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MEDICINA AL DIA

CARDIONATRINA O FACTOR NATRIURETICO ATRIAL

REVISION ACTUAL

* Dr. MarianoDefilló Ricart

Hace unos 9 años, De Bold y colaboradores1 descu-
brieron que homogenizados atriales de ratas, cuando se
administraban endovenosamente a ratas, resultaban en una
rápida, masiva y corta diuresis así como en una natriuresis.

Esta fue la observación clave que originó y desencade-
nó numerosas investigaciones y experimentos que culmina-
ron con el aislamiento del factor natriurético atrial humano
(FNA)~-3

Este péptido, o péptidos, también llamados atriopépti-
dos, auriculinas, cardionatrinas o tercer factor, es almace-
nadoen los cardiocitos auriculares.4-6

Se sabe que es capaz de ejercer potentes, selectivos y
transitorios efectos en el equilibrio hidroelectrolítico y la
tensión arterial.7-8

LOCALlZACION, ALMACENAMIENTO, LlBERACION,
DURACION y DEGRADACION

Hoy sabemosque el factor natriuréticoatrial consiste
en varias clases de polipéptidos.2-3.14El péptido o los
péptidos es o son almacenados como una prohormona
de alto peso molecular y la primera forma que es aislada en
el plasma es una de bajo peso molecular con un .fragmento
carbóxilo terminal, denominada atriopeptina 28.15 Por
tanto, un muy selectivo clivajeenzimático del grandemente
inactivo péptido ocurre durante el proceso de liberación.
La prohormona almacenada consta de 126 aminoácidos y se
denomina atriopeptígeno.7

Existen niveles basales del factor natriurético atrial en
la circulación, sugiriendo que es constantemente liberado
en pocas cantidades.7 Aumento en los niveles plasmáticos
puede ser obtenido por distensión auricular, sobre todo por
la izquierda, secundaria a expansión de voiumen,16 agen-
tes vasoconstrictores 'que elevan la presión auricular,!7 in-
mersión en agua,18 taquicardias o taquiarritmias supra-
ventr.icularesparoxísticas19 y dietas ricas en sal.7 Sus
niveles basales séricos han sido encontrados. usualmente
entre 32 y 55 pcg/ml,20-21 pudiendo fluctuar entre lOa
70 pcg/ml. 7 '

Donckier y cols.22 estudiaron las variaciones de las

concentraciones plasmáticas del factor natriurétic<? atrial,
en 8 sujetos voluntarios, durante un periodo de 24 horas,
con actividades diarias normales. Sus edades fluctuaban

entre 22 'y 30 años, se habían abstenido de alcohol y de

medicamentos de cualquier clase las 48' horas anteriores.
Cambios significativos en su concentr ación pl asmática
fueron encontrados. La máxima concentraCión ocurrió a

las 4 A.M. Y la menor en la tarde. La máxima concentra-
ción coincidió con la de la renina, las que caracterlstica-
mente en sujetos normales son opuestas en grandes grupos
de pacientes, ingiriendo cantidades variables ue sodio
durante el dl'a.23-24 La razón por la cual la ,Ictividad de
la renind plasmática debe est,II' elevada en la noche, cuando
uurante el d Id cae en la posición decúbito supino, nunca
ha sido ~atisfactoriamente explicada. 23 P~r tanto, es
po~ibil' especuldr que Id elevación nocturna uela renin,l
pl,l,>rn,ltic.l OCUlTCp.tra contrarrcstar la natriuresis, que
producirl,l el dumento uel 1,lctor natriurétiw att'i.11.22

Es prob,lbll' que la estimulación directa por cpincfrina,
V,l,>oplc,>indy ,mgiotcnsin,1 (AT 11), aSI' como 1,\ estimul,,-

El factor natriurético atrial está localizado en gránulos
específicos de los cardiocitos atriales.4-6. 9-10

Estos gránulos son diferentes ue los lisosomas y están
situados en el medio de bien desarrollados complejos de
Golgi.4 Son comparables a los gránulos encontrados en
las células que segregan hormonas péptidas y han mostrado
ser capaces de incorporar hormonas péptidas y amino-
ácidos. u La granularidad de los cardiocitos varia con el
balancede sodio y agua.12

Los cardiocitos son más abundantes en la aurlcula

derechaque en la izquierda, en la superficie subepicárdica
y en lasauriculillas.13

El contenido del factor natriurético atrial es 3 veces
mayor en las ratas adultas que en las r<ltas de 3 dlas de
nacidas.4
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ción cardiaca artificial que produzca distensión atrial, tam-
bién liberen el factor natriurético atrial. 25-26

La vida media, del factor natriurético atrial del huma-
no, es de unos 2.5 minutos27 y el de la rata de segundos.28

Los estudios acerca de su degradación son pocos y
controversiales.28 Algunos trabajos han implicado al
hígado, pulmón y riñón en este proceso; sin embargo, en
ratas hepatectomizadas y nefrectomizadas no se observó
una prolongación en la velocidad de eliminación del
FNA.29 Algunos autores han sugerido un posible papel
para la Kalicreína en la inactivación del FNA.3G-31 Otros
han postulado que la enzima convertidora de angiotensina
está implicada en el metabolismo del FNA,32 ya que la
administración de inhibidores de esta enzima incremr t;>

la respuesta natriurética inducida por el FNA.28

Las más altas concentraciones ocurren en el aparato
glomerular, túbulos colectores y arterias renales.36 Estos
receptores permanecen estables después de la muerte por
un período de hasta 65 horas~6 Se presume que su disfun-
ción jugaría un papel en patologías hipertensivas.3&37

Receptores también han sido demostrados en células
de la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal~6

ACCIONES

MECANISMO DE ACCION

Poderosos
sido descritos
vitro.38

Estos efectos o acciones pueden ser divididos en 4
categorías:

1) Hemodinamia renal y excreción de electrolitos.
2) Músculoarteriolar liso.
3) Tensión arterial y circulación, X
4) Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

efectos natriuréticos y vasorrelajantes lIan
en varios animales y en preparaciones in

El factor natriurético atrial no tiene efecto sobre la

actividad de la AT Pasa en los glóbulos rojos, fibras muscu-
lares lisas del riñón, ni en miocardio.8 Tampoco tiene
ningún efecto sobre los conocidos mecanismos de trans-
porte de sodio a través de las membranas de los entero-
citos.8

Su efecto principal es estimulando la actividad de

guanilatociclasa, especialmente en los glomérulos rena-
les.

I-JEMODINAMIA RENAL Y EXCRECION DE SOOlO

RECEPTORES

El efecto más llamativo,a nivel renal,es un rápidoy
sostenido aumento en la filtración glomerular, sin que nece-
sariamente exista un aumento concomitante del flujo re-
na1.38-4UEste efecto a menudo ocurre con disminución
de la tensión arterial.38 El aumento de la filtración glome-
rular se acompaña de un marcado o sustancial aumento
de la fracción de filtración; tal aumento fuertemente
sugiere una vasoconstricción selectiva de las arteriolas
eferentes~8 Otra posibilidad existente, intrigante, es
que el FNA actúe en las membranas del glomérulo para
oponersea la angiotensinaII o aumente la permeabilidad
directamente.38 Esta acción, contrariamentea la vaso-
constricción eferente, mantendría la presión hidrostática
y por tanto podría desviar el balance glomerulotubular
hacia natriúresis.38 Tal como se ha mencionado antes,
receptores de alta afinidad para el FNA han sido encon-
trados en los glomérulos~6

El FNA .siempre aumenta la filtración glomerular41
y este aumento es debido a vasodilatación aferente con
ligera vasocons,triccióneferente, que conlleva a un aumpnto
en la presión capilar glomerular:i2

En el riñón de la rata, aisladoy perfundido,el FNA
aumenta la resistencia vascular total;43 sin embargo, cuan-
do el riñón es previamente sometido a vasoconstricción
por angiotensina, norepinefrina, vasopresina y ouabaina,
el FNA seopone a esto y disminuyela resistenciavascular
renal a través de dilatación de la arteria renal aferente.38

También, él puede modificar la distribución intrarre.
nal del flujo. sanguíneo, causando aumento del medular y
papilar, así como disminución de la concentración de urea
en las papilas.44

La distribución de FNA-1125 en sitios captantes del
cerebro de ratas y cobayos ha sido estudiada por radio-
autografía.8 Esto ha permitido demostrar receptores espe-
cíficos de alta densidad a nivel del órgano subfornix, emi-
nencia media, área postrema, tracto del núcleo solitario y
regiones hipotalámicas, incluyendo la región anteroventral

del 3er. ventrículo.33 Otras ár~as con ,receptores de densi-
dad intermedia son el bulbo olfatorio, el plexo carotídeo
y los cuerpos ciliares.33

Extractos de estos núcleos, para mediciÓn de FNA rol'
raJioinmunoensayo, revelan significativas cantidades de
esta sustancia.34-35

En vista de que el tracto del núcleo solitario, el área
rustrema y Id regiÓn anteroventral del 3er. ventrículo en el
hipotál,lmo est¡ín envueltos en el control cerebral de la

hipertensiÓn y en el Jes,lrrollo de tipos de hipertensión
dependientes de renina y más aún, el órgano subformix,
está envuelto en el control del sistema nervioso central de

la regul,lciÓn de dgUd y sodio, estos hallazgos son de una
impurtdncia ex trema.8

Tdmbién rl'certores esrecif icos renales h,¡n sido demm-

tradm en ne(.f"orsi,ls hUm,tnds con el uso del FNA-L,12
mismos ,itio\ que 1,11',11.1:16



156 ACTA MEDIC~ DOMINICANA JULIO-AGOSTO 1990

Esta redistribución de flujo a nefrones medulares causa
escape de solutos al intersticio y podría contribuir a la
natriuresis.38 La observación en perros, de que la osmola-
ridad urinaria es reducida sin un cambio en el aclaramiento
de agua libre, durante la natriuresis inducida por el FNA,
es consistente con esta posibilidad.4o

Conttrariamente a los demás agentes natriuréticos, no
existe ninguna evidencia de que el FNA actúe deprimiendo
mecanismos de transporte de sodio, sin embargo no se
puede descartar la posibilidad de que el transporte de sodio
sea inhibido directamente en el túbulo, tal como fuera
propuesto por Sonnemberg y Col.,4ti a nivel del túbulo
colector en las papilas.

Aún así, la magnit~d de la natriuresis no necesaria-
mente indica un sitio de acción tubular, ya que pequeños
aumentos en filtración glomerular pueden producir grandes
incrementos en la carga de sodio, aún en porciones distales
delnefrón.38

Alternativamente, efectos intrarrenales adicionales
~n las membranas del glomérulo o en las circulaciones
post-.glomerulares o medulares podrían probar ser más
importantes.38

4) EFECTOS.ESPECIFICOSSOBRE EL SISTEMA
RENI NA- ANGIOTENSII'IA-ALDOSTERONA.

El FNA posee cuatro efectos contrarios al sistema:
reduce la secreción de renina, bloquea la secreción de
aldosterona, se opone a la acción vasoconstrictora de
angiotensina 11y se opone a la acc.iónretenedora de sodio
de la aldosterona.38,ti4 Aunque todas estas acciones pueden
no estar primordialmente envueltas en natriuresis, inducidas
de manera aguda, sí pueden ser importantes para el control
a largo plazo de la hipertensión arterial y el balance de
sodio.38

La excreción de cortisol no se afecta.38
Laragh y colaboradores,38 al igual que otros autores, M

postulan que la disminución de la secreción de renina es un
efecto, a nivel de la mácula densa, debido a un aporte de
grandes cantidades de sodio distal.

Además el FNA inhibe la respuesta inducida por agua
a la angiotensina 11.7.38 ' .

5) OTROS EFECTOS

El FNA es un poderoso relajante de grandes arterias
aisladas,'de otros lechos vasculares y además de la vascula-
tura renal, previamente vasoconstriccionada.43,46-48

Al igual que algunos vasodilatadores, su acción vaso-
rrelajante o. vasodilatadora será asociada con el aumento
de guanosina-monofosfato-cíclico (GMC) en plasma y
en el músculo arteriolar IiSO.46.48-49Este aumento, apart:n-
temente ocurre por una activación directa más que a través
de una inhibición de fosfodiesterasa;46.48-49 así pues,
el GMC puede ser un segundo mensajero para los atrio-
péptidos~8

A nivel renal, la inyección endovenosa. de extractos
auriculares de rata, a ratas anestesiadas, además de 1<1diú-
resis y natriuresis que provocan, incrementan la excreción
de potasio, calcio, magnesio y fosfato; sin embargo, el efec-
to sobre el potasio no es significativo. 56

A nivel cardiaco, aumento de la frecuencia cardiaca
ha sido reportado por muchos autores, tal como mencionan
De León y colaboradores~8

A nivel de la hipófisis posterior, ha sido encontrado
un efecto bifásico sobre la hormona antidiurética. El
mecanismo de acción en esta glándula es desconocido. 28
Sin embargo, un efecto inhibitorio, dependiente de la
dosis, existe~7

2) EFECTOSSOBRE EL MUSCULO
ARTERIOLAR LISO

PATOFISIOLOGIAHUMANAY EXPERIMENTAL

3) EFECTOSSOBRE LA TENSION ARTERIAL
y LA CIRCULACIONSISTEMICA

Al igual.que en otros mamíferos, los nivelescirculantes
del FNA están elevados en presencia de aumento del volu-
men intravascular o de incrementos de la presión auricular
derecha, inducidos por cambios posturales.58 Asimismo,
hipervolemia central inducida por infusione~ sdlinas en
voluntarios normales, producen aumento de los niveles
circulantes de atriopéptidos!

Sólo existe una condición fisiológica: embarazo, donde
hay aumento sostenido de los niveles séricos del FNA,
fácilmente explicable por el aumento de la volemia que
ocurre en él:»o

Las condiciones patológicas que cursan con aumemo
de los niveles séricos del FNA se dividen en dos grupos:

1) Cardíacas, y
2) No cardiacas.

Estudios experimentales en ratas y perros han demos-
trado el efecto vasodepresor de extractos atriales usando
auriculinas sintéticas puras.1.40.5G-52Estudios recientes
de Larach y Co1.38.53indican que la acción vasodepresora
en perros normotensos está grandemente relacionada a la
inducción de una caída del gasto cardiaco o del retorno
venoso, ya que la resistencia vascular periférica no es
reducida.

Sin embargo, los atriopéptidos reducen la resistencia
arteriolar periférica en ciertos modelos de hipertensión
segúnVolpe, Sosa Muller y Col.?4 tal como ha sido men-
cionadopor Laragh~8
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1. CAUSAS CARDIACAS compensatorio similar al observado en la hipertensión
arterial.66. 71, 78

Paul Wood79 fue el primero en hablar y publicar
la poliuria asociada a taquicardia supraventricular paro-
xística. Sus observaciones han sido luego confirmadas
por varios autores.8o-84 Niveles plasmáticos del FNA han
sido dosificados durante episodios de taquiarritmias supra-
ventriculares paroxísticas en varios estudios!l3.85-89

La rapidez y la magnitud del aumento del FNA, obser-
vado con la taquicardia supraventricular paroxfstica en
estos estudios, puede explicar la poliuria y la natriuresis
acompañantes.83

La diúresis ocurre en 20 a 50% de las taquicardias
supraventriculares paroxísticas, necesitándose que ésta
tenga una duración de lOa 30 minutos y una frecuencia
cardiaca mayor de 120/min.79-8o.86

Poliuria también ha sido observada durante episodios
de fibrilación y flutter auricular, así como' taquicardia ven-
tricular!33-84.9o ,

Roy y colaboradores~3 según los resultados de su
estudio, opinan que el aumento plasmático de FNA no está
necesariamente relacionado con ese fenómeno, pues niveles
plasmáticos elevados también se encontraron en pacientes
con fibrilación auricular crónica, la que no se asocia a
poliuria. Podría ser que los niveles plasmáticos crónica-
mente elevados del FNA produzcan un reacondicionamien-
to de los receptores renales específicos.

Se presume que este fehómeno de poliuria obedece a
una supresión transitoria de la liberación de la hormona
antidiurética, de la neurohipófisis, por la distensión auri-
cular!34

Inducción de taquicardia supraventricular parox ística
resulta en un marcado aumento de FNA plasmático.84
Cuando el FNA plasmático, durante la taquicardia ventricu-
lar paroxística, fue comparado a otras variables hemodiná-
micas, medidas simultáneamente, se encontró una correla-
ción positiva entre el FNA y la presión capilar pulmonar;
esto no ocurrió con ninguna otra variable.83 Por tanto,
como ella refleja la presión auricular izquierda, es su
aumento el que desencadena la liberación del FNA, en estos
casos.83

Algunosautores han encontrado que los nivelesplasmá-
ticos de FNA en pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva se correlacionan significativamente con la presión
capilar pulmonar y la presión auricular derecha, sugiriendo
que la distensión de cualquiera de las aurículas es un
potente estímulo para la liberación del FNA.91-93

En casos de estenosis mitral, niveles plasmáticos eleva-
dos del FNA han sido consistentemente encontrados a
nivel de la arteria pulmonar y además han mostrado una
excelente correlación con el gradiente, a través de la válvula
mitral, la presión capilar media y la presión de la arteria
pulmonar, pero no con la presión media auricular derecha,
lo que presumiblemente parece indicar que la elevación de

Estas.son: Hipertensión Arterial Sistémica, Insuficien-
cia Cardiaca Congestiva y Taquicardias o Taquiarritmias,
supraventriculares principalmente, además por uso de
marcapasos.

Las implicaciones fisiopatológicas del FNA en la hiper-
tensión arterial han sido estudiadas en diversos modelos
experimentales.28

Muchos estudios en ratas han demostrado el efecto
natriurético e hipotensor del FNA, cuando es administrado
por vía E.V.6o-61

También es sabido que el FNA tiene un efecto inhibi-
torio sobre las respuestas contráctiles inducidas por nore-
pinefrina.62-63 .

Existen evidencias, indicando una relación entre el
sistema renina-angiotensina-aldosterona de los modelos
animales de hipertensión arterial experimental y el efecto
hipotensor del FNA.28 Se ha reportado que el efecto hipo-
tensor es de mayor magnitud en modelos que exhiben nive-
les elevadosde AT I1circulante. 52,64-65

Modelos experimentales, ratas, han demostrado una
menor concentración auricular del FNA,66 aumentados
niveles plasmáticos y disminución de la sensibilidad a la
relajación vascular~6.68

El hecho de haber encontrado un menor número
de receptores en músculos arteriales lisos de ratas, ha suge-
rido que la menor sensibilidad vascular es el resultado de
un fenómeno de desensibilización (down-regulation) de
los receptores vascularesal FNA~8

Otros estudios permiten postular que en esta dismi-
nuida sensibilidad vascular participan eventos post-recepto-
res, en donde el cGMPjuega un papel importante.66

En resumen, indep~ndientemente del origen de la
hipertensión arterial, en los modelos estudiados o de los
diferentes modelos que la sostienen, un menor contenido
auricular de FNA ha sido encontrado en diversos repar-
tes.66-73 Sin embargo, no parece ser cierto que esto sea la
causa de la hipertensión.28

Se ha reportado que la concentración auricular de
FNA está correlacionada en forma inversa con su concen-
tración plasmática y con el peso ventricular de ratas con
infarto miocárdico inducido por ligadura de la arteria coro-
naria izquierda.74 Similares reportes han sido documen-
tados por otros.75,76 Uno de estos reportes estudió los
efectos hemodinámicos del FNA en perros con insuficien-
cia ventricular izquierda y no se encontró mejoría de la
disfunción ventricular producida experimentalmente, pero
sí un aumento en el flujo coronario.76 Otros han encon-
trado una respuesta natriurética atenuada en perros con
insuficiencia cardiaca aguda, por compresión de la vena
cava inferior.'7 Todos estos hallazgos constituyen una
fuerte evidencia de que el incremento en la liberación del
FNA en la insuficiencia cardíaca representa un mecanismo
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la presión auricular izquierda es el estímulo predominante

para la liberación del FNA.93

También se ha demostrado que el ejercicio, en pacien-

tes con valvulopatía mitral y aórtica, aumenta la presión de

la aurícula izquierda, la presión capilar pulmonar y los

niveles plasmáticos del FNA.94

El FNA también relaja el músculo arteriolar liso, se

opone a la vasoconstricción por AT 11Y reduce la sew'ción

de renina y aldosterona.38 Se ha encontrado que los niveles

tensionales sistólicos y diastólicos disminuyen significativa-

mente en algunos pacientes, durante episodios paroxísticos

de fibrilación auricular o taquicardia supraventricular

paroxística y por tanto ellos pueden producir mareos y

síncope en pacientes sanos y sin enfermedad cardiaca orgá-
nica.79.83,95

Un factor contribuyente a la sintomatología de estos

pacientes puede ser debido al efecto hipotensor por el

marcado aumento plasmático del FNA.83

Niveles plasmáticos elevados' del FNA han sido encon-

trados en pacientes con bradiarritmias y su corrección por

marcapasos secuenciales atrioventriculares puede dismi-

nuir estos niveles.96 Asimismo, en el Síndrome de Marca-

paso se ha encontrado niveles elevados. Esto es una seria

complicación en aquellos pacientes con implantación de

marcapaso, y es probable que el aumento del FNA juegue

algún papel al reducir la resistencia periférica total, aunque
el gasto cardiaco está disminuido en esta condición~6

Recientemente Ngo y Col~7 reportaron. aumento

de los niveles plasmáticos del FNA en 17 pacientes con
infarto agudo de miocardio, sin evidencias clínicas de insufi-

ciencia cardiaca. El aumento máximo ocurrió al 2do. y

3er. día y éste se correlacionó con la extensión del infarto

perono con la disfunción ventricular izquierda.
Estudios recientes han demostrado que la hipoxemia

esun factor desenca.denante para la liberación del FNA 98

Y que el aumento de los niveles plasmáticos del FNA

ocurre en proporción a la severidad de la insuficiencia
cardiaca~9

Pasternac y col.lOO estudiaron volúmenes plasmáticos
y el factor natriurético atrial en pacientes con prolapso
de la válvula mitral, identificando 2 grupos:. 2 pacientes,
44%presentaron un aumento significativo del FNA. Los
devalores más altos tendían a ser los de másedad, los de
mayor presión sistólica, los de frecuencia cardiaca más
rápiday una aurícula izquierda de mayor tamaño, aunque
lasdiferenciasno fueran significativas~oo

Se encontró una relación inversa ent~e FNA y volu-
mensanguíneo, así como volumen plasmático y norepine-
frina plasmática.lOO

lemia, tales como insuficiencia renal crónica y cirrosis hepá-
tica, ademasde la insuficiencia cardiaca.7.l4,20.l0l-l02

También, en pacientes con hipertensión pulmonar
precapilar, se ha encontrado una aumentada secreción y
niveles elevados del FNA, lo cual parece ser mediado por
distensión atrial derecha.103 Pacientes con insuficiencia

respiratoria crónica, al ser sometidos a ejercicios, muestran
niveles plasmáticos elevadosdel FNA.104

Cogan y Col.}05 en el reporte de un casode síndrome
de inapropiada secreción de ADH, encontraron niveles
plasmáticos elevados del FNA y postulan que esto podría
ser responsable de la aumentada filtración glomerular y
de hipoaldosteronismo, hallazgos frecuentes en esta condi-
ción. Además, creen que la conspicua ausencia de hiper-
tensión en este síndrome, a pesar de aumentos plasmáticos
concomitantes de ADH y de la volemia, podría seratribui-
da, en parte, al efecto vasodilatador del FNA.105
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