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RESUMEN 

El factor natriurético auricular (FNA) es una hormona de origen 

cardiaco que ha sido asociada a la homeostasis de los líquidos 

corporales, aumentando su concentración a mayor cantidad de 

volúmen, produciendo diuresis, natriuresis e hipotensión. En los 

pacientes con insuficiencia renal terminal en fase sustitutiva con 

hemodiálisis coexisten cambios en la magnitud de los volúmenes 

corporales muy bruscos y concentración elevada de este péptido por 

lo que este trabajo pretendió determinar si esto último interfiere 

con los ajustes de presión arterial y volumen circulante que ocurren 

como consecuencia de la extracción de líquidos durante los 

procedimientos de ultrafiltración (UF) y hemodiálisis (HD), y 

establecer si este efecto es mediado por aumento en la 

permeabilidad vascular o por alteración en la respuesta presora 

normal a la pérdida de volumen. Estudiamos un grupo de 14 

pacientes en los que encontramos correlación entre el estado de 

hidratación y concentración plasmática de FNA (r =0.56) antes del 

prócedimiento de UF-HD. Después de UF y HD obtuvimos correlación 

entre la magnitud del volumen intersticial (VI) y la recuperación del 

volumen circulante (VC) (UF, r =0.6; HD, r=0.85). No encontramos 

correlación entre los niveles de FNA y recuperaciii del ve. A nivel 

vascular no se encontró correlación entre concentración de FNA y 

caída en resistencias periféricas totales (RPT), no obstante al 

estratificar esta respuesta en subgrupos; a) con concentración de 

FNA elevada, al) con VI alto y a2) con VI bajo, y b) con concentración 



de FNA baja , b1) con VI alto y b2) con VI bajo, se encontró que hay 

aumento de RPT en los pacientes que tuvieron concenu dciód de FNA 

elevada y VI bajo. En los pacientes en los que la presión arterial 

disminuyó no se encontró aumento en la concentración de 

epinefrina y norepinefrina ni se encontró correlación entre los 

cambios en RPT y aumento de actividad de renina plasmática o 

norepinefrina cuando se presentaron. En conclusión, nuestros 

resultados sugieren que: (1) La recuperación del VC está determinada 

por la magnitud del VI; (2) El FNA no indujo cambios en la 

permeabilidad vascular; (3) Los efectos vasculares del FNA, cuando se 

hicieron evidentes, parecen estar más relacionados con la 

interferencia que ejerce la hormona en la liberación y acción de 

sustancias presoras, que a su efecto hipotensor "per se". 
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Tesis: Efectos del FNA en HD 

INTRODUCCION 

En 1981 de Bold y cols., al infundir extractos 

homogenizados de aurícula 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 peptídico y se le 

llamó Factor Natriurético Auricular (FNA). Después de más 

de 10 años de intensa investigación se ha visto que la 

natriuresis es sólo uno de los efectos producidos por el 

FNA pues se ha demostrado que tiene otros siendo de los 

más importantes la caída de la presión arterial y la 

inhibición del sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

Síntesis y secreción: 

El FNA se origina a partir de una pre-prohormona, que en 

los humanos contiene 151 aminoácidos y tiene peso 

molecular de 15 kilodaltons, contiene un péptido de señal 

de carácter hidrofóbico que al ser removido 

intracelularmente produce la nro hormonp de 126 

aminoácidos (Cogan, 1990), ésta es almacenada dentro de 

los gránulos localizados en los miocitos de la aurícula 

(Inagami, 1989). Coincidiendo con la fusión de los gránulos a 

la membrana durante el proceso de exocitosis, se produce 

el rompimiento de la prohormona del extremo carboxilo- 
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FIG.1: Síntesis del peptido auricular natriuretico a partir del gene preprol'AN. 

terminal, por una proteasa unida a la membrana, liberando 

dos productos a la circulación: el fragmento N-terminal y el 

FNA (Cogan, 1990). Recientemente se han encontrado otros 

dos péptidos relacionados con el FNA que tienen efectos 

biológicos semejantes. Una es la porción media del otro 

fragmento liberado junto con la hormona propiamente 

dicha, llamada FNA31.67 y la otra es una molécula 

estructuralmente idéntica sólo con la diferencia de que 

tiene extendida la región amino terminal con 4 

aminoácidos más y que sólo se ha localizado en la orina 

(FNA95.126  ), .se :lama urodilatina (9Jrninci, 1992) 

El FNA es una molécula de 28 aminoácidos en cuya 

estructura existe un puente disulfuro, indispensable para 

producir las respuestas fisiológicas (Thibault, 1988). Es 
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Tesis: Efectos del FNA en FiD 

importante notar que el FNA es una molécula que en el 

curso de su evolución no ha variado mucho ya que entre el 

péptido humano y el de los roedores sólo existe un 

aminoácido diferente (Cogan, 1990). 

Se han localizado otros sitios de síntesis del FNA además de 

los miocitos auriculares, incluyendo a los ventriculos, el 

útero, el hipotálamo-hipófisis, el sistéma límbico, los 

ganglios, el pulmón, el arco aortico, etc. sin embargo la 

tasa de síntesis es menor 

(Gutkowska, 1988). 

Se ha establecido que el 

mayor estímulo para la 

liberación de la hormona 

es la tensión ejercida 

sobre 	los 	míocitos 

auriculares, la cual está 

determinada por el 

volumen 	circulante 	
itvi, 

 

(Greenwald, 1989). En 

sujetos sanos se puede 
	I'111 

provocar este efecto 

mediante maniobras que 

aumentan dicho volumen como la inmersión en agua con 

la cabeza de fuera (Vesely, 1989) o la infusión con salina 

isotónica (Sagnella, 1985); o en enfermedades asociadas al 

1 1 CA I 
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Tesis: Efectos del FNA en HD 

aumento de la tensión sobre la aurícula, por ejemplo: 

sobrecarga aguda o ci única del volumen circuiante, falla 

cardiaca congestiva, aldosteronismo primario, secreción 

inadecuada de hormona antidiurética e insuficiencia renal 

(Cogan, 1990). En estos casos la producción del FNA se 

encuentra aumentada. Otro estímulo para la liberación del 

FNA es el rítmo cardiaco y se ha observado que en 

taquicardia paroxística auricular, la secreción del péptido 

es muy elevada, aún cuando no exista tensión sobre las 

aurículas (Nicklas, 1986). Existen además otros factores que 

causan liberación directa o indirecta del FNA tales como 

agonistas colinérgicos alfa y beta, esteres de forbol, 

ionóforos de calcio y endotelina (Fukuda, 1988; Hu, 1988). 

Niveles plasmáticos: 

Ha sido muy difícil definir los niveles "normales" de FNA ya 

que en su cuantificación interfieren varios factores. Se 

require que durante la toma de muestra se inhiba su 

degradación proteolítica; es necesario extraer el péptido 

de las muestras plasmáticas; el grado de pureza del 

anticuerpo y de los estándares que se utilicen, y el tiempo 

de almacenamiento de las muestras tailibién influyen en 

los resultados. Además se ha observado que para un grupo 

dado de sujetos "normales" los niveles varían de acuerdo a 

la ingesta de sal y agua; la presión arterial sistémica; la 

postura; la edad, la función renal y cardiaca, la hora del día 

4 
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y el tiempo de muestreo. Por estas razones no es de 

sorprenderse que los valores normales reportados en 

humanos sanos varien desde 10 hasta 70 pg/ml (3-25 

pMolar) (de Zeeuw, 1992). 

Receptores: 

mente 	1010 	F1G 3: Receptores biológicos y de depuradón para el PAN,  

molar: los receptores C y los receptores B (Cogan, 1990). La 

mayoría de los receptores localizados en los órganos 

blanco son los C o de depuración (Maack, 1987; Almeida, 

1989); éstos son moléculas de 496 aminoácidos (56-66 

kilodaltons) (Fulier, 1038) y se locglizah cgsl en su totalidad 

extracelularmente con dominios membranales y 

citoplasmáticos muy pequeños; su función es remover al 

FNA del torrente sanguíneo. La abundancia de este tipo de 

receptores hacen que la vida media del FNA dentro de la 

circulación sea muy corta (3 min). Para estos receptores no 

5 



Tesis: Efectos del FNA en HD 

se ha encontrado ninguna relación con los sistemas de 

transducción de señales ni otra funcion (MaacK, 1987; 

Almeida, 1989). 

Los receptores biológicos son moléculas de 1029 

aminoácidos (115-130 kilodaltons) (Chinkers, 1989), que 

tienen dominios extracelulares e intracelulares de 

aproximadamente igual tamaño, en la región intracelular 

se encuentra el extremo carboxilo terminal el cual se 

encarga de la conversión de GTP a GMPc, que es el segundo 

mensajero. Se ha encontrado que esta porción tiene un 

42% de homología con la guanilato ciclasa soluble por lo 

que frecuentemente se cita que este receptor esta 

asociado a esta enzima (Chinkers, 1989). GMPc activa a una 

proteincinasa. Esta cinasa induce dilatación en el músculo 

liso vascular, en parte por la disminución en el incremento 

de calcio intracelular causada por substancias 

vasoconstrictoras 	(angiotensina-II, 	vasopresina, 

norepinefrina) (Murad, 1986), y en parte por la activación 

de la calcio-ATP-asa (Rashatwar, 1987). El GMPc también 

previene la contracción por inhibición de la fosforilación 

de la cadena ligera de la miosina (Paglin, 1988). 

A nivel renal, se han encontrado receptores biológicos en 

el glomérulo (células epiteliales, endoteliales y mesangiales) 

y en la médula interna renal (células del túbulo colector) 

(Bianchi, 1986; Ballermman, 1985). En células de aparato 

6 



Tesis: Efectos del FNA en fi0 

yuxtaglomerular renal el GMPc inhibe la liberación de 

renina (Henrich, 1988) y en el colector actua cerrando 

canales de sodio (Light, 1989). 

Otros péptidos natriuréticos relacionados: 

Como se mencionó anteriormente, al FNA95.126 o 

urodilatina sólo se le ha encontrado en la orina pero no en 

plasma, por lo que se ha establecido que su síntesis y 

secreción pueden ser a nivel renal (Gunning, 1992). Al 

parecer, la extensión hacia el lado amino terminal de esta 

molécula la protege de la degradación, de la que el FNA es 

objeto durante su paso a través de la nefrona (Gagelmann, 

1988). Greenwald y cols. (1991) han demostrado que el lugar 

de síntesis de la urodilatina se localiza en la región cortica! 

distal. La regulación de la secreción de este péptido ha sido 

estudiada en humanos por Drummer y cols. (1991) quienes 

utilizando un anticuerpo específico para 6 aminoácidos 

amino terminales de esta molécula, la cuantificaron en 

orina y encontraron una fuerte correlación entre su 

excreción en orina y las variaciones en la natríurésis, en 

particular durante sobrecarga con saiina. En perros, Goetz 

y cols. (1990) encontraron los mismos resultados. Se ha 

especulado que el péptido sea secretado luminalmente 

para actuar sobre los receptores que se encuentran más 

distalmente, en el túbulo colector (Gunning, 1989). 

7 



Tesis: Efectos del FNA en HD 

El FNA31.67, que se genera a partir del extremo amino 

terminal de la prohormona, se ha cuantificado en la 

circulación mediante el uso de anticuerpos específicos, su 

concentración correlaciona con diversos grados de 

elevación en la presión auricular y es aproximadamente 

diez veces mayor que la del FNA (Winters, 1989; Vesely, 

1989). 

En estudios hechos en ratas, la infusión de FNA31-67 

sintético produjo la misma respuesta natriurética y 

diurética que cuando se infundió FNA sin modificar la 

filtración glomerular (Martin, 1990). La vida media del 

FNA31.67 en la circulación es más elevada que la del FNA, 

por lo que se ha sugerido un mecanismo de acción dual 

para este sistema de péptidos natriuréticos: en forma 

aguda predomina el efecto del FNA y en forma crónica el 

del FNA31.67 (Gunning, 19921. Hasta la fecha se conoce poco 

acerca del mecanismo de acción de este péptido, sin 

embargo se ha determinado que a diferencia del FNA, 

inhibe la Na-K ATPasa y el transporte transcelular de sodio 

en células del túbulo colector (Gunning, 1992), las cuales 

son muy sensibles a este péptido. Al parecer el FNA31.67 

actúa a través de la PGE2, en estudios en los que se ha 

incubado células del túbulo colector con este péptido 

natriurético se produce una marcada elevación en la 

8 
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producción de la PCE2, más aún, al incubar con inhibidores 

de la ciclooxigenasa no se previene la inhibición de la NA-K-

ATPasa (Gunning, 1992). 
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Tesis: Efectos del FNA en HD 

Péptido auricular natriurético en animales no 
mamíferos: 

Se ha observado que el FNA tiene efectos fisiológicos en 

animales pertenecientes a diferentes clases del orden 

Mammalia. O'Grady y cols. en 1985 demostraron que el FNA 

inhibe el cotransporte Na-CI-K en el intestino del pez 

teleosteo marino Psuedopleuronectes amerícanus 

(lenguado). En este estudio la adición de FNA de rata en el 

lado basolateral de la mucosa intestinal del pez inhibió la 

corriente de corto circuito, el flujo neto transepitelial del 

Na y CI y el flujo unidireccional de Rb a través de la 

membrana del borde en cepillo y concluyen que dado que 

la absorción intestinal de agua y sales en estos peces 

disminuye cuando baja la salinidad del medio, el FNA 

podría regular hormonalmente las adaptaciones de estos 

organismos eurihialinos a las variaciones en grados de 

salinidad del medio. 

Westenfelder y cois. en 1988 estudiaron el efecto del FNA 

en la tolerancia a la sal en el pez teleosteo eurihialino Cita 
atraria. Encontraron que la concentración plasmática de 

FNA (medida con anticuerpos anti-FNA humano) en peces 

obtenidos en agua dulce fueron significativamente 

menores (147±27 pg/mI) que en tos peces obtenidos en 

agua al 1% de NaCI (347±21 pg/mD. En las aurículas y los 

ventrículos de estos peces se encontraron gránulos que 

n 



Tests: Efectos del FNA en HO 

semejan a los del corazón de los mamíferos. Del extracto 

de los corazones de estos teleosteos se aisló una molécula 

de 3 KDa que causó marcada diuresis y natriurésis en ratas. 

En un segundo estudio, peces originarios de un medio al 

1% de NaCI fueron colocados en estanques con 

concentraciones alta y baja de sal, después de 12 días de 

adaptación se midieron las concentraciones plasmáticas de 

FNA encontrando que en los peces sometidos al medio con 

bajo contenido de sal (agua dulce) la concentración de FNA 

fue de 213±20 pg/ml, en los peces en 1% de NaCI 343±55 

pg/ml y en los animales en alta concentración de 691±79 

pg/ml. Estos valores presentaron significancia estadística 

<0.01). También hubo correlación entre la concentración 

plasmática de FNA y la concentración ambiental e interna 

de sal. Estos hallazgos sugieren que el FNA puede ser un 

mediador en la tolerancia a la sal en estos teleosteos y que 

el FNA de estos animales se asemeja al de los mamíferos. 

Efectos fisiológicos del Péptido Auricular 
Natriurético: 

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

efectos fisiológicos del FNA reportados hasta la fecha en 

humanos. 

11 



Tesis: Efectos del FNA en 1-10 

Cuadro 1. 
Efectos reportados del FNA en humanos. 

1. Efectos sistémicos:
• 

2. Efectos 

caída de la presión arterial 
• hemoconcentración 

hormonales: 

3. Efectos 

• disminución de la actividad de renina plasmática 
• caída de aldosterona y cortisol 
• inhibición de la secreción y/o efectos de vasopresina 
• inducción de la secreción de jugo FNAcreático 
• modulación de la secreción y/o metabolismo de 

insulina 
renales: 

14. Efectos 

• aumento de la filtración glomerular 
• caída del flujo plasmático renal efectivo 
• aumento de la fracción de filtración 
• aumento de la resistencia renovascular 
• aumento del volumen urinario y electrolitos 

en sistema nervioso central: 

15. Efectos 

• modulación de la actividad simpática 
• aumento del ritmo cardiaco 
• aumento de la lipólisis 
• efectos 	en 	presión 	sanguínea 	y 	regulación 	del 

volumen en algunas regiones del cerebro 
en corazón: 

16. Efectos 

• vasodilatación coronaria 
• reducción del gasto cardiaco 

en pulmones: 
• relajación de las células del músculo liso vascular 
• relajación de la traquea 

Efectos sistémicos: La infusión de FNA en dosis 

farmacológicas produce caída inmediata de la presión 

arterial en humanos y en animales, no obstante se ha 

observado que los mecanismos que producen este efecto 

son diferentes en unos y otros. En animales, al parecer está 

mediado por caída del gasto cardiaco secundario a la 

disminución en la presión de llenado (Breuheus, 1985; 

12 



Tesis: Efectos del FNA en HD 

Lappe, 1985). Las resistencias periféricas se mantienen 

constantes o incluso aumentan (Sasaki, 1985; Waeber, 1986). 

Se ha sugerido que la reducción del tono venoso y el 

decremento del volumen sanguíneo pueden contribuir a la 

reducción de la presión de llenado (Almeida, 1986). Por 

otro lado, Bussien y cols. (1986) ha sugerido que en 

humanos, es más importante el efecto vasodilatador en la 

caída de la presión arterial, la cual se acompaña de 

aumento en la frecuencia cardiaca después de un bolo o de 

infusión del péptido (Weidman, 1986; Bussien, 1986). El FNA 

produce también escape de líquidos hacia el espacio 

intersticial, lo cual resulta en incremento del hematocrito 

(Almeida, 1986). Al igual que en animales, en humanos se ha 

observado que el péptido produce hemoconcentración 

(Jespersen, 1990) y caída del gasto cardiaco (Ebert, 1988). En 

resúmen, se puede asumir que la combinación de los 

efectos de vasodilatación y/o escape de líquidos al 

extravascular, y/o caída en gasto cardiaco inducen que el 

FNA, a dosis farmacológicas, produzca caída aguda de la 

presión sistémica en humanos. Es importante resaltar que 

la interpretación de todos estos efectos depende de las 

condiciones del protocolo de estudio (dosis del péptido, 

bolo o tiempo de infusión, estatus de sodio/volumen del 

sujeto en estudio, etc) (de Zeeuw, 1992). En estudios de 

infusión a dosis bajas (cercanas al límite fisiológico 

superior) no se ha demostrado esta caída dramática de la 

13 



Tesis: Efectos del FNA en HO 

presión arterial en las primeras 6 horas, y solo se han visto 

efectos sistémicos después de 12 horas (Janssen, 1989). At 

parecer a dosis bajas, el tiempo de infusión es importante 

para producir efectos sistémicos. Se han mencionado al 

menos tres mecanismos para explicar esta respuesta 

retardada: vasodilatación sistémica, decremento del 

volumen circulante (causado por escape de líquido al 

intersticio y/o balance negativo de sodio producido por 

excresión sostenida), o una combinación de ambos (de 

Zeeuw, 1992). Los dos efectos pueden ser el resultado de la 

acción directa del FNA sobre los vasos de la circulación 

sistémica y/o renal o indirecta por la inhibición del sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (García, 1987). En al menos 

tres estudios con humanos y animales hipertensos 

(Janssen, 1989; Cusson, 1990 y García, 1985) se ha visto que la 

caída de la presión 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 observó este efecto en los sujetos controles, por lo 

que no se puede descartar el efecto vasodilatador en este 

contexto. 

Efectos renales: Se ha observado que altas 

concentraciones de la hormona provocan elevación del 

flujo plasmático renal y de la filtración glomerular. El 

mecanismo por el cual el FNA aumenta la filtración 
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glomerular es el incremento de la presión hidráulica 

glomerular (Dunn, 1986; Huang, 1987), por dilatación de la 

arteriola aferente y constricción de la eferente (Dunn, 

1986; Marin-Grez, 1986). En varios estudios se ha observado 

que el FNA produce relajación mesangial (Appel, 1986 y 

Singhal, 1989), lo que incrementa el coeficiente de 

ultrafiltración (KF). En estas mismas células en cultivo, se ha 

hecho la observación de que la hormona antagoniza los 

efectos de la angiotensina II (De Arriba, 1988). La 

hiperfiltración glomerular se mantiene debido a que el FNA 

inhibe el mecanismo de retroalimentación túbulo 

glomerular (Huang, 1987). 

A nivel del túbulo proximal, asa de Henle y túbulo distal no 

se ha encontrado ningún efecto del FNA (Copan, 1990). En 

el túbulo colector la hormona, inhibe los canales de sodio, 

mediado a través del GMPc (Dillingham, 1986; Nonoguchi, 

1989), impidiendo su reabsorción, también evita la 

reabsorción de agua estimulada por vasopresina 

(Nonoguchi, 1988). Se ha demostrado que el efecto 

natriurético no sólo es atribuible al aumento en filtración 

glomerular, ya que se da aún en ausencia de este 

fenómeno (Maack, 1986) y se han demostrado receptores 

para FNA en el epitelio distal (Chay, 1986; Healy, 1986; 

Koseky, 1986); además el péptido interfiere con la 

absorción de agua causada por la hormona antidiurética 

sugiriendo una interacción del FNA con el túbulo colector. 
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No es difícil pensar que existen otros sitios de acción del 

FNA a lo largo de la nefrona. 

El péptido auricular tiene efectos neuroendócrinos: inhibe 

la síntesis de renina y de aldosterona (Maack, 1984; Burnett, 

1984), inhibe la liberación de vasopresina (Dillingham, 1986; 

Nonoguchi, 1988), antagoniza la acción de la angiotensina II 

(Waldman, 1987) y disminuye la actividad del sistema 

simpático (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 principalmente en el glomérulo, elevando la 

filtración glomerular, y en el túbulo dista!, inhibiendo la 

reabsorción de sal y agua, actuando a través del GMPc, e 

indirectos inhibiendo o antagonizando a substancias 

vasoconstrictoras, antidiuréticas, antinatriuréticas y al 

sistema nervioso simpático. Además, existen otras 

moléculas con funciones parecidas al FNA que al 

interactuar con éste explican la magnitud de los efectos 

renales ya citados actuando en respuesta a estímulos 

agudos (FNA y FNA95.126) y crónicos (FNA 

Efectos en sistema nervioso central y autónomo: 
La primera evidencia de la presencia de FNA en el sistema 
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Cuadro 2. 
Efectos del FNA en el sistema nervioso autónomo: 

Tesis: Efectos del FNA en HD 

nervioso central se observó en el hipotálamo, en este 

estudio realizado con anticuerpos específicos, se demostró 

que la concentración del péptido disminuía en esta 

glándula cuando la ingesta de sodio era elevada. 

Posteriormente se demostró en experimentos realizados 

con cerebro de rata, la presencia de FNA en neuronas, 

fibras nerviosas, región preóptica-hipotalámica y 

mesencéfalo. La función del FNA en el cerebro no es bien 

conocida, sin embargo se han encontrado áreas de células 

que se tiñen positivamente en el tercer ventrículo 

anteroventral, el cual se ha asociado con la modulación de 

la presión sanguínea y la homeostásis de los fluidos 

corporales (Kuchel, 1988). 

En organismo completo: 
• Supresión del SNA por estimulación vagal en respuesta a 

dosis I.V. de FNA 
• Ausencia de taquicardia después de infusión con FNA a 

pesar de caída profunda de la presión arterial 
• La infusión de FNA suprime el aumento en la excreción 

urinaria de NE posterior a adrenalectomía o en 
hipertensión 1 riñón-1 clip. 

• El FNA inhibe la acción presora de la NE. 
• Con disminución de la presión sanguínea comparable a la 

producida por otros vasodilatadores sistémicos, la 
infusión de FNA induce menor actividad nerviosa 
esplacnica y liberación de NE.  

In vitro:  
• El FNA Inhibe la síntesis de catecolaminas en 

feocromocitoma humano, en ganglios de rata y en 
células adrenomedulares de bovino en cultivo. 
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Estas observaciones sugieren que el FNA puede participar 

en la regulación central del balance de líquidos y sal, 

además su presencia en el nucleo periventricular indica 

que puede modular centros cardiovasculares. El FNA 

interacciona de forma importante con el sistema nervioso 

autónomo (SNA), los estímulos que inducen liberación del 

FNA como la sobrecarga de volumen y el incremento de la 

presión auricular, resultan en respuestas adaptativas del 

SNA. Al ocurrir cambios de presión y llenado dentro de la 

circulación, 	los 	barorreceptores 	arteriales 	y 
cardiopulmonares envían señales aferentes que viajan a 

través de las fibras vagales y glosofaríngeas hacia el núcleo 

central y culminan con la disminución del flujo simpático. 

La exFNAsión de volumen causada por infusión de salina 

provoca reducción de la excreción de norepinefrina (NE) y 

actividad de la beta-hidroxilasa en plasma, además de 

aumento en la excreción urinaria de dopamina (DA). 

Algunas investigaciones han sugerido que el FNA puede 

actuar como un modulador inhibitorio de la 

neurotransmisión, incluyendo la síntesis, liberación y 

acción de las catecolaminas (CA) (Kuchel, 1988). En el cuadro 

2 se anotan algunas observaciones que sugieren el efecto 

inhibitorio del FNA en el SNA (tomado de Genest, 1988). 

Efectos en otros órganos: En el pulmón, la pituitaria y 

el arco aórtico se han encontrado transcriptos e 

18 



Tesis: Efectos del FNA en HD 

inmunorreactividad del FNA, aunque en mucho menor 

concentración que en las aurículas (Gutkowska, 1988). En el 

pulmón, la deprivación de agua induce decremento de la 

concentración del péptido (Sakamoto, 1986). En el arco 

aórtico se ha localizado FNA inmunorrectivo en la 

adventicia, región en la que se piensa están localizados los 

barorreceptores. Esto sugiere la participación del FNA en la 

regulación de la presión sanguínea a través de este tipo de 

receptores (Gardner, 1987). Adicionalmente se ha 

encontrado a la hormona en células cromafines (McKenzie, 

1985), la glándula submaxilar (Cantin, 1984) y la tiroides 

(Matsuo, 1985/. Estos hallazgos hacen pensar que el efecto 

del FNA en estos órganos posiblemente esté relacionado 

con la regulación de la presión y balance hídrico local 

(Gutkowska, 1988). 

Fisiopatología del péptido auricular natriurético: 

En relación a los efectos del FNA, en estados 

fisiopatológicos donde hay un incremento de volumen 

circulante como falla cardiaca congestiva y falla renal 

terminal, sus efectos no son bien comprendidos hasta 

ahora. Se ha demostrado que los niveles del FNA están muy 

elevados en enfermos urémicos con hipertensión arterial 

(Predel 1989). Durante hemodiálisis se ha visto que los 

niveles basales de FNA se elevan hasta 5 a 10 veces la 

concentración normal (Ando 1988, Andersson 1988), para 

In 
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disminuir después del procedimiento diálitico, pero sin 

alcanzar la concentración normal. Dado que la hormona 

produce incremento del hematocrito y decremento del 

volumen plasmático, aún en animales anéfricos (Almeida, 

1986) y que puede regular el paso de líquidos del espacio 

intravascular al intersticial tanto en animales (Almeida 1986, 

Flüger 1986), como en humanos sanos (Weidman 1986), 

hipertensos (Hirata 1990) y urémicos (Jesperson 1990), se ha 

sugerido 	que 	el 	FNA 	contribuye 	a 	la 

compartamentalización de los fluidos corporales, sin 

embargo los mecanismos responsables de este efecto no 

se han definido claramente. En un estudio en ranas se 

propuso que el FNA aumenta la conductividad hidráulica 

de los 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 encontró que el efecto del FNA parece estar relacionado 

con el balance del tono de los esfínteres pre 

postcapilares sistémicos, disminuyendo preferentemente 

el tono del precapilar, de esta forma las fuerzas de Starling 

se modifican y se favorece el escape de líquido hacia el 

intersticio. 

En los pacientes con insuficiencia renal terminal (IRT) 

sujetos a hemodiálisis, en los que las concentraciones de 

FNA se encuentran elevadas 5 a 10 veces sobre lo normal 
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(Ando 1988, Canella 1988) y que son sometidos a cambios 

bruscos de volumen, ya que durante la HD se les extráe 

hasta el 50% del volumen circulante en un período de 

tiempo muy corto; es probable que exista amplificación 

del efecto fisiológico del FNA. El proceso dialítico obliga a 

un ajuste rápido del volumen y de presión, lo cual no 

siempre resulta favorable ya que muchos de estos 

pacientes desarrollan hipotensión transdiálisis, la 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 la hipotensión en 

hemodiálisis (Morrisey 1988), en este estudio se propone 

que debido a la alta concentración 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 liberación de 

norepinefrina. Por otra parte también se ha demostrado 

que la recuperación del volumen circulante después de la 

extracción de líquido está directamente relacionada con la 

magnitud del volumen intersticial (Koomans 1984). 

21 



Tesis: Efectos del FNA en HO 

OBJETIVOS 

• Determinar si la elevación de la concentración 

plasmática de FNA en uremia interfiere con los 

ajustes de presión arterial y volumen circulante 

que ocurren en respuesta a la extracción de 

líquido durante los procedimientos de 

ultrafiltración y hemodiálisis. 

• Establecer si este efecto es mediado por 

aumento en la permeabilidad vascular 

retardando la recuperación del volumen 

circulante o por alteración en la respuesta 

presora normal a la pérdida de volumen. 
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MATERIAL Y METODOS 

Pacientes: Se estudiaron 14 pacientes del Depto. de 

Nefrología del Instituto Nacional de Cardiología "Ignacio 

Chávez"; 5 femeninos y 9 masculinos con edad promedio 

de 31.6 años (17-57 años) con insuficiencia renal terminal 

con depuraciones de creatinina menores a 3 ml/min. Todos 

los pacientes se encontraban en programa de hemodiálisis 

crónica en espera de transplante renal, el tiempo en 

hemodiálisis fue en promedio de 6.14 meses (2-9 meses). El 

régimen de diálisis fue de 4 horas tres veces a la semana 

con filtros de fibra hueca de cuprofán con superficie de 1 

m2  (Capillary Flowdialyzer mod. 15.11 de Baxter Healthcare 

Corp. Deerfeld, II. USA) y la solución dializadora fue de 

fórmut:'. estándar con acetato (Diasol, Travenol, S.A.). Los 

pacientes se mantuvieron en un régimen dietético bajo en 

sodio (34 mEq/día) y potasio (25 mEq/día), un aporte 

calórico de 35 Kcal/kg/día y contenido de proteínas de 1 

gr/kg/día. Se efectuó somatometría completa para lo cual 

se determinó el peso corporal antes y después del 

procedimiento de hemodiálisis, la talla, la circunferencia 

braquial y de muñeca y los pliegues cutáneos tricipital, 

subescapular y suprailiaco con plicómetro (Holtan LTD, 

Crymich, U.K.), con estos datos se calculó el porcentaje 

corporal de grasa y la masa magra (MM) según la fórmula: 
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4.95  
4.5)x100 %grasa 

densIctad corporal 

donde: 

Densidad Corporal = (e m )x log (E pliegues corporales) 

donde c 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 

volúmenes corporales y para obtener la medición control 

de dichos espacios, los pacientes se compararon con un 

grupo constituido de 7 sujetos sanos de edades similares. 

Protocolo de hemodiálisis: El proceso hemodialítico se 

realizó en la Unidad de Hemodiálisis del I.N.C. "Ignacio 

Chávez". Se procedió en forma secuencia' de ultrafiltración 

(UF) seguida de hemodiálisis (HD). La UF se aplicó durante la 

primera hora en la cual se extrajo un volumen 

correspondiente al 50% del peso que cada paciente había 

aumentado desde la última diálisis. Durante las tres horas 

siguientes se aplicó HD convencional. 

Protocolo de estudio: Al inicio del procedimiento y 

durante cada hora se registró la frecuencia cardiaca (FC) y la 

presión arterial sistólica (PAS) y diastólica (PAD) 
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(auscultatoria) y con estos datos se calculó la presión 

media: 

PAM= PA D+ (PASY4-9-) 

En estos mismos períodos se tomaron muestras de sangre 

venosa periférica sin estasis para la medición del 

hematocrito; sodio y potasio séricos; osmolaridad sérica 

(Osm); nitrógeno uréico (BUN); creatinina sérica (CrS); 

proteínas plasmáticas (PT) y albúmina (Alb), con estos datos 

se calculó la presión oncótica (PO); actividad de renina 

plasmática (ARP); epinefrina, norepinefrina, adrenalina V 

péptido auricular natriurético (FNA). Se practicó 

ecocardiografía para estimar el gasto cardíaco (CC) en 

condiciones basales y después de UF-HD También se 

registraron las dimensiones sistólicas y diastólicas de los 

ventrículos, tanto de las cavidades como de las paredes, así 

como la revisión del estado de las válvulas. Con los valores 

de CC y PAM se calcularon las resistencias periféricas totales 

(RPT). Al final del procedimiento se midió el volumen 

plasmático (VP) y el volumen extracelular (VEC); y se 

calcularon el volumen circulante (VC), el volumen 

intersticial (VI), el VEC prediálisis y recuperación del VC (RV). 
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Métodos: 

Sodio y potasio séricos: Se cuantificaron por flamometría 

(11-943 Flame photometer, Instrumentation Laboratory 

S.P.A. Milano 20128, Italy). 

Osmolaridad sérica: Se determinó por punto de fusión en 

osmómetro (Osmometer 302, Advanced Instruments Inc. 

Needham Heights MA, 02194 USA). 

Nitrógeno 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). 

Proteínas plasmáticas y albúmina: Se cuantificaron con 

equipo automático (DU system, Beckman-RIIC Ltd. High-

Wycombe-Bucks HP12 4JL U.K.). 

Presión oncótica: Se calculó indirectamente a partir de los 

resultados de PT y Alb con la siguiente fórmula: 

=2.1(PT) 40.16(PT)2  +0.009(PT)3  (mmHO 

(Huerta-Torrijos, 1985). 

Actividad de renina plasmática: Se cuantificó por RIA con 

estuche comercial (RIANEN, Angiotensin I RIA Kit cat. NEA- 
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104.105, DuPont Co. Billerica MA, 01862 USA). Las muestras se 

tomaron en tubos fríos con EDTA a una concentración de 1 

mg/ml y se centrifugaron inmediatamente en 

refrigeración, el plasma se separó y se almacenó a -20°C 

hasta su procesamiento. El método para determinar la 

actividad de la renina plasmática se basa en la medición de 

la Angiotensina I, la cual es el primer metabolito de la 

actividad de la renina: 

Angiotensinogeno— renina Angiotensina 1 
Angiotensina 1  enzima conversora Angiotensina 1 
Angiotwisina 11  angiotensinasas  >Frag inactivos 

si se bloquea a la enzima conversora y a las angiotensinasas, 

presentes ambas en el plasma normal, la acumulación de la 

angiotensina I refleja la actividad de la renina, en este 

ensayo se utiliza EDTA, dimercaprol y 8-hidrixiquinolina 

para inhibir estas enzimas. Como se ha observado que la 

actividad máxima de la renina humana es a pH de 5.5, la 

reacción de acumulación de A-I se lleva a cabo a este pH, 

acortando el tiempo de generación a una hora. La cantidad 

de A-1 generada se mide por radioinmunoensayo. El 

principio básico de este procedimiento es la competencia 

entre el antígeno marcado con el isótopo radioactivo (1251-

A I) y el no marcado o "frío" (A I) por una concentración fija 

de sitios de unión o anticuerpo. Se permite que una 

cantidad dada del trazador reaccione con una 

1 
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concentración fija y limitada de anticuerpo y al 

incrementarse la cantidad de antígeno frío (de los 

estándares o muestras), la reacción antígeno marcado-

anticuerpo disminuye en proporción a la cantidad de 

antígeno frío presente. La separación de antígeno que se 

unió del que no, se logra agregando un segundo 

anticuerpo que reacciona con el complejo antígeno-

anticuerpo primario y lo precipita. El segundo anticuerpo 

es preparado en contra de la gamma globulina de la 

especie usada para desarrollar el primer anticuerpo (anti-

angiotensina-1). Después de incubar y centrifugar, se 

descarta el sobrenadante y al complejo antígeno-

anticuerpo se le cuenta la radioactividad para cuantificar el 

trazador unido en un contador de emisiones gamma. Con 

los datos obtenidos de los estándares se construye una 

curva tipo, en la cual se interpolan los valores de las 

muestras. La renina plasmática se expresa como ng/ml/h de 

angiotensina-I generada. 

Epinefrina, norepinefrina y dopamina: Se determinaron 

por ensayo radioenzimático (CAT-A-KIT, cat. TRK.895 

Amersham Int. Buckinghamshire HP7 9NA, England). Las 

muestras se tomaron en tubos que contenían solución de 

EGTA (90 mg/ml de muestra) y glutatión (60 mg/ml de 

muestra) a pH = 7.4. Los pacientes permanecieron en 

posición supina al menos 30 minutos antes de tomar la 

muestra, inmediatamente después de haberla tomado se 
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invirtió el tubo varias veces para mezclar la sangre con los 

preservadores. Los tubos se colocaron en hielo y se 

centrifugaron en refrigeración a 3500 rpm/10 min. Se 

separó el plasma y se almacenó a -70°C hasta su 

procesamiento. El ensayo radioenzimático utiliza a la 

enzima catecol-0-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 

posición 3 de las catecolaminas E, NE y D. La separación de 

los productos resultantes: 3H-metanefrina, 3H-

normetanefrinn y 3H-metoxitiramína 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 y 3H-

normetanefrina son convertidas a 3H-vainillina por 

oxidación peryódica antes de ser contadas. 

Factor natriurético auricular: La medición de esta hormona 

se realiz: por ensayo de radiorreceptor (aANP (1251) RRA 

system cat. RPA.514 Amersham Int. Buckinghamshire HP7 

9NA, England). Las muestras de sangre.se tomaron en tubos 

fríos que contenían EDTA (1mg/m1 de muestra) y aprotínin 

(500 KIU/ml de muestra), que es un inhibidor de proteasas. 

Se procedió a centrifugar también en frío inmediatamente 

y a la separación del plasma el cual se almacenó a -70°C 

hasta su posterior procesamiento. La cuantificación del 

FNA requiere su previa extracción cromatográfica con 
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cartuchos Sep-Pak C18 (Waters As. cat. 51910, Milford MA, 

01757 USA) (Sagnella 1985): Los cartuchos se activan con 10 

ml. de mezcla de etanol:agua:ac.acético (90:6:4) y 10 ml de 

ac.acético al 4% a flujo de 5 ml/min. Las muestras de plasma 

(2 ml.) se aplicaron a los cartuchos previa acidificación (para 

evitar proteolisis) con 3 volúmenes de ac.acético al 4% 

seguida de centrifugación. 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 baño maría a 50aC para agilizar el proceso. 

Las muestras secas se guardaron a -70°C hasta la realización 

del ensayo. 

El ensayo de radiorreceptor está basado en la competencia 

entre el FNA frío (de las muestras o estándares) y 1251-FNA 

humano por un número limitado de sitios de unión sobre 

una preparación de receptores de glándula adrenal bovina 

específica para formas biológicamente activas de la 

molécula de péptido auricular natriurético. Con cantidades 

fijas de radioligando y receptor, la cantidad de ligando 

radioactivo unido al receptor es inversamente 

proporcional a la concentración de ligando frío adicionado 

El receptor unido al FNA se separa del ligando libre por 

centrifugación. En la pastilla queda la preparación del 

receptor y la fracción libre en el sobrenadante el cual se 

descarta por decantación. La proporción de radioligando 
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unido se mide por emisión de radioactividad en un 

contador de radiaciones gammas. Se traza una curva tipo 

con los estándares y los resultados de las muestras se 

interpolan a partir de ésta para determinar la 

concentración del péptido. 

Gasto cardíaco: Se hizo una medición basa! y otra post UF-

HD del gasto cardiaco mediante ecocardiografía 

(Andersson 1988) con equipo Varian 1700 (Los Angeles CA, 

USA). También se registraron las dimensiones sistólicas y 

diastólicas de los ventrículos, tanto de las cavidades como 

de las paredes, así como la revisión del estado de las 

válvulas. Con la medida de GC y PAM se calcularon las 

resistencias periféricas totales (RPT) según la fórmula: 

Rpr=  1333x PAM (mml 1g) 
G C (m1) 

(Guyton, 1980) 

Volúmenes corporales: Al final del procedimiento se midió 

el volumen plasmático (VP) mediante el cálculo del espacio 

de distribución de 10 mCi de 1251-Albúmina sérica humana 

(cat. 1M.17P Amersham Int. Buckinghamshire HP7 9NA, 

England) aplicada por vía endovenosa (Albert 1965). Para 

evitar errores por extravasación del radiotrazador se 

tomaron muestras cada 10 min. durante una hora para 

corregir por velocidad de desaparición. El VEC se midió por 

dilución de 1311-lodothalamato. Se inyectó por vía 
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endovenosa 1 mCi/Kg de peso (actividad específica 0.11 

mCi/mg, ININ México, D.F.) y se tomaron muestras cada 15 

min. durante la primera hora y cada 30 min. la segunda 

hora. Los cálculos se realizaron siguiendo los principios 

generales de mediciones por dilución (Blahd 1972): 

Donde: C representa la concentración de la substancia 

marcadora y V el volumen que contiene a esa 

substancia. Los supraíndices indican: 1) Concentración 

y volumen de la solución administrada, 2) 

Concentración del marcador en el compartimiento del 

cuerpo cuyo volumen va a ser medido y E) 

Concentración y volumen del marcador excretado 

(orina). 

Tomando en cuenta que la velocidad de equilibrio tiene 

varios componentes se corrigió por regresión logarítmica 

la curva de desaparición del radiotrazador y se extrapoló al 

tiempo cero para el cálculo de dilución (Ryan 1956). El VC se 

tomo como: 

VC 	
VP 	

lx 00 
1-(0.87 HtC) 

El volumen intersticial (VI) se calculó como: 
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Vi =VEC - VP 

Considerando la masa eritrocítica estable a lo 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 prediálisis se sumó al VEC medido con 

la pérdida de peso total expresada en ml. suponiendo 

estático el volumen intracelular. Todas las detecciones de 

isótopos radioactivos se hicieron en un contador gamma 

(Gammacord II Ames Co. Div. of Miles Laboratories Inc. 

Elkhart IND, 4C,S14 USA). Con la medida del VC y el líquido 

extraído (medición directa durante UF y pérdida de peso 

durante HD) se pudo calcular la recuperación (RV) del VC 

tomándola como: 

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

(Kocmans, 1984) 

Estadística: Los resultados se expresan como promedios± 

error estándar 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 análisis de varianza y se obtuvieron correlaciones 

simples y múltiples entre los diferentes parámetros 

mediante mínimos cuadrados. 
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RESULTADOS 

En la Tabla 1 se detallan la edad, sexo, causa de IRC, 

depuración de creatinina y tiempo de hemodiálisis de cada 

paciente. 

Hemodinámica: En la Tabla 2 están los datos 

hemodinámicos basales individuales. Seis pacientes 

tuvieron presiones diastólicas por arriba de 90 mmHg. Los 

gastos cardiacos y las resistencias periféricas totales se 

encontraron dentro del rango reportado por otros 

autores. 

Composición corporal: En la Tabla 3 y 4 se muestran los 

resultados individuales de la composición corporal basal 

de los controles y los pacientes. En la gráfica 1 se observa 

que el porcentaje de grasa correlaciona positivamente con 

la edad (r= 0.73). 

La insuficiencia renal crónica se asoció a exFNAsión de 

volumen extracelular en todos los casos. Como se observa 

en la gráfica 2 el incremento fue significativo para todos 

los compartimientos líquidos respecto al grupo control. El 

volumen plasmático 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 estadísticamente significativas 

(p <0.05). El hematocrito se encuentra disminuido en todos 

los pacientes indicando también expansión de volumen. 

Osmolaridad y presión oncótica: En la Tabla 4 están 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 disminución moderada. La Alb se encontró 

menor a 3 gil en 2 pacientes. La PO no se encontró menor 

de 16.5 mmHg en ningún caso. 

Hormonas: En la Tabla 5 están los valores basales de FNA, 

ARP y catecolaminas. El FNA se encontró por arriba del 

rango normal en 12 de 14 pacientes con elevaciones que 

variaron entre 190 y 1300 fMol/L. En la gráfica 3 se muestra 

la correlación que se encontró de los valores basales de 

volumen circulante con la concentración plasmática de FNA 

(r= 0.56) y en la gráfica 4 se muestra la correlación entre 

VEC y FNA (r=0.56). La ARP y las catecolaminas tendieron a 

ser elevadas 

Efecto de la ultra filtración y hemodiálisis: El volumen 

extraído durante la hora de UF fue de 1079±67 mi. y la 

pérdida de peso al final de la HD de 1536±133 g, lo que 

indica una pérdida de volumen adicional durante este 
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período de 457 ml. aproximadamente, en promedio En la 

gráfica 5 se observa la variación obtenida en V.C. de cada 

paciente representada como porciento de masa magra en 

cada período respecto al basal (antes de la UF). La línea 

gruesa representa la variación de los 14 pacientes en 

promedio de acuerdo con la cantidad de líquido extraído 

en ambos períodos, 19.73% al final de la UF y 28.1% al final 

de la HD. En la figura 6 se gráfica la recuperación 

porcentual del volumen circulante, en algunos pacientes la 

línea que une los períodos de UF a HD es recta, lo que 

indica que no hay recuperación del VC, en los demás la 

recuperación es variable (líneas ascendentes de un punto al 

otro). La recuperación del VC correlacionó con la magnitud 

del VI, tanto en UF (r=0.6, fig. 7), como al final de ia 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=6.4± 

1.9) y Alb (UF= 8.85±2.1, 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 

prácticamente sin cambios al término de la UF (298.36±2.67) 

y descendió de 302.71±3.29 en el basal a 291.36±3.63 en HD 

(p <0.01). 

En la fig. 9.0 se ven los cambios de PAS (basal=147±7, UF= 

137±6, HD=127±7• p<0.01), PAD(basal= 92±4, UF= 87±4, 
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HD=81±4; p<0.01) y PAM (basa' = 110±5, UF =103±4, HD=96± 

5; p <0.01) con cambios significativos entre basal vs UF y 

basal vs HD tp <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 la HD 

no hubo correlación, debido a que varios pacientes 

tuvieron disminución de PA sin cambio en VC, 

La concentración plasmática de FNA no correlacionó con la 

recuperación del VC. También se observó que al caer el VC 

durante la Ur. disminuyó la concentración del FNA, 

manteniendo la misma proporción que en el período basal. 

En la fig. 11 se observa como todos los puntos de la 

correlación basal se desplazan hacia el origen dando lugar a 

una nueva línea de regresión similar a la primera. Después 

de la HD, cuando se tuvo una reducción adicional del VC, 

encontró otro desplazamiento de los puntos en el mismo 

sentido, mostrando que la elevación del FNA es 

dependiente del VC. 

La renina plasmática se redujo de 5.1±1.8 a 3.66±0.9 en UF 

sin significancia estadística y se elevó a 6.9±.9 fp <0.05) 

después de HD. La NE se incrementó sobre los valores 

basales (1080±362) en UF (1479±810) y HD (1113±255) sin 

alcanzar significancia, lo mismo se observó con E 

(basal= 849:1255, 	UF =1387-±381 y en 	HD=1269±280 
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alcanzando esta última significancia, p <0.05). la D 

descendió de 1611± 618 a 1336 ± 405 en UF y 924 ± 151 en 

HD. En esta última el cambio fue significativo (gráfica 12). 

Al final de HD el GC cambió de 5.59±0.57 a 6.09±0.581/min sin 

significado estadístico, y la RPT de 1693±757 a 1612±182 

(p =N5). No se observó correlación entre las variaciones 

absolutas y porcentuales de RPT con VC, FNA, RP o 

catecolaminas del grupo completo, 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 

categorización según el rango de FNA (FIJA< 600 fMol/I. 

FNA > 600 fMol/L) obtuvimos 4 subgrupos: 1) VI alto, FNA 

alto; 2) VI alto, 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 VI y menor 

FNA), la RPT aumenta, en cambio cuando el FNA es elevado 

(subgrupo 3), disminuye. En los pacientes con mayor VI, 

independientemente del rango de FNA (subgrupos 1 y 2), la 

respuesta en RPT es negativa, estos cambios se pueden 

observar en la figura 13. En los 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 o E. 
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TABLA 1 

Características de los pacientes 

Paciente 
	

Edad/Sexo 	Causa de 	Tiempo 
(años) 	IRC 	 en NO 

(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 	 20/M 	 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 	 GNC 	 2 

IRC: Insuficiencia renal crónica 
GNC: Glomerulonefritis crónica. NE: Nefroesclerosis. RIR: Rechazo de injerto renal 
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TABLA 2 

Datos hemodinámicos 

Paciente Free PAS PAD PAM Gasto RPT 

Cardiaca 	 cardiaco d/s/cm'5  

latimin 	 mmH9 	 1/min 

1 80 128 82 97 9.12 851 

2 90 132 76 95 9.99 777 

3 80 138 78 98 4.48 1750 

4 82 128 66 87 4.79 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 

9 80 165 95 118 3.60 2622 

10 80 128 85 99 3.36 2357 

11 82 130 90 103 6.89 1196 

12 80 167 103 124 6.88 1442 

13 76 150 100 117 6.38 1466 

14 80 130 90 103 6.48 1272 

PAS: PreSión arterial sistólica, PAD: Presión arterial cliastólica, PAM: Presión arterial media; 

RPT: Resistencias periféricas totales. 
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TABLA 3 

Composición corporal de los controles 

Sujeto Peso 
(Kg) 

VP 
( 0/0PC) 

VEC 
(%PC) 

VI 
(%PC) 

1 52 4,9 21 16.1 
2 56 5.1 21 15,9 
3 62 5.3 21 15.7 
4 68 5.6 21 15.4 
5 71 5.9 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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TABLA 4 

Composición corporal basa) 

Pac PC 
Kg 

% 
grasa 

MM 
% PC 

Htc 
% 

V.P. 	V.P. 
ml 	% M.M. 

V.C. 
ml. 

V.C. 
% M.M. 

VEC 
ml. 

VEC 
% M.M. 

V.I. 
ml. 

V.I. 
% M.M. 

1 51.8 7.7 45.9 26.0 6110 13.3 7896 17.2 12700 26.7 6590 14.4 

2 53.0 16.1 43.6 32.0 3691 8.5 5115 11.7 8400 19.3 4709 10.8 

3 43.6 9.4 40.3 28.0 2599 6.4 3436 9.5 5721 16.2 3122 9.7 

4 41.3 11.9 36.7 18.0 4578 12.5 5428 14.8 9594 26.1 5016 13.7 

5 56.3 9.1 49.9 22.0 5800 11.6 7173 14.4 12900 25.9 7100 14.2 

6 41.1 27.3 28.9 23.0 3754 13.0 4693 16.2 8023 27.8 4269 14.8 

7 53.0 12.0 43.9 34.0 3757 8.6 5335 12.2 10255 23.4 6428 14.8 

8 56.0 11.7 48.6 19.5 5930 12.2 7142 14.7 12800 26.3 6870 14.1 

9 64.8 34.5 42.5 30.0 3333 9.0 5695 13.4 5500 12.9 1662 4.1 

10 50.9 11.1 44.4 26.5 3320 7.5 4315 9.7 7900 17.8 4580 10.3 

11 62.2 21.7 47.9 29.0 4176 8.7 5585 11.7 10600 22.1 6424 13.4 

12 44.0 18.6 33.5 20.8 4982 14.9 6072 18.1 13744 41.0 8762 26.2 

13 41.7 21.6 31.3 22.0 3257 11.3 4028 12.9 9140 29.2 5883 18.8 

14 39.5 13.9 32.7 16.5 3648 11.1 4248 13.0 8700 26.6 5062 15.5 

PC: Peso corporal; MM: Masa magra, Htc; Hematocrito, VP: Vol ¡J'asmático, VC: 
Vol.circulante, VEC: Vol. Extracelular, VI: Volintersticial 
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TABLA 5 

Electrolitos, osmolaridacl, proteínas 

Paciente Na 

mEq/I 

K 

mEq/I 

Osin 

mOs/k 

Alb 

0/dl 

PT 

g/dI 

PO 

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 •i.3 5.05 309 2.7 5.1 16.6 

6 138 5.1 327 4,3 7.3 24.6 

7 140 4.6 305 3.9 6.7 22.4 

8 143 6.5 311 4.4 6.6 22.1 

9 140 4.7 302 3.2 6.9 23.1 

10 140 4.9 302 4.5 6.7 22.4 

11 136 5.0 283 4.3 8.1 27.5 

12 130 4.4 279 3.6 5.8 19.2 

13 140 6.2 295 4.3 6.6 22.1 

14 134 7.4 303 4,3 7.8 26.5 

Na. Sodio, K: Potasio, 05m: Osinolarldad, Alb. Albúmina, PT: Proteínas totales, PO: 
Presión oncdtica 

43 



tests: Efectos del FNA en HD 

TABLA 6 

Hormonas 

Paciente FNA 

fm/I 

ARP 

ng/ml/h 

E 

pg/ml 

NE 

pg/ml 

D 

Pg/m1 

1 

2 

3 

4 

1000 

1020 

480 

780 

0.5 

12 

4.5 

1.0 

5 990 8.1 902 1055 4575 

6 650 1.2 

7 650 10.5 

8 390 0.6 

9 340 23 222 191 232 

10 60 4.5 1998 2757 3494 

11 60 2.9 718 714 2585 

12 1300 3.0 

13 600 2.4 377 635 604 

14 190 3 878 1130 1139 

FNA: PeptIdo auricular natrlurético, ARP: Actividad de renina plasmatica, E: Epinefrina, NE: 

Norepinefrina, D: Dopamlna 
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Gráfica 1. Relación entre Grasa Corporal y Edad 
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Gráfica 3. Correlación entre los Valores Basales 
de FNA y VC 
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Gráfica 4. Correlación entre los Valores Basales 
de FNA y VEC 
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Gráfica 5. Efecto de la UF-HD en el V.C. 

Gráfica 6. Recuperación Porcentual del V.C. 
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Gráfica 7. Correlación entre el V.I. y la 
Recuperación del V.C. después de UF 
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Gráfica 8. Correlación entre el V.I. y la 
Recuperación del V.C. después de HD 
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Gráfica 9. Variaciones en Htc, PT, Alb, 
Osmolaridad y Presión Arterial durante UF y HD 

Hematocrito, PT: Proteínas totales, Alb: Albúmina, PAS: Presión arterial sistólica, 
PAD. Presión arterial diastólica, PAM: Presión arterial media 
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Gráfica 10. Correlación entre áPAM y áVC al final 
de UF 
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Gráfica 11. Correlaciónes entre la Concentración 
de FNA y el VC Basal y después de UF 
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Gráfica 12. Actividad de Renina Plasmática y 
Catecolaminas 
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DISCUSION 

El grupo de pacientes analizados puede considerarse 

representativo de la población que padece insuficiencia 

renal terminal, ya que tiene características de composición 

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 exFNAsión 

de compartimientos líquidos (Nickel, 1953 y Cangiano, 

1976). 

La concentración plasmática de FNA encontrada en 

nuestros pacientes se encontró elevada, lo 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; Hírata, 1988 y Predel, 1989). Este hallazgo se ha 

tratado de explicar de diferentes formas: Predel (1989) ha 

propuesto una tasa de eliminación deficiente de la 

hormona debida a la disminución de la masa renal, esta 

idea está de acuerdo con la observación de Hirata y cois. 

(1988) en la que encuentra disminución de la tasa 

metabólica en este tipo de pacientes. Por otro lado, Ando 

(1988) y Canella (1988) sugieren que el incremento en la 

concentración plasmática de FNA parece estar 

determinado fundamentalmente por la expansión de los 
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volúmenes líquidos puesto que existe correlación entre VC 

y VEC con FNA plasmático. Dentro de esta misma linea 

Wilkins (1986), Kojima (1987) y Predel (1989) observaron que 

al disminuir los volúmenes corporales después de UF y HD, 

los niveles de la hormona bajan también y Andersson (1988) 

encontró que esta disminución de volumen está en 

proporción directa con el decremento del FNA. Con estas 

evidencias, Eisenhauer (1988) ha propuesto al FNA como 

marcador bioquímico del grado de sobre hidratación. Por 

otra parte, en estudios realizados en ratas por Jackson y 

cols (1988) se han encontrado las mismas respuestas. De 

esta forma, los resultados obtenidos están de acuerdo con 

los trabajos en los que encuentran que el incremento de 

los volúmenes corporales es la causa principal del aumento 

en la concentración plasmática 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 

elevación del FNA no se asoció a caída dramática de la 

presión arterial como ha sido observado en sujetos sanos a 

los que se les aplicaron concentraciones semejantes por vía 

intravenosa (Biollaz, 1986). A este respecto, Weidman (1986) 

en humanos y Lee (1990) en monos, han observado que la 

exFNAsión crónica del VEC tiene influencia negativa sobre 

el efecto hipotensor del FNA. De acuerdo con estos 
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hallazgos, Pammami (1988) hizo la observación que en ratas 

con reducción de masa renal, exFNAsión de volumen y 

elevación de FNA al ser infundidas con anticuerpos anti-FNA 

se produce un marcado incremento en la presión arterial; 

esto indica que si bien el FNA tiene menor potencia 

durante expansión crónica del VEC (Luft, 1986), sigue siendo 

un factor importante en el control de la tensión arterial en 

IRC. 

En estudios previos clínicos y experimentales la infusión 

aguda de FNA a dosis farmacológicas produce escape de 

líquido del VC al VI con la consecuente elevación del 

hematocrito y la concentración de proteínas 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 está elevado. 

Esta situación sugiere que probablemente existan otros 

factores que tienen acción 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 correlación entre la concentración de la hormona y la 

recuperación del VC, ni tampoco se encontró evidencia de 

pérdida de proteínas plasmáticas y los cambios detectados 
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en proteínas totales y albúmina fueron paralelos a los 

cambios en el hematocrito. 

En un sujeto sano la reducción brusca del VC tiene como 

respuesta normal el aumento sistémico moderado del 

tono de los esfínteres precapilares, dando paso a un flujo 

capilar más lento y a la reducción de la presión hidrostática 

intracapilar permitiendo mayor entrada de líquido desde 

el espacio intersticial. Cuando la pérdida de VC es 

exagerada se requiere de mayor vasoconstricción para 

mantener la presión arterial (Mellander, 1967) En nuestros 

pacientes la recuperación del VC correlacionó con la 

magnitud del VI, sugiriendo que los mecanismos básicos de 

ajuste de volumen se encuentran conservados. Además en 

pacientes en HD, Fauchald (1986) y Rodríguez (1981), han 

observado que la sobrecarga intermitente de líquidos 

activa mecanismos locales de prevención de edema como 

son la disminución de la presión oncótica intersticial y un 

drenaje linfático más eficiente y en consecuencia un mayor 

gradiente coloidosmótico transcapilar que en conjunto 

con el incremento de la presión oncótica intracapilar 

durante UF y HD facilita la recuperación del VC perdido. 

Evidentemente la recuperación del VC requiere que el VI 

sea normal o alto porque en caso contrario no habría 

líquido que supliera la pérdida. 
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La fase crítica para la homeostasis de VC y PA sobreviene 

cuando el VI está reducido pues en estas condiciones el VC 

no puede recuperarse y se requiere de vasoconstricción 

para mantener la PA, no obstante en pacientes en HD que 

desarrollan hipotensión transdiálisis, Kinet (1982) y Hampl 

(1979) han observado una respuesta vasoconstrictora 

pobre a la pérdida de VC. Respecto a esto Morrison (1980) y 

Mac Donald (1981) han hecho la observación que los sujetos 

con IRCT tienen incapacidad para mantener la presión 

arterial en condiciones de disminución de VC, lo cual en 

ambos estudios se atribuye a neuropatía. En nuestro grupo 

de pacientes no se investigó la presencia de neuropatía, sin 

embargo hay que señalar que Nies (1979) ha descartado 

este mal como factor definitivo en la hipotensión 

transdiálisis. Cabe señalar que en nuestros pacientes no 

hubo cambios en el GC y en cuanto a RPT éstas tendieron a 

disminuir sólo en aquellos pacientes con VI bajo 

concentraciones elevadas de FNA. Adicionalmente, no se 

detectó elevación de A o NE cuando cayó la presión 

arterial, ni hubo correlación entre los cambios de RPT y el 

incremento observado en APR ni en NE cuando estos se 

presentaron, lo que sugiere que el FNA está interfiriendo 

en la producción y/o acción de estas sustancias vasoactivas 

(Cuneo, 1987; Andersson, 1987; Uhlinger, 1985; Morrisey, 

1988). 
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En suma nuestros resultados sugieren que el VI es el 

determinante principal en la recuperación del VC, 

probablemente en conjunto con cambios coloidosmóticos 

que previenen el edema y no apoyan estudios 

experimentales previos en los que se señala que el FNA 

induce directamente cambios en la permeabilidad vascular 

(Huxley, 1987). La acción del FNA a este nivel sólo se hace 

evidente cuando se rebasa la capacidad amortiguadora del 

VI, aspecto que se hizo notar al estratificar las respuestas 

en RPT en base a las dimensiones del VI y los niveles 

plasmáticos de FNA. Como ya se mencionó, la explicación a 

la falta de respuesta de las resistencias periféricas puede 

ser la interferencia del FNA en la liberación y acción de 

vasopresores más que a la vasodilatación directa (Biollaz, 

1986). 

En el futuro es necesario investigar más a fondo la 

interferencia que ejerce el FNA sobre la síntesis y/o 

producción de otras hormonas 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 interrelación de 

moléculas relajantes y constrictoras es lo que finalmente 

determina la homeostasis vascular, y que la alteración de 

este equilibrio da como resultado respuestas deletereas 

para el individuo. 
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CONCLUSIONES 

1. En nuestros pacientes con IRC en fase substitutiva con 

UF-HD, encontramos aumento significativo en la 

concentración plasmática de FNA. 

2. El aumento en los niveles de FNA estuvieron 

determinados por la expansión de los volúmenes 

corporales. 

3. La recuperación del volumen circulante estuvo 

determinada principalmente por la dimensión del 

volumen intersticial. 

4. No se encontró correlación entre los niveles de FNA y 

recuperación del VC ni se detectaron pérdidas en la 

concentración plasmática de proteínas totales y 

albúmina sugiriendo que el FNA no indujo cambios en 

la permeabilidad vascular en estos pacientes. 

5. La recuperación del VC estuvo probablemente 

relacionada con una respuesta fisiológica normal 

conservada a la pérdida de volumen y a la activación 

de cambios coloidosmóticos que previenen la 

formación de edema en pacientes con IRCT (Fauchaid, 

1986, Rodríguez, 19811. 
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6. Los efectos del FNA a nivel vascular traducidos como 

caída de las RPT, sólo se hicieron evidentes en los 

pacientes con volumen intersticial bajo y 

concentración plasmática de FNA elevada. 

7. Dado que no hubo elevación de A o NE cuando cayó la 

presión arterial ni correlación entre cambios en RPT 

el incremento observado en APR y NE se sugiere que 

los efectos vasculares del FNA se relacionaron con la 

interferencia que ejerce sobre la liberación y acción 

de sustar ¿las vasopresoras (Cuneo, 1987; Andersson, 

1987; Uhlinger, 1985; Morrisey, 1988) más que a su 

efecto hipotensor. 
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