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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar si existen diferencias en las concentraciones del

péptido auricular natriurética, en relacién a los diferentes

estadios de la hipertensién arterial sistémica esencial

OBJETIVO ESPECIFICO:

Demostrar que los niveles séricos del péptido auricular -

natriurético,se incrementan con la gravedad de la hipertensidn

arterial sistémica,

]



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En la homeostasics de la tension arterial, se encuentran
implicados multiples factores humerales, siendo el mas estudiado el
sistema renina-anygiotensina-~aldosterona,en donde el rifidn fuega un
papel determinante. Junto con él, otros &rganos intervienen en este
equilibrio, tales como el corazén. Este regula el volumen de sangre
circulante a través del gasto cardiaco y por su accién endocrina
dentro del organismo, gracias a la produccién en granulos
perinucleares de los miocitos aurjculares, de diversos paéptidos de
importante accidih natriurética, conocidos genericamente como Péplido

Auricular Natriurético CPAND.*'?
1)

Como lo refieren Hedner y
cols, desde 1935 Peters sospechaba la existencia de un sistema
que podfa regular el volumen circulante y en 1956 Henry Yy
colaboraderes demostraron que la distensién auricular incrementa el
flujo urinario en animales de experimentaciédn; de acuerdo con Bolli
y colsfm en 1976 Kisch y Marie describen la presencia de granulos
auriculares y Wardener logra la purificacién del PAN en 1977. Se han
descrito varios polipéptidos auriculares de accién natriurética
b on pesos moleculares de 3000 a 13000 daltons; el mas
conocido y de mayor circulacién es un residuoc de 28 aminoécidos.cbn

peso molecular de 3000 daltons, cuya secuencia es:

H~Ser-Leu~Arg-Arg-Ser-Ser ~Ci s~-Fea~Gli-Gli-Arg~Ile-Asp-Arg-Ile-Gli-
Al a-Gln-Ser-Gli-Leu-Gli-Cis-Asn~Ser -Fea~Arg-~Tir ~OH.

DISTRIBUCION DEL. PAN: El péptido auricular natriurético se
encuentra en' altas concent.raciones en las aurf{culas
predominantemente en la derecha, pero también se ha encontrado por
inmunocitoquimica y radicinmunocanalisis en el cerebro, especialmente
en el hipotdlamo en los nGcleos paraventricular, ventromedial vy

dorsomedi al . %'
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La produscion del PAN a nivel auricular estd  cdeterminada  por
miltiples tactores, los mas determivantes son: @l incremento de
volumen o de presion suricular como ea la mpertension arterial, la
nsuficiencia  cawrdlaca  congestiva, la insuficiencia renal, la
dialisis peritoneai, la tagulicardia awicul o v la dieta rieca en
sodio. Gtros factores gue determinan su sintesis son los agonistas
f-adrenérgicos, la angiotensina I, la vasopresina y los activadores

. 5,6, 7.0
de los canales de Ca. !

EFECTOS FISIOLOGICOS DEL PEPTIDO AURICULAR MATRIURETICO

Todas laz acciones periféricas del PAN estan encaminadas al
-control del agua y el balance alectrolitico, y finalmente al
equlibrio de la la presiéon sanguinea, actuando para ello sobre el

. . ; 12,51
rifién, la corteza suprarrenal y el nusculo liso vascular. '™

Su efecto sobre el rifidn desencadena natriuresis y diuresis; la

inyeccion de pepllde purificado desencadena dicha accldn a los pocos
minules con breve duracidn de su efecto., dado que tncrementa la tasa
de filtracien glomerular y la liberacién de Na‘en el  tubulo

distal, *?

A nivel de la zorteza suprarrenal, inhibe la produccidn de la

‘ : 2l
aldosterona por interferencia con la adenilciclasa.

En el miscule liso vascular se han  eheontrado  numerosos
receptares para el PAN, el cual  por sy accidn sobre el  GMPc
desentadena  vaso-relajacion, cuyo efecto es dosiz dependiente y
antagontza  la  accidn  de  la norepinetrina, angiotensina  II,

. ; (1,2,%)
cserotoentna, histamina o netoxanina.

peptido  purallcado  en  pacientes  sanos,

vaszosdilatadora  dentro cde los  peiseros 30
THed oW, mlerirat aee el erfed mawime se aloanza a los 2 minutos.

[R¢



La infusidn  del PAN en pacientes hipertensos desencadena
vasodilataciédn con dosis menores a las requeridas en personas $anas,
concentraciones altas de PAN, provocan hipotensién en los
hipertensos, no asf{ en paclientes sanos, lo cual podr{a explicar su

accidn antagdnica sobre la anglotensina II. (6,0,0)

En diversos estudios realizados en pacientes hipertensos
esenciales, sze ha encontrado que los niveles circulantes de péptido
auricular npatriurético, son supericores a los encontrados en

8,9,40) .
e Esto no ocurre en los pacientes

pacientes normotensos.
hipertensos affosos o con hipertensién arterial muy grave de larga
evolucidén, en .lo; cuales se han encontrado bajos niveles séricos
de PAN, esto probablemente secundario a dafio miocaArdi co. 1O
Se ha sugerido que un exceso de FAN en la hipertensién arterial
esencial, podria constituir una respuesta cnrdl.ac# compensadora a
los factores antinatriuréticos y vasoccnstricto;*es que se presentan
durante el proceso hipertensivo. Por otro lado, se ha propuesto que
la secrecién excesiva de PAN podria producirse en hipertensidn
arterial por presencia de distensién auricular anormal.secuhdarlo a
un incremento exagerado de volumen circulante, esto debido a una
expansién del volumen extracelular y-o vasoconstriceién periférica.
Se ha demostrade 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
fi-bloqueadores,los cuales provocan un incremento en los niveles

{1,9,10)
séricos del mismo.



PLANTEAMIENTC DEL PROBLEMA

El corazdn juega un papel determinante en el control de la tensidn
arterial entre otras formas, gracias a su accidn endderina, mediante
la produccidén 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 evelucidn y
comportamiento de la hipertensidn arterial, por lo que es necesario
estratificar los niveles séricos del péptido auricular natriurético,
con los diversos estadios de hipertensidn arterial sistémica, de
acuerdo a la clasificacidn establecida por el JNC V. CJoint National
Committee on detection, esvaluation and tratment of high blood

pressure V.)

LO
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HIFOTESL S

Hl:En pacientes con hipertension arterial sistémica los niveles
séricas del péptido auricular natriurético son diferenteus

en los distintos grados de hipertensidn arterial sistémica.

HO:En pacientes rcon hipertension arterial sistémica los niveles
séricos del péptido  auricular patriurético,son jguales en
los distintos grados de hipertensidn artarial sistémica.

H2:Les niveles séricos del péptide auricular natriurédtico,son
directamente proporcionales al grade de gravedad de la hipertensién

arterial sistémica.

HO:Los niveles séricos del péptido auricular natriucretico,son
inversamente proporcionales al grado de gravedad de la hipertensién
arterial sistémica

19



VARY APLE INDEFPENOIENTED

AFreszidp arterial sistdlica v o diashalica e determund  por

clasificacion de la JNO V.oan:

CATEGORI A SISTOLTCA DI ASTOLICA
Normal < 130mmHg T 88BmmHg
Leve 1 40-158mmHg SO-93mumtlg
Moder ada LEO-1 78mmiy 1001 08mmHyg
Grave 180~-209mmHa 110-11 SmmHa
Muy Grave :al OmmHg © 20 mta

VAR ABLES DEPENDIENTES

AY MNiveles sericos de peéptido auwricular natriurdtice fueron
determinados en el Laboratorio de Cordiologia Nuclear por
radioitnmunoandlisis de campetencia con’ PAN marcade con T-128 segun
ia técrmica de INCETAP. S obtuvieron Sec. oo sangre de cada
pacrente, en tubos silicados con  SO0Uml de 1nhibldor de
calicreina, v 1 mg/ml de EDTA se separd el plasma por centrifugacion
durante 10minutos a 4°C. posteriormente 100ul de la muestra se
copbinaron can 200ul de antisuero del PAN. vy se incubaren de 20 a
2ahoras a 470, posteriormente se afladiersn 200ul de PAN maracado con
e Yy se incubaron nuevamente a 4°C, durante 20 a 24horas.
posteriormentes se agregd  un complejo precipitador CHAS-FPTY y se
incubo de 20 a 30minutos. y se cenbrifuge durante 20minulos. 3e
extrajo el sobrenadante y se cuantifice con un contador gamma el
PAM marcado con 1*2%libre. El mismo método se realize con estindares
conocidos y la cantidad de PAN so establecid por comparacién

- o
tomanda como valores normales de PAN de EL a 49 pg/ml.‘

e o —— ——— . — — -~ Tt SO———— . . OB S



VAET AT FLS DHDEPENDUENTED
AMFresiédn arterial  sistéolicn v diastslica se determind por aw

clusificactidn  de la INC Ve

CATEGORI A SISTOLICA DI AZTOLLCA
Normal < 130mmbg L GOmmHg
Leve 140-158ImHy S0-93mmHg
Moder ada 160~179mmHe L0 -1 dImmig
Grave 1 80-209mmHy 110-119mmHg
Muy Grave :ar QmmHg 2120 mmblq

VARIABLES DEFEMDIENTES

AY Niveles sericos de peptido auricular natriurstico fueron
det.erminados en el lLaboratorio de Cardiologia MNuclear por
radioirnmuncanilisis de competencia con PAN marcado con I-1238 segun
ia téchica oe IMCSTAP. Se obtuvieron SBee. oz sangre bde cada
pacirente, en  tubos silrcados con  SO0U-ml  de inhibidor de
calicreina, v 1 mgo.ml le EDTA se separd el plasma por centrifugacion
durante 10minutos a a-c, oosteriormente 100ul de la muestra se
combinarsn con E00uL de antisuern <dei PAN. y  se incubaren de 20 a

Z4horas a 4 (. posteriorments se afladieron 200ul de PAN maracado con

129 &
1'*? v se incubaron rgavamente a 47C, durante 20 a 2d4horas.
posteriormente  se agregd  un complejo precipitador CHAS-FPT) vy se
incubo de 20 a 30minutus. y se cenbrifugo durante 20mnutos. se

extrajo el sabrenadante y se cuantifico  con un contadsr gamma el
v

PAH marcade con [*?*%libre. El micmo método se realizé con astandares

conocidos y la cantidad de PAN se extablecis por comparacidn

~ . R T
tomando comn valores normales de PAN de EL a 49 og-ml.
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DISEHO DE ESTUDIO,

-Obser vacional

~Transversal

-Prospectivo

-Comparat.ivo

Con cinco grupos de comparacién.



UNIVERSO DE TRABAJO

Se estudiaron 310 pacientes atendidos en la clinica de
Hipertensidn del Hospital de Cardiologfa "LUIS MENDEZ" del Centro
Medico Nacional Siglo  XXI, con diagndéstico establecido de
hipertensién arterial sistémica esencial, en estadios, leve,

moderada, grave y muy grave, cumpliendo los criterios. de inclusién
104 pacientes y un grupo control de 30 sujelos sanos,

CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyeron 104 pacientes con Dx de hipertensién arterial
esencial descontrolada en estadios leve, moderada, grave y muy grave
segun la JNC V., estudiados en la Clinica de Hipertensién de

cualquier sexo, cualquier edad, sin tratamiento antihipertensivo
efectivo.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
No se incluyeron aquellos pacientes con infarte del miocardio
previo, miocardiopatia dilatada, pacientes no hipertensos, o con HTA
secundaria, tampoco se incluirdn pacientes con otras cardiopatfas
asociadas, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal tratamiento
dial{tico, beta-bloqueadores e historia de taquicardia
supraventricular.

CRITERICS DE EXCLUSION
Se excluyeron a las pacientes que durante el estudio presentaron
infarto agudo del miocardio, insuficiencia renal, insuficiencia
cardfaca,o que fue necesaric la utilizacion 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.



MET OO

e estudiaron 104 pacientes  con diagndstico cler hipertension

arterial esancral . leva, modurada, grave o omuy ygrave que cumplieron

con los eriterias de irclusion ya chascritos.

En cada waSo  a LU ingreso, se registraron las cifras de tensidn

arterial de pie y decubito. v se wstratificaron de acuerdo a la

clasificacidn daw la JNC YV en:

CATEGORL A SISTOLICA DIASTOLICA
Leve 140-1%3mmHg Q0-98mmig
Moder ada 160 -179mmHg 100~ 1 Ommbty
Grave 180~208mmHg 110-118mmHg
Muy grave : 21 0mmHg 1120 nHg

Y se obluvieron los niveles séric de  péptido  auricular

natriurético, determinados en el Laboratorio de Cardiologfa Nuclear

por  radiocinmunoanadlisis de competencia con PAN marcado con 1-128

gegun la técnica de INCSTAR, Se extrajeron Soc, de sangrs de cada
paciente, £ tubos  silicados A= BOGU- Ml de
calicreina y lmg/ml de EDTA. Se separd el plasma por centrifugacidn
durante iOminutes a 4°C.; posteriormente  100ul

inhibidor de

de  la muestra se

combinaron con 200ul de  antisuera del PAN. y se incubaron de @0 a

123

24horas a 4°C. se aMadieron &d0ul. de PAN  maracado con I Yy se

ircubaron nuevamente a 47C., durante 20 a 24horas a continuacidn se

agrego un complejo  precipitadear C(HAS-PPT), se incubd de 20 a
Iominutos, a@ centrifugse durarte . S0minubtos, se separd el
sobranadante » 3¢ cuantificd con un contador gamma. el PAN marcado
con I'** Libre. El mizmo metodo se realizd con estiandares

conocidos y
la

) N . 142
cantidad de FAN se establectd por comparacidn. 12
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ANALI SIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron en medidas de tendencia central,media y
desviacidn estandard, la comparacidn de las variables entre los
diversos grados de severidad de hipertensién arterial =istémica,se
realizé por medie de una prueba b de Student,para determinar si

existen diferencias en las concentraciones séricas del PAN.

oy



CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que el estudio deberd de realizarse con pacientes
hipertensos sin tratamiento antihipertensivo adecuado, las
determinaciones del PAN se deberan efectuar antes del inicio de
reajuste de tratamiento, lo cual conlleva la persistencia de la
sintomatologfa vagoespasmédica, por lo qgue se requerira del
consentimiento escrito de aceptacion de ingreso por parte del
paciente, aunque la toma de muestra de sangre para PAN podr a
realizarse el dfa de la preconsulta, con Jla finalidad de no

retrasar mas de 24 horas el reajuste de medicamento.



RECURS0S Y FACTIBILIDAD,

Se contd con adecuada accesibilidad para alcanzar la muestra
de pacientes fijada en la clinica de Hipertension arterial, En
cuanto a la posibilidad de realizar determinaciones séricas de PAN,
oste oxamen forma parte del protocolo de estudic del paciente
hipertenso en la Clinica de Hipertensidon arterial, con colaboracion
constante del servicia de Cardiologia Nuclear del Hospital de
Cardiologfa.



Actividades
Reporte
Analisis Estadistico

Determi nacLon

de PAN

Seleccidn de pacientes
Revisidén y aceptacion del
protocol » por la Division
de Ensellanza

Disefio del protocolo

Revision Bikliograrica
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RESULTADOE.

Se estudiaron 104 pacientes hipertensos de la  Clinica de
Hipertensidn del Hospital de vardiologfa Centro  Madico Nacional
Siglo AXI, y 30 sujetos sanas, en el perfodo de noviembre de 1994 a
enerc de 1996, a los cuales se les determind los niveles sericos de
PAN en el laboratorio de Cardiolwgia MNuclear del Hospital de
Cardiologia 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 promedico de 30" /-12 afos; en el grupo control B0% fueron
mujeres y 40% fueron hombres. con edad promedio de 25'/-10 afios.

La distribucién® de la poblacidn de acuerdo al estadio de

hipertensién arterial fue:

HIPERTENSION MUY SEVERA 24, 03%
SEVERA 33.68%
MODERADA 32, 69%
LEVE 3.61%

Las concentraciones séricas de PAN en promedio segun estadio de HAS

fueron:
SANOS: 43,9 pg/ml. NS
LEVE: 83.6 pgsml. NS
MODERADA: 689, 15pg-ml . ol 0, 005
SEVERA: 106. 88pg-/ml , a<0. 008
MUY SEVERA 89, 72pg-/ml. a0, 008

Al comparar los niveles séricos de PAN aentre el grupo control y cada
uno de los estadios de HAS mediante pruyeba de T-student,para lo cual
se utilizd el paquete estadistico Statgraphic; se  encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control y
cada uno de los grupos con HAS, exceplo con el grupo de hipertensioén
arterial leve, con un o0, 005,

Al comparar. con prueba de T-student el grupo de HAS leve con el
grupo de HAS  moderada,se ancontrd. diferencia  estadislicanmente

significativa con a0, 005, Entre el grupo de HAS moderada y el de HAS

20



severa banbien fe encontro Jdiferans

sticamente sigrificativa
con el misme valor b o Sinoambargo entyre log grupes de HAS severa
Yy oMy severa no se encontro diferencia estadisticamente
significativa, pero se aprecid una franca disminucién de los niveles
ser)cos pramed s de PAN @n sl ograpos de HAS muy severa con respecto a
los niveles séricos de PAN del grupce de HAS severa.

Al comparar  los niveles =@éricos  del  PAN,con respecto a los
diferentes  estadios de  HAS  tomando encuénha aolo  la  presion
s1abdlica,se encontrd an comportamiento similar, de igual forma al

camparar solo la presida arterial diastdlica.




DISTRIBUCION DE LOS
PACIENTES POR SEXO
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I
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DISTRIBUCIOW DE LOS
COWTROLES POR SEXO
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DISTRIBUCIOW POR ESTADIOS
DE HIPERTEWSION

MLIY SEVERA

-
2

"/ LEVE
10

MOCERADA,
34

24



ESTRATIFICACION DEL PEPTIDO
AURICULAR WATRIURETICO
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ESTRATIFICACION DEL PEPTIDO
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ESTRATIFICACION DEL PEPTIDO
AURICULAR WATRIURETICO
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CONCLUST ONES:

AtLos niveles séricos ol poptide auricular patriurético, son

mayores en Loa pacientes bhipertonsoes gue en los naciente

HANOn.

BlLas concentraciones <éricas del PAN,se incrementan en  rforma
directamente proporcional al grade de severidad de hipertension

arterial sistéemica, tanto sistélica como diastdlica,

COEn los pacientes con hipertensidn arterial sistémica muy severa,
tanto sistdlica como diastdlica se aprecia una franca disminucidn de
los niveles séricos del péptido auricular natriurético, aungque no se
encontrd diferscia estadistivamente significativa entre estos y los

del grupo de hipertension arterial severa.

DIReportes previos de Shigematsu y col, demuestran un comportamiento
similar en pacientes hipertensos affosos, #ste decremento es posible
que  sea secundaria  al  dafe miocArdico  que desenycadena unha
hipertensién arterial sistémica muy severa y mal controlada; a
alteraciones en la fun<idn ventricular sistélica yso diastédlica, o a
la degranulacion de los miocitos; por lo que es necesario estudiar
la relacidn que extste, entre las concentraciones séricas del
peptido auricular natriurético con la masa miocardica, la fupcidn

ventricular sistolica, diastdlica ¥ a nivel histopateldgico

determinar si existe  peoerdids de Loz granuios perinuclear de los

miocitos auricular
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