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En el curso de los Ultimos afios hemos asistido a un

desarrollo crecientemente acelerado de la informacién
acerca de un mediador o familia de mediadores con po-
derosa accion natriurética, originados en el miocardio au-
ricular, y llamados genéricamente «factor natriurético
atrial» (FNA). Recientemente el tema ha sido objeto de
varios comentarios editoriales y revisiones '-3. Nuestro
propésito- es esquematizar lo que hoy dia se conoce
acerca del FNA y recapitular algunos de los interrogantes
que persisten en el momento actual.

El primer paso en el conocimiento del FNA fue la iden-
tificacion de granulos en el miocardio auricular (JAMIESON
y PALADE %) de aspecto similar a los grénulos secretorios
descritos en otros drganos. El papel de estas estructuras
permanecié oscuro hasta que De BoLb® las relaciond
con el grado de expansidn/contraccion del volumen intra-
vascular. Tras este hallazgo fundamental, las etapas si-
guientes fueron de aislamiento, purificacién, caracteriza-
cién bioguimica y bioldgica y finalmente sintesis comple-

ta del compuesto -8, En el pasado afio se ha entrado de

lleno en |a exploracién de las propiedades fisiolGgicas,
mecanismos de accion y liberacion del FNA ' y se esta
en visperas de describir sus posibles vinculaciones con
la patologia. )

Los FNA son moléculas peptidicas, provenientes de un
precursor de 152 aminoacidos. Se han identificado va-
rios péptidos, con leves diferencias entre si y longitudes
variables entre 23 y 103 aminoacidos, y a los que se han
dado nombres como auriculina, atriopeptinas I, Il y I,
cardionatrina, etc. Parecen ser indispensabies para la
. accion bioldgica la existencia de un puente disulfuro y la

presencia de fenilalanina (PHE) y arginina (ARG)
terminales & 7. S

En circunstancias de deplecién de volumen intravascu-
lar se acumulan granulos secretorios en el miocardio au-
ricular, que se liberan al producirse una expansion® o
simplemente una distensién mecanica de la cavidad
atrial, como la obtenida al inflar un balén en su interior o
elevar la presion venosa °. La auricula derecha aparente-
mente produce mayores cantidades de FNA que la
izquierda '°. No se sabe todavia si todas las células del
miocardio auricular son capaces de sintetizar y acumular
FNA o bien si esta tarea esta restringida a grupos celula-
res mas especializados. Se ha establecido, por medio de
un radioinmunoensayo de elevada especificidad, que el
FNA se encuentra en la circulacion periférica, pudiendo
considerarsele como una nueva hormona peptidica ''.
En estudios con FNA exdgeno marcado se ha encontra-
do que la degradacién ocurre en menos de 10 minutos,

probablemente por la actividad de peptidasas circulantes
de especificidad alun no determinada '%; no esta estudia-
da aun una posible recaptacion del FNA por los granulos
auriculares. :

El reflejo de Bainbridge, que emplea un arco formado
por aferencias y eferencias vagales, parece tener una
participacion importante en la liberacion de FNA '3, pero
también puede ocurrir un desencadenamiento directo,
determinado por el grado de distension de! propio mio-
cardio auricular, asi como una liberacién a través de me-
diadores que emplean un mecanismo mediado por
Caffosfatidil-inositol (ADH, norepinefrina, acetilcolina),
pero hasta el momento no ha podido ser confirmada la
importancia fisiolégica relativa de cada forma de
secrecion '3,

El FNA es capaz de provocar una intensa natriuresis,
que se acompafia de diuresis y kaliuresis, asi como de
un aumento en la excrecidn fraccional de fosfatos, calcio
y litio '*. Existe acuerdo generalizado en que el FNA ele-
va considerablemente el filtrado glomerular (FG), mien-
tras que el efecto sobre el flujo sanguineo renal (FSR) es
aun motivo de controversia '. Aparentemente, el FSR au-
menta en los primeros instantes de una inyeccién de
FNA, descendiendo posteriormente, hasta alcanzar valo-
res incluso por debajo de los normales '*-'5. El aumento
de filtrado, por el contrario, se mantiene constante, con la
consiguiente elevacion de la fraccion de filtracién (FF).
Una interpretacién posible es que ante una vasodilata-
cion primaria se pondrian en juego los mecanismos com-
pensatorios de autorregulacién, explicandose asi la de-
saparicion del efecto vasorrelajante '*-'5. Sin embargo,
la elevacion persistente del filtrado glomerular con el
FNA es compatible con una vasodilatacién de la arteriola
aferente, con vasoconstriccion simultdnea de la eferente,
con elevaciéon de FF ' 14 15,

Otro aspecto debatido es el de la posible accion tubu-
lar del FNA. SONNENBERG y cols. '® describen un efecto
en porciones de la nefrona distales al segmento dilutor.
Esta afirmacién, que parece avalada por la ausencia de
aumento en la formaciéon de agua libre, podria a su vez
verse contradicha por el incremento en la excrecion frac-
cional (EF) de fosfatos y de litio, que se han considerado
como marcadores de la magnitud de la reabsorcion
proximal '4. Sin embargo, |2 validez de este supuesto es
relativa en presencia de aumentos importantes de fa car-
ga filtrada de sodio, como el producido por el FNA '%.

Las pruebas més recientes acerca de la accion tubular
parecen indicar que el FNA actuaria originariamente so-
bre el FG, y que la respuesta tubular es la normal ante
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un aumento de la carga filtrada. Sin embargo, las diferen-
cias en la natriuresis encontrada con el FNA y la produci-
da por medio de otros agentes que aumentan el FG en
forma independiente de la expansion de volumen '7 su-
gieren que el FNA puede interferir en el balance glomeru-
lotubular, permitiendo que el FG permanezca elevado,
aun con una gran oferta de NaCl a la macula densa.

Paralelamente a estos cambios renales, el FNA produ-
ce un descenso moderado de la presion arterial ' 1%, y es
capaz de relajar- «in vitro» el masculo liso vascular '8,

En cuanto al mecanismo de accion del FNA, parece
descartada una inhibicion de la Na/K ATPasa '* %, de-
mostrando por un argumento funcional, ademéas de los
estructurales, su diferencia con la hormona natriurética,
cuya existencia y propiedades fueron principalmente de-
finidos por DE WARDENER y col. %',

El FNA es capaz de aumentar la produccion tisular de
GMPc 22, Si bien no se ha aclarado en qué forma actla
sobre la guanilato ciclasa, se sabe que lo hace sobre la
fraccion particulada de la misma, a diferencia del nitro-
prusiato, que influye sobre la fraccion soluble 22,

La accién relajante del cGMP sobre el musculo liso
vascular puede explicar, al menos parcialmente, algunos
de los cambios observados tras la administracién de
FNA. En este sentido, el FNA seria la primera hormona
conocida capaz de provocar una respuesta mediada por
GMPc a escala sistémica.

Otro aspecto a sefalar es el de la inhibicion ejercida
por el FNA sobre la liberacién de renina ' '* 1524 y |a
secrecion de aldosterona. En este (ltimo caso bloquea
en forma completa la estimulacién de las células de la
zona glomerulosa adrenal por parte de All, K, ACTH #*,
En sentido similar ejerce un bloqueo sobre la accion de
la angiotensina Il en el masculo liso arteriolar %°.

La posible participaciéon de las prostaglandinas en la
produccion de la respuesta natriurética del FNA parece
descartada ante la evidencia de que las acciones del
FNA persisten aun en animales tratados con
indometacina 26. Observaciones de nuestro laboratorio 27
permiten considerar que tampoco se hallan implicados
metabolitos de la lipoxigenasa, ya que la respuesta al
FNA se mantiene al administrar acido nordihidroguairéti-
co. . :

El FNA puede ser considerado como una hormona 2,
por medio de la cual el corazén ejerce una accién modu-
ladora directa sobre la excrecién de Na. El estimulo de-
sencadenante de la secrecion de FNA es el aumento del
volumen circulante y, por consiguiente, del retorno veno-
so a las auriculas, pero ain no se han establecido las
condiciones fisiclogicas concretas en que ocurre la libe-
racion de FNA, y sus relaciones con la actividad del sis-
tema nervioso auténomo vy los niveles de otras hormo-
nas.

Es probable que el FNA esté vinculado a ia natriuresis
observada cofitel decubito, la inmersion y la ingesta de
sodio. A la vez, debe recordarse que aun no se ha expli-

cado definitivamente la hipotensién arterial postprandial

174

de los enfermos con disautonomia, incapaces de lograr

una eficaz compensacion adrenérgica-vasoconstrictora
de la vasodilatacién causada por la ingesta %.

El reflejo de Bainbridge tiene como objeto principal el
mantener |a frecuencia y fuerza de la contraccién miocér-
dica en forma selectiva, mientras el sistema simpatico se
relaja.para dar cabida a una sobrecarga de volumen. En
este sentido, el FNA podria participar, junto con el referi-
do refiejo, en un mecanismo directo de retroalimentacion
cardiaca, mediante el cua! un aumento brusco de la pre-
carga influiria en una adecuacion de la poscarga. Asi las
resistencias periféricas se adaptarian . ~*a la admision
de un mayor volumen, preservando a la vez la via de
salida renal, hasta tanto se consigue un equilibrio entre
los compartimentos intravascular, intersticial e intracelu-
lar.

Se'ha sugerido una semejanza funcional entre el FNA
y el nitroprusiato sodico (NPS). Esta analogia proviene
también en parte de la similitud del probable mecanismo
de accion, a través del GMPc. Sin embargo, hasta el mo-
mento no se ha descrito para el FNA un papel venodila-
tador y/o depresor de las resistencias pulmonares, tal co-
mo el que tiene el NPS. Por otra parte, los efectos dife-
rentes de ambos compuestos sobre la secrecion de
renina 2* %0, la accion sobre distintas formas de la guani-
lato ciclasa 2% y la probable selectividad renal y mesenté-
rica de los efectos vasodilatadores del FNA 3'' 32 gbligan

-a pensar en que el mecanismo de accién es compartido

sblo de manera parcial.

Los datos acerca de una vasodilataciéon circunscrita a
determinados territorios, causada por el FNA, parecen
coincidentes con la existencia, ya demostrada, de recep-
tores especificos 3 para el FNA y sugieren una distribu-
cién selectiva de los mismos.

Otro hecho fisiopatologico aun insuficientemente expii-
cado, el denominado «fenémeno de magnificacién», po-
dria estar relacionado con un factor natriurético de carac-
teristicas superponibles a las del FNA. En apoyo de este
dato, debe recordarse que el GMPc se eleva en forma
transitoria en los rifiones remanentes de animales con
masa renal reducida 34 %5,

Desde el punto de vista de los mecanismos de accién
renal de! FNA, el Unico hallazgo aparentemente incontro-
vertible, ademas de la natriuresis, es una elevacién sos-
tenida del filtrado glomerular, que no parece afectarse de
forma inmediata por la autorregulaciéon. Como comenta-
rio afiadido es interesante resaltar que a pesar de algu-
nas pruebas negativas '’ resulta poco probable que el
FNA carezca absolutamente de efectos tubulares. En es-
te sentido hay que recordar que aumentos primarios en
el filtrado no se acomparian de natriuresis si no se afiade
una alteracién en la reabsorcién tubular 3.

Es obligatorio considerar un posible papel del FNA en
situaciones patolégicas. Asi se esta en visperas de cono-
cer su participacion en distintos procesos donde pudiera
estar implicado, como la insuficiencia cardiaca congesti-



va, la cirrosis hepatica y otros estados edematosos, y fas
etapas evolutivas de la insuficiencia renal crénica.

¢Ejerce el FNA una accién tonica o funciona como un
«reactante de fase aguda» de la sobrecarga de sodio?
La posible relacién entre rifidn, especialmente en su ca-
pacidad filtrante, y miocardio, entrevista en lineas ante-
riores, constituye un aspecto a explorar, comprendiendo
las aferencias de informacién de ambos 6rganos vy la in-
tegracion de la misma por el sistema nervioso central.

_En cuanto al hipotético empleo terapéutico del FNA se
conocen ya al menos dos ensayos en humanos
normales '* %7, cuyos resultados no difieren de lo encon-
trado en las experiencias con animales. Los trabajos en
situaciones patoldgicas pueden orientar acerca de las in-
dicaciones para una posible aplicacién del FNA. A modo
de ejemplo, no sabemos aun si un cardiépata o un cirroti-
co son capaces de producir FNA en cantidades suficien-
tes, y en caso de no serlo, si se trata de un trastorno
intrinseco de su sintesis, o bien de una alteracion en las
senales de llenado vascular.

Como cbrolario, e independientemente de la importan-
cia reat que acabe adjudicandose al FNA en el campo de
los mediadores relacionados con la natriuresis, es indu-
dable que su existencia obliga a un nuevo enfoque de
algunos antiguos problemas de Ia fisiopatologia de la ex-
crecion del sodio.
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