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RESUMEN: E| Factor Natriurético Atrial (ANF) fue descubierto en 1980 por el Dr. de Bold, el que describid su presencia en los grénulos
auriculares, demostrando que el corazén no era s6lo una bomba impuisora sino también una gldndula enddcrina. Posteriormente el
ANF fue identificado como integrante de una familia de péptidos, junto con el péptido natriurético tipo B (BNP) v el tipo C (CNP), con
los que presenta homologia estructural. E| ANF y el BNP tienen propiedades biologicas similares mediadas a través del aumento del
GMPc en células blanco, con efectos reguladores sobre la homeostasis hidrosaiina y la contractilidad del misculo liso vascular. El
CNP forma parte del sistema autécrino vasomodulador derivado del endotelio, carece de efectos renales y es el méas abundante en
sistema nervioso central. Los 3 péptidos ejercen un efecto modulador sobre la neurotransmision noradrenérgica, La cuantificacion
del ANF plasmatico se utiliza como marcador bioquimico para diagnéstico precoz, prondstico y evolucion de patologias cardlacas.

SUMMARY: In 1880 Dr. de Bold first described Atrial Natriuretic Factor {ANF) as the main component of atrial granules, showing that
the heart was not only a mechanical pump but also an endocrine gland. The natriuretic peptide family is composed of ANF and 2 other
members: B-type (BNP) and C-type (CNP) natriuretic peptides, which have structural homology. ANF and BNP share some biological
effects elicited through GMPc increase in target cells, playing a role in regulating water and electrolyte balance and vascular smooth
muscle relaxation. CNP is camponent of an autocrine endothelium derived vasomodulatory system and it lacks natriuretic effects. The
central nervous system content of CNP Is greater than that of ANF and BNP All natriuretic peptides from this family modulate
noradrenergic neurotransmission. Plasma ANF is a biochemical marker for early diagnosis, prognosis and evolution of cardiac diseases.

Antecedentes

En 1954 Gauer y col. demostraron que el
aumento de volumen sanguineo tordcico incremen-
ta la diuresis y al afio siguiente pudieron demostrar
la presencia de granulos densos en células miocér-
dicas de auriculas pero no de ventriculos. Los ex-
perimentos posteriores surgen segiin dos tipos de
estudios: los histoldgicos y los fisiologicos. Los
estudios histol6gicos corroboran la presencia de
granulos especificos cerca de los polos del nicleo
y asociados al Aparato de Golgi en células atriales
de mamiferos (1) y posteriormente los encuentran
en ventriculos de mamiferos fetales, recién nacidos
y en otros vertebrados ( anfibios, reptiles, aves y
peces ). Esto (ltimo concuerda con el hecho de que
estas especies poseen un corazon con menor es-
pecializacion funcional. Paralelamente estudios fi-
sioldgicos logran demostrar que la distensién de la
auricula derecha con balones, disminuye la secre-
cion de HAD, aldosterona y renina. En 1961 De
Wardener y col. (2) postularon la existencia de una
hormona natriurética, inhibidora de la Na-K-ATPasa
renal y demostraron que la infusidn salina aumenta
la natriuresis alin en presencia de HAD y aldostero-
na. En 1964 se comprobd que esos granulos den-
sos eran granulos especificos diferentes a los liso-

somas (3). A comienzos de Ia década del setenta,
las técnicas histoquimicas desarrolladas en micros-
copia Optica demostraron que los granulos almace-
naban una mezcla de polipéptidos de caracter basi-
co con alto contenido en triptofano y aminoacidos
azufrados (4). Dicho material es sintetizado, alma-
cenado y liberado por los cardiocitos con una ciné-
tica similar al material de las células secretoras de
hormonas. En 1974 Linden y col. (5) demostraron
que el efecto diurético por distensién de la auricula
derecha era debido a la inhibicién refleja vagal de
los nervios renales. A su vez Marie y Guillemot, en
1976 (6) demostraron que los cambios en laingesta
de sodio y agua modificaban el nimero de granulos
en los cardiocitos, siendo estas modificaciones
mas significativas en la auricula derecha. La interre-
lacion entre ambas corrientes: histologica y fisiol6-
gica permanecio desconocida hasta 1980, cuando
un investigador argentino radicado en Canada, el Dr.
Adolfo J. De Bold y sus col. (7) efectuaron el
siguiente ensayo: extrajeron el corazén y separaron
las auriculas de un grupo de ratas donantes. Por
ruptura de las membranas celulares en medio acido
exirajeron el contenido de los granulos inyectando
el extracto a un segundo grupo de ratas receptoras
las que experimentaron una brusca y abundante
natriuresis y diuresis. Sin embargo, al inyectar ex-
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tractos ventriculares de los mismos animales dado-
res, no observaron respuesta alguna. Por lo tanto
concluyeron que los granulos auriculares contenian
un factor responsable de esos efectos al que deno-
minaron factor natriurético atrial ( ANF ), poniendo
asi en evidencia que el corazén no es solamente una
bomba impulsora sino también una glandula endé-
crina.

Los trabajos pioneros que llevaron al descubri-
miento del factor natriurético atrial (ANF) se inician
con las observaciones histol6gicas sobre la exis-
tencia de granulos de tipo secretorio en los cardio-
citos auriculares.

A partir de entonces fue identificada una fami-
lia de péptidos con accién hormonal que comparten
la distribucion de su expresién genética, los meca-
nismos de biosintesis y sus efectos reguladores
sobre la hameostasis hidrosalina y la contractilidad
del musculo liso vascular (8).

Composicién quimica y mecanismos
celulares

Las hormonas del grupo se clasificaron (8)
teniendo en cuenta la homologia bioguimica y ge-
nética de los prototipos: ANF (factor nafriurético
atrial ), BNP (péptido natriurético tipo B), identifica-
do inicialmente en cerebro porcino, aunque es mas
abundante en cardiocitos auriculares y ventriculares
que en sistena nervioso central (9, 10) y CNP
(péptido natriurético tipo C ), hallado en sistema
nervioso central (11), higado e intestino de cerdo,
humano y rata (12), y también en el endotelio
vascular (13).

Hasta que una convencion internacional acep-
t6 la nomenclatura de factor natriurético atrial diver-
sos autores afribuyeron diferentes nomenclaturas a
la hormona del corazén tales como:

* cardionatrina, atriopeptina, auriculina y pép-
tido natriurérico auricular aunque varias de ellas
eran productos incompletos de aislamientos parcia-
les anteriores a la época de la secuenciacion y
sintesis del péptido.

Los miembros de la familia de péptidos natriu-
réticos hasta ahora identificados comparten una
secuencia de aminoécidos (sélo diferente en su
longitud ) y la presencia de un puente disulfuro y un
anillo de 17 aminoacidos, esencial para la actividad
bioldgica (Fig.1). La secuenciacion de los péptidos
y el andlisis de sus propiedades, permitié separar
los distintos productos del procesamiento celular y
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aislar el verdadero péptido enddcrino de 28 aminoa-
cidos: el ANF 99-126 (14, 15).

A diferencia del ANF y del BNP con una sintesis
regulada y secrecion exocitética hacia el torrente
sanguineo, el CNP tiene una secrecion constitutiva,
es decir se libera a medida que se procesa del
pro-péptido, sin ser almacenado ni exocitado (8).
Ademas, no cumpliria funciones endécrinas sino
paracrinas y también autocrina e intracrina, regulan-
do la expresién genética y de sintesis enzimatica y/o
proteica (8, 16).

En cuanto a los receptores existen : los Ay B
que son receptores de accion biologica acoplados
al GMPc, vy los C, que son los silenciosos o de
clearence, no acoplados al GMPc. Los receptores C
segun experimentos mas recientes no sélo remove-
rian al péptido para finalizar su accion bioldgica sino
que originarian respuestas por inhibicion de la pro-
duccién de AMPc e incremento de la hidrélisis de
los fosfoinositidos.

Los receptores A poseen una mayor afinidad
para el ANF que para el BNP y carecen de “binding"
para el CNP. Los receptores B fijan principaimente al
CNP y tienen poca afinidad hacia el BNP y el ANF,
Por ofra parte los receptores C poseen afinidad
fundamentalmente para el ANF y en menor propor-
cién para el CNP y BNP respectivamente (17, 18 ).

El orden de unién (binding) en cuanto a poten-
cia y afinidad para la formacion de GMPc para los
receptores A es el siguiente: ANF > BNP > CNP y
para los receptores B: CNP > ANF > BNP. EI CNP es
considerado como elligando natural para los recep-
tores B (19,20)

Regulacién de la secrecidn

a) ANF y BNP son liberados en condiciones
basales por el corazon pero mecanismos adecua-
dos o estimulos neuroendécrinos aumentan su pro-
medio de liberacion con o sin un concomitante
aumento en su sintesis (21).

b) Uno de los mecanismos fisiologicos tanto
in vivo como in vitro (22, 23) que promueven la
liberacién del ANF es el estiramiento del misculo
atrial (24, 25, 26). Este es el estimulo mecanico mas
importante.

c) Dentro de los estimulos humorales se en-
cuentran los glucocorticoides, la acetilcolina, la
adrenalina, la vasopresina, la endotelina, el 6xido
nitrico y los oncogenes.

d) Ambos péptidos ( ANF y BNP) tienen similar
e importante amplio espectro de propiedades biold-



ACTUALIZACION 167

Figura 1. Estructura esquemdtica de los péptidos nalriuréticos. Estructura homéloga entre el factor natriurético alrial (ANF), el péptido na-
lriurtico tipo B (BNP) y el péptido natriurético fipo C (CNP) representada por un idéntico anillo de 17 amino4cidos, esencial para la activi-
dad bioldgica.(Rosenzweig, A., Seidmann C. E., 1991. Annu. Rev. Biochem, 60 : 229-255).
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gicas mediadas a través del aumento de GMPc en
células blanco incluyendo el GMPc dependiente de
proteinkinasas, GMPc unido a canales ionicos y
GMPc regulador ciclico de nucleétido fosfodieste-
rasa (27).

De esta manera, el corazén endécrino interac-
ta con rapidas respuestas tanto como con meca-
nismos de ataque lentos (slow-onset) implicados
en la homeostasis cardiovascular tales como aque-
Ilas basadas en la modulacién de las respuestas del
sistema nervioso central o auténomo y aquellas
basadas en mecanismos de respuesta més lentos
como el sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Efectos generales

Desde el punto de vista fisioldgico el ANF se
comporta como un antagonista del sistema renina-
angiotensina pues en estado hiperreinémico anta-
goniza los efectos centrales y periféricos de la an-
giotensinay es también un agente hipotensor. Actia

en forma directa produciendo efectos vasodilatado-
res, diuréticos y natriuréticos al disminuir la reab-
sorcion renal de sodio inducida por la angiotensina
Il'y ejerce también leve inotropismo negativo. En
forma indirecta inhibe la neurotransmision de nora-
drenalina, inhibe las secreciones de vasopresina,
aldosterona, CRF (factor de liberacion de corticotro-
fina) y prolactina.

El ANF controla el equilibrio hidroelectrolitico,
regulando el intercambio de agua y electrolitos a
nivel de bilis, saliva, pancreas, rifién e intestino (28),
donde modifica la reabsorcion de agua y sodio, la
piel de anfibios, en la que inhibe el transporte de
agua y sodio, el endotelio capilar (29), donde au-
menta el extravasado capilar, los procesos ciliares
y los plexos coroideos, en los que inhibe la produc-
cion de humor acuoso y del liquido cefalorraguideo,
respectivamente. A nivel de la membrana peritoneal
por didlisis incrementa el clearence de sodio y
potasio, creatinina y urea.

El ANF actia también como un factor de inhi-
bicién del crecimiento pues inhibe los procesos de
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mitosis y de apoptosis e inhibe a oncogenes como
el C-fos y el C-jun (30).

Con respecto al efecto modulador del ANF
sobre el metabolismo de noradrenalina se demostré
que el ANF inhibe la actividad simpatica regulando
el metabolismo de las catecolaminas a nivel de la
terminal presinaptica. Este efecto se produce a tra-
vés de la modulacion del metabolismo de la nora-
drenalina, tanto a nivel periférico (médula adrenal)
como en el sistema nervioso central (hipotalamo y
bulbo raquideo) (31). El ANF incrementa la capta-
cién neuronal de noradrenalina, sin afectar la cap-
tacion extraneuronal tanto en el sistema nervioso
central como en la médula adrenal (32), inhibe la
liberacion neuronal espontanea e inducida del neu-
rotransmisor (33), comportandose como un anta-
gonista parcial de los canales de calcio tipo L (34)
y disminuye la actividad de la MAOQ total sin alterar
la actividad de la COMT (35). ,

El efecto modulador del ANF sobre el metabo-
lismo de noradrenalina en el sistema nervioso cen-
tral es inespecifico pues se observo en diversas
areas encefalicas como en los 6rganos circunven-
triculares (SFO, OVLT), en los niicleos pre6ptico,
periventricular, supradptico, paraventricular, arcua-
to, eminencia media y en los bulbos olfatorios (36).

EI BNP y el CNP producen iguales efectos que
el ANF sobre la neurotransmision noradrenérgica.

Es interesante destacar que el ANF no desen-
cadena procesos patoldgicos sino que actiia como
mecanismo compensatorio tanto en condiciones
normales como en condiciones patoldgicas. En en-
fermedades tales como cirrosis, eclampsia, insufi-
ciencia renal aguda, insuficiencia renal cronica, in-
suficiencia cardiaca congestiva, el mecanismo
compensatorio del ANF se manifiesta por una ten-
dencia a la normalizacion de la hipervolemia y la
retencion salina.

Con respecto a los efectos principales de los
otros péptidos podemos mencionar que el BNP
circulante actiia como regulador de agua, del balan-
ce electrolitico y de la homeostasis cardiovascular.
Pero su funcion mas importante parece ser su
intervencion en procesos de regulacion de la expre-
sién genética y de sintesis enzimatica y/o proteica
relacionados con la diferenciacion (ya que su con-
centracion ventricular es mayor en etapas fetales
que en el adulto) y fundamentalmente con la hiper-
trofia cardiaca asociada a procesos patologicos y
de sobrecarga (16).

En cuanto al CNP es un péptido vasoactivo que
puede funcionar de manera paracrinay autocrina en
el control del tono vascular (37), carece de accion
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natriurética (38) por no poseer en su estructura
quimica la cadena lateral, responsable de este efec-
to y produce potente vasorelajacion en fleo y rec-
to(11).

De esta manera es posible pensar en la exis-
tencia de un corazén endécrino auricular cuya fun-
cion principal es regular la volemia y un coraz6n
paracrino auriculo-ventricular relacionado con el
control de la hipertrofia de los cardiocitos.

Perspectivas futuras para los péptidos
natriuréticos

La cuantificacién del ANF circulatorio plasma-
tico se esta utilizando con el propésito de evaluar su
importancia como marcador bioquimico para diag-
nostico precoz, prondstico y evolucion de patolo-
gias cardiacas.

Otra molécula circulante el PRO-ANF (1-126)
proveniente de la prohormona que es co liberada
con el ANF y de mas facil determinacion por su
concentracion plasmatica y estabilidad, tiene un
correlato con el indice de mortalidad en el infarto
agudo de miocardio y la insuficiencia cardiaca cré-
nica.

El uso de los péptidos truncados sintéticos que
bloquean los receptores de clearence, abre una
perspectiva para su utilidad con fines terapéuticos
en la hipertension arterial. Asimismo la investiga-
cion cientifica se encuentra abocada al estudio de
inhibidores de la endopeptidasa neutra 24-11, res-
ponsable del catabolismo del ANF para su uso en
tratamiento de hipertension arterial. Estos inhibido-
res de la endopeptidasa neutra 24-11 en estudio
poseen efectos tripartitos ya que también potencia-
rian su efecto hipotensor por ser inhibidores de la
enzima de conversion y de la cininasa Il, determi-
nando la inhibicion del sistema renina-angiotensina
y la estimulacion del sistema calicreina-cinina con-
comitantemente.
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Microfotografias. Trabajo: “Estudios morfoldgicos en el corazon de ratas...”

1b

1a: Miocardio de rata control. Los miocitos, en corte transversal, estan rodeados por tejido conectivo, donde se
observa una discreta cantidad de capilares sanguineos. 1b: Miocardio de rata tratada con DRS. El tejido
conectivo intersticial presenta una importante cantidad de capilares, con hematies en su interior. Tricrémico de

Gomori. (x1.000).
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Microfotografias. Trabajo: “Estudios morfol6gicos en el corazon de ratas..."

e

2a: Miocardio de rata control. Se observa moderada PAS positividad en relacién a las células endoteliales del
capilar coronario cortado transversalmente. 2b: Miocardio de rata tratada con DRS. Presenta un marcado
incremento de PAS positividad. El producto de la reaccion forma actimulos en la membrana basal capilar.

También se visualiza con mayor intensidad en relacion a las células endoteliales y a los miocitos. PAS. (X
1.000).




Microfotografias. Trabajo: “Comparacién de coloraciones histolégicas...” 17

figura 1

La figura 1 muestra una microfotografia de biopsia antral (x1.000), tefiida con Hematoxilina-eosina. Se observa
el microorganismo coloreado débilmente, situado sobre el mucus en la luz y adherido al epitelio, su tincién es
semejante al epitelio.
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Microfotografias. Trabajo: “Comparacién de coloraciones histolégicas..,”

gura 3

La figura 2 presenta otra seccién de la mucosa antral (x 1.000), tefiida con Warthin-Starry, donde se evidencia
gran N de bacilos; mientras que la figura 3 (x1.000), realizada también con W-S, visualiza menor densidad de
gérmenes; debido a que la plata precipita sobre la membrana, haciéndola aparecer mas gruesa, manifiesta
claro contraste entre el ennegrecimiento de los bacilos y el amarillo-dorado de la mucina y céiulas epiteliales.
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