-
ceria un efecto modulador positivo sobre la actividad
de la NOS. De esta manera, en los animales SHR au-
menta la actividad de la NOS, lo cual dependeria de
la isoforma inducible de la enzima. Los autores de-
muestran que la alteracién de la interacciéon entre
ambos sistemas, ANP y NO, podria estar involucrada
en el desarrollo y/o el mantenimiento de la hiperten-
sion arterial, al menos en este modelo de hipertensién
experimental.
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Finalmente, son necesarios mas estudios para
comprender esta asociacion entre el sistema del 6xi-
do nitrico y los péptidos natriuréticos. Ademas, se-
ria interesante conocer cuéles son los efectos del tra-
tamiento combinado con ANF y un inhibidor de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) so-
bre las variables hemodindmicas y la remodelacién
cardiovascular en el contexto de la hipertensién
arterial.

BIBLIOGRAFIA

1. de Bold AdJ, Borenstein HB, Veress AT, Sonnenberg H. A rapid and
potent natriuretic response to intravenous injection of atrial
myocardial extract in rats. Life Sci 1981;28:89-94.

2. John SW, Krege JH, Oliver PM, Hagaman JR, Hodgin JB, Pang

SC, et al. Genetic decreases in atrial natriuretic peptide and salt-
sensitive hypertension. Science 1995;267:679-81.

3. Hill O, Kuhn M, Zucht HD, Cetin Y, Kulaksiz H, Adermann K, et
al. Analysis of the human guanylin gene and the processing and
cellular localization of the peptide. Proc Natl Acad Sci USA
1995;92:2046-50.

4. Manning PT, Schwartz D, Katsube NC, Holmberg SW, Needleman
P, Vasopressin-stimulated release of atriopeptin: endocrine antagonists
in fluid homeostasis. Science 1985;229:395-7.

5. Melo LG, Steinhelper ME, Pang SC, Tse Y, Ackermann U. ANP in
regulation of arterial pressure and fluid-electrolyte balance: lessons
from genetic mouse models. Physiol Genomics 2000;3:45-58.

6. Prins BA, Biesiada E, Levin ER. Natriuretic peptides and hy-
pertension. Curr Opin Nephrol Hypertens 1996;5:170-3.

7. Elesgaray R, Caniffi C, Fellet A, Balaszczuk AM, Arranz C, Costa
A. Respuesta hipotensora al tratamiento agudo con péptido
natriurético auricular: su relacién con la expresion y la actividad de
la 6xido nitrico sintetasa cardiaca en ratas espontdneamente
hipertensas. Rev Argent Cardiol 2007;75:456-62.



