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Péptidos auriculares: un enfoque funcional

Guillermo Rocha, José Bandera, Leopoldo Nieto
Escuela de Medicina Universidad Anahuac.

Resumen

Desde hace mucho tiempo se ha reconocido que la dilatacion auricular da como resultado natriuresis, y esto ha llevado al aislamiento de un péptido vasodilatador poderoso
v natriurético a partir de extractos auriculares. Habiéndose determinado su secuencia de DN A y amindacidos, su mecanismo de accion sigue siendo controversial. Este
péptido, ilamado factor natriurético auricular (FNA), parece promover la natriuresis por aumento de la tasa de filtracion glomerular (TFG); también inhibe la produccion
de aldosterona y la secrecion de renina. Por esto, el FNA funciona como un antagonista endogeno al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Debido a su considerable
potencia, probablemente tenga un papel significativo en la homeostasis cardiovascular. El FNA o algun derivado siniético podrian llegar a ser utilizados en la clinica.

Summary

It has been known for a long time that arrial distension results in natriuresis, and this has led 10 the isolation of a powerful natriuretic and vasodilating peptide from atrial
extracts. Although its sequence of DN A and amino acids has been determined, its mechanism of action is still in doubt. This peptide, called asrial natriuretic factor (ANF),
seems to promole natriuresis by increasing the glomerular filiration rate (GFR); it also inhibits the production of aldosterone and renin secretion. Because of this, the AN F
functions as an endogenous antagonist tv the renin-angiotensin-aldosterone axis. Due to its considerable potency, it might play an important role in cardiovascular
homeostasis. The ANF, or a synthertic form of it, could be used in the future for clinical therapeutic purposes.

Introduccion.

A partir de tos altimos afios, se ha descubierto que el
corazén es mas que una bomba; es también un 6rgano
endocrino. El descubrimiento reciente del factor natriu-
rético auricular (FNA) o atriopeptina ha revolucionado
este concepto, resolviendo un misterio perpetuado por el
tiempo!2.

En 1935, John Peters pensd en la posibilidad de un
mecanismo cerca o dentro del corazén para percibir la
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cantidad de volumen circulante dentro del sistema car-
diovascular. Varios investigadores, en la década de los
cincuenta, buscaron en vano la hipotética “hormona
natriurética”, cuya accidn explicaria la excrecidén de
sodio y agua que ocurria con la distension de las auriculas
delcorazén. A esta probable hormona se le dio el nombre
de “tercer factor” complemento de los otros dos factores
reguladores de la tensidn arterial: la hormona aldoste-
rona y la filtracion renal” 1t 22,

La presencia de cuerpos densos en los cardiocitos del
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congjillo de indias fue observada por Bruno Kisch en
1956'4, y ocho afios més tarde fue comprobada su exis-
tencia en todos los mamiferos, incluyendo al ser humano,
por George E. Palade y James P. Jamieson!3.

En 1974, Cantin y Genest* notaron que estos cuerpos
densos eran muy similares a los granulos de almacena-
miento observados en células endocrinas, y dos afios mas
tarde Pierre-Yves Hatt y cols. correlacionaron dicho
hallazgo con los conocimientos acerca de la regulacion de
los niveles de sodio y agua en el organismo?.

A principios de nuestra década, los estudios de Adolfo
J. de Bold y Harald Sonnenberg demostraron que la
inyeccion de auricula homogeneizada de rata a otras
ratas daba como resultado la produccién de natriuresiss,
y fue en junio de 1983 cuando un péptido natriurético
auricular fue aislado y purificado por Cantin y Genest.
En este mismo afio fue sintetizado por los Laboratorios
de Investigacion de Merck, Sharp & Dohme?.

Bioquimica de los peptidos auriculares

Hasta ahora, varios laboratorios han purificado, homo-
geneizado. demostrado la secuencia de aminoacidos y
dado nombre a diferentes péptidos auriculares, con
variaciones minimas en su estructura. La propiedad
natriuréticas y vasoactivas de estos péptidos son similares
a aquéllas de los extractos auriculares frescos. Los cono-
cidos hasta ahora son: Auriculina A 'y B, Atriopeptina 1,
II, I y IV Cardionatrina 1 vy alfa-Atribpeptiﬁa-
Humana?!. Todos estos contienen un nucleo secuencial
idéntico, pero su tamaiio es variable. L.a pregunta a resol-
ver es cual de estos péptidos, si es que alguno, circula in
vivo como hormona.

El término “hormona natriurética” todavia describe un
concepto de investigacién, aunque las verificaciones fina-
les son probables. Mientras tanto, la investigacion del
DNA vy la relacion estructura-actividad se han utilizado
para describir la sccuencia de aminoacidos del precursor
auricular. La secuencia del precursor. en la rata, contiene
152 aminoacidos. incluyendo al péptido sefialador de 24 y
el precursor dominante de 126. Todos los péptidos acti-
vos aislados hasta ahora se derivan de la porcion C
termindl del precursor. La posicion y longitud del pép-
tido sefalador es distinta en seres humanos (25 aminodci-
dos). pero la percidn bioldgicamente activa es homologa
a la que hay en las ratas, excepto que la secuencia de la
rata carece del dipéptido arg-arg en la porcion C termi-
nal. En el péptido auricular humano la metionina toma el
lugar de la isoleucina en la posicion 134 de la secuencia
del precursor.

108

Dos probables candidatos in vivo para la hormona
natriurética pueden ser la Auriculina By la Atriopeptina
II1, sin embargo, también se ha encontrado Cardiona-
trina I en el plasma de las ratas. Estudios en los que se
utilizaron rifiones aislados y perfundidos, sugieren que
las actividades vasodilatadora y natriurética son insepa-
rables; por otro lado, existen trabajos que demuestran lo
contrario. Aunque esto continda siendo controversial, es
evidente que el puente disulfuro entre los aminoacidos
129 y 145 del precursor es esencial para ambas activida-
des. La alfa-Atriopeptina Humana, Cardionatrina I,
Auriculina A y By Atriopeptina 11 y 111, parecen tener
actividad natriurética y vasodilatadora similar, mientras
que la Atriopeptina |, la cual carece del dipéptido phe-arg
en la porcion C-terminal, es menos activa. Por lo tanto,
un minimo de 24 aminodcidos son necesarios para una
expresidn biolégica completa! 15 19 24 25 26, Needleman y
Greenwald?! han propuesto una nueva terminologia que
simplificaria la nomenclatura en uso. Asi, la Atriopep-
tina I11, que es la mas pequeiia, pasa a ser Atriopeptina
24, y la alfa-Atriopeptina Humana, con 28 aminoécidos,
pasa a ser Atriopeptina Humana 28 (Cuadro 1).

Cuadro 1
Nomenclatura Propuesta

TERMINO ACTUAL NOMENCLATURA PROPUESTA

Auriculina “B” Atriopeptina 25 (AP-25)

Atriopeptina 1 Atriopeptina 21 (AP-21)
Atriopeptina {1 Atriopeptina 23 (AP-23)
Atriopeptina 111 Atriopeptina 24 (AP-24)

Cardionatrina |
Alfa-Atriopeptin (humana)

Atriopeptina 28 (AP-28)
h-Atriopeptina 28 (hAP-28)

Modificado de Needleman P. Greenwald J.N. Engl. J. Med. 314 (13):828-%34. 1986.

Acciones fisiolégicas

La liberacion de atriopeptina se lleva a cabo hacia las
venas coronarias, para después drenar a los ventriculos y
pasar a la circulacion general. Los factores que estimulan
la liberacion de atriopeptina son: la distension auricular,
estimulos agonistas muscarinicos y adrenérgicos, hor-
mona antidiurética (HAD)intrinseca, oxitocina y angio-
tensina II. Se ha observado mayor secrecion de atriopep-
tina en la auricula derecha, aunque la diferencia no es
muy importante, y la mayor produccion se realiza en la
orejuela de ésta!s. Se han descrito potentes efectos natriu-
réticos y vasodilatadores de los péptidos auriculares en
varias preparaciones animales e in virro (Fig. 1). Estas
acciones se pueden dividir en cuatro categorias:

A. Efectos hemodindmicos renales y excrecion de sodio.
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Figura 1. Regulacion de la secrecién de péptidos auriculares y sus principales
sitios de accidn.

La actividad mds relevante a nivel renal de los péptidos
auriculares es la subita y sostenida elevacién de la TFG,
que se dispara sinaumentar el flujo sanguineo renal. Este
efecto ocurre a menudo en presencia de hipotensién y se
acompafia de un aumento en la fraccién de filtracion.
Dicho incremento sugiere que ocurre constriccion selec-
tiva de las arteriolas eferentes. Otra posibilidad es que los
péptidos tengan accidn sobre las membranas glomerula-
res oponiéndose a la angiotensina II, o directamente
aumentando la permeabilidad de éstas. Este efecto, dis-
tinto a la constriccion eferente, mantendria la presién
hidrostatica post glomerular cambiando asi el balance
glomerulo-tubular hacia la natriuresis. Es importante
sefialar que en el glomérulo se han observado receptores
especificos para el FNA.

Los péptidos auriculares siempre aumeuntan la TFG y
esto se debe a la dilatacion aferente con leve constricciéon
eferente que lleva a un aumento en la presion capilar
glomerular. Cuando se produce vasoconstriccion en el
rifién por efecto de la angiotensina 11, noradrenalina,
vasopresina, u ouabaina, los péptidos auriculares anta-
gonizan esta accion disminuyendo la resistencia vascular
renal, probablemente mediante la dilatacion arteriolar
aferente (Fig. 2)'s.

El FNA provoca un cambio en el flujo plasmatico renal,
disminuyéndolo en la corteza externa y aumentandolo a
nivel medular y papilar !7. Esto ocasiona un “lavado™de
la urea medular, y por consiguiente una disminuciénen la
reabsorcidon de sodio a nivel de larama ascendente del asa
de Henle en las nefronas profundas. Esto explica la
natriuresis inducida por los péptidos auriculares (3).

No hay evidencia convincente de que los péptidos auri-
culares actien deprimiendo los mecanismos de trans-

Péptidos auriculares
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Figura 2. AA: arteriola aferente; AE: arteriola eferente; GFR: tasa de filtraion
glomerular; FF:fraccion de filtracién; PCG: presién del capilar glomerular; A-11:
angiotensina 1I; Q: flujo.

porte en los tibulos renales. De cualquier manera, la
magnitud de la natriuresis no necesariamente indica un
sitio de accion tubular, ya que pequilos incrementos en la
TFG pueden producir grandes aumentos en la carga de
sodio, inclusive en porciones distales de la nefrona, por
aumento de la carga tubular 15, La falta de accion de los
extractos auriculare sobre los tibulos es apoyada por
trabajos que indican que el FNA carrece de accion sobre
sistemas enzimdticos como la NA-K ATPasa en forma
aislada a nivel renal. Por otro lado, De Wardener y
Clarkson han demostrado que el FNA en plasma siactua
como inhibidor de la Na-K ATPasa8.

B. Efectos sobre el musculo liso vascular.

Los péptidos natriuréticos auriculares son poderosos
dilatadores, por estimulacion de receptores especificos,
no solo en la vasculatura renal, sino también en arterias
aisladas y otros lechos vasculares. Estos receptores, loca-
lizados a nivel de la membrana plasmatica, parecen ser
los mediadores responsables de los efectos del FNA20,

Aligual que la accién de otros vasodilatadores, el efecto
del FNA estd asociado a un aumento del GMPc en
plasma y musculo liso vascular. Estos incrementos ocu-
rren por activacidn directa de la guanilato ciclasa y no
por inhibicion de la fosfodiesterasa; asi, el GMPc podria
ser un segundo mensajero para la accién del FNA!S,
Cantin y Genest se encuentran realizando estudios para
comprobar la hipétesis de que el FNA afecta ya sea la
entrada de calcio a la célula o su redistribucion dentro de
ella, pudiendo ser esto un efecto indirecto de la activacién
del GMPc. (Fig. 3)%.
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PEPTIDOS ATRIALES - MECANISMOS INTERMEDIOS
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Figura 3. Acciones fisiologicas intermedias de los péptidos auriculares v sus
consencuencias.

C. Efectos sobre la tension arterial y la circulacion
sistémica.

Los efectos depresores del FNA han sido comprobados
en ratas y perros por medio de estudios en donde se
empléo auriculina sintética pura. La disminucién de la
presidon se mantuvo durante la infusion de ésta y una hora
después regresd a la linea basal. Simultaneamente, el
FNA causoé un incremento importante y sostenido en la
TFG y la excrecion de sodio. Se observé que la accion
depresora del FNA en perros normotensos esta amplia-
mente relacionada con una disminucién en el gasto car-
diaco y el retorno venoso. De cualquier forma, se ha
descrito que el FNA también disminuye la resistencia
periférica en ciertos modelos de hipertension's.

D. Efectos sobre el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona.

La infusién de FNA en perros normales lleva a una
supresion de la secrecion de renina renal y plasmatica;
esta accidn estd relacionada con la disminucién de la
tensidn arterial, ¢l aumento de la TFG y la natriuresis.

Tanto in vitro como in vivo, el FNA reduce directa y
selectivamente la secrecidon basal de aldosterona, y blo-
quea la produccién de esta hormona inducida por angio-
tensina en la corteza suprarrenal. La secrecion de cortisol
no s¢ afecta. Porlo tanto, los mecanismos anti-renina son
cuatro: Disminucidn de la secrecion de renina, bloqueo
de la secrecidon, de aldosterona, oposicidon a los efectos
vasoconstrictores de angiotensina I, y antagonismo de la
accion de retencion de sodio ejercida por la aldosterona.
Estas acciones pueden ser importantes para el control a
largo plazo del balance de sodio y la tension arterial. (Fig.
4y,
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E. Otros efectos.

El1 FNA afecta varias regiones del cerebro, incluyendo el
hipotdlamo y la neurohipoéfisis; también tiene acciones
sobre pulman, higado, cuerpo ciliar y, probablemente, el
intestino delgado. Sin embargo, sus efectos sobre estos
tejidos no son del todo claros (Cuadro 11).

Enelcerebro se relaciona con varios sitios involucrados

en el control de la tension arterial y el balance de sodioy
agua; en el hipotdlamo inhibe la liberacidn de vasopre-

sina, que ademas de ser antidiurética, tiene acciones
vasoconstrictoras.(4).

IV. Discusion
Lo que se sabe del FNA demuestra que se ha descubierto

PEPTIDOS AURICULARES - ACCIONES INHIBITORIAS
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Figura 4. Acciones de los péptidos auriculares a nivel del eje renina-angiotensina-
aldosterona.

Cuadro I1
PEPTIDOS AURICULARES-OTROS EFECTOS

ORGANO BLANCO EFECTO

A. Cerebro Control de presion sanguinea
Regulacidén de Na+ y agua
Inhibicion de ADH (Hipotalamica)

B. Higado Se ignora

C. Pulmoén Inhibician de la convertasa (7).

D. Cuerpo cihar Se ignora

E. Intestino Se ignora

un nuevo sistema de regulacion cardiovascular. Parece
mas que una coincidencia el hecho de que estos péptidos
tengan cuatro acciones directas que se oponen a los cua-
tro niveles de operacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona. Dichos efectos sugieren que la nueva hor-
mona auricular es mas que un amortiguador de emer-
gencia, y podria coordinar, con el sistema de renina, el



mantenimiento del balance electrolitico alargo plazo-y la
tension arterial (Fig. 5).

El hecho de que el péptido natriurético sea secretado por
la auricula en respuesta a un excesivo nivel de angioten-
sina I circulante, es apoyado por lademostracion de que
la infusion continua de angiotensina induce natriuresis
sibita; mantenida y masiva, y diuresis de liquido ascitico
en pacientes con cirrosis hepatica e hipertensioén portal.
La informacidn actual justifica el interés por el papel del
FNA en la homeostasis y en ciertos estados fisiopatologi-
cos. La secreciéon de FNA podria facilitar la natriuresis y
disminuir la tension arterial en condiciones normales y
anormales. Podria estar involucrado, por ejemplo, en la
natriuresis acelerada que ocurre en la hipertension esen-
cial, en la que caracteriza al aldosteronismo primario, y

PEPTIDOS AURICULARES - EFECTOS FISIOLOGICOS

Sitio de Accidn Efecto
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Figura 5. Resumen de los efectos fisioldgicos producidos por los péptidos auricu-
lares.

en otros casos, incluyendo la que ocurre en la taquicardia
supraventricular paroxistica. Una deficiencia de FNA o
una falta de respuesta a éste podria estar involucrado en
trastornos hipertensivos, causados por el exceso de sodio
(aldosteronimos). Este hecho podria contribuir substan-

cialmente a estados edematosos como insuficiencia car-
diaca corngestiva, cirrosis y nefrosis.

En cuanto a los efectos del FNA en la hipertension
esencial, se ha encontrado lo que parece ser una reaccion
compensatoria para la excrecion de sodio en respuesta a
una capacidad funcional reducida. La elevacidén del FNA
es directamente proporcional al incremento en la tension
arterial sistolica, mas no a la edad, en los sujetos hiper-
tensos, mientras que en sujetos normotensos, se presenta
una elevacion del FNA que corresponde al incremento en
edad, mas no a la tension arterial sistdlica2’,

G. Retha y cols.

Los efectos fisiologicos del FNA se asemejan a aquéllos
de distintos fdirmacos. La hormona es un diurético pare-
cido a las tiazidas, pero también tiene una accién antial-
dosterona como la espironoclactona; su natriuresis a largo
plazoestd relacionada con la inhibicidn de la aldosterona
sin pérdida de potasio. Como el FNA inhibe tanto la
secrecion de renina como la accidon de la angiotensina, sus
efectos fisiologicos netos se parecen a aquéllos de los
inhibidores de la enzima convertasa o inhibidores de la
renina. Finalmente, las propiedades mediadas por GMPc
se asemejan a las de los vasodilatadores tipe nitropru-
siato. Sise encuentra que esta via se relaciona ademas con
la disminucidén de calcio citosolico, otra analogia se
podria hacer entre el FNA y los bloqueadores de los
canales de calcig? 9 10 15 16,

Otra accidn que se le atribuye al FNA es la mejoria de la
alcalosis metabdlica crénica. El rifion mantiene este
estado reteniendo bicarbonato por medio de una TFG
baja. En estudios experimentales en ratas, al administrar
FNA, se incremento la TFG, se observo bicarbonaturia,
y con esto disminucién del bicarbonato plasmatico. Con-
secuentemente, mejord la alcalosis (Cuadro I11)5.

El metabolismo del FNA no estd del todo claro. Seria
muy importante conocerlo, ya que inhibiendo, o por lo
menos retardando el proceso de degradacion, se podrian
elevar sus niveles plasmaticos en procesos patoldgicos,
utilizando asi un medio terapéutico mas fisioldgico para
solucionar los problemas descritos anteriormente,

Cuadro (11

Relacion entre Estados Anormales y
Efectos Fisiologicos de los Peptidos Auriculares

ANORMALES POSIBLE EFECTO

A. Hipertension, Ascitis, Cirrosis
hepatica y Edemas.

B. Hipertension esencial, Aldostero-

Benefico por natriuresis
y diuresis aumentadas.
Manifestaciones natriuré-
nismo primario, Taquicardia pa- ticas.
toxistica auricular.
C. Hipertension con renina baja, In- Carencia de Péptidos Au-
suficiencia cardiaca congestiva, riculares.
Cirrosis hepatica ¢ Insuficien-
cia renal cronica.
D. Alcalosis metabolica cronica. Benefico. por aumento de la
excrecion de bicarbonato.

1
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