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RESUMEN

El factor natriurético auricular (FNA) es una hormona de origen
cardiaco que ha sido asociada a a3 homeostasis de los liquidos
corporales, aumentando su concentracion a mayor cantidad de
volimen, produciendo diuresis, natriuresis e hipotension. En los
pacientes con insuficiencia renal terminal en fase sustitutiva con
hemadialisis coexisten cambios en la magnitud de los voliimenes
corporales muy bruscos y concentracion elevada de este péptido por
lo que este trabajo pretendid determinar si esto uitimo interfiere
con los ajustes de presidn arterial y volumen circulante que ocurren
como consecuencia de 13 extracclon de liguidos durante los
procedimientos de ultrafiltracién (WF v hemodidlisis (HD), v
establecer si este efecto es mediado por aumento en la
permeabilicad vascular o por alteracion en la respuesta presora
normal a la pérdida de volumen, Estudiamos un grupo de 14
paclentes en los gque encontramos correlacion entre el estado de
hidrataclon y concentracion plasmdtica de FNA (r=0.56) antes de!
procedimicnto de UF-HD. Después de UF y HD obtuvimos correlacion
entre la magnitud del volurnen intersticial (V) y la recuperacion del
volumen circulante (v (UF, r=0.6; HD, r=0.85). No encontramos
correfacion entre los niveles de FNA y recuperacisn sel ve. A nivel
vascular no se encontrd correlacion entre concentracion de FNA vy
calda en resistencias periféricas totales (RPT), no obstante al
estratificar esta respuesta en subgrupos; a) con concentracién de
FNA elevada, a1) con Vi alto y a2) con VI bajo, y b) con concentracion



de FNA baja , b1} con Vi alto y b2) con VI bajo, s& encontré que hay
aumento de RPT en |os pacientes que tuvieror concenuracion de rFivA
elevada y Vi bajo. En ios pacientes en los que la presidn arterial
disminuyé no se encontré aumento en la concentracion de
epinefrina y norepinefrina ni se encontrd correlacién entre los
cambios en RPT y aumento de actividad de renina piasmdtica o
norepinefrina cuando se presentaron. En conciusién, nuestros
resultados sugieren que: (1) La recuperacion del VC estd determinada
por ia magnitud dei Vi; (2) EI FNA no Indujo cambios en Ia
permeabilidad vascular; (3} Los efectos vasculares del FNA, cuando se
hicieron evidentes, parecen estar mds reiacionados con la
interferencia que ejerce la hormona en la liberacién y accién de
sustancias presoras, que a su efecto hipotensor “per se".

\
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INTRODUCCION

En 1981 de Bold vy cols, al infundir extractos
homogenizados de auricula a ratas observaron una
respuesta natriurética marcada e inmediata. (De Bold,
1981); estudios posteriores demostraron que la substancia
responsable de este efecto es de origen peptidico y se le
lamao Factor Natriurético Auricular (FNA). Después de mas
de 10 afos de intensa investigacion se ha visto que Ia
natriuresis es sélo uno de fos efectos producidos por el
FNA pues se ha demostrado que tiene otros siendo de 10s
mads importantes la caida de la presion arterial vy la
inhibicidn del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Sintesis y secrecion:

El FNA se origina a partir de una pre-prohormona, que en
los humanos contiene 151 aminoacidos y tiene peso
molecular de 15 Kilodaltons, contiene un péptido de sefal
de cardcter hidrofobico que al ser removido
intracelularmente prodiuce 13 orbhormona de 126
aminoacidos (Cogan, 1990), ésta es almacenada dentro de
los granulos localizados en los miocitos de la auricula
(lnagami, 1989). Coincidiendo con la fusion de 1os granulos a
la membrana durante el proceso de exocitosis, se produce
el rompimiento de la prohormona del extremo carboxito-
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FIG.1: Sintesis del peptido auricular natriuretico a partir del gene preprofAN.

terminal, por una proteasa unida a la membrana, liberando
dos productos a la circulacion: el fragmento N-terminal vy el
FNA (Cogan, 1990). Recientemente se han encontrado otros
dos péptidos relacionados con el FNA que tienen efectos
bioldgicos semejantes. Una es 1a porcion media del otro
fragmento liberado junto con la hormona propiamente
dicha, Hlamada FNAzig7 Y 18 otra es una moiécula
estructuralmente idéntica sélo con la diferencia de que
tiene extendida 1a region amino terminal con 4
aminodcidos mas y que solo se ha localizado en la orina

{FNAgs-126 J, 3¢ tlama uicdilatina (Cunning 1992)

El FNA es una molécula de 28 aminodcidos en cuya
estructura existe un puente disulfuro, indispensabie para
producir las respuestas fisiologicas (Thibault, 1988). Es

[
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importante notar que el FNA es una molécula que en el
curso de su evolucion no ha variado mucho ya que entre el
péptido humano y el de los roedores sélo existe un
aminodcido diferente (Cogan, 1990).

Se han localizado otros sitios de sintesis del FNA ademads de
los miocitos auriculares, incluyendo a los ventriculos, el
utero, el hipotalamo-hipdfisis, el sistéma limbico, los
ganglios, el pulmon, el arco aortico, etc. sin embargo la
tasa de sintesis es menor
(Gutkowska, 1988).
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aumentan dicho volumen como la inmersién en agua con
la cabeza de fuera (vesely, 1989) o la infusién con salina
isotdnica (Sagnella, 1985); 0 en enfermedades asociadas al
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aumento de la tension sobre la auricula, por eiemplo:
sobrecarga aguda o cidnica del volumen circuiante, falla
cardiaca congestiva, aldosteronismo primario, secrecion
inadecuada de hormona antidiurética e insuficiencia renal
(Cogan, 1990). En estos casos fa produccién del FNA se
encuentra aumentada. Otro estimulo para |a liberacion del
FNA es el ritmo cardiaco y se ha observado que en
taquicardia paroxistica auricular, 1a secrecion del péptido
es muy elevada, aln cuando no exista tensidn sobre 1as
auriculas (Nicklas, 1986). Existen ademas otros factores que
causan liberacion directa o indirecta del FNA tales como
agonistas colinérgicos alfa y beta, esteres de forbol,
ionaforos de calcio y endotelina (Fukuda, 1988; Hu, 1988).

Niveles plasmaticos:

Ha sido muy dificil definir los niveles "normales" de FNA va
que en su cuantificacion interfieren varios factores. Se
require que durante la toma de muestra se inhiba su
degradacion proteolitica; es necesario extraer el péptido
de las muestras plasmaticas; el grado de pureza del
anticuerpo y de los estandares que se utilicen, y el tiempo
de almacenamiento de las muestras tainioién infiuyen on
los resultados. Ademas se ha observado que para un grupo
dado de sujetos "normales” 10s niveles varian de acuerdo a
la ingesta de sal y agua; 1a presién arterial sistémica; 1a
postura; 1a edad, 1a funcién renal y cardiaca, 1a hora del dia
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y el tiempo de muestreo. Por estas razones no es de
sorprenderse gue los valores normales reportados en
humanos sanos varien desde 10 hasta 70 pg/mi (3-25
pMolar) (de Zeeuw, 1992).

Receptores:
EX iSte n d 0S { Prestan aurleutar
tipos de |

1PAN
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para €l FNA hioliglen GC ] depuracion
con una GrE GMPe Degraducidn
constante de .
disociacion de vasoditatacion efectos “r"ﬂﬁ'f.'ﬂﬁif.‘} Na
aproximada- neuracndicrines

mente 1010 FIG 3; Receptores bioligicos y de depuracién para el PAN,
molar: 10s receptores C y l0s receptores B (Cogan, 1990). La
mayoria de 10s receptores localizados en los 6rganos
blanco son los C 0 de depuracion (Maack, 1987; Almeida,
1989); éstos son moléculas de 496 aminoacidos (56-66
kilodaltons) (Fulier, 19238 y e loralizar casi en su totalidad
extracelularmente con dominios membranales vy
citoplasmaticos muy pequefios; su funcion es remover al
FNA del torrente sanguineo. La abundancia de este tipo de
receptores hacen que fa vida media del FNA dentro de (a
circulacion sea muy corta (3 min). Para estos receptores no
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se ha encontrado ninguna relaciéon con los sistemas de
transducciéon de sefales ni otra funcion (Maack, 1967,
Almeida, 1989).

Los receptores biolédgicos son moléculas de 1029
aminodacidos (115-130 kilodaltons) (Chinkers, 1989, que
tienen dominios extracelulares e intracelulares de
aproximadamente igual tamafno, en la regién intracelular
se encuentra el extremo carboxilo terminal el cual se
encarga de la conversion de GTP a GMPC, que es el segundo
mensajero. Se ha encontrado que esta porcién tiene un
42% de homologia con la guanilato ciclasa soluble por Io
que frecuentemente se cita que este receptor esta
asociado a esta enzima (Chinkers, 1989;. &l GMPc activa a una
proteincinasa. Esta cinasa induce dilatacion en el musculo
liso vascular, en parte por la disminucion en el incremento
de calcio intracelular causada por substarncias
vasoconstrictoras (angiotensina-li, vasopresina,
norepinefrina) (Murad, 1986), y en parte por la activacion
de la calcio-ATP-asa (Rashatwar, 1987). EI GMPc también
previene la contraccion por inhibicidon de la fosforilacion
de la cadena ligera de la miosina (Paglin, 1988).

A nivel renal, se han encontrado receptores bioldgicos en
el glomérulo (células epiteliales, endoteliales y mesangiales)
Yy en la médula interna renal (células del tibulo colector)
(Bianchi, 1986; Ballermman, 1985). En células de aparato
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yuxtaglomerular renal el GMPc inhibe la liberacion de
renina (Henrich, 1988) y en el colector actua cerrando
canales de sodio (Light, 1989).

otros péptidos natriuréticos relacionados:

como se menciond anteriormente, al FNAgs.j26 O
urodilatina solo se le ha encontrado en ia orina pero no en
plasma, por o que se ha establecido que su sintesis y
secrecion pueden ser a nivel renal (Gunning, 1992). Al
parecer, 1a extension hacia el lado amino terminal de esta
molécula la protege de la degradacion, de 1a que el FNA es
objeto durante su paso a traves de la nefrona (Gagelmann,
1988). Greenwald y cols. (1991) han demostrado que el fugar
de sintesis de la urodilatina se localiza en ia regidn cortical
distal. La regulacion de la secrecion de este péptido ha sido
estudiada en humanos por Drummer y cols. (1991) quienes
utilizando un anticuerpo especifico para 6 aminoacidos
amino terminales de esta molécula, 1a cuantificaron en
orina y encontraron una fuerte correlacion entre su
excrecion en orina y las variaciones en la natriurésis, en
particular durante sobrecarga con salina. En perros, Goetz
y cols. {(1990) encontraron los mismos resultados. Se ha
especulado que el péptido sea secretado luminalmente
para actuar sobre 10s receptores que se encuentran mas
distalmente, en el tubulo colector (Gunning, 1989).
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El FNA3q.67, Que Se genera a partir del extremo amino
terminal de la prohormona, se ha cuantificado en la
circulacion mediante el uso de anticuerpos especificos, su
concentracion correlaciona con diversos grados de
elevacion en la presion auricular y es aproxirnadamente
diez veces mayor que la del FNA (Winters, 1989; Vesely,
1989).

En estudios hechos en ratas, la infusion de FNA3qg7
sintético produjo la misma respuesta natriurética y
diurética que cuando se infundidé FNA sin modificar Ia
filtracion glomerular (Martin, 1990). La vida media del
FNAz1.67 €n la circulacidn es mas elevada que la del FNA,
por lo que se ha sugerido un mecanismo de accion dual
para este sistema de péptidos natriuréticos: en forma
aguda predomina el efecto del FNA y en forma cronica el
del FNAz1.67 (Gunning, 1992). Hasta la fecha se conoce poco
acerca del mecanismo de accién de este péptido, sin
embargo se ha determinado que a diferencia del FNA,
inhibe 1a Na-K ATPasa y el transporte transcelular de sodio
en celulas del tubuio colector (Gunning, 1992), las cuales
son muy sensibles a este péptido. Al parecer el FNA3z4.g7
actua a través de la PGE2, en estudios en los que se ha
incubado células del tubulo colector con este péptido
natriurético se produce una marcada elevacién en Ia
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produccion de 1a PGE,, mas aun, al incubar con inhibidores
de Ia ciclooxigenasa no se previene la inhibicion de 1a NAK-
ATPasa (Gunning, 1992).
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Péptido auricular natriurético en animales no
mamiferos:

Se ha observado que el FNA tiene efectos fisioldgicos en
animales pertenecientes a diferentes clases del orden
Mammalia. 0'Grady y cols. en 1985 demostraron que el FNA
inhibe el cotransporte Na-Cl-Kk en el intestino del pez
teleosteo marino  Psuedopleuronectes  americanus
(lenguado). En este estudio la adicién de FNA de rata en el
lado basolateral de 1a mucosa intestinal del pez inhibié 1a
corriente de corto circuito, el flujo neto transepitelial del
Na v Cl v el flujo unidireccional de Rb a traves de Ia
membrana del borde en cepillo y concluyen que dado que
la absorcion intestinal de agua y sales en estos peces
disminuye cuando baja la salinidad del medio, el FNA
podria regular hormonaimente las adaptaciones de estos
organismos eurihialinos a las variaciones en grados de
salinidad del medio.

Westenfeider y cols. en 1988 estudiaron el efecto del FNA
en la tolerancia a 1a sal en el pez teleosteo eurihialino Gila
atraria. Encontraron que Ia concentracion plasmatica de
FNA (medida con anticuerpos anti-FNA humano) en peces
obtenidos en agua dulce fueron significativamente
menores (147+27 pg/ml) que en ios peces obtenidos en
agua al 1% de NaCl (347+21 pg/mi. En las auriculas y los
ventriculos de estos peces se encontraron granulos que
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semejan a los del corazén de los mamiferos. Del extracto
de los corazones de estos teleasteos se aisld una molécula
de 3 KDa- que causé marcada diuresis y natriurésis en ratas.
En un segundo estudio, peces originarios de un medio al
1% de NaCl fueron colocados en estanques con
concentraciones alta y baja de sal, después de 12 dias de
adaptacion se midieron las concentraciones plasmaticas de
FNA encontrando que en l0s peces sometidos al medio con
bajo contenido de sal (agua duice) la concentraciéon de FNA
fue de 213+20 pg/mi, en los peces en 1% de NaCl 343+55
pa/ml y en 10s animales en aita concentracion de 691+79
pg/ml. Estos valores presentaron significancia estadistica
{(p <0.01). También hubo correlacion entre la concentracion
plasmatica de FNA y la concentracion ambiental e interna
de sal. Estos hallazgos sugieren que el FNA puede ser un
mediador en la tolerancia a 1a sal en estos teleosteos y que
el FNA de estos animales se asemeja al de los mamiferos.

Efectos fisiologicos del Péptido Auricular
Natriurético:

En el Cuadro 1 (tomado de: de Zeeuw,* 1992) se observan los

efectos fisioldgicos del FNA reportados hasta la fecha en
humanos.

i
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Cuadro 1. enat L
Efectos reportados del FNA en humanos

[1. Efectos sistémicos:

¢ caida dela presion arterial
¢ hemoconcentracion

ctos hormonales:

¢ disminucién de la actividad de renina plasmatica

¢ caida de aldosterona y cortisol

¢ inhibicién de 1a secrecidn y/o efectos de vasopresina

¢ induccion de la secrecion de jugo FNACreatico

¢+ moduiacion de la secrecion y/o metabolismo de
insulina

|3. Efectos renales:

¢ aumento de a filtracion glomerular

¢ cafda de! flujo plasmdtico renal efectivo

¢ aumento de la fraccién de filtracion

¢ aumento de la resistencia renovascular

¢+ aumento del volumen urinario y electrolitos

|a. Efectos en sistema nervioso central:

¢ modulacién de 13 actividan simpatica

¢+ aumento def ritmo cardiaco

¢+ aumento de la lipolisis

¢+ efectos en presién sanguinea y regulacion del
volumen en aigunas regiones del cerebro

|5. Efectos en corazén:

¢ vasodilatacién coronaria
¢ reduccion del gasto cardiaco

|6. Efectos en puimones:

+ relajacién de las células del muscuto tiso vascuiar
¢ relajacién dela traquea

Efectos sistémicos: La infusion de FNA en dosis
farmacoldgicas produce caida inmediata de la presion
arterial en humanos y en animales, no obstante se ha
observado gque 10s mecanismos que producen este efecto
son diferentes en unos y otros. En animales, al parecer esta
mediado por caida del gasto cardiaco secundario a la
disminucion en la presion de lienado (Breuheus, 1985;
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Lappe, 1985). Las resistencias periféricas se mantienen
constantes o incluso aumentan (Sasaki, 1985; Waeber, 1986).

Se ha sugerido que la reduccion del tono venoso vy el
decremento del volumen sanguineo pueden contribuir a la
reduccion de la presion de llenado (Almeida, 1986). Por
otro lado, Bussien y cols. (1986) ha sugerido que en
humanos, es mas importante el efecto vasodilatador en la
caida de la presion arterial, la cual se acompana de
aumento en la frecuencia cardiaca después de un bolo o de
infusion del péptido (Weidman, 1986; Bussien, 1986). El FNA
produce tambhién escape de liquidos hacla el espacio
intersticial, 10 cual resulta en incremento del hematocrito
(Almeida, 1986). Al igual gque en animales, en humanos se ha
observado que el péptido produce hemoconcentracion
(Jespersen, 1990) y caida del gasto cardiaco (Ebert, 1988). En
resimen, se puede asumir que la combinacion de los
efectos de vasodilatacion y/o escape de liquidos al
extravascular, y/o caida en gasto cardiaco inducen que el
FNA, a dosis farmacoldgicas, produzca caida aguda de la
presion sistémica en humanos. Es importante resaltar que
la interpretacion de todos estos efectos depende de fas
condiciones del protocolo de estudio (dosis del péptido,
bolo o tiempo de infusion, estatus de sodio/volumen del
sujeto en estudio, etc) (de Zeeuw, 1992). En estudios de
infusion a dosis bajas (cercanas al limite fisiologico
superior) no se ha demostrado esta caida dramatica de la
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presion arterial en las primeras 6 horas, y solo se han visto
efectos sistémicos después de 12 horas (Janssen, 1989). Al
parecer a dosis bajas, el tiempo de infusion es importante
para producir efectos sistémicos. Se han mencionado al
menos tres mecanismos para explicar esta respuesta
retardada: vasodilatacién sistémica, decremento del
volumen circulante (causado por escape de liquido al
intersticio y/o balance negativo de sodio producido por
excresion sostenida), 0 una combinacion de ambos (de
Zeeuw, 1992). Los dos efectos pueden ser el resultddo de ia
accion directa del FNA sobre los vasos de la circulacién
sistémica y/o renal o indirecta por 13 inhibicion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (Garcia, 1987). En al menos
tres estudios con humanos y animales hipertenscs
(Janssen, 1989; Cusson, 1990 y Garcia, 1985) se ha visto que |3
calda de |a presion arterial es precedida por una natriuresis
sostenida, causando un balance negativo de sodio. Janssen
y cols. (1989) observaron que este efecto es amplificado en
humanos con dieta baja de sodio. En estos experimentos
no se observé este efecto en 10s sujetos controles, por 10
que no se puede descartar el efecto vasodilatador en este
contexto.

Efectos renales: Se ha observado que altas
concentraciones de 1a hormona provocan elevacion del
flujo plasmatico renal y de i3 filtracion glomerular. El
mecanismo por el cual el FNA aumenta 3 filtracion
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glomerular es el incremento de la presion hidraulica
glomerular (Dunn, 1986; Huang, 1987), por dilatacion de la
arteriola- aferente y constriccion de la eferente (Dunn,
1986; Marin-Grez, 1986). En varios estudios se ha observado
que el FNA produce relajacion mesangial (Appel, 1986 Y
Singhal, 1989), lo que incrementa el coeficiente de
ultrafiltracion (KF). En estas mismas células en cultivo, se ha
hecho la observacidon de que la hormona antagoniza los
efectos de la angiotensina Il (De Arriba, 1988). La
hiperfiltracion glomerular se mantiene debido a que el FNA
inhibe el mecanismo de retroalimentacion tubulo
glomerular (Huang, 1987).

A nivel del tubulo proximal, asa de Henle y tubulo distal no
se ha encontrado ningtn efecto del FNA (Cogan, 1990). En
el tubulo colector fa hormona, inhibe 10s canales de sodio,
mediado a través del GMPc (Dillingham, 1986; Nonoguchi,
1989), impidiendo su reabsorcion, también evita la
reabsorcion de agua estimulada por vasopresina
(Nonoguchi, 1988). Se ha demostrado que el efecto
natriurético no sélo es atribuible al aumento en filtracion
glomerular, ya que se da aun en ausencia de este
fendmeno (Maack, 1986) y se han demostrado receptores
para FNA en el epitelio distal (Chay, 1986; Healy, 1986;
Koseky, 1986); ademas el péptido interfiere con la
absorcion de agua causada por la hormona antidiurética
sugiriendo una interaccion del FNA con el tibulo colector.



Tesis: Efectos del FNA en HD

No es dificil pensar que existen otros sitios de accion del
FNA a lo largo de la nefrona.

Ei péptido auricular tiene efectos neuroenddcrinos: inhibe
la sintesis de renina y de aldosterona (Maack, 1984; Burnett,
1984), inhibe la liberacién de vasopresina (Dillingham, 1986;
Nonoguchi, 1988), antagoniza la accién de la angiotensina i
(Waldman, 1987 vy disminuye la actividad del sistema
simpatico (Holtz, 1987). Todos estas acciones tienden a
potenciar los efectos directos del péptido y son aditivos a
éstos, siendo posible que la actividad combinada de ambos
se ejerza a lo largo de toda la nefrona.

En resumen, el FNA tiene importantes efectos renales
directos principaimente en el glomérulo, elevando la
filtracion glomerular, y en el tubulo distal, inhibiendo la
reabsorcion de sal y agua, actuando a través del GMPc, e
indirectos inhibiendo 0 antagonizando a substancias
vasoconstrictoras, antidiuréticas, antinatriuréticas y al
sistema nervioso simpatico. Ademads, existen otras
moléculas con funciones parecidas al FNA que al
interactuar con éste explican la magnitud de los efectos
renales vya citados actuando en respuesta a estimulos
agudos (FNA 'y FNAgs.12¢) Y Cronicos (FNAz4.g7).

Efectos en sistema nervioso central y auténomo:
La primera evidencia de la presencia de FNA en el sistema
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nervioso central se observé en el hipotdlamo, en este
estudio realizado con anticuerpos especificos, se demostré
que la concentracion del péptido disminuia en esta
gldndula cuando la ingesta de sodio era elevada.
posteriormente se demostré en experimentos realizados
con cerebro de rata, 1a presencia de FNA en neuronas,
fioras nerviosas, region preodptica-hipotalamica vy
mesencéfalo. La funcion del FNA en el cerebro no es bien
conocida, sin embargo se han encontrado areas de células
que se tifien positivamente en el tercer ventriculo
anteroventral, el cual se ha asociado con la modulacion de
la presion sanguinea y la homeostdsis de los fluidos
corporales (Kuchel, 1988).

wwmz S
uténomo:

[En oruanlsmo completo.

¢+ Supresion del SNA por estimulacién vagal en respuesta a
dosis L.V. de FNA

¢+ Ausencia de taquicardia después de infusién con FNA a
pesar de cafda profunda de la presion arterial

¢ L3 infusidn de FNA suprime el aumento en la excrecion
urinaria de NE posterior a adrenalectomia o en
hipertension 1 rinén-1 clip.

¢ EIFNA inhibe 1a accién presora dé 1a NE.

+ Con disminucidn de |a presién sanguinea comparable a la
producida por otros vasodilatadores sistémicos, !a
infusion de FNA induce menor actividad nerviosa
esplacnica y liberacién de NE.

|in vitro:

¢ El FNA inhibe 13 sintesis de catecolaminas en

feocromocitoma humano, en ganglios de rata v en
células adrenomedulares de bovino en cultivo.
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Estas observaciones sugieren que el FNA puede participar
en la regulacidon central del balance de liquidos vy sal,
ademas su presencia en el nucleo periventricular indica
que puede modular centros cardiovasculares. EI FNA
interacciona de forma importante con el sistema nervioso
auténomo (SNA), ios estimulos que inducen liberacion del
FNA como la sobrecarga de volumen y el incremento de la
presidn auricular, resultan en respuestas adaptativas del
SNA. Al ocurrir cambios de presion y llenado dentro de ia
circulacion, los barorreceptores arteriales Y
cardiopulmonares envian sefiales aferentes que viajan a
través de las fibras vagales y giosofaringeas hacia el nucleo
central y cuiminan con {a disminucidn del flujo simpatico.
La exFNAsidn de volumen causada por infusion de salina
provoca reduccion de la excrecion de norepinefrina (NE) y
actividad de la beta-hidroxilasa en plasma, ademads de
aumento en la excrecion urinaria de dopamina (DA).
Algunas investigaciones han sugerido que el FNA puede
actuar como un modulador inhibitorio de Ia
neurotransmision, incluyendo la sintesis, liberacion y
accidn de las catecolaminas (CA) (Kuchel, 1988). En el cuadro
2 se anotan aigunas observaciones que sugieren el efecto
inhibitorio del FNA en el SNA (tomado de Genest, 1988).

Efectos en otros 6rganos: En el pulmén, la pituitaria y
el arco adrtico se han encontrado transcriptos e
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inmunorreactividad del FNA, aunque en mucho menor
concentracion que en 1as auriculas (Gutkowska, 1988). En el
pulmon, la deprivacion de agua induce decremento de Ia
concentracion del péptido (Sakamoto, 1986). En el arco
aortico se ha localizado FNA inmunorrectivo en Ia
adventicia, region en la que se piensa estan localizados los
barorreceptores. ESto sugiere 1a participacion del FNA en la
regulacién de la presion sanguinea a traveés de este tipo de
receptores (Gardner, 1987). Adicionalmente se ha
encontrado a la hormona en células cromafines (McKenzie,
1985), la glandula submaxilar (Cantin, 1984) vy la tiroides
(Matsuo, 1985:. Estos hallazgos hacen pensar que el efecto
del FNA en estos ¢rganos posiblemente esté relacionado
con (a regulacion de la presion y balance hidrico local
(Gutkowska, 1988).

Fisiopatologia del péptido auricular natriurético:

En relacion a los efectos del FNA, en estados
fisiopatologicos donde hay un incremento de volumen
circulante como falla cardiaca congestiva y falia renal
terminal, sus efectos no son bien comprendidos hasta
ahora. Se ha demaostrado que 10s niveles del FNA estdn muy
elevados en enfermos urémicos con hipertension arterial
(Predel 1989). Durante hemodidlisis se ha visto gue los
niveles basales de FNA se elevan hasta 5 a 10 veces la
concentracion normal (Ando 1988, Andersson 1988), para

19
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disminuir después del procedimiento dialitico, pero sin
alcanzar la concentracion normal. Dado que la hormona
produce incremento del hematocrito y decremento del
volumen plasmatico, aan en animales anéfricos (Almeida,
1986) vy que puede reguiar el paso de liquidos del espacio
intravascular al intersticial tanto en animailes (Almeida 1986,
Filiger 1986), como en humanos sanos (Weidman 1986),
hipertensos (Hirata 1990) y urémicos (Jesperson 1990), se ha
sugerido que el FNA contribuye a la
compartamentalizaciéon de los fluidos corporales, sin
embargo |os mecanismos responsables de este efecto no
se han definido claramente. En un estudio en ranas se
propuso que el FNA aumenta la conductividad hidraulica
de l0s capilares mesentéricos (Huxley 1987), sin embargo,
ésto pudo deberse a que las concentraciones de FNA
utilizadas en estos experimentos fueron muy elevadas. En
otros estudios realizados con ratas (Trippodo 1987 y 1988)
se encontrd que el efecto del FNA parece estar relacionado
con el balance del tono de los esfinteres pre vy
postcapilares sistémicos, disminuyendo preferentemente
el tono del precapilar, de esta forma las fuerzas de Starling
se modifican y se favorece el escape de liquido hacla el
intersticio.

En 10s pacientes con insuficiencia renal terminal (RT)
sujetos a hemodialisis, en los que las concentraciones de
FNA se encuentran elevadas 5 a 10 veces sobre 10 normal

20



Tesls: Efectas det FNA en HD

(Ando 1988, Canella 1988) y que son sometidos a cambios
bruscos de volumen, va que durante la HD se les extrée
hasta el 50% del volumen circulante en un periodo de
tiempo muy corto; es probable que exista amplificacion
del efecto fisioldgico del FNA. El proceso dialitico obliga a
un ajuste rapido del volumen y de presion, lo cual no
siempre resuita favorable ya que muchos de estos
pacientes desarrolian hipotension transdialisis, 1a cual se ha
atribuido a la pérdida del volumen intravascular (Rosa 1980,
Kjellestrand 1980). Sin embargo se ha sugerido que el FNA
puede contribuir directamente a Ia hipotension en
hemodialisis (Morrisey 1988), en este estudio se propone
que debido a la aita concentracion del FNA, el efecto
presor normal de las catecolaminas en respuesta a la
pérdida de volumen, se bloquea o no se produce por el
efecto inhibitorio que tiene el FNA sobre la liberacién de
norepinefrina. Por otra parte también se ha demostrado
que la recuperacion del volumen circulante después de la
extraccion de liquido estd directamente relacionada con la
magnitud del volumen intersticial (Koomans 1984).
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OBJETIVOS

L

Determinar si 13 elevacion de la concentracion
plasmatica de FNA en uremia interfiere con 103
ajustes de presion arterial y volumen circulante
gue ocurren en respuesta a 13 extraccion de
liquido durante los procedimientos de
ultrafiltracion y hemodialisis.

Establecer si este efecto es mediado por
aumento en la permeabilidad vascular
retardando 13 recuperacién del  vclumen
circulante o por alteracion en la respuesta
presora normal a la pérdida de volumen.

o
=)
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MATERIAL Y METODOS

Pacientes: Se estudiaron 14 pacientes del Depto. de
Nefrologia del Instituto Nacional de Cardiologia "lgnacio
Chavez’; 5 femeninos y 9 masculinos con edad promedio
de 31.6 afios (17-57 afios) con insuficiencia renal terminal
con depuraciones de creatinina menoresa 3 mi/min. Todos
los pacientes se encontraban en programa de hemodialisis
cronica en espera de transplante renal, el tiempo en
hemodialisis fue en promedio de 6.14 meses (2-9 meses). Ei
régimen de dialisis fue de 4 horas tres veces a la semana
con filtros de fibra hueca de cuprofan con superficie de 1
m2 (Capiliary Flowdialyzer mod. 15.11 de Baxter Healthcare
Curp. Deerfeld, Il USA) vy la solucion dializadora fue de
formul: estandar con acetato (Diasol, Travenol, S.A). LOS
pacienies se mantuvieron en un régimen dietético bajo en
sodio (34 mEaq/dia) y potasio (25 meEg/dia), un aporte
caiorico de 35 Kcal/kg/dia y contenido de proteinas de 1
gr/ka/dia. Se efectud somatometria completa para lo cual
se determind el peso corporal antes y después del
procedimiento de hemodialisis, la talla, 1a circunferencia
braquial y de mufeca y los pliegues cutdneos tricipital,
subescapular y suprailiaco con plicometro (Holtan LTD,
Crymich, U.KJ), con estos datos se calculd el porcentaje
corporal de grasa y la masa magra (MM} segun la formuila:
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4.95

0,
% Qrasa = g ciad corporal

~-4.5)x100

donde:
Densidad Corporal =(c-m )x log (3 pliegues corporales)

donde ¢ y m son constantes que se buscan en tablas
de acuerdo a la edad y al sexo del sujeto.

Masa Magra= Peso Corporal -(Peso Corporal x % grasa)

(Durnin, 1974)

Con la medida de la masa magra se estandarizaron los
volimenes corporales y para obtener la medicion control
de dichos espacios, |05 pacientes se compararon con un
grupo constituido de 7 sujetos sanos de edades similares.

Protocolo de hemodidlisis: El proceso hemodialitico se
realizé en la Unidad de Hemodidlisis del I.N.C. “Ignacio
Chavez". Se procedid en forma secuencial de ultrafiltracion
(UF) seguida de hemodialisis (HD). La UF se aplicd durante la
primera hora en. la cual se extrajo un volumen
correspondiente al 50% del peso que cada paciente habia
aumentado desde la ultima dialisis. Durante las tres horas
siguientes se aplicd HD convencional.

Protocolo de estudio: Al inicio del procedimiento vy
durante cada hora se registrd la frecuencia cardiaca (FO y la
presiébn arterial sistdlica (PAS) y diastdlica (PAD)



Tesis: Efectos del FNA en HO

(auscultatoria) y con estos datos se calculdé la presion
media:

PAM=PA D+ (pAsﬁ%E)

En estos mismos periodos se tomaron muestras de sangre
venosa periférica sin  estasis para la medicion del
hematocrito; sodio y potasio séricos; osmolaridad sérica
(Osm); nitrégeno uréico (BUN); creatinina sérica (CrS);
proteinas plasmaticas (PT) y albumina (Alb), con estos datos
se calculd la presion oncdtica (PO); actividad de renina
plasmatica (ARP);, epinefrina, norepinefrina, adrenalina y
péptido auricular natriurético (FNA). Se practico
ecocardiografia para estimar el gasto cardiaco (GC) en
condiciones pasales y después de UF-HD También se
registraron las dimensiones sistélicas y diastélicas de los
ventriculos, tanto de las cavidades como de las paredes, asi
como Ia revision del estado de las vdlvulas. Con los valores
de GCy PAM se calcularon las resistencias periféricas totales
(RPT). Al final del procedimiento se midiéd el volumen
plasmatico (VP) y el volumen extracelular (VEC); y se
caicularon el volumen circulante (vC), el volumen
intersticial (Vi), el VEC predialisis y recuperacion del VC (RV).
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Métodos:

Sodio y potasio séricos: Se cuantificaron por flamometria
(IL-943 Flame photometer, Instrumentation Laboratory
S.P.A. Milano 20128, italy).

Osmolaridad sérica: Se determind por punto de fusion en
osmometro (Osmometer 3D2, Advanced Instruments inc.
Needham Heights MA, 02194 USA).

Nitrégeno uréico y creatinina sérica: Se determinaron con
autoanalizador (BUN analyzer 2 mod 6519 y Creatinine
analyzer 2 mod 2500 ambos de Beckman int., Fullerton CA,
92634 USA).

Proteinas plasmdticas y albumina: Se cuantificaron con
equipo automatico (DU system, Beckman-RIIC Ltd. High-
Wycombe-Bucks HP12 4JL U.K.).

Presion oncotica: Se caiculd indirectamente a partir de 10s
resuitados de PT y Alb con la siguiente formula:

0 =24PT) 40.16(PT)2 40.009(PT)3 (MmMHQ
(Huerta-Torrijos, 1985).

Actividad de renina plasmatica: Se cuantificd por RIA con
gstuche comercial (RIANEN, Angiotensin | RIA Kit cat. NEA-
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104.105, DuPont Co. Billerica MA, 01862 USA). Las muestras se
tomaron en tubos frios con EDTA a una concentracion de 1
mg/ml -y se centrifugaron inmediatamente en
refrigeracion, el plasma se separd y se almacend a -20°C
hasta su procesamiento. El método para determinar Ia
actividad de la renina plasmatica se basa en ia medicion de
la Angiotensina |, 1a cual es el primer metabolito de Ia
actividad de la renina:

Angiotensinogeno-fénina, aAngiotensina |
Angiotensina |-enzima conversora , Angiotensina |
Angioteiisina H-anglotensinasas , craq inactivos

si se bloquea a la enzima conversoray a las angiotensinasas,
presentes ambas en el plasma normal, l1a acumulacion de la
angiotensina | refieja la actividad de la renina, en este
ensayo se utiliza EDTA, dimercaprol vy 8-hidrixiquinolina
para inhibir estas enzimas. Como se ha observado que la
actividad mdaxima de 1a renina humana es a pH de 5.5, |a
reaccion de acumulacion de A-l se lieva a cabo a este pH,
acortando el tiempo de generacion a una hora. La cantidad
de A generada se mide por radioinmunoensayo. El
principio basico de este procedimiento es la competencia
entre el antigeno marcado con el isétopo radioactivo (125(-
ANy el no marcado o "frio" (A I} por una concentracion fija
de sitios de unién o anticuerpo. Se permite que una
cantidad dada del trazador reaccione con una
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concentracion fija y limitada de anticuerpo vy al
incrementarse la cantidad de antigeno frio (de los
estdndares o muestras), la reaccion antigeno marcado-
anticuerpo disminuye en proporcion a la cantidad de
antigeno frio presente. La separacién de antigeno que Se
unio del que no, se logra agregando un segundo
anticuerpo que reacciona con el complejo antigeno-
anticuerpo primario y 10 precipita. El segundo anticuerpo
€s preparado en contra de la gamma globulina de la
especie usada para desarroliar el primer anticuerpo (anti-
angiotensina-l). Después de incubar y centrifugar, se
descarta el sobrenadante y al complejo antigeno-
anticuerpo se le cuenta la radioactividad para cuantificar el
trazador unido en un contador de emisiones gamma. Con
los datos obtenidos de 105 estandares se construye una
curva tipo, en la cual se interpolan los valores de 1as
muestras. La renina plasmatica se expresa como ng/mi/h de
angiotensina-l generada.

Epinefrina, norepinefrina y dopamina: Se determinaron
por ensayo radioenzimdtico (CAT-A-KIT, cat. TRK.895
Amersham Int. Buckinghamshire HP? 9NA, England). Las
muestras se tomaron en tubos que contenian solucion de
EGTA (90 mg/mi de muestra) y glutation 60 mag/mi de
muestra) a pH=7.4. LOS pacientes permanecieron en
posicion supina al menos 30 Minutos antes de tomar la
muestra, inmediatamente después de haberla tomado se

8



Tesis: Efectos dei FNA en HD

invirtié el tubo varias veces para mezclar la sangre con 10s
preservadores. Los tubos se colocaron en hielo y se
centrifugaron en refrigeracion a 3500 rpm/10 min. Se
separé el plasma y se almacend a -70°C hasta su
procesamiento. El ensayo radioenzimatico utiliza a la
enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT) para catalizar la
transferencia del grupo 3H-metilo de la molécula tritiada
de S-adenosil-L-metionina (3H-SAM) al grupo hidroxilo en la
posicion 3 de las catecolaminas E, NE vy D. La separacion de
los  productos resultantes:  3H-metanefrina, 3H-
normetanefrina  y 3H-metoxitiramina se hace por
cromatografia en capa fina. La banda que corresponde a la
3H-metoxitiramina es contada directamente. Las bandas
que corresponden a la  3H-metanefrina vy 3H-
normetanefrina son convertidas a 3H-vainillina por
oxidacion peryddica antes de ser contadas.

Factor natriurético auricular: La medicion de esta hormona
se realiz.- por ensayo de radiorreceptor (aANP (125)) RRA
system cat. RPA.514 Amersham Int. Buckinghamshire HP?
9NA, England). Las muestras de sangre se tomaron en tubos
frios que contenian EDTA (img/m! de muestra) y aprotinin
(500 Kiu/mi de muestra), que es un inhibidor de proteasas.
Se procedio a centrifugar también en frio inmediatamente
y a la separacion del plasma el cual se almacend a -70°C
hasta su posterior procesamiento. La cuantificacion del
FNA requiere su previa extraccion cromatografica con
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cartuchos Sep-Pak C18 (Waters As. cat. 51910, Miiford MA,
01757 USA) (Sagnelia 1985): Los cartuchos se activan con 10
mi. de mezcla de etanol:agua:ac.acético (90:6:4) y 10 mi de
ac.acético al 4% a fiujo de 5 mi/min. Las muestras de plasma
(2 ml.) se aplicaron a los cartuchos previa acidificacion (para
evitar proteolisiss con 3 volimenes de ac.acético al 4%
seguida de centrifugacion. Las columnas se lavaron con 5
ml de ac.acético al 4%. Las muestras se eluyeron con 3 mi.
de mezcla etanol:agua:ac.acético (90:6:4) y se colectaron en
tubos de polipropileno, posteriormente se secaron con
flujo de aire y en baito maria a 50°C para agilizar el proceso.
Las muestras secas se guardaron a -70°C hasta Ia realizacion
del ensayo.

El ensayo de radiorreceptor esta basado en la competencia
entre el FNA frio (de las muestras o estandares) v 1251-FNA
humano por un ntimero limitado de sitios de unioén sobre
una preparacion de receptores de glandula adrenal bovina
especifica para formas bioldgicamente activas de |a
molécula de péptido auricular natriurético. Con cantidades
fijas de radioligando vy receptor, la cantidad de ligando
radioactivo unido al receptor es inversamente
proporcional a ia concentracion de ligando frio adicionado
El receptor unido al FNA se separa del ligando libre por
centrifugacion. En la pastilla queda ia preparacion del
receptor vy la fraccidn libre en el sobrenadante el cual se
descarta por decantacion. La proporcidn de radioligando
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unido se mide por emisidbn de radioactividad en un
contador de radiaciones gammas. Se traza una curva tipo
con los estandares y 105 resultados de las muestras se
interpolan a partir de ésta para determinar Ia
concentracion del péptido.

Gasto cardiaco: Se hizo una medicion basal y otra post UF-
HD del gasto cardiaco mediante ecocardiografia
{Andersson 1988} con equipo Varian 1700 (Los Angeles CA,
USA). También se registraron las dimensiones sistolicas y
diastolicas de los ventriculos, tanto de 1as cavidades como
de las paredes, asi como la revision del estado de las
valvulas. Con la medida de GC y PAM se calcularon las
resistencias periféricas totales (RPT) seguin la formula:

- 1333xPAM (mmHg)
RPT GC(ml)

(Guyton, 1980)

Vollimenes corporales: Al final del procedimiento se midid
el volumen plasmatico (VP) mediante el cdiculo del espacio
de distribucion de 10 mCi de 125-Albuimina sérica humana
(cat. IM.A7P Amersham int. Buckinghamshire HP7 9NA,
England) aplicada por via endovenosa (Albert 1965). Para
evitar errores por extravasacion del radiotrazador se
tomaron muestras cada 10 min. durante una hora para
corregir por velocidad de desaparicion. El VEC se midio por
dilucion de 131-jodothalamato. Se inyectd por via

3
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endovenosa 1 mCi/Kg de peso (actividad especifica 0.11
mCi/mag, ININ México, D.F.) y se tomaron muestras cada 15
min. durante la primera hora y cada 30 min. la segunda
hora. Los cdlculos se realizaron siguiendo los principios
generales de mediciones por dilucion (Biand 1972):

C |V1. ',g_sy_a
Vv, =

2

Donde: C representa la concentracién de fa substancia
marcadora y V el volumen que contiene a esa
substancia. Los supraindices indican: 1) Concentracion
y volumen de Ila solucion administrada, 2)
Concentracion del marcador en el compartimiento del
cuerpo cuyo volumen va a ser medido y E)
Concentracion y volumen del marcador excretado
(orina).

Tomando en cuenta que Ia velocidad de equilibrio tiene
varios componentes se corrigio por regresion fogaritmica
la curva de desaparicion del radiotrazador y se extrapold al
tiempo cero para el calculo de dilucion (Ryan 1956). El VC se
tomo comao:

=i-0.87 fitg 190

El volumen intersticial (V1) se calculd como:
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Vi=VEC-VP

Considerando la masa eritrocitica estable a 10 largo del
estudio se calcularon los VC inicial y después de cada hora
del estudio en base a las mediciones del hematocrito. Para
tener el valor del VEC predialisis se suma al VEC medido con
la pérdida de peso total expresada en ml. suponiendo
estatico el volumen intracelular. Todas las detecciones de
isotopos radioactivos se hicieron en un contador gamma
(Cammacord I Ames Co. Div. of Miles Laboratories Inc.
Elkhart IND, 46314 USA), Con la medida del VC vy el liquido
extraido (medicion directa durante UF y pérdida de peso
durante HD) se pudo calcular la recuperacion (RV) del VC
tomdndola como:

V =Volactual-(Volprevio- Vol. del UF)
V =Volactual-(Volprevio-Pérdida de peso en mi)

(KocCinans, 1984)

Estaaistica: Los resuitados se expresan como promediost
error estandar de la media. Se analizaron las diferencias
entre grupos mediante t de student para muestras
independientes y los cambios a lo largo del estudio
mediante analisis de varianza y se obtuvieron correlaciones
simples y muitiples entre los diferentes parametros
mediante minimos cuadrados.
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RESULTADOS

En la Tabla 1 se detallan la edad, sexo, causa de IRC,
depuracion de creatinina y tiempo de hemodialisis de cada
paciente.

Hemodindmica: En la Tabla 2 estdn los datos
hemodindmicos basales individuales. Seis pacientes
tuvieron presiones diastolicas por arriba de 90 mmHg. Los
gastos cardiacos y las resistencias periféricas totales se
encontraron dentro del rango reportado por otros
autores.

composicién corporal: En 13 Tabla 3 y 4 se muestran los
resultados individuales de la composicion corporal basal
de los controles y I0s pacientes. En l1a grafica 1 se observa
gue el porcentaje de grasa correlaciona positivamente con
laedad (r= 0.73).

La insuficiencia renal cronica se asocCid a exFNAsion de
volumen extracelular en todos l0s €casos. Como se observa
en la grafica 2 el incremento fue significativo para todos
los compartimientos liquidos respecto al grupo control. Ei
volumen plasmatico fue 10.61+0.67 en % de masa magra vs
5.60%+ 0.36 en el control, el volumen circulante 13.54%+
0.68 vs 7.96%+0.95 , el volumen extracelular 24.38%:+1.82 vs
18.8%+1.42 y volumen intersticial 13.91%+1.32 vs 12.2%+1.1;
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siendo todas las diferencias estadisticamente significativas
(p <0.05). El hematocrito se encuentra disminuido en todos
los pacientes indicando también expansion de votumen.

Osmolaridad y presion oncotica: En la Tabla 4 estdn las
mediciones basales de osmolaridad, PT, Alb, y las PO
calculadas. En tres pacientes se encontraron osmolaridades
por arriba de 300 mOsm/kg atribuibles a solutos diferentes
del sodio. Las PT se encontraron normales, excepto en tres
pacientes con disminucidon moderada. La Alb se encontré
menor a 3 g/l en 2 pacientes. La PO no se encontré menor
de 16.5 mmHg e ningtin caso.

Hormonas: En 12 Tabla 5 estan jos valores basales de FNA,
ARP y catecolaminas. El FNA se encontrdé por arriba del
rango normal en 12 de 14 pacientes con elevaclones que
variaron entre 190 y 1300 fMol/L. En la grafica 3 se muestra
la correlacion que se encontré de los valores basales de
volumen circulante con la concentracion plasmatica de FNA
(r= 0.56) y en la grafica 4 se muestra la correlacion entre
VEC v FNA (r=0.56). La ARP vy las catecolaminas tendieron a
ser elevadas

Efecto de la ultrafiltracion y hemodidlisis: El volumen
extraido durante la hora de UF fue de 1079+67 ml. vy la
pérdida de neso al final de la HD de 1536+133 g, lo que
indica una pérdida de volumen adicional durante este
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periodo de 457 mi. aproximadamente, en promedio En la
grafica 5 se observa la variacién obtenida en V.C. de cada
paciente representada como porciento de masa magra en
cada periodo respecto al basal (antes de la UF). La linea
gruesa representa la variacion de los 14 pacientes en
promedio de acuerdo con la cantidad de liquido extraido
en ambos periodos, 19.73% al final de la UF y 28.1% al final
de la HD. En la figura 6 se grafica la recuperacion
porcentual del volumen circulante, en algunos pacientes la
linea que une los periodos de UF a HD es recta, lo que
indica que no hay recuperacion del VC, en los demas la
recuperacion es variable (lineas ascendentes de un punto al
otro). La recuperacion del VC correlacion6 con la magnitud
del Vi, tanto en UF (r=0.6, fig. 7), como ai final de la HD
(r=0.85, fig. 8).

En la figura 9.A se muestran las variaciones porcentuales en
Hct (UF= 8.06+1.51, HD 7.6+1.85); PT (UF= 8.64+1.8, HD=6.41
19) v Alb (UF= 8.85t2.1, HD=9.04+2.2); todos fueron
significativos respecto a los valores basales (p<0.01). No
hubo diferencias entre los porcentajes de cambio de PT o
Alb con Htc. La osmolaridad sérica (fig. 9.B) se mantuvo
practicamente sin cambios al término de la UF (298.36+2.67)
y descendio de 302.71+3.29 en el basal a 291.36+3.63 en HD
(p<0.01).

En la fig. 9.C se ven los cambios de PAS (basal=147+7, UF=
137+6, HD=127+7 L<0.01), PAD(basal= 92+4, UF=87:4,
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HD =81+4; p <0.01) y PAM (basal = 110+5, UF =103+4, HD =96+
5. p<0.01) con cambios significativos entre basal vs UF y
basal vs HD (p<0.01).

Los cambios en PAM se asociaron con las variaciones en VC
al final de UF (r=0.6, fig. 10), no obstante al final de ia HD
no hubo correlacion, debido a que varios pacientes
tuvieron disminucion de PA sin cambio en VC,

La concentracion plasmatica de FNA no correlaciond con la
recuperacion del VC. También se observd que al caer el VC
durante la UF disminuyo la concentracion del  FNA,
manteniendo la misma proporcion que en el periodo basal.
En 1a fig. 11 se observa como todos I0S puntos de la
correlacion basal se desplazan hacia el origen dando lugar a
una nueva linea de regresion similar a la primera. Después
de la HD, cuando se tuvo una reduccion adicional del VC,
encontrd otro despiazamiento de 10s puntos en el mismo
sentido, mostrando que la elevacion del FNA es
dependiente del VC,

La renina plasmatica se redujo de 5.1+1.8 a 3.66+0.9 en UF
sin significancia estadistica y se elevd a 6.9+.9 (p<0.05
después de HD. La NE se incrementd sobre los valores
basales (1080+362) en UF (1479+810) y HD (1113+255) sin
alcanzar significancia, 1o mismo se observé con E
(basal =8494255, UF=1387+381 vy en HD=1269+280
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alcanzando esta ultima significancia, pP<0.05. La D
descendid de 1611+ 618 a 1336 + 405 en UF y 924 £ 151 en
HD. En esta ultima el cambio fue significativo (grafica 12).

Al final de HD el GC cambid de 5.59+0.57 a 6.09+0.58 I/min sin
significado estadistico, y la RPT de 1693+757 a 1612+182
(p=NS). No se observé correlacién entre las variaciones
absolutas y porcentuales de RPT con VC, FNA, RP o
catecolaminas del grupo compieto, sin embargo
considerando dos poblaciones diferentes de acuerdo a la
magnitud de Vi, (una con Vi bajo (Vi<14% MM) y otra con Vi
alto (vi >14% MM), y posteriormente en una segunda
categorizacidn segun el rangc de FNA (FMA < 600 fMol/l. y
FNA > 600 fMol/L) obtuvimos 4 subgrupos: 1) VI alto, FNA
alto; 2) Vi aito, FNA bajo; 3) VI bajo, FNA Alto y 4) VI bajo, FNA
bajo. Analizando al grupo de esta forma se pudo observar
que en los pacientes del subgrupo 4 (con menor Viy menor
FNA), 1a RPT aumenta, en cambio cuando el FNA es elevado
(subgrupo 3), disminuye. En |0os pacientes con mayor Vi,
independientemente del rango de FNA (subgrupos 1y 2), la
respuesta en RPT es negativa, estos cambios se pueden
observar en |a figura 13. En l0s pacientes en quienes las RPT
descendieron al final de la HD, el cambio se dio a pesar de
haber tenido incremento de ARP y NE OE.
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Caracteristicas de los pacientes

Paciente Edad/Sexo Causa de Tiempo
(aios! IRC en HD

{meses)

1 29/M GNC 7

2 46/M NE 6

3 18/M Alport 7

4 22/M GNC, RIR 9

5 23/M GNC 7

6 57/F NE 3

7 39/m GNC 9

8 20im GNC 5

9 56/F NE 6

10 17/M GNC, RIR 7

11 50/m GNC 7

12 21/F GNC 4

13 23/F GNC 7

14 22/F GNé 2

IRC: Insuficiencia renal crénica

GNC: Clomerulonefritis crénica. NE: Nefroesclerosis. RIR: Rechazo de injerto renal
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TABLA 2
Datos hemodinamicos
Paciente  Frec PAS PAD PAM Gasto RPT
Cardiaca @ weereessesesesenee cardiaco  d/sicm’S
lat/min mMimHg ifmin

1 80 128 82 97 912 851
2 80 132 76 95 999 777
3 80 138 78 98 448 1750
4 82 128 66 87 4.78 1337
5 80 110 80 90 4.48 1286
6 80 170 110 130 4.64 2241
7 60 210 108 142 8.25 3399
8 100 170 120 137 8.10 1353
g 80 165 95 18 3.60 2622
10 80 128 85 99 3.36 2357
(N 82 130 S0 103 6.89 1196
12 80 167 103 124 6.88 1442
13 76 150 100 17 6.38 1466
14 80 130 80 103 6.48 1272

PAS: Presion arteriat sistolica, PAD: Presion arterial diastalica, PAM: Presion arterial meala;
RPT: Resistenclas periféricas totates.
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TABLA 3

composicion corporal de los controles

Sujeto Peso VP VEC Vi
(Kg) (%PC) {%PC) {%PC)
1 52 4.9 21 16.1
2 56 5.1 21 15.9
3 62 53 21 15.7
4 68 5.6 pAl 15.4
5 M 59 18.4 12.5
6 57 6.1 17 10.9
7 67 6.2 16.5 10.3
8 60 5.55 18.75 13.2
media 61.63 5.58 19.33 13.75
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Composicion corporal basal

Pac PC % MM Htc V.P. VP, V.C. V.C. VEC VEC VI Vi
Kg grasa % PC % ml % M.M. ml. % M.M. ml. % MM, mi. % M.M
1 51.8 7.7 459 260 6110 13.3 7896 17.2 12700 26.7 6590 144
2 530 161 436 320 3691 85 5115 117 8400 193 4709 108
3 436 94 403 280 2599 64 3436 95 5721 162 3122 9.7
4 413 119 36.7 180 4578 12.5 5428 148 9594 261 5016 13.7
5 563 91 499 220 5800 11.6 7173 144 12900 259 7100 14.2
6 411 273 289 230 3754 13.0 4693 162 8023 27.8 4269 14.8
7 530 120 439 34.0 3757 86 5335 122 10255 234 6428 14.8
8 56.0 11.7 486 195 5930 122 7142 147 12800 263 6870 14.1
9 648 345 425 300 3333 20 5695 134 5500 129 1662 4.4
10 S09 111 444 265 3320 7.5 4315 97 7900 17.8 4580 103
11 622 217 479 290 4176 87 5585 117 10600 221 6424 134
12 440 186 33.5 208 4982 149 6072 181 13744 41.0 8762 26.2
13 417 216 313 220 3257 11.3 4028 129 9140 29.2 5883 13.8
14 395 139 327 165 3648 111 4248 13.0 8700 26.6 5062 155

PC. Peso corporal; MM: Masa magra, Htc; Hematocrito, VP: Vol plasmatico, VC:

Vol.circutante, VEC: vol. Extracelular, Vi: vol.intersticial



TABLA 5
Electrolitos, osmolaridad, proteinas
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Paciente Na K osm Alb PT PO
meEa/l mea/l maos/k g/dl g/dl mmHg
1 138 5.88 299 3.8 5.2 17.0
2 131 7.8 303 3.0 5.2 17.0
3 140 5.95 303 4.8 5.8 19.2
4 147 5.63 307 2.8 6.3 20.9
5 1938 5.05 309 2.7 5.1 16.6
6 138 5.1 327 43 7.3 24.6
7 140 4.6 305 3.9 6.7 22.4
8 143 6.5 311 44 6.6 221
9 140 4.7 302 3.2 6.9 23.1
10 140 4.9 302 45 6.7 22.4
11 136 5.0 283 43 8.1 27.5
12 130 4.4 279 3.6 5.8 19.2
13 140 6.2 295 4.3 6.6 221
14 134 7.4 303 43 7.8 26.5

Na. Sodio, K: Potasio, Osm: Osmolaridad, Aib. Albtimina, PT: Protelnas totales, PO:

Presion oncotica
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TABLA 6
Hormonas
Paciente FNA ARP E NE D

fml ng/mi/h pa/mi pa/mi pa/mi
1 1000 0.5
2 1020 12
3 480 45
q 780 1.0
5 990 8.1 902 1055 4575
6 650 1.2
7 650 10.5
8 390 0.6
9 340 23 222 19 232
10 60 4.5 1998 2757 3494
" 60 29 718 714 2585
12 1300 3.0
13 600 24 377 635 604
14 190 3 878 1130 1139

FNA: Péptido auricular natriurético, ARP: Actividad de renina plasmdtica, €: Epinefrina, NE:
Norepinefrina, D: Dopamina
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Crafica 1. Relacion entre Grasa Corporal y Edad
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Crafica 3. Correlacion entre los Valores Basales
de FNA Yy VC

1600
1260 -
1000 -
760 |
600 |
250
0

260
-600 |- r=0.56
-760 - p<0.05

-1000 + t
0 6 10 16 20

V.C.% MM.

fmol/mi

Crafica 4. Correlacion entre los Valores Basales
de FNA y VEC

1600
1260 |
1000 -
760 -
600 |-
260 |

0 / p<0.05

0 10 20 30 40 60
V.E.C. % M.M.

fmol/mi

46



d% V.C.

Tesis: Efectos del FNA en HD

Grafica 5. Efecto de la UF-HD en el V.C.
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crafica 9. Variaciones en Htc, PT, Alb,
Osmolaridad y Presion Arterial durante UF y HD
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Htc: Hematocrito, PT: Proteinas totales, Alb: Albuimina, PAS: Presion arterial sistolica,
PAD. Presion arterial diastdlica, PAM: Presidn arterial media
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Grafica 10. Correlacion entre APAM y AVC al final
de UF
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crafica 12. Actividad de Renina Plasmaticay
Catecolaminas
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DISCUSION

El grupo de pacientes analizados puede considerarse
representativo de la poblacidon que padece Insuficiencia
renal terminal, ya que tiene caracteristicas de composicién
corporal semejantes a las de otros estudios en cuanto a
contenido de grasa (Schoenfeld, 1983 y Cianciaruso, 1989),
lo que indica un estado nutricional parecido, y exFNAsiGn
de compartimientos liquidos (Nickel, 1953 y Cangiano,
1976).

La concentracion plasmatica de FNA encontrada en
nuestros pacientes se encontré elevada, o que es
compatible con estudios previos relacionados con IRCT en
humanos (Ando, 1988; Canella, 1988; Andersson, 1988;
Wilkins, 1986; Hasegawa, 1986; Kojima, 1987; Eisenhauer,
1988; Hirata, 1988 y Predel, 1989). Este hallazgo se ha
tratado de explicar de diferentes formas: Predei (1989) ha
propuesto una tasa de eliminacion deficiente de |la
hormona debida a la disminucién de ia masa renal, esta
idea esta de acuerdo con ia observacion de Hirata y cols.
(1988) en la que encuentra disminucion de la tasa
metabadlica en este tipo de pacientes. Por otro lado, Ando
(1988) y Canelia (1988) sugieren que el incremento en la
concentracion  plasmatica de FNA parece estar
determinado fundamentaimente por ia expansion de los
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vollimenes liquidos puesto que existe correlacion entre VC
y VEC con FNA plasmatico. Dentro de esta misma linea
Wilkins (1986), Kojima (1987) y Predel (1989) observaron que
al disminuir los voliimenes corporales después de UF y HD,
los niveles de 1a hormona bajan también y Andersson (1988)
encontré que esta disminucion de volumen estda en
proporcion directa con el decremento del FNA. Con estas
evidencias, Eisenhauer (1988) ha propuesto al FNA como
marcador bioquimico del grado de sobre hidratacion. Por
otra parte, en estudios realizados en ratas por Jackson y
cols (1988) se han encontrado las mismas respuestas. De
esta forma, os resultados obtenidos estan de acuerdo con
los trabajos en 10s que encuentran que el incremento de
los voltimenes corporales es la causa principal del aumento
en ia concentracion plasmatica de FNA en IRC (Ando, 1988;
Canella, 1988; Andersson, 1988; Wilkins, 1986; Hasegawa,
1986; Kojima, 1987; Eisenhauer, 1988; Hirata, 1988 y Predel,
1989).

En este contexto es interesante notar que la marcada
elevacion del FNA no se asocié a caida dramadtica de la
presién arterial como ha sido observado en sujetos sanos a
los que se les aplicaron concentraciones semejantes por via
intravenosa (Biollaz, 1986). A este respecto, Weidman (1986)
en humanos y Lee (1990) en monos, han observado que la
exFNAsIOn cronica del VEC tiene influencia negativa sobre
el efecto hipotensor del FNA. De acuerdo con estos
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hallazgos, Pammami (1988) hizo la observacion que en ratas
con reduccion de masa renal, exFNAsidn de volumen y
elevacién de FNA al ser infundidas con anticuerpos anti-FNA
se produce un marcado incremento en la presion arterial;
esto indica que si bien el FNA tiene menor potencia
durante expansion crénica del VEC (Luft, 1986), sigue siendo
un factor importante en el control de la tension arterial en
IRC.

En estudios previos clinicos y experimentales ia infusion
aguda de FNA a dosis farmacologicas produce escape de
lfquido del VC al Vi con la consecuente elevacion del
hematocrito v la concentracion de proteinas séricas
(Almeida, 1986; Fliger, 1986; Weidman, 1986, Hirata, 1990;
Jespersen, 1990; Huxley, 1987 y Trippodo, 1987 y 1988). De
acuerdo con estos hallazgos es interesante que en
pacientes con IRC las concentraciones elevadas de FNA no
coexistan con VC disminuido, el cual de hecho estd elevado.
Esta situacion sugiere que probablemente existan otros
factores que tienen accion permisiva sobre la respuesta
vascular al FNA. En nuestros resultados no encontramos
datos que sugieran que el FNA altere la permeabilidad al
agua ni a macromoléculas como indica el hecho que no
hubo correlacion entre la concentracion de la hormonayy la
recuperacion del VC, ni tampoco se encontrd evidencia de
pérdida de proteinas plasmaticas y los camblos detectados

54



Tesis: Efactos det FNA en HD

en proteinas totales y albtmina fueron paralelos a ios
cambios en el hematocrito.

En un sujeto sano la reduccion brusca del VC tiene como
respuesta normal el aumento sistémico moderado del
tono de los esfinteres precapilares, dando paso a un flujo
capilar mas lento y a la reduccion de la presién hidrostatica
intracapilar permitiendo mayor entrada de liquido desde
el espacio intersticial. Cuando la peérdida de VC es
exagerada se requiere de mayor vasoconstriccion para
mantener la presion arterial (Mellander, 1967) En nuestros
pacientes la recuperacion del VC correlaciond con la
magnitud del Vi, sugiriendo gue 10s mecanismos basicos de
ajuste de volumen se encuentran conservados. Ademas en
pacientes en HD, Fauchald (1986) y Rodriguez (1981), han
observado que la sobrecarga intermitente de liquidos
activa mecanismos locales de prevencion de edema como
son la disminucidn de la presion oncética intersticial y un
drenaje linfatico mas eficiente y en consecuencia un mayor
gradiente coloidosmatico transcapilar que en conjunto
con el incremento de la presion oncética intracapilar
durante UF y HD facilita la recuperacion del VC perdido.
Evidentemente la recuperacion del VC requiere que €l VI
sea normal o alto porque en caso contrario no habria
liquido que supliera ia pérdida.
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La fase critica para la homeostasis de VC y PA sobreviene
cuando el Vi estd reducido pues en estas condiciones el VC
no puede recuperarse y se requiere de vasoconstriccion
para mantener 1a PA, no obstante en pacientes en HD que
desarrollan hipotension transdialisis, Kinet (1982) y Hampl
(1979) han observado una respuesta vasoconstrictora
pobre ala pérdida de VC. Respecto a esto Morrison (1980) y
Mac Donald (1981) han hecho la observacién que 10s sujetos
con IRCT tienen incapacidad para mantener la presion
arterial en condiciones de disminucion de VC, lo cual en
ambos estudios se atribuye a neuropatia. En nuestro grupo
de pacientes no se investigs la presencia de neuropatia, sin
embargo hay que senalar que Nies (1979} ha descartado
este mal como factor definitivo en la hipotension
transdidlisis. Cabe sefialar que en nuestros pacientes no
hubo cambios en el GCy en cuanto a RPT éstas tendieron a
disminuir sélo en aquellos pacientes con Vi bajo vy
concentraciones elevadas de FNA. Adicionalmente, no se
detecté elevacién de A o NE cuando cayd la presion
arterial, ni hubo correlacién entre los cambics de RPT vy &l
incremento observado en APR ni en NE cuando estos se
presentaron, 10 que sugiere que el FNA esta interfiriendo
en la produccion y/o accion de estas sustancias vasoactivas
(Cuneo, 1987, Andersson, 1987; Uhlinger, 1985; Morrisey,
1988).
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En suma nuestros resuitados sugieren cue el Vi es el
determinante principal en la recuperacién del VC,
probablemente en conjunto con cambios coloidosmaticos
que previenen el edema y no apoyan estudios
experimentales previos en los que se sefala que el FNA
induce directamente cambios en la permeabilidad vascular
(Huxiey, 1987). La accién del FNA a este nivel solo se hace
evidente cuando se rebasa la capacidad amortiguadora del
Vi, aspecto que se hizo notar al estratificar las respuestas
en RPT en hase a las dimensiones del Vi y los niveles
plasmaticos de FNA. Como va se menciond, la explicacion a
la falta de respuesta de las resistencias periféricas puede
ser 1a interferencia del FNA en la liberacidn y accion de
vasopresores mas que a la vasodilatacion directa (Biollaz,
1986).

En el futuro es necesario investigar mas a fondo la
interferencia que ejerce el FNA sobre la sintesis vy/o
produccién de otras hormaonas constrictoras que pudieran
estar participando en los pacientes en las condiciones
estudiadas, por ejemplo la endotelina, y que hasta la fecha
es la sustancia con mayor capacidad constrictora que se
conoce. Hay que considerar que la interrelacion de
moléculas relajantes y constrictoras es 1o que finalimente
determina la homeostasis vascular, y que la alteracion de
este equilibrio da como resultado respuestas deletereas
para el individuo.
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CONCLUSIONES

. En nuestros pacientes con IRC en fase substitutiva con
UF-HD, encontramos aumento significativo en la
concentracion plasmatica de FNA.

.El aumento en los niveles de FNA estuvieron
determinados por la expansion de los voliumenes
corporales.

. Lla recuperacion del volumen circulante estuvo
determinada principalmente por la dimension del
volumen intersticial.

. No se encontro correlacion entre los niveles de FNA y
recuperacion del VC ni se detectaron pérdidas en la
concentracion plasmética de proteinas totales y
albuimina sugiriendo que el FNA no indujo cambios en
la permeabilidad vascular en estos pacientes.

La recuperacion del VC estuvo probablemente
relacionada con una respuesta fisioldgica normal
conservada a la pérdida de volumen y a la activacion
de cambios coloidosmoticos que previenen la
formacion de edema en pacientes con IRCT (Fauchald,
1986, Rodriguez, 1981).
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6. Los efectos del FNA a nivel vascular traducidos como

~ caida de las RPT, solo se hicieron evidentes en los
pacientes con volumen intersticial bajo vy
concentracién plasmdtica de FNA elevada.

7. Dado que no hubo elevacion de A 0 NE cuando cayo la
presidn arterial ni correlacion entre cambios en RPT y
el Incremento observado en APR y NE se sugiere que
los efectos vasculares del FNA se relacionaron con la
interferencia que ejerce sobre la liberacidn y accién
de sustarcias vasopresoras (Cuneo, 1987; Andersson,
1987; Uhlinger, 1985; Morrisey, 1988) mds que a su
efecto hipotensor.
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