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En los dias 21, 22 y 23 de junio del 1990 tuvo lugar
en la ciudad de Ottawa, Ontario, Canada, un simposio sobre
el Factor Natriurético Atrial (FNA), patrocinado por el
Instituto del Corazon del Ottawa Civic Hospital para
conmemorar ““Una Década de Investigacion sobre el FNA".
Las conferencias magistrales expuestas (30) y las comuni-
caciones originales presentadas por afiches (82) fueron
todas de mucho interés y de muy alta calidad.

La gran mayoria de los trabajos se concentraron
alrededor del efecto de esta hormona sobre su papel en
la regulacion de la presion arterial, la homeostasis del sodio
y el agua y la insuficiencia cardiaca congestiva, es decir,
en relacion con el efecto del FNA en condiciones clinicas
propias del sistema cardiovascular. Esta particularizacion
es natural considerando que este Simposio fue convocado
por el Dr. Adolfo de Bold, descubridor del FNA en el
1981 y actualmente Director de Investigaciones del
Instituto del Corazén del Ottawa Civic Hospital, Univer-
sidad de Ottawa.

De nuestra participacion durante el congreso y el
estudio de los resumenes de los trabajos presentados, es
evidente que el futuro inmediato de la investigacion en
este campo esta en manos de la biologia celular y de clini-
cos interesados en establecer la utilidad de esta hormona en
la practica médica.

En este sentido, las investigaciones que se hacen a
través de la biologia celular sefalan la direccion para las
ciencias bdsicas, a la vez que apoyan a las investigaciones
clinicas. ;

Como es de esperar, la multiplicidad de técnicas y
abordajes en estos trabajos son generalmente sofisticados
por lo que aqui seremos breves en lo referente a esas inves-
tigaciones, pero se ampliard mas sobre aquellos aspectos
clinicos de mayor interés practico para nuestra realidad en
el sector salud.

Del simposio parece que las dreas dc mayor interés
actual y posibilidades de éxito a nivel mundial estan en:
1) Los inhibidores del metabolismo del FNA; 2) La plura-
lidad genética, inmunologica y funcional de los receptores
para el FNA, 3) Los mecanismos reguladores de la expre-
sion genética responsable dec la secrecion del FNA; 4) Las
investigaciones clinicas que relacionan al FNA con la fisio-

patologia de la hipertension arterial y del fallo cardiaco
congestivo.

En lo referente a los inhibidores del metabolismo del
FNA, su desarrollo esta intimamente ligado por ahora al
conocimiento de la pluralidad genética, inmunoldgica vy
funcional de los receptores, por lo que trataremos a conti-
nuacion ambos temas de manera conjunta.

Las investigaciones sobre fos receptores del FNA estan
muy activas y lo seguiran. Esto asi, ya que solo entendiendo
profundamente coémo se recibe y maneja el mensaje trans-
mitido por el FNA a las diferentes células blanco es que
los farmacologos llegaran a producir drogas que nos ayu-
dardn a entender y manejar la funcion del FNA, tanto de
origen cardiaco como los provenientes de otros territo-
rios.

El conocimiento profundo del funcionamiento de
estos receptores es ademas necesario para entender en qué
forma ciertas ‘‘variantes quimicas’” del FNA, que también
se producen, participan en condiciones fisiopatoldgicas
donde interviene esta hormona. Estos estudios como es de
esperar se investigan sobre todo a nivel de una biologia
molecular de alta tecnologia, pudiéndose ya apreciar resul-
tados prometedores.

De hecho, se ha conseguido aumentar significativa-
mente el nivel plasmatico del FNA con solo la produccion;
endogenda del mismo. Esto es posible al bloquear con un’
analogo sintético del FNA los receptores C cuya funcion
es degradar esta hormona. Como consecuencia, aumenta la
vida media de la hormona circulante y con ello su nivel de
plasma.

Usando otro abordaje para disminuir la degradacion
del FNA, se han sintctizado drogas que inhiben la hidrolisis
producida normalmente de esta hormona por la endopep-
tidasa neutra, lo que también alarga la vida media del FNA
circulante.

Dependiendo de la droga usada, combinacion de ellas,
dosis y condiciones fisiopatologicas de la persona o el
animal tratado, se reportan cambios en esas circunstancias
lo suficientemente promisorios para anticipar su uso cn ¢l
futuro proximo con el proposito de incrementar los niveles
plasmiticos del FNA sin recurrir a su administracion,

Las condiciones mejor estudiadas para investigar la
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utilidad practica del uso de estas drogas incluyen los dife-
rentes tipos de hipertension, la insuficiencia cardiaca con-
gestiva y la ascitis del paciente con cirrosis hepatica.

Por considerar de posible utilidad para nuestros colegas
informamos acerca de las comparias farmacéuticas que
presentaron trabajos extensos en relacion con este tema
y los productos que ellas desarrollaron: Searle R.D., St.
Louis USA (Thiorphan, un inhibidor de la endopeptidasa
neutra y el SC-46542 un andlogo del FNA); Pfizer Central
Research, Inglaterra (Candoxatril, inhibidor atriopepti-
dasa); Abbott Laboratories, Abbott Park, Il, USA (ani-
logos pequenos del FNA, agonistas resistentes a la degra-
dacion proteolitica); Squib Institute for Medical Research,
USA (5Q28, 603 inhibidor de !a endopeptidasa neutra);
Schering-Plough  Research, Bloomfield, NY, USA
(SCH34826, 39370 y 42495 inhibidores de la endopepti-
dasa neutra); INSERM 64, Hospital Tenon, Paris, Francia
(inhibidor de la endopeptidasa neutra). Ademads, algunos
de estos productos también se reportan usados en centros
de investigacion de ciencias basicas al igual que en pro-
gramas de investigaciones clinicas de algunos hospitales de
avanzada.

En cuanto a las investigaciones en el drea de los meca-
nismos genéticos que regulan la sintesis y secrecion del
FNA, son verdaderamente fascinantes, particularmente si
se tiene algun interés personal por la ingenieria genética
y su potencial en la medicina moderna.

Con este tipo de abordaje experimental ha sido posible
descubrir que la guanilato ciclasa acoplada al receptor
del FNA constituye una familia cuyos origenes y relaciones
genéticas han sido bien establecidos.

En otros trabajos sec observd que la expresion del
proto-oncogeno c-Fos y del FNA se incrementan ambos
durante la hipertrofia cardiaca. Esto llevdo a sugerir que
los proto-oncogenos c-Fos y c¢-Jun modulan la expresion
del gen del FNA interactuando con secuencias contenidas
en la region del dominio A. Este Gltimo por su estructura
funcionaria como un activador del proceso de transcrip-
cion.

Siguiendo con ¢l aspecto genético, pero ya mds cercano
a la practica medica, se presentaron trabajos demostrando
gue la expresion de los genes que contienen el codigo para
el FNA vy su secrecion son regulados por factores extrinse-
COs € intrinsecos, como se ve a continuacion,

Primero se establecio que las prostaglandinas E2 y Fax
aumentan ¢l RNA mensdjero y la secrecion del FNA tanto
en cardiocitos auriculares como ventriculares en cultivo.
Usando el procedimicento de transfeccion, esos investiga-
dores encontraron que en parte esto se debia a un aumento
en la transcripcion del gen del FNA. Resultados semejantes
se obtuvicron con el uso del péptido endotelina, que
¢s un potente vasoconstrictor. Luego, usando el mismo
modelo de células cardiacas en cultivo, se reportd que
la distension del cardiocito se acompana de los mismos

cambios que con las prostaglandinas y la endotelina, sugi-
riendo que hay una via comdn para la sintesis y secrecion
a nivel genético que se estimula por un sistema efector
capaz a su vez de compartir estimulos mecanicos y qui-
micos.

En cuanto a la cuarta drea que es la de mayor interés
para nosotros, resumimos dos de las conferencias plenarias
que ademds de indicar el sentido general de los otros
trabajos clinicos, tienen la ventaial de ser el tipo de inves-
tigacion clinica que se podria implementar con relativa
facilidad en nuestro medio. Pensamos que por ello inves-
tigaciones como éstas podrian ser de gran valor como
herramientas educativas a nivel de programas de for-
macién de especialistas y de educacion médica continuada.

Una de las investigaciones clinicas de mayor interés
para nosotros en relacién con el FNA y la patogénesis de
la hipertension fue la de P. Weidmann y col., quienes
estudiaron esta hormona en el estadio de pre-hipertension
y de hipertension esencial.

Como la hipertension esencial involucra alteraciones
hereditarias, estos autores pensaron que una deficiencia
o una disminucion en la respuesta renal a los factores endo-
genos de cardcter natriurético y vasodilatador, podria
impedir la excrecion de Na* renal y promover vasocons-
triccion. Asi, la dieta alta en Na* del hombre moderno,
comparado con sus ancestros, necesita un poderoso meca-
nismo compensatorio. Por otra parte, en los humanos el
FNA circulante aumenta durante la sobrecarga de Na* al
igual que con un aumento agudo de la tension arterial
(TA) y se piensa, aunque no estdi probado, que el FNA
es un modulador fisiologico de la TA. :

Buscando defectos heredo-familiares importantes a
estudiar, con el fin de establecer una nueva linea de trabajo
en ese sentido, esos investigadores determinaron que
en personas todavia normotensas, a pesar de ser hijos de
padres hipertensos, no tienen alteraciones en el FNA
plasmatico en una ingesta baja de sal, como sucede en
los hijos de padres normotensos. Por el contrario, los hijos
de hipertensos aparentemente normales, generalmente no
pueden incrementar de manera normal su respuesta a una
ingesta alta de sal. Niveles plasmaticos de GMPc, el presunto
segundo mensajero del FNA, también tiene tendencia a
disminuir en los hijos de padres hipertensos pero todavia
normales. Por otra parte, en ellos la respuesta renal a una
infusion fisiologica del FNA fue normal.

En la hipertension esencial de ligera a moderada,
sin complicaciones de hipertrofia ventricular izquierda
o insuficiencia cardiaca, los niveles del FNA aparecen
“normales’” en relacion con la edad de los pacientes. Esto
hace suponer que los valores de FNA pueden, cuando
menos en algunos de los pacientes hipertensos, ser inapro-
piadamente menor que lo exigido para su nivel de presion
sanguinea.

Basados en estos resultados, esos investigadores postu-
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laron un nuevo sindrome enddcrino caracterizado por una
deficiencia relativa del FNA plasmatico en algunos humanos
propensos a la hipertension. Estos hijos normotensos de
padres hipertensos también, tienen tendencia a una hiper-
reactividad vascular a la norepinefrina. No se sabe todavia
si estas dos alteraciones estdan interrelacionadas. Por otra
parte, estd claro que ambos defectos pueden potencialmen-
te predisponer al desarrollo de la hipertension arterial.

En relacion con las investigaciones clinicas, el segundo
ejemplo escogido fue el trabajo de J.C. Burnett sobre la
Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC). Este es un exce-
lente ejemplo representativo de la tendencia general de
los estudios que se llevan a cabo sobre el papel del FNA
en la fisiopatologia de esa importante condicion clinica.

Después de reportar que el FNA enddgeno contribuye
a la homeostasis del sodio y a inhibir la activacion del
sistema renina-angiotensina (RAA) en la ICC a pesar de
la hipotension arterial, este autor da a conocer ahora
otra funcion antagonista del FNA en la ICC: la de oponerse
a la endotelina, potente péptido vasoconstrictor anti-
natriurético, significativamente elevado en la ICC.

Todo el peso de las acciones natriurética y vasodilat-
dora del FNA en la ICC puede, sin embargo, ser antage=!
zado por la angiotensina Il, la ‘cual no esta totalment
suprimida en la ICC. Esto asi, ya que a pesar de elevars
el FNA en la ICC, la demanda cada vez mayor con -
progreso de la ICC resulta eventualmente en una deficienci .
relativa del FNA.

En estas condiciones la inhabilidad para aumentar la
secrecion del FNA, segn aumentan las presiones de llenado
cardiaco concomitantemente con la expansion de volumen,
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incrementa la inhabilidad de disminuir la reabsorcion del
tibulo proximal e inhibicion de la liberacion de renina,
lo cual contribuye a una dvida retencion sodica y activacion
del sistema de renina angiotensina.

Frente a este estado de deficiencia relativa del FNA,
ese investigador reportd en la ICC cronica la eficiencia
y potencial terapéutico de un inhibidor (NEPI) de la degra-
dacion del FNA por la endopeptidasa neutra, lo que sabe-
mos incrementa el FNA circulante o aumenta su accion
local. En ese estudio, NEPI potencializdé la accion natri-
urética del FNA enddgeno independiente de la hemodina-
mica sistémica o renal. Esta accion no implicé aumento
del FNA plasmatico, pero si hubo aumento marcado del
FNA y GMPc urinario. Estos estudios apoyan el valor
-erapéutico del NEPI en la ICC, sugieren un papel impor-
tante del FNA en esta condicion y evidentemente justifican
el que este tema se siga investigando para aclarar nuestros
conocimientos al respecto.

En resumen, esperamos que la organizacion de esta
memoria del congreso en las cuatro areas escogidas en fun-
cion de la practica médica, al igual que los ejemplos
presentados, estimulen el interés por esta importante hor-
mona con un gran futuro en la clinica del sistema cardio-
vascular-renal.

Los trabajos citados seran ademds de gran valor para
contribuir al avance de investigaciones en los demas siste-
mas del organismo donde sabemos que el FNA también
debe intervenir. Por el ahinco de los investigadores en esta
tarea, estamos seguros de que pronto tendremos nuevas
e interesantes informaciones en cuanto al manejo de nues-
tros pacientes en relacion al Factor Natriurético Atrial.



