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INTRODUCCION

Para investigadores de paises en desarrollo, el poder
justificar la esencia de su trabajo como una necesidad para
el desarrollo nacional, es probablemente una de sus metas
mas ansiadas. Solo asf, podran los demas miembros de la
comunidad, responsables por el desarrollo, contribuir con
los recursos necesarios para esos fines.

Esperamos que con el presente trabajo podamos apor-
tar algunos elementos de utilidad para la investigacién cli-
nica de la hipertension arterial pero mas adn, que se contri-
buya al estudio de esta condicién como fendmeno docente
y de servicio en nuestro medio,

El Péptido Natriurético Atrial en relacion con el avan-
ce de las ciencias médicas en nuestro pafs, ha sido objeto
de varias revisiones' 3, de frecuentes investigaciones ori-
ginales#-20 ¢ incluso ha servido como modelo para el de-
sarrollo de conceptos educativos a nuestra Maestria de
Investigaciones en Ciencias Médicas21-25,

El PNA estimula la vasodilatacion, el egreso de Iiqui-
dos, el incremento de la filtracion glomerular y la excre-
cion de agua y sal, bloquea no sélo la liberacion sino tam-
bién la accion de varias hormonas, incluyendo la angio-
tensina 1, la aldoesterona y la vasopresina. Los niveles del
PNA estan generalmente elevados en condiciones de sobre-
carga de volumen o en la hipertension arterial. Esta hormo-
na emerge cada vez mas, como un factor importante para
contrarrestar esas condiciones,
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El PNA se deriva de un precursor proteico producido
por el atrio cardiaco y por otros tejidos en menor canti-
dad. Se han descrito dos clases de receptores para el PNA
a nivel vascular, renal y en otros tejidos. El receptor B usa
el GMPc como segundo mensajero y da origen a sus efectos
biologicos, mientras que el receptor C es de secuestro y
aclaramiento metabdlico del PNA. Esta hormona puede
funcionar de forma endocrina, paracrina, autocrina y como
neurotransmisor seglin las circunstancias. Su secrecion ocu-
rre por via regulada a partir de los granulos secretorios que
la almacenan (atrio) o por via constitutiva, es decir de
modo continuo sin previo almacenamiento (ventriculo).
Por su importancia practica recordamos que el estimulo
mejor estudiado para liberar el PNA, es la distension atrial.

De los trabajos de investigaciones mas relevantes y
acreditados en la literatura internacional hemos selecciona-
do una revision magistral del Dr. Jacques Genest y su grupo
de Montreal?®, titulada “Los Mecanismos de la Hiperten-
sion. Sodio y el Péptido Natriurético Atrial” donde €l
revisa su contribucion a la investigacion bioldgico-clinica
de la hipertension arterial desde el 1948 hasta el 1988 por
considerar su escuela la mas representativa para discutir la
tematica que nos ocupa.

Por lo extenso de la bibliografia en esta revision
decidimos resumir libremente sin documentar aquellos
detalles analizados en funcion de nuestros propdsitos.

Aln cuando todavia no se entiende a cabalidad el papel
del sodio en la hipertension arterial esencial, el hecho de
que en poblaciones con bajo consumo de sal esta enferme-
dad no se presenta y que sea prevalente cuando el consumo
es alto, ha sido el mejor estimulo para organizar las investi-
gaciones dirigidas a entender esta enfermedad.

Se acepta que la hipertension arterial resulta de un in-
cremento de la resistencia vascular periférica debido a un
aumento de la tonicidad, sensitividad y reactividad arte-
riolar, lo que coincide o da lugar a cambios arteriales es-
tructurales.

Aunque existen datos conflictivos, la mayoria de las
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investigaciones en la circulacion sistémica, en territorios
vasculares regionales o en arterias aisladas desmuestran un
aumento de la reactividad vascular en modelos de hiperten-
sion animal in vivo e in vitro y en el humano.

Ademas de un evidente factor genético demostrado
pero no identificado en gemelos hipertensos, los factores
involucrados en el incremento de la reactividad vascular y
la resistencia periférica de la hipertension son: 1) el sodio,
2) el rifi6n y el sistema renina-angiotensina, 3) la aldostero-
na, 4) el cerebro y sistema nervioso simpatico, 5) el péptido
natriurético atrial.

A continuacion hacemos algunos comentarios con
respecto a estos factores y el presente tema.

La importancia del sodio en la hipertension arterial lo
recalcan los hechos siguientes:

1) Ni la hipertension ni el aumento de la presion arte-
rial con la edad han sido detectadas en poblaciones que
consumen menos de 60m mol/dia de sodio. En cambio
incidencia de la hipertension en poblaciones con un alto
consumo de sal llega al 55% .

2) Dahl ha desarrollado una raza de ratas hipertensas
extremadamente sensitivas al sodio alimenticio y otra que
se mantiene normotensa alin en presencia de una muy alta
ingesta de sal. Genest considera que éste modelo animal es
el mas parecido a la hipertension esencial humana.

3) Los eritrocitos, linfocitos y leucocitos de pacientes
con hipertensién esencial tienen una concentracion de
sodio mayor, debido a una disminucion de su capacidad
para liberarse de una sobrecarga sodica a través de su mem-
brana plasmatica.

4) Este aumento de sodio en las células sanguineas y
el masculo liso vascular de los hipertensos debe ser el
resultado de una mala distribucion del sodio en los diversos
tejidos, ya que tanto el sodio corporal total como el inter-
cambiable, son normales. El incremento del Na* citosolico
por un mecanismo todavia no claro, aumentaria el Ca* li-
bre, haciendo al masculo liso vascular hipersensitivo e hiper-
reactivo a las concentraciones normales de norepinefrina y
angiotensina Il, cuando estas se administran durante una
dieta sodica superior a la normal.

En cuanto a la aldosterona el grupo de Genest y de
Laragh establecieron que:

1) Existe un aumento significativo en la excrecion de
un metabolito de la aldosteronaen los hipertensos esenciales
apareados en cuanto al sexo, edad, y niveles altos o bajos
de renina. :

2) La infusién con angiotensina |l provoca en ellos un
aumento exagerado de la aldosterona plasmatica.

3) Estos pacientes muestran una reactividad digital
aumentada a la norepinefrina cuando han sido pre-tratados
con aldosterona, a diferencia de los sujetos controles.

El rindn es clave en la patogénesis de la hipertension
arterial como veremos a continuacion:

1) EI transplante de un riidn de una rata hipertensa
sensitiva al sodio a otra normotensa resistente al sodio y
con nefrectomfa bilateral, induce en esta dltima hiperten-
sion arterial. Por el contrario, el transplante de un rindn
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de una rata normotensa resistente al sodio a otra hiper-
tensa sensitiva al sodio con nefrectomia bilateral induce
en ésta, una reduccidn de su presion arterial a niveles
nomales. Lo mismo se ha conseguido con ratas espon-
taneamente hipertensas y en el hombre.

2) Se sabe que el rifién del hipertenso cuando esta
sometido a una sobrecarga sodica, tiene que aumentar
la presion arterial para aumentar la “presion de natriu-
resis”” y asi controlar esa situacion.

3) A través de la produccién de renina, el rifidn regula
los niveles plasmaticos de angiotensina 1l y aldosterona
a través de ellos, la presion arterial y la excrecion sodica.
Recientemente, la produccion de inhibidores de la enzima
convertidora en pacientes con hipertension esencial hasido
atil para su manejo, a pesar de que los niveles plasmaticos
de angiotensina Il y norepinefrina son generalmente norma-
les en esos pacientes.

En cuanto al cerebro y el sistema nervioso simpatico,
se ha escrito mucho sobre esto, pero nos limitamos a sefia-
lar que la region hipotalamica de tejido periventricular que
rodea la porcion anterior del tercer ventriculo conocida
como la region AV3V, es importante en cuanto a la libera-
cion de vasopresina y critica para la homeostasis de Ifqui-
dos. Su destruccion a nivel del receso supradptico, protege
las ratas con hipertension inducidas por pinzamiento de las
arterias renales, DOCA-sal-sensitiva, coartacion adrtica y
neurogénica por deaferentacion sino-adrtica o lesion del
ntcleo del tracto solitario. La interferencia farmacologica
con la transmision o liberacion de la norepinefrina reducen
efectivamente la presion arterial. Ademas, en ratas con hi-
pertension espontanea existe un aumento de la actividad
simpatica renal. .

En lo referente al PNA y su posible papel en la hiper-
tension esencial, comentaremos a continuacion sélo algunas
de las razones por las cuales esta hormona es fundamental
para el entendimiento del sindrome hipertensivo:

1) Previene y suprime el efecto vasoconstrictor de las
dos sustancias mas presoras, la angiotensina Il y la norepi-
nefrina.

2) Es la sustancia con actividad diurética y natriuré-
tica mas potente.

3) Inhibe la sintesis y la liberacién de la aldosterona
tanto en condiciones basales como cuando éstas funciones
estdn activadas.

4) Inhibe la liberacion de renina y antagoniza el sistema
renina-angiotensina.

5) Disminuye el gasto cardiaco y la presion arterial en

‘todas las formas de hipertension experimental.

Por éstas razones, varios grupos de investigadores in-
cluyendo al de Genest, decidieron en los ultimos anos
determinar los niveles de PNA en hipertensos esenciales.
Los resultados no fueron unanimes, por lo que Genest y
col. ampliaron sus estudios usando grupos de pacientes mas
homogéneos: Uno control (77); otro de hipertensos sin
tratamiento (192) y otro de hipertensos con tratamiento
(92). Los tres grupos tenian perfiles bioguimicos y examen
fisico normal eliminandose asi una alteracion renal signifi-
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cativa. Ninguno de los hipertensos tenian signos de hiper-
tension secundaria o insuficiencia cardiaca congestiva.

Basicamente los resultados fueron como sigue:

Los niveles plasmaticos del PNA y GMPc aparecieron
definitivamente dentro del rango normal en todos los hi-
pertensos excepto en los que recibian medicacion anti-
hipertensiva y tenian una presion arterial diastolica todavia
por encima de 90 mmHg (76) en los que se encontrd un
ligero aumento del PNA plasmatico.

Para esa fecha, los demas trabajos reportando valores
de PNA plasmatico mayores para los hipertensos que para
los controles, no ofrecian protocolos depurados ni tampoco
reportan niveles de PNA superiores a 170 Mol/L, nivel
minimo requerido para que las presiones arteriales, sisto-
lica y diastolica, puedan descender segun estudios en hu-
manos y en perros normales.

Considerando que en pacientes con hipertension
esencial ligera y moderada hay aumento de las presiones
atriales derecha e izquierda y que las presiones sistolica y
diastolica de la arteria pulmonar tambien aumentan, mien-
tras que el PNA plasmatico se mantiene a niveles normales,
llevo al grupo de Montreal a sugerir que en esos pacientes
existe una hiposensibilidad del atrio para liberar PNA.

En este sentido resaltamos que aumentando la ingesta
de sodio por 12 dias no se aumenta la liberacion de PNA en
ratas espontaneamente hipertensas (ratas SH) pero s en
las ratas controles. Esto sugiere que al igual que en la hi-
pertension esencial del humano, existe una hiposensibilidad
del atrio para liberar PNA en las ratas espontaneamente
hipertensas como respuesta a una sobrecarga sodica.

Genest concluye gue con la interpretacion de sus re-
sultados estos serfan compatibles con la hipofuncion endo-
crina atrial sugerida para el hipertenso esencial y explica-
ria:

1) El descenso de la capacidad renal para excretar una
alta ingesta o carga sodica a no ser que aumente su presion
arterial “‘presion de natriuresis”.

2) EI que respondan a una sobrecarga sodica con una
disminucion de la inhibicion de la aldosterona y con niveles
inapropiadamente altos de su secrecion, excrecion vy
concentracion plasmatica.

3) El aumento de la resistencia periférica en base a una
insuficiencia del nivel circulante de PNA para prevenir o
disminuir la actividad vasoconstrictora asociada a la no-
repinefrina o a la angiotensina 1.

Acorde con ¢l objetivo de este trabajo’ de informar so-
bre los adelantos en este tema y de fortalecer la capacidad
investigativa autoctona, resumiremos una de las conferen-
cias plenarias que tuvo lugar en el Simposio sobre ¢l PNA,
junio 1990 en Ottawa, Canada, ya que cste tipo de investi-
gacion clinica es relevante y ademas facilmente implementa-
ble en nuestro medio.

Weidmann y col.2? buscando defectos heredofamiliares
cn la hipertension esencial que les ayudaran a investigar
sobre la patogénesis de esta enfermedad, encontraron que
en hijos de padres hipertensos, pero todavia normotensos,
¢l PNA plasmatico es normal en una ingesta baja de sal,
como sucede con los hijos de padres normotensos. Por el
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contrario, esos hijos de hipertensos aparentemente norma-
les, generalmente no pueden incrementar el PNA plasmad-
tico, como sucede normalmente frente a una ingesta alta de
sal. Ademas, sus niveles plasmaticos de GMPc (el segundo
mensajero del PNA) también tienden a disminuir. En estos
individuos, la respuesta renal a una infusion “fisioldgica”
del PNA fue normal.

Por otra parte, como en la hipertension esencial sin
complicaciones cardracas, los niveles plasmdticos del PNA
son reportados frecuentemente como ‘“‘normales” en rela-
cion con la edad de los pacientes, esos autores consideran
que algunos de estos hipertensos, tienen un nivel de PNA
plasmatico inapropiadamente menor que lo exigido parasu
nivel de presion sanguinea.

Basado en estas observaciones el grupo de Weidmann y
col. postularon un nuevo sindrome endocrino caracteri-
zado por una deficiencia relativa del PNA plasmatico en
algunos humanos propensos a la hipertension. Estos hijos
normotensos de padres hipertensos también tienen tenden-
cia a una hiperreactividad vascular a la norepinefrina. No
se sabe todavia si etiopatogenéticamente estas dos altera-
ciones estan interrelacionadas. Claro esta que ambos efectos
pueden potencialmente predisponer al desarrollo de la
hipertension arterial.

En funcion de lo presentado y con miras terapeuticas
se precisa saber si un aumento farmacologico en los niveles
de PNA dentro del rango fisiologico pucde disminuir la
presion arterial y mantener la excrecion de sodio en los
hipertensos esenciales. Las investigaciones en este sentido
con infusiones desde tres horas hasta cinco dias sugieren
que esto es posible?8-30

Janssen y col.??, conscientes de que ratas hipertensas
requieren varios dras para que el PNA disminuya la presion
arterial y se observe una natriuresis cronica, decidieron
utilizar una infusion de PNA sintético durante cinco dias
en hipertensos esenciales con lo que demostraron que el
PNA plasmatico aumenta de 49 a 106 pG/ml, valor que
estd dentro de lo estrictamente fisiologico. En estas condi-
ciones durante las cuatro horas iniciales de la infusion, la
excrecion urinaria de sodio aumenta considerablemente,
alcanzandose balance sodico solo a las 24 horas, con una
perdida neta de 72 mmal de sodio. Las presiones arteriales
empiezan a disminuir a las 12 horas alcanzando niveles
bajos y estables a las 36 horas: sistolica. -11.5% vy diasto-
lica, -10.3% . La frccuencia cardraca aumenta en 12.6% y
el hematocrito en 7.1% . Despucs de descontinuar la infu-
sion, el PNA, balance sodico y ¢l hematocrito retornaron a
sus niveles originales, no asi la presion arterial la cual
tomo tres dias.

Estos resultados sugieren que el PNA a dosis bajas estd
intimamente involucrado en la regulacion del balance
sodico y la presion arterial en los hipertensos esenciales,
por lo que no ha de extranarnos que el PNA esté surgiendo
como una droga antihipertensiva util, como veremos a
continuacion.

Potencial Terapéutico del PNA en la Hipertension
Arterial
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La posibilidad de inhibir el metabolismo endogeno del
PNA ha dado pie a un nuevo abordaje terapeutico para
aquellos desordenes que como la hipertension esencial
parecen depender etiopatogenéticamente de una deficiencia
relativa de esa hormona.

La administracion de inhibidores de la encefalinasa
neutra, enzima que inactiva el PNA, induce en el hombre
un incremento significativo en la concentracion del PNA
plasmatico endogeno, extendiéndose la vida media de esta
hormona. Es alentador saber que, en un experimento re-
ciente con el uso cronico de Sinorfan via oral, (un inhibidor
de la encefalinasa) se disminuyo progresivamente la presion
arterial sistolica y diastolica con igual efectividad que con
los inhibidores de la enzima convertidora de la angioten-
sina31,

También es posible aumentar significativamente ¢l ni-
vel plasmatico de PNA blogueando con andlogos sinteticos
del PNA los receptores C, alargando asi la vida media del
PNA y por ende aumentando el PNA plasmatico endo-
genos2,

Mas recientemente se ha conseguido sintetizar analogos
del PNA con actividad agonista y con mayor resistencia a
la proteolisis®3. Como se puede ver, existen ya, aparte del
PNA sintético, varias drogas que aumentan el nivel plas-
matico del PNA enddgeno, exogeno u ambas, usando di-
ferentes protocolos terapeuticos siendo inclusive posible
combinarlas, ya que no todas actuan al mismo nivel.

La Investigacion Horizontal y su Potencial para una
Investigacion Clinica Autoctona.

A continuacion comentaremos brevemente sobre la
investigacion que llamamos de tipo “horizontal’. Esta la
consideramos de mucho interés para el desarrollo de la
investigacion y educacion médica en nuestro medio, en fun-
cion de su beneficio directo para la formacion de médicos
especialistas, programas de educacion continuada y mante-
ner la excelencia de nuestra practica médica.

El uso de la investigacion como herramienta educativa
en este sistema se caracteriza por guiar el crecimiento del
aspecto cognoscitivo médico autoctono, a partir de temas
ampliamente integradores, biomédicos o clinicos, hacia
los propositos personales o institucionales. En el presente
caso se trata del PNA (integrador biomédico) y de la
hipertension arterial esencial (integrador clinico).

Esta nueva conceptualizacion sobre el uso de la inves-
tigacion como herramienta educativa en paises en desarro-
llo, tiene la ventaja de que nos facilita organizar la actividad
investigativa, basada en una retroalimentacion que motiva
una utilizacion eficiente de la produccion cientifica in-
ternacional en funcion de nuestra problemdtica de salud.

Para este proposito, usamos los articulos originales
solicitados a sus autores quienes nos lo envian gratuita-
mente. Estos, ademas de su valor cientifico nos traen un
togue de solidaridad humana realmente estimulante. Asi
surge la posibilidad de una educacion médica autdctona
que se extiende, de manera individual y colectiva para
formar una red horizontal de conocimientos facilmente
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compartibles por la mayoria de nosotros, contrariamen-
te a si fuera de forma vertical y con tecnologia altamen-
te sofisticada como sucede en los parses avanzados.

La red de conocimientos asi creada, resultante de esta
transferencia selectiva en base a los requerimicntos de
nuestro ecosistema cientifico-tecnologico, sirve de base
operativa para que con los recursos humanos y fisicos a
nuestro alcance surjan conocimientos autéctonos de alta
calidad. Estos, por formar parte dec nucstro ambiente
pueden facilmente mantener excelencia en nuestra practica
médica, ya seapara ¢l servicio, la docencia o la investigacion.

El valor educativo del sistema descrito como investi-
gacion ‘“‘horizontal”, del cual este trabajo es producto, sc
ve claramente con la experiencia que tuvimos al tener que
revisar ¢l trabajo de Mizelle y col®4. Por la claridad de su
disefio y discusion, nos motivé y facilito entender lo clave
que es la “presion de natriuresis” en el control a largo
plazo de la presion arterial, Iiquidos y electrolitos y ¢l po-
sible papel del PNA cn este sistema. Esta actitud es sobre-
todo valiosa para entender futuras investigaciones sobre la
etiopatogénesis de la hipertension esencial, vista con una
nueva optica cada vez mas familiar para nosotros: la bio-
patologia dcl PNA

El modelo canino usado por esos autores les permitio
estudiar durante siete dias consecutivos la respuesta de un
rindn infundido con aumentos fisiologicos en la concen-
tracion del PNA intrarenal en contraste con el otro rifién
infundido sélo con el vehiculo. Esto se hizo de tal modo
que, ambos rifiones estuvieran expuestos a la misma pre-
sion arterial, las mismas influencias nerviosas, las mismas
hormonas y otros constituyentes de la sangre. Asi’ cualquier
diferencia entre la funcion del rifidn infundido con el ve-
hiculo y el que recibio el vehiculo con PNA se deberia a
las diferencias de concentracion en el PNA infundido.

El proposito de estos autores fue investigar el grado de
importancia del PNA para el control de la presion arterial a
largo plazo.

En este modelo, la infusion unilateral de PNA pro-
dujo un incremento dosis dependiente del volumen urina-
rio y de la excrecion de sodio durante los siete dias sin
cambios en la tasa de filtracion glomerular ni del flujo
plasmatico efectivo renal. Estos resultados apoyan la hipé6-
tesis de esos autores en la cual ellos sugieren que la accion
hipotensiva a largo plazo del PNA se debe a que este puede
reajustar el mecanismo de presion de natriuresis renal hacia
niveles de presion mas bajos.

Aln cuando dominar este tipo de informacion segun
se publican, no es vital para un buen ejercicio profesional,
consideramos que mientras mas miembros de nuestra co-
munidad estén interesados en mantenerse al dia en el tema
de su predileccion, mas rica serd nuestra cultura médica
autoctona. Por ejempio, cuando uno de nuestros estudian-
tes de medicina aprende en la Fisiologia de Guyton lo fun-
damental que es el rifion para regular la presion arterial a
largo plazo, al igual que el concepto de “presion de natriu-
resis’’ para entender la fisiopatologia reno-vascular de la
hipertension esencial, él podria preguntarse épor queé
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en la edicion de 1986 no se hace alusion al PNA, descrito
en 1981, cuando para aquella fecha ya era evidente la im-
portancia del PNA en la regulacion del balance hidroe-
léctrico y la presion arterial?

Posiblemente la razon de ello, es el reflejo de una cul-
tura mayormente analitica y donde el proceso de integra-
cion horizontal de los dltimos acontecimientos cientifi-
cos es mancjado por los estudiantes como parte de su sis-
tema rutinario de educacion y practica médica, via una
informatica eficiente como parte de su recurso biblio-
grafico.

Como sabemos el costo de semejante sistema investi-
gativo y recurso bibliogrdfico es prohibitibo para nosotros.
Sin embargo, podemos aprovechar la profusion y alta cali-
dad de su produccion cientifica y tecnoldgica para “tejer-
la” con las necesidades de nuestra prictica médica a un
precio gue solo requiere el uso de los recursos existentes
para la docencia y el servicio. Naturalmente, es al talento
dominicano a quien le corresponde hacer de nuestro mo-
delo de investigacion horizontal una realidad nacional.
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