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OBJETIVOS: 

OBJETIVO GENERAL: 

Determinar si existen diferencias en las concentraciones del 

póptido auricular natriurético, en relación a los diferentes 

estadios de la hipertensión arterial sistémica esencial 

OBJETIVO ESPECIFICO: 

Demostrar 	que los niveles séricos del péptido auricular 

natriurético,se incrementan con la gravedad de la hipertensión 

arterial sistémica, 



ANTECEDENTES CI ENTI FI COS 

En la homeostasis de la tensión arterial, se encuentran 

implicados múltiples factores humorales, siendo el más estudiado el 

sistema renina-angiotensina-aldosterona,en donde el ribón juega un 

papel determinante. Junto con él, otros órganos intervienen en este 

equilibrio, tales como el corazón. Este regula el volumen do sangre 

circulante a través del gasto cardiaco y por su acción endocrina 

dentro del organismo, gracias a la producción en gránulos 

perinucleares de los miocitos auriculares, de diversos ~tidos de 

importante acción natriurética, conocidos genéricamente como Péptido 

Auricular Natriurético (RAID:1'2)  Como lo refieren Hedner y 

cols,")  desde 1935 Peters sospechaba la existencia de un sistema 

que podía regular el volumen circulante y en 1956 Henry y 

colaboradores demostraron que la distensión auricular incrementa el 

flujo urinario en animales de experimentación; de acuerdo con Boll/ 

y cols,(2)  en 1976 Kisch y Marie describen la presencia de gránulos 

auriculares y Wardener logra la purificación del PAN en 1977. Se han 

descrito varios polipéptidos auriculares de acción natriurética 

con pesos moleculares de 3000 a 19000 daltons; el más 

conocido y de mayor circulación es un residuo de 28 aminoácidos,con 

peso molecular de 3000 daltons, cuya secuencia es: 

H-Ser-Leu-Arg-Arg-Ser-Ser-Cis-Fea-Gli-Gli-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gli-

Ala-Gln-Ser-Gli-Leu-Gli-Cis-Asn-Ser-Fea-Arg-Tir-OH. 

DIS1RIBUCION DEL PAN: El péptido auricular natriurético se 

encuentra en altas concentraciones en las aurlculas 

predominantemente en la derecha, pero también se ha encontrado por 

inmunocitoqulmica y radioinmunoanálisis en el cerebro, especialmente 

en el hipotálamo en los núcleos paraventricular, ventromedial y 

dorsomedial.",v  
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La producción del PAN a nivel auricular está determinada por 

multiplas 1a,:,Lor4,,,:,. los mas d,i,terminante• son: el incremento de 

volumen o da presión auricular Lomo ea la inpertensiÓn arterial, la 

insuficiencia cu.diaca conge,11.1\ra, la insuficiencia renal, la 

dialicis poritoneal, la taquicardia ata•icul 	la dieta rica en 

sodio. Otros factores que determinan su síntesis son los agonistas 

0-adrenergicos, la angitensina II, la vasopresina y i.or, actiadórez, 

de los canales da Ca. 

EFECTOS FISIOLOGICOS DEL PEPTI DO AURICULAR NATR1URFTD:0 

Todas las acciones periféricas del PAN están encaminadas al 

control del agua y el balance electrolítico, y finalmente al 

equilibrio do la la presión sanguinea, actuando para ello sobre el 

riNón, la corteza suprarrenal y el músculo liso vascUlar. 1̀'2'51  

Su efecto sobre el riNón desencadena natriuresis y diuresis; la 

inyección de ~tido purificado desencadena dicha acción a los pocos 

minutos con breve duración de su efecto, dado que incrementa la tasa 

de filtración glomerular y la liberación de Na'en el tUbulo 

distal.")  

A nivel de la corteza suprarrenal, inhibe la producción de la 

aldosterona por interferencia con la adeniletclasa.' 

En el músculo liso vascular se han encontrado numerosos 

receptores para el PAN. el cual por su acción sobre' el GMPc 

desencadena vaso-relajación, cuyo etecto es dosis dependiente y 

antagoniza la acción de la norepinerrina, angiotensina II, 

serotunina, histamina 	wetoxamina."'2'5' 

inyeL,J:1 ,5n. le p5ptido purificadL,  Oh paciente5'., sanos, 

va:i.:Allatadora ente 	e los priwgro:T, au 

mainvz 	si. sonsa a les 2 minutos. 



La infusión del PAN en pacientes hipertensos desencadena 

vasodilatación con dosis menores a las requeridas en personas sanas, 

concentraciones altas de PAN.provocan hipotensión en los 

hipertensos, no así en pacientes sanos, lo cual podría explicar su 

acción antagónica sobre la angiotensina II. (64.P)  

En diversos estudios realizados en pacientes hipertensos 

esenciales, se ha encontrado que los niveles circulantes de péptido 

auricular natriurético, son superiores a los encontrados en 

pacientes normotensos.("40)  Esto no ocurre en los pacientes 

hipertensos acosos o con hipertensión arterial muy grave de larga 

evolución, en los cuales se han encontrado b ajos niveles séricos 

de PAN, esto probablemente secundario a daho miocárdico."°" 

Se ha sugerido que un exceso de PAN en la hipertensión arterial 

esencial, podria constituir una respuesta cardíaca compensadora a 

los factores antinatriuréticos y vasoconstrictores que se presentan 

durante el proceso hipertensivo. Por otro lado, se ha propuesto que 

la secreción excesiva de PAN podría producirse en hipertensión 

arterial por presencia de distensión auricular anormal,secundario a 

un incremento exagerado de volumen circulante, esto debido a una 

expansión del volumen extracelular y/o vasoconstricción periférica. 

Se ha demostrado que un tratamiento antihipertensivo efectivo 

después de cuatro semanas es capaz de provocar un descenso de los 

niveles séricos del péptido auricular natriurético, excepto los 

0-bloqueadores,los cuales provocan Un incremento en los niveles 

séricos del mismo. 111,9,40,  

ti 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El corazón juega un papel determinante en el control de la tensión 

arterial entre otras formas, gracias a su acción endócrina, mediante 

la producción de potentes factores vasodilatadores y natriuréticos; 

los cuales se han detectado en altas concentraciones en pacientes 

hipertensos. Sin embargo, no ha sido bien entendido la evolución y 

comportamiento de la hipertensión arterial, por lo que es necesario 

estratificar los niveles séricos del póptido auricular natriurótico, 

con los diversos estadías de hipertensión arterial sistémica, de 

acuerdo a la clasificación establecida por el JNC V. CJoint National 

Committee on detection, evaluation and tratment of high blood 

pressure V.) 

LO 



HIPOTESIS 

Hl:En pasientes con hipertensión arterial sistémica los niveles 

séricos del péptido auricular natrturético son diferentes 

en los distintos grados de hipertensión arterial sistémica. 

HO:En pacientes con hipertensión arterial sistémica los niveles 

séricos del péptido auricular natriurético,son iguales en 

los distintos grados de hipertensión arterial sistémica. 

HalLos niveles séricos del péptido auricular natriurético,son 

directamente proporcionales al grado de gravedad de la hipertensión 

arterial sistémica. 

HO:Los niveles séricos del péptido auricular natriuretico.son 

inversamente proporcionales al grado de gravedad de la hipertensión 

arterial sistémica 

11 



vAR ;11'1 Y:7 LHLEPEIMEN sis 

A)Presión arterial sistólica v citas+. )11ca 	duternunc, por 

clasificación de la. INC V.ern 

CATEGOPIA 	 SISTOLICA 	 DIASfOLIC7A 

Normal 	 < 150mmflg 	 ,: 85mmHg 

Leve 	 140-150mmHg 	 90-09mmHg 

Moderada 	 100-170mmHg 	 1')0-109mm1g 

Grave 	 190-200mmHe 	 110-119~Ho 

Muy Grave 	 1 210mmHg 	 '., 120 mmlig 

VARIADLES DEPENDIENTES 

Niveles sericos de peptido auricular natriuretico fueron 

determinados en el Laboratorio de Cardiologia Nuclear por 

radioinmunoanálisis de competencia con PAN marcado con 1-125 >egún 

la 	técnica de INCETAP. 17e obtuvieron Se, .. de sangre de cada 

paciente, 	en tubos 	silicados 	con 500U/m1 de inhibidor de 

calicreina, y 1 mg/ml 1e EDTA se separó el plasma por centrifugacion 

durante 10minutos a 4
oC. posteriormente 100p1 de la muestra se 

corobinaron con 200p1 de ant.i,suero de! PAN. y se incubarc,n de 20 a, 

24hor;,'', a 4'C, po,s ,J1riormenle se ai;adei*lq, 200p1. de PAN maracado con 

I'25  y se incubaron nuevamente a 4°G. durante 20 a 24horas. 

posteriormente se agregó un complejo precipitado'' 'MAS-PPI) y se 

incubo de 20 a 30minutós. y se centrifugó durante 20minutos. se 

extrajo el sobrenadante y se cuantifico con un contador gamma el 

PAN marcado con II251ibre. El mismo método se realizó con estándares 

conocidos y la cantidad de PAN se estableció por comparación 

tomando como valores normales de PAN de 21 a 40 f_,a/m1 12' 

1 



IhDEPENHNTL!;S 

A)Presión arterial sistólics 	diaTIca 	determlná por 

<slasificación de le JNC 

CATEGORI A 	 SISI'OLICA 	 DIASTCL1CA 

Normal 	 < 1.90mmNg 	 85mmHg 

Leve 	 140-159~Hg 	 0G-O9mmHg 

Moderada 	 1W-170mmtfg 	 1.00-109mmHo 

Grave 	 180-200mmNg 	 110-119~ 

Muy Gr ave 	 = 210mmHg 	 120 mmHg 

VARIAPLES DEPENDIENTES 

Al Niveles sericos de veptido auricular natriuretico fueron 

determinados en el Laboratorio de Cardiología Nuclear por 

radioinmunoanálisis de competencia con PAN mareado con 1-125 según 

la técnica de IHCSTAP. Se obtuvieron 5ce.. ca sangre de cada 

paciente. en tubos silicados con 6001//m1 de inhibidor de 

calicreina, y 1 mgind 	EDTA so separe el plasma por centritugación 

durante 10minutos a 4°C. posteriormente 1004 de la muestra se 

combinaron con ZOOpl de antisuero di PAN. y se tncubarem de 20 a 

24hor as a ,CC. posteriormeWe se 	 200tL de PAN marabado uon 

1.125  y se incubaron nuevamente a 	 durante 20 a 24horas. 

posteriormente se agregó un complejo precipítador ,.HAS-PPT, y se 

incubo de 20 a 30minutos.. y se centrifugo durante 20minutos. se 

extrajo el sobrenadante y se cuantifico con un contador gamma el 

PAN marcado con I
125libe. El mismo método se realizó con 6:standares 

conocidos y la cantidad de PAN se estableció por comparación 

tomando como valores normales de PAN Jo al a 40:.<4,ult1:1111 



DISEPO DE ESTUDIO. 

-Observacional 

-Transversal 

-Prospectivo 

-Comparativo 

Con cinco grupos de comparación. 



UNIVERSO DE TRABAJO 

Se estudiaron 	310 pacientes atendidos en la clínica de 

Hipertensión del Hospital de Cardiología "LUIS MENDEZ" del Centro 

Módico Nacional Siglo XXI, con diagnóstico establecido de 

hipertensión arterial sistómica esencial, en estadios, leve, 

moderada, grave y muy grave, cumpliendo los criterios de Inclusión 

104 pacientes y un grupo control de 30 sujetos sanos. 

CRITERIOS DE INCLUSION 

Se incluyeron 104 pacientes con Dx de hipertensión arterial 

esencial desconUolada en estadios leve, moderado, grave y muy grave 

segun la JNC V. estudiados en la Clínica de Hipertensión de 

cualquier sexo, cualquier edad, sin tratamiento antihipertensivo 

efectivo. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION 

No se incluyeron aquellos pacientes con infarto del miocardio 

previo, miocardiopatia dilatada, pacientes no hipertensas, o con. HTA 

secundaria, tampoco se incluirán pacientes con otras cardiopatias 

asociadas, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal tratamiento 

dialitico, beta-bloqueadores e historia de taquicardia 

supraventricular. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Se excluyeron a los pacientes que durante el estudio presentaron 

infarto agudo del miocardio, insuficiencia renal, insuficiencia 

cardiaca,o que fue necesario la utilización de tratamiento con beta 

bloqueadores a dosis plenas,asi mismo, se excluyeron del estudio los 

que presentaron descontroles hipertensivos graves que ameritaron 

adecuado tratamiento antihipertensivo. 

1.1 



ME101)05: 

estudiaron D:l pacientes con diagnóstico de hipertensión 

arterial esencial. 	maderada. grave 	mu> grave que cumplieron 

con las criteris de inclusión ya descritos. 

En 	-as" 	H19rk-,  . se rggistraron las cifras de tensión 

arterial -3.e pie y decUbito. y se etratificaron le acuerdo a la 

clasificación d. la .INC: V en: 

CATEGORIA 	 SISTOLICA 	 DI ASTOLI CA 

Leve 	 140-159mmNg 	 00-09mmilg 

Moderada 	 150-179mmHg 	 100-109mmNg 

Grave 	 190-209~g 	 110-119mmNg 

Muy grave 	 1 alOmmHg 	 1 120 mmNg 

Y se obtuvieron los niveles sericos de peptido auricular 

natriurético, determinados en el Laboratorio de Cardiología Nuclear 

por radioinmunoanallsis de competencia con PAN marcado con 1-125 

según la técnica de INCSTAR. Se extrajeron 5cc. de _sangre de cada 

paciente, 	en tubos silicados con 5001Jiml de inhibidor de 

calicreina y lmg/m1 de EDTA. Se separó el plasma por centrifugación . 

durante 10minutos a 4°C. posteriormente 100u1 de la muestra se 

combinaron con 200u1 de antisuero del PAN. y se incubaron de 20 a 

24horas a 4°C. se a5adieron a303aL de PAN maracado con le"  y sir 

incubaron nuevamente a 4'C. durante 20 a 24horas a continuación se 

agrego un complejo precipitador CHAS-PPT), se incubó de 20 a 

30minutos, se uentrlfuge durante 20minulos. se separó el 

.'zobrenadante y se cuantificá con un contador gamma. el PAN marcado 

con 1.12 11bre. El mismo wetodó ca realizó con estándares conocidos y 

la canti,lakide PAN -1;e estableció por ,omparacion."25 



ANAL. I •JI EsTADI 	CO 

Los r esul lados se expresaren en medidas de terKtmel cent r , modi a y 

desviación estandard, la comparación de las variables entre los 

diversos grados de severidad de hipertensión arterial .-.2.istemica,se 

realizó por medio de una prueba t 	Stud.ent,para determinar sí. 

existen diferencias en las concentraciones ser cas del PAN. 



CONSIDERACIONES ETICAS 

Dado que el estudio deberá de realizarse con pacientes 

hipertensos sin tratamiento antihipertensivo adecuado, las 

determinaciones del PAN se deberán efectuar antes del inicio de 

reajuste de tratamiento, lo cual conlleva la persistencia de la 

sintematologia vasoespasmedica, por lo que se requerirá del 

consentimiento escrito de aceptación de ingreso por parte del 

paciente, aunque la toma de muestra de sangre para PAN podrá 

realizarse el día de la preconsulta. con la finalidad de no 

retrasar mas de 24 horas el reajuste de medicamento. 

17 



RECURSOS Y FACTI DI LI DAD. 

Se contó con adecuada accesibilidad para alcanzar la muestra 

de pacientes fijada en la clínica de Hipertensión arterial. En 

cuanto a la posibilidad de realizar determinaciones séricas de PAN, 

este examen forma parte del protocolo de estudio del paciente 

hipertenso en la Clínica de Hipertensión arterial, con colaboración 

constante del servicio de Cardiología Nuclear del Hospital de 

Cardiología. 
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RESULTADOS. 

Se estudiaron 104 pacientes hipertensos de la Clínica de 

Hipertensión del Hospital de Cardiología 	Centro Módico Nacional 

Siglo XXI, y 30 sujetos sanos, en el periodo de noviembre de .1004 a 

enero de 1996. a los cuales se les determinó los niveles set-ices de 

PAN en el laboratorio de Cardiología Nuclear del Hospital de 

Cardiología CMN S. XXI. Los pacientes hipertensos fueron clasificados 

en 4 grupos de acuerdo al estadio de HAS segun la JNC V. 

De los 104 pacientes hipertensos 34% fueron hombres y 66% mujeres, 

con edad promedio de 3O /-12 a6os; en el grupo control 60% fueron 

mujeres y 40% fueron hombres. con edad promedio de 25*/-10 abras. 

La distribución' de la población de acuerdo al estadio de 

hipertensión arterial fue: 

HIPERTENSION MUY SEVERA 	 24.03% 

SEVERA 	 33.65% 

MODERADA 	32,69% 

	

LEVE 	 0,61%.  

Las concentraciones séricas de PAN en promedio segun estadio de HAS 

fueron: 

SANOS: 	43,9 pg/ml. 	NS 

LEVE: 	53.6 pg/ml, 	NS 

MODERADA: 	69.15pg/M1. 	cx<0.005 

SEVERA: 	106.98pg/ml. 	a<0.005 

	

MUY SEVERA 89.72pg/ml. 	n<0.005 

Al comparar los niveles sericos de PAN entre el grupo control y cada 

uno de los estadios de HAS mediante prueba de T-student,para lo cual 

se utilizó el paquete estadistico Statgraphic; se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre el grupo control y 

cada uno de los grupos con HAS, excepto con el grupo de hipertensión 

arterial leve, con un u<0.005. 

Al comparar con prueba de T-student el grupo de HAS leve con el 

grupo de HAS moderada,se encontró diferencia estadísticamente 

significativa con e<.0.009.Entre el grupo de HAS moderada y el de HAS 

20 



se, Ta 	bien :e encontr 	 , s,tadil.sticamente significativa 

con el mism_., valc)r le 	Sin embargo entr 1 o grupos de HAS severa 

y muy severa no 	encontró diferencia estadísticamente 

significativa, per se apreció una franca disminución de los niveles 

set- ices promedJ de PAN en rl grupo de HAS muy severa con respecto a 

los niveles sricos de PAN del grupo de HAS severa. 

Al 	comparar 1 ca riveles '.;erices del PAN,con respecto a los 

liferonts estadios de HAS tomando encuenta solo la presión 

sistólIca,s encontró un c‘mportamiento similar, de igual forma al 

comparar solo la presii arterial diastólica. 

21 
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ESTRATIFICACION DEL PEPTIDO 
AURICULAR NATRIURETICO 

PAN 

LEVE 	MODERADA 	SEVERA MW SEVERA 

ESTADIO DE HAS 

ET1 series' 1 
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ESTRATIFICACION DEL PEPTIDO 
AURICULAR NATRIURETICO 

PAN 

CIIIRM 	LEVE 	!AMERADA 	SEVERA MUY ZE'vERA 

HIPERTENSION SISTOLICA 

Szlri us 1 
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MODERADA SEYEDPA 1.11.h" SEVEFIA 

ESTRÁTIFICACION DEL PEPTIDO 
AURICULAR HATRIURETICO 

Hl PERTENISION DIASTOLICA 

suriw, 1 
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CCNCLUSIONES: 

A:Los nive)e7i sericcs d 	peptido auricular natrluretico, son 

mayores en los pacientes hip°rtunsós que Cr, loe: pacientes sanos. 

CI)Las concentraciones séricas del PAN,se incrementan en forma 

directamente proporcional al grado de severidad de hipertensión 

arterial sistemia, tanto sistólica cuino diastólica. 

C)En los pacientes con hiportensiOn arterial sistemica muy severa, 

tanto sist.ólica como diastelica se aprecia una franca disminución de 

los niveles séricas del ~tido auricular natriuretico, aunque no se 

encontró diferecia ostadisti,:amento significativa entre estos y los 

del grupo de hipertensión arterial severa. 

D)Reportes previos de Shigematsu y col. demuestran un comportamiento 

similar en pacientes hipertensos alosos, éste decremento es posible 

que sea secundario el dalo miocardico que desencadena una 

hipertensión arterial sistemica muy severa y mal controlada; a 

alteraciones en la función ventricular sistólica y/o diastolica, o a 

la degnanelacjon de los miocitos; por lo que es necesario estudiar 

la relación que existe, entre las concentraciones séricas del 

peptido auricular natriuréticu con la masa miocardica, la función 

ventricular sistelica, diastólica y a nivel histopatológico 

determinar si existo perded::, de tos gránulos perinucleares de los 

miocitos auriculares. 
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