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El factor natriurético suricular ([FNA) ¢z un nombre gend-
rico empleado para denominar a una gerie de pdptidos, los culles
difjeren en nlmero, secuencia de aminocfAcides { 1} ¥y han recibi-
do miltiples denominaciones ( 2 ), Hasta cl momento ge hap des-
cubiarto once péptidos (Cuadro 1) ( 3 ).

EL ¥FNA es producide en grinulos especfficos [semciantes a
los gecretorios) de los cardiocitos auricunlares { 4 ) de ratas
y de mamiferos ( 5 1, oaungue se han reportado niveles elevados
an vena cava superior y venrtriculo derecho de humanos { 6 ).

Egta scerie de péptidos actdan atravéds de receptores espoci-
ficos localizados en glindulas suprarrenales, rifiones, vasos
{ 7} y placenta { 8 J. De esta forma, ejercen un cfecto diurd
tico, natriurético, vasodilatador y requluder hormonal. E1 FHA
incrementa la diuresis por medio de dos mecanismos: uno por au-
mento en el porcentajo del filtrado glomerular secundario a va~
soconstriccidn de la arteriola eferente { 9 ) y el otro por
efcctoe relajante sobre la arteriola aEerente gue incremcnta cl
Flujo sangufneo renal {10 ). asimismo sc ha postulada quq'es—
tos pptidos inhiben al Sistema Renina-Angiotensina-hldostero-
na [{SRAA) por dupresitn de la produccidn basal do aldosterona
disminuyende 1la sensibilidad de laa células glomerulares a la
hormona adraenccorticotropica (ACTH} ¥y a la angiotensina II {a-~
I1}{1i-12).5e ha demostrado un cefecto diurdtico on ratas intac
tas (13 }, rihenes de ratas aislados (14 ), perros (11 | ¥ hu-
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manos el cual es independiente de la sintesis de prostaglandi-
nas yrenales (15), sugiriendo que estos péptidos inhiben el trang
porte de cloro en la rama gruesa del asa de Henle, alteran la
distribucibn del flujec sanguineo iptrarrenal asf como la permea-
bilidad del cloruro de sodio en la nefrona distal (16 , 17}, Es-
tudios in vitro en anillos afrticos torfcicos de coneje infundi-
dos con FNA han comprobado un cfecto relajantc sobre los vasos
sanquinecs ( 9 ). Por otra parte, existen reportes de una accidn
directa del FNA en cultivo de células de las zonas glomerular vy
fascicular de bovipes, lo gue indica gue ol FHA inhibe la preoduc
cifin estercidea de ambos tipos de cflulas estimuladas por una
gran variedad de hormonas y factores | 4 ),

Estes péptidos son liberados a la circulacitn gencral por exs-
pansifn de volumen (18 ) y por accifn de la l—deamino—arqg-vasm-
presina {19 }. La expansién <o volumen sanguinco incremenca el va
lumen auricular y la distensidn mecdnica pumenta la sccorecién de
rRA originandeo diuresis, patriuresis (20 }, disminecidn de la ac-
rividad de renina plasmitica (ARDP), aldosterona ( 21) y cortisel
plasmitico ( 22)V. E1 mecanismo por ¢l cual la estimulacidn de re-
ceptores de velumen wmoedian una supresidn de cortisol y aldostero-
na s¢ descono¢e, pero se ha postulade un efccto directo sobre la
ACTH © la cortersa adrenal (20). Sin embargo, sg cruee que el SRAA
¥ ¢l eje ACTH son reguladores mayorecs en comparacidn con el volu-
rmen sobre los niveles de eortisol y aldosterona (23 ).

En &1 humano el FNA intcrviene en la requlacidn de sodio vy
agua ( 24), por lo que sc ha cuantificado e¢n hipertongos esencia
les [ 25}, hipertensos pulmonares (26 ) ,pacicntes con arrvitmias
cardiacas (27 ).insuficiencia ¢ardiaca{2B ) y secreci6n inapro-
piada de hormona antidiurética (29 ).,

Por otre lado, la necuropatfa auton&mica es un hallazgo comiin
en diabéticos de larga cvelucifn (30 ), reportdndesc una frecuen
cia de 20~40% | 31). Ewing y cols. enguentran gue diabfiticos con
prucbas antonfmicas cardiovasculares tenfan pobre pronSstico (32),
El infarto del miocardio silencieso, la muerte sdbita y la insu-
ficiencia renal son mds comunes en diabéticos con neuropatfa au~
tonGmica (33 ). En deneral, se conslidera que no debe establecer-
8@ una divisién estricta entre neuropatfa simpdtica y parasimps-
tica, ya que ambos sistemas estén comprometidos en la mayorfa de
pacientes ( 34).
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Las manifestaciones de neuropatfa autonfSmica diab&tica com-

prenden:

a)

b}

c)

dl

£)

)

Sistema Gastrointestinal: Incoordinacidn motora esofdgica.,
disritmia gdstrica, hipomotilidad (gastroparesis diabetico-
rum) , piloroespasmo, incoordinacidén de la motilidad intesti-
nal (diarrea diabética, espasmo), hipomotilidad intestinal
(constipacidn), disminucidn de la contraccifn vesicular (co-
lecistopatia diabé&tica) ¥y disfuncidn anorectal (incontinen-
cia fecal} (35 ,36 ).

Sistema Genitourinario: Cistopatfa diabética (vejiga atBni-
<a, 9oteo postmiccionall), impotencia sexunl, alteraciones
de la eyaculacién, disminucidn de la lubricacién vaginal y
dispareunia (37 , 38,139 ,40 ).

Aparato Respiratorio: Apnea del suefio y alteracidn en cl
control de la respiracién {35 }.

Termotregulagiédn: Vascmotor | vasoconstriccién, vasodilata-
cidn y cdema neuropdtico) y trastornos en las glandulas
sudorf{paras (35 1.

Anormal idades pupilares: Miosis, alteraciones de la dila=-
tacién, pupilas semejantes a las de Argyll-Robertson (41},
Alteraciones neurocendocrinas: Reduccidn en la liberacifn

de polipéptido pancrefitico, disminuci®n en la liberacién
de somatostatina, probable disminucidn en la motilina

y péptido inhibitorio gistrico, aumento de la liberacién
de gastrina, reduccién en la liberacitn de norepinefrina
{ortostdtica, con ejerciecio ¢ inducida por hipoglucemial,
disminucién en la secrecidn de hormona paratiroidea (-~
hipocalcemia inducida}, probable incremento de la hormona
natrjurética auvrjicular inmunoreactiva, alteracién en la
requlacisn de la glucoesa (hipeglucemial) { 42,43 ,44 ,45 )
Sistema cardiovascular: Hipotensidn postural, respuesta
anormal con la maniobra de Valsalva, variacién de la ten-
sidn arterilal con el ejercicio, taguicardia on reposo,
variacifn latido a latido lintervalo R-R)} de la frecuen-
cia cardiaca en reposo y al adquirir la posicifn de pie,

e infarto del mioecardio silencioso asf como alteracidn de
la frecuencia cardiaca con la opresién de globos oculares

y masaje carotfdeo { 46.47 .48 ).
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En pacientaes con diabetes mellitus y neuropatfa autonfmica
se¢ han encentrado trastornos en la liberacidn de renina y al-
dosterona {49 ) sin embargo estos pacientes eran nefrépatas.
Otros estudios con diab&ticos no complicados reportan niveles
de ARP normales o elevados (50 ), mientras que otros mencionan
gue diah&ticos con neuropatfa autondmica y periférica tienen
variaciones de la ARP desde niveles muy bajos hasta elevados
{51 ). Christlieb y cols. sugieren que ¢l SRAA responde gene-
ralmente en forma normal eon los diabéticos sin nefropatfa
({52 ), pero elles mismos reportan que,diabgticos normotensos
tenfan elevacién de ARP y aldostercona comparado con los con-
troles y on presencia de nefropatfa les niveles fueron meno-
res [ 50). Por otro lado cxisten estudlos de gue no existe
ninguna relacidn cntre la ARP y la ncuropatfa autondSmica (523,

Con relacitdn al FNA  hay un trabajo con diabé&ticos insu-
linodependientes y neuropatfa autonSmica en dondg se menciona
que en 4 de 12 diabfticos existid elevacidn del FHA mientras
que dnicamente en unho de once sin neurcpatfa {44 ), Sin embar-
go enh este estudio nho se considerd la presencia de nefropatfa
nli la de hipoaldosteronismo hiporrxeninémico, asoeiade hasta
en 25% de diabéticos (50 ), gque pudiera explicar la elevacién
de los niveles de FNA,

Por otra parte, estudios in vitro, demuestran gque el FNA
inhibe la secrecidn de cortiscl, sin embargo se desconoco
en el ser humano y particularmente en diab&ticos( 4 }.
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Si se detecta gue los pacientes con diabetes
mallitus tipo 11 y neurcopatfia autondmica tie
nen alteracidén en la liberacidn del factor
natriuré&tico auricular, se conoceri mejor
1a fisiopatologfa de la neuropatfa antondmi-

ca y podria tener implicaciones terapButicas.
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Determinar los niveles del factor natriurético
auricular en pacientes diab&ticos tipo Il con

neuropatfa autonSmica,
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81 el factor natriurético auricular regula
la actividad de renina plasmitica, aldoste
rona ¥y cortisel entonces los pz2cientes dia
btices tipo I1 con neurcopatfa autondmica
tendrin niveles de renina, aldosterona vy
cortiscl inversamente proporcionales al

Eactor natriurético auricular.
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Paciontes: 14}
Previo consentimiento por escrito, se estudiaron 21 perso-
nas de 20 a 65 afios de 2dad, de sexo masculino o femenino, no
embarazadas y con sobrepeso mensr al 10%, ias cufiles fueron
divididas en tres grupos:
Grupo I: Control: Formado por 7 personas { 2 mujeres y 5 hom-
bres) con cdad promedio de 31,71 + 12.2 afios, clinicamente y
por laboratorio normales (Tabla A) y con pruchas de¢ neuropatfia
autonbmicas negativas (Tabla BY,
Los pacientes en estudio fueron divididos de acucrdo con
la prefencia © no de ncuroyhtia autondmica, la cual sec consi-
derd positiva con 4 ¢ mds pruecbas presentes (Tabla B).
Grupo YI: Diabfticos sin nourcopatfa autonfmica (DSHA}, Consti-
tuido por 7 pacicentes diakéticeos tipo II, normotensos con dlu-
cemia menor do 200 mg/dl y sin nefropatfa (vabla AY.
Grupo I11: Integrade por 7 pacientes diabéticos tipo 11 con
neuropatia autondmica, normotensos, con glucemia menor doa ~-
200 mg/dl y sin nefropatfa [Tabla A y B}.
Se excluyeoron agquellos individuos con cardiopatfa, hiperten-
si6n arterial sistémica, insuficiencia renal, hipo o hiperal-
dosteronismo, sindrome hepatorrenal, acidosis motab&lica, in-~
suficilencia hepdtica, sindrome de Cushing, lupus eritematoso
sistémicc o con ingestibn:betabloqueadores, calcelicantagonis-—
tas, inhibidorcs de la enzima convertidora, agentes antiin-
flamatorios no esteroldeos,mineralocorticoides o glucocorti-
coides, sales de potasio y diuréticos.

Todos l1los pacientes fueron internados en en Servicio de
Medicina Interna 5 dfas antes de iniclar ¢l estudio y se so-
meticron a una dicta fija de 60 mmol/dfa de sodio y 40 mmol/
dia de potasio. Se les prohibid fumar v sc acostaron a mis
tardar a las 22:30 hs,

El dfa cn gue se llevd a cabo el estudio se dividib en
3 fases:

Fase I: A las B:00 a.m. se le colocd a cada paciente un ca-
tGter heparinizade en un antcbrazeo ¥y en el otro una soly-

cifén glucecsada de 1000 ml al 5%,

Fase II: Entre las 10:00 y las 11:00 a.m. se inicid el estu-
dio,con el paciente en decdbito dorsal, previa toma de tensidn
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arterial y frecuencia cardfaca, se extrajeron 20 ml de sangre
para determinacidén de ARP, aldosterona, cortiseol y FNA.

Fase III: Se infundiercon 1000 ml de sol. fisioldgica al 0.9%
en una hora, en lugar de la sol. glucosada que se habfa colo
cado al inicio del estudio. Durante la infusidén y al tfrmineo
de la misma se recgistraron la tensidn arterial y la frecuen-
cia cardiaca por métodos no invasivos. Tambidn se extrajeron
20 m) de sapgre a los 30,60 y 75 min de iniciada la infusjidn
para nucvas determinaciones de ARP, aldosterona, cortisocl y
FNA.

Recoleccidn de muestras:

Los 20 ml de sangre extrafdos fueron colocados en tubos
de pldstico para determinacidn de:
- ARP: 5 ml de sangre + 1 mg de etilencdiaminotetracetato
({EDTA}/ ml de sangre.
- FNA: 5 nml de sangre + lmg de EDTA/ml de sangre + 500 KUI/
ml de un inhibidor de proteasa de protinina (Trasylol),.
- Cortisol y aldosterona: 10 ml de sangre.

Los tubes fueron centrifugados a 2000 rev, a 4%¢ por 30
min, el plasma fué separado y se almacend una alfcuote por
cada determinacién a -20°¢.

Determinacidn de:

- ARP: Se cmpled el m&todo de radiolmnunoensayo (RIA) usando
antlcuerpos contra angiotensina I, obtenidos de conejo con
antigono preparado. Las muestras de plasma fueron incuba-
das a pH 7.5, en presencia de S-hidroxigquinolefna y dimer-
caprol durante una hora a 379C, Las muestras se procesaron
en cuadruplicado incubado a 4°c con amortiguador TR1 ace-
tato conteniendo 1 mg/ml de albdmina sérica de bovino por
36 hs con angiotensina I marcadas con 11325,

na I fuf separada por medio de Dextrdn cubierto c¢on carbdn.

La ARP fug determinada por lectura de la generaci®n de an-

giotensina I de una curva estfindar preparada para cada -~

La angiotensi-

muestra y los resultados sc expresaron como ng/ml/hr de
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incubacidn ( 49).

- FNA: Se determin& con un sistema que utiliza un PNA t3-[1125]

yodotirosil 28 } coh actividad altamente especifica. Para

ello, a 1 ml de plasma s5c le agregd 0.25 ml de 2M HCLl lavados
con 15 ml al 0.1% de Scido trifluoroacético, se incubd a tem
peratura ambiente durante 90 min, se extrajoc la muestra inme-
diatamente y sc purificd mediante cromatograffa directa “Sep-
pak”, Fueron adiclonados cuidadosamente 22 ml de amortiguador
¥ 30KByg 0.8 uci (3—[!125]yodotirosllza) PNA humano en

0.05 ¥ de fosfato a un pH de 7.4. Se midié el PNA en el ran
go de 1-128 fmol por tubo ( 1 , 53),proporcionado por Amersham.

= Aldosterona y cortisol: Se midieron por RIA empleando un kit
de Becton Dickinson { 54}).



METODD@O ESTADTISTICDO

La Prueba estadfstica empleada fué el apflisis de
varianza (ANOVA) para mediciones repetidas y se con-
sideraron diferencias estadisticamente significati-

vas con un nivel de 5%

La relacifn entre lapg variables se estudiaron

por medie del ceeficiente de correlacidn,

Se empled la prueba "t" de Student para muestras
pequefias e independientes para comparar las medias

ontre dos grupos.

Todos los valores se presentan como promedios

aritméticos + desviacifén estindar.
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RESULTADOS
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La Tabla A muestra las caracterfsticas clinicas de los
pacientes estudiados. El promedio de edad, sexo y duracidn
de la diabetes no fue. estadfsticamente significativa en-
tre lus grupos. Ningdn paciente tuvo protelnuria ni retino-
patia.

El promedic de tengidn arterial y frecuencla cardfaca
se presenta en la Tabla B, sin diferenclias estadfsticamente
significativas.

Los grupos fueron similares en cuante a niveles de glu-
cosa, creatinina, nitrdgenc urceico (BUN), hematocrito, sodio,
potasio, colesterol y albfimina sfrica { Tabla C).

Las Pruebas de¢ Neuropatfa autondmica por grupo se deta—
llan en la Tabla D. El grupo Il tuvo 3 pacientes con la prue-
ba de variacifn de latide a latido (intervalo R-R) en reposo
con inspiracidn profunda positiva mientras gue el grupo de
diahfticos con neuropatfa autondmica tuvieron 6 pacientes
con esta prucha pesitiva.

Las prucbas de neuropatfa autonSmica de mayor positivi-
dad fueron: variacién de intervalo R-R con opresidn de glo-
bos oculares y masaje carctfdeo asf como variacidn de la
tansidn arterial con la posicitn de pie.

El total de pruebas positivas para el qrupo II Euveron 7
mientras que para el grupo III fueron 38,

En la grdfica No, 1 se aprecian los niveles del FNA por
grupos antas (t=0) y después de la infusidén de la solucidn
fisioléglca (t= 30,60 y 75 min). Se observa qua el FNA se
alevd en forma estadiaticamente significativa a los 30 min
en 8l grupo centrol con relacidn a los diabéticos, sin embar-
go no exlstieron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de diabdticos.

En la grifica No. 2 se observan los niveles de ARP, al-
dostarona, cortisol y FKA distribuidos por grupos con raela-
cifén a los tiempos de 0,30,60 y 75 min., Encontrames gue los
niveles de ARP, aldosterona y cortisol en los diab&ticos fue-
ron mayores que en el grupo control, mientras gue el FNA fud
menor en los diab&ticeos comparadas con el control. Ademis no
hube diferencias estadfsticas entre los niveles de ARP, aldos-—
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terona, cortisol y FNA entre los diabdticos, en ningdn momen-
to del cstudio, pero estas diferencias si se dieron con rela-
cién al grupo contrel a les 30 min.

Al relacionar los niveles de FNA con las pruebas autonSmicas
no se encontré ninguna relacidn cstadfsticamente significativa.
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TABLA A

Grupos I
No. pacientes 7

Sexo: Femenino
Masculino 5

Edad ({afios)

bDuracidn de -

Diabetes
{meses)

TABLA B
Grupes I
T.A.Sistélica 115.749.7
[mm Hg)
T.A, Diast8lica 77.8536.9
{mm Hg)
T.A. Media 90.4+7.3
{mm Hg)
F.C.(Lat/min} 67.2+12.8

T.A.: Tensifén arterial
F.C.: Frecuencia cardiaca

II III
7 7
6
1

47,6+12.2 56.5+10,3 47 .2+414.2

25.4419 81.8422,1

II I1I

115.749.7 114.24+12,7

80+ 6.4  75.545.3

91.845.7 8B.547.4

79.846.7 94.8+7.12

a2
s



TABYLA

Grupos

Homatocrito (%)
Glucosnslmg/dll

BUN (mg/adl)
Creatinina , (mg/dl)
SodioalmEqIL:)
Potasio, (MEQ/Lt}
Colestercl (mg/dl)}
Albfimina, ( 9/4l)

Depuracifn de Creatinina {ml/min}

Protefna , (mg/24 hs}

47.0 + 1.5

97.7 + 12.0

29.1 + 8.4
0.9 + 0.2
141.5 + 4.6
4.3 + 0.2

91.4 + 13,6

Nogatlva

11
43.0% S.5
139,5427.0
24.0+ 8.6
0.6+ 0.1
136.2+ 4.8
3.3+ 0.4
175,4423.9
3.8+ 0.4
83.4+11.3

Negat iva

11t
38.3 + 5.1
1327 + 45.0

33.8 + 12.9

88.2 + 26.1

Negativa

(£2



TABLA D

Grupos
n-
Prupobas (8] 1@
Variacifn latido a latido

ern inspiracifn profunda

variacifn latido a latidoe
can opresibn de globua cculares

Cambio do tensi6n arterial
con la posicifin de pie

Rozpuesta de glindulas sudorfpa
rag con admdn. de nicotina

Taquicardia en repaso

Cambio da frecuencia cardfaca
con masaje carctideo

Alteracidn visceral

Hag

Neg

Neg

Neg

Neg

Neg

Hey

II

3¢42.9)

1114,2)

1§14.2)

2(28.%)

IIX

6{65.7)

7{100 )

74100 )

4¢(57.1}

4{57.1)

7{100 )

3(42.8)

z



ot PNA
b omol/mi b
g 4 e QONTROL L
1)
———=DS.N X
———{,C.N.  IL
00 4
401
._‘_"__...;_-;-,;1:;_.::&' AL57TE 38
z0d - . <l ———— 20882 )
- et
* TRt kbl S & 52 -
204
VO 4
o
) i X -
T L r
0 20 60 s T {min)

IvX ylxr P<00



100

13
= la
y |
. - sedesenn ™
c@ 0 - - -
= L) i
- e B -
P @ e A w
= —
z - s i 3
L : 2
3 = - hy ——
— + = -~
[N =]
H =] -
o 2] e v [
. - . -
.« 2]
20 9 @ a5 “ o
Ga D - 1/ "l n
= 0w - . -
. EX-1 2
“ 123n
. - - L]
= nm |
=
-
- L]
- — I
wremapal o anas] oy = - I LIS
. - -~ [l
- LR LT o [
.- - P ] =
- - - . -
- - fobs] -
[=} + o e Lad
n - no > .
o y o n
+ - - N\ >
- QL O,
- 0, * -
™ by o MR o .“.h“ nm
——r AN
1ty et g
— = ||—I =z
¥ T T F T T L 1 T T T T r T T v
o (=] o
-3 W ™~ o m - o~ C = (=] o o o [+ - o w ~n o - o
n o w o n & N - -
™~ ~ — -
31/ 100d 1o/ bu Tu/6d 1p/bp
¥RJ YHINIY YNOHILISOAQ1V T0S5ILIMOD

I1 Vs III NS

re0.05

II1 NS5

II V& IT1 NS

p<£0.05



Pacientes

Resultadop obtopidos de cada pacicnte estudiade,

Edad Sexec

Puracion Peso Talla Hb Hto Glucosa wurea Croeatinina sodio
afos D. (meses) Rg mtn mg/fdl ¥ mg/dl mg/dl mg/dl mEq/Lt
controltl a7 M - 58 1.64 16,1 47 g5 39 0.9 144
2 29 F - 55 1,52 15.1 46 85 25 0.5 138
3 3l M - 67 1,83 14.9 44 g4 kL] 1.3 139
4 59 b2 - 64 1.61 15.7 49 96 pa:3 1.0 156
5 56 M - 80 1.78 15,4 4G 113 23 0.9 144
5 57 F - 60 1.55 15,9 47 813 14 1.6 134
7 64 M - 7 1.75 1G.5 48 113 31 1.1 146
D.S.N. 1 55 F 9 61 1.57 iz2.6 38 109 16 .8 140
2 55 F 24 64 1.50 11.3 ae 160 12 o.8 145
3 55 F 12 70 L.6S 15.2 48 129 s 0.8 134
4 50 F 4 68 1.64 14.8 50 112 24 0.6 135
5 65 ¥ 50 58 1.60 15.0 49 109 k1 0.3 130
6 12 M 10 GY 1,64 12.8 39 141 26 0.4% 134
7 40 M 29 57 1.66 14.9 40 137 22 0.7% 136
D.c.i, 1 40 ¥ 120 43 1.63 14.1 44 113 43 0.7 139
2 24 F 94 50 1.45 J2.60 39 104 31 0.7 141
3 59 ¥ &0 44 1.40 13.0 40 118 26 0.6 143
4 35 ¥ 59 57 1.53 12,3 je 200 19 0.6) 134
L] 60 M Bo 60 1.6% 1o.4 a3 85 56 0.8 142
6 55 F 160 70 1.65 15.5 44 196 23 g.6 141
7 58 F 0 65 1,57 1lo0.2 a0 103 39 0.9 l4a

D.5.H.: Diabéticop sin necuropatia nutondmica.

D.C.H.: Diabéticos con neuropatia putondmica.
Duracitn D.:
i1 Hemocglebina

lite.: Hematocrite,

Duraeidn de la dipbetes.

e



Resultpdos obtenidon de cadn paciente estudiado,

PRUEDAS  AUTOHOMICAS
n__Potasto Colesterel Alb., Dep. Cr. FC  T.d. I Ir 1Il IV YV VI wvil
mEq/Lt rg/dL g mi/imin__ Tat/m mm lig
C:r 1 4.4 211 4.4 T6.4 70 100=70 = = - P
2 4.1 1140 4.9 5.0 22 120-90 - - - - - - -
3 4.9 109 4.0 6.0 60 12¢-80 - - - - - - -
4 4.6 145 4.0 83.2 50 1lig-7¢ - - - - - - -
5 4.1 232 4.3 116.6 64 13p-B0 - - - - - - -
1) 4.6 156 4.0 $3.0 70 120-640 -~ - - - - - -
7 4.6 195 4.0 100.0 65 110-75 - - - - - -
DN 1 3.t 174 I3 1040 T 1I0=ToT = - - - - - =
2 3.9 170 3.1 68.5 90 100-BO + - - - = + -
3 2.8 213 3.5 76.5 BO 130-%0 + - - -+ + -
4 3.5 145 4.1 29,9 84 1z20-80 - + - - - - -
5 2.9 152 4.5 7%.0 75 110-89 + - - - - - -
L1 3.1 174 3.5 0.0 44 120-75 ~ - - - - - -
7 3.7 198 4.1 a7.0 16 110-95 =~ - - - - - -
DCNt 1 5.0 177 3.0 62.9 ad 50=70 + + ¥ - - + T
2 5.2 347 1.0 79.9 85 130-80 + + + + - + +
3 4.3 171 4.0 67.3 90 120-B0 4+ + + -+ + -
4 4.8 170 1.43 76.4 88 110-71D + + + - + +
5 3.4 157 4.3 130.3 75 120-80 =~ + + + o+ + -
6 4.5 215 4.2 01.1 80 120-80 + + + - % + -
7 3.1 142 1.7 119.6 96 110-70 + + L + -

Albh.~ Albdmina

Dep. Cr.=- Depuracifin de Croatinina
FC: Frecuencla cardiaca

T.h.: Tensidn arcterial
DSN: Diabéticoa gin naurapatfa

DCN; Dinb8ticos con neouropatia
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Acsultados cbranidos da cada paciente ostudiado.

F.AN.A.pmGl/L Henina ngfmi/h Aldostirona pa/mi cortiectl ug/dl
n Basal 30°' 60' 75' pasal 3a' E0' 75' pPasal 3D EO° 75' Basal 30 GG’ 5’
cy 1 46,2 79.7 s2 47.4 0.66 0.31 0.15 0.29 5.7 141 ©4.4 103 6.2 4.8 4.5 4,09
2 15 17 18 15.2 0,16 .31 0,10 0,10 3I7.3 3).B 24.6 28.7 8.5 5.7 4.2 4,21
3 13,7 10 17 14 .86 ©0.74 0,62 0.46 25.0 46G.1 45,7 37.0 8.1 5.1 .6 1.1
4 3.4 36 29,9 27,2 1,082 ©.55 0,41 0.38 6.4 43.4 3%.3 14.7 4.6 1.9 2.5 2.04
5 38,5 7H.4 47,6 39.0 1.G5 ©0.55 9,51 0.5% 87.1 70.% 52,9 53.8 S.6 3.7 3.6 13.57
6 L 26,1 43.8 49 3.7 0.27 0.25 0,15 4% 43.8 47,6 51.4 4.6 3.0 2.% 2.18
¥} 43,5 94.2 53.1 46,7 Dp.B0_ 0.19 0,16 0.10 40 122 166 112 5.8 5.4 4.3 4.12
DEH 1 42 48 kL] L B.31 9.03 4.7 4.3 314 176 _ 155 150 11.5 13.7 1§ 15.7
2 28.1 34 30 32 0,23 ¢.13 0.10 0.07 82.8 53.% 56 d44.6 10.3 7.3 7.7 6.2
3 1k,2 16.8 9.8 9 0.236 0.14 0.14 Q.94 §i12.5 B6.1L 84 64,5 11.9 #.1 §.7 6.7
4 32 p.5 30,6 30,3 2,26 L.4] 1,04 0.9 102 53 40,6 36.9 6.5 5,6 5%.B 5.2
H 15,4 36.1 2%.2 25,9 1.9 2.5 1.4 1.5 148 90,1 79,2 &2 9.0 5.6 8.7 8.3
§ 25,3 .2 30.4 26.2 1.0 2.8 0.9 1.2 159,.2 89.4 85.4 72,9 10.1 7.9 B.4 9.0
rl 40,1 37.6 22.4 32.1 4.3 2.8 2.1 1.5 152,7 93.5 94.2 8.4 11.0 9.6 9.1 H.2Z
boN 1 59 54 52 %6 8.4 4.5 3.5 3.7 135 B4.1 117 262 9.9 7.6 1.7 8.1
2 26.8 36.2 26.7 26.5 3.25 3.5 4.1 3.8 21.1 37.6 2%.3 13.1 5.3 4.2 3.3 2.7
3 18,3 24,7 18,2 19.2 &.1% 0.17 0.¢ 0.1 59.4 52.1 4¢ 52,8 14.8 13.4 14.3 14,1
4 40,2 1 an 1 2,30 2,04 1.92 2.14 25.7 23.0 23.6 21,2 6.7 4.% 3.1 2.6
-4 24.8 22,9 22.8 2).4 0.48 0,36 &.27 0.2} 1l8 79 64.2 60,7 6.6 4.5 4.3 4.0
[ Jo.4 32,3 10.9 29.2 2.5 2.1 1,9 2.1 72 56 50 L E] 2.4 6.9 6.7 5.5
7 22.3 36,8 23 33.2 3.9 2,1 2.1 1.9 7i.7 52.4 532.4 11} 5.3 6.8 6,7 1.0

F.N,A.r Factor natriurétlco auricuiar
DSH: Diabéticos 8in neourcpatfa
DCNs Dinb&tices con neuropatfa
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El FNA es un inhibidor de la secrecifn de renina plasmé-~
tica, aldoeterona { 9 ) y cortisel { 4 ).

Eate factor es liberade a la circulacidn general por in-
cremento en la tensifn arterial (2] }, expansidn de volumen
(18 }, inmersidn en agua (20 ), taquicardia auricular, dieta
alta en sodio {16 } y es inhibido por angiotensina II, hormo-
na adrenocorticotrédpica y sales de potasio ( 2 }.

En eate trabajo, los niveles basales del FNA, renina, al-
dosterona y cortisol fueron normales para todos los pacien—
tes, sin embargo, despuéis de la admindstracidn de la solucién
fisioldgica en los sujetos sanos, el FNA se increment$ a los
30 min en forma significativa, Suponemos que la soluciln fi-
gioldgica origint distensidn a nivel auricular y con ello li-
beracitSn del FNA, Esto dltimo ya ha sido demostrado por Scriven
y cols. {55 }. Mientras tantoc los niveles de renina, aldostero-~
na y cortisol disminuyeron significativamente, lo que atribuf-
mos al efecto inhibitorio del p&ptido auricular sobre cstas -
hormonaa. Eatudios en perros demuestran que la infusidn del
FNA origina una ripida, marcada y asostenida supresidén de reni-
na plasmitica y estas acciones se asocian a decremento de la
tensifn arterial, aumento del porcantaje dol filtrado glemeru-
lar y de la excrecién de sodic a nivel de la macula densa (1l }.

Existen reportes de gqua el FNA disminuye la secrecidn basal
de aldosterona directa y selectivamonte ( 12) y blogquea la es-
timulacidn de aldosterona inducida por anglotensina en la cor-
teza adrenal { 7 }. In vivo, la suprasidn de aldosterona se in-
cremonta por la supresifén de renina ( 17).

Da eata forma, el FNA disminuye la secrecién de renina, blo-
quea 1a secrecitn de aldosterona, se opone A los efectos vaso-
constrictores de la angiotensina II vy a la acclén retencdora
de sodio de la aldoatercna, todo lo cual le confiere el papel
cugmo rogulador hormonal en el equilibrio hidroelectrolftico (18 )

Con relacidn al cortisol, se ha sugerido gue tanto el FNA
como la expansidn de volumen tienen un efecto directo sobre la
ACTil ¥ la corteza adrenal ( 20), disminuyende sus niveles plas-
méticos { 18).
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Por otra parte, se¢ ha descrito en lcs diabéticos traastornos
en la liberacidn de reniha y aldosterona, debido a neuropatfa
autonSmica ( 43},

En este egtudio, las determinaciones basales del FNA entre
los diabéticeos y los controles no fucren estadfsticamenhte sig-
nificativas, sin embargo, el cortisol fuf mayor ch los diabé-
ticos aungue dentro del rango de normalidad. Los niveles baga=-
les de renina y aldostercna entre los grupos ho fueron diferen-
tes en forma significativa., Pero despu€s de la administracidn
de la splucidn fisiolégica, el FNA no cambid en los diabéticos.
La causa exacta de ofto la desconocemos, pero podrfamos supo-
ner gue:

l.- Los diabé&ticos ticren una alteraciSn a nivel de los recep-
tores auriculares . Estos receptores estdn involucrades en
la requlacidn del flujo simpdtica ( 57) y los diab&ticos
tienen dafiado el control simpdtico y parasimpdtico del co-
razén, 2unque no perdido por completo (47 }, debido a neu-
ropatfa autondmica { 48).

2.~ Los pacientes diabdticos cstdn hipervolémicos en forma crf-
nica, lo que inhipirfa la liberacidn del F¥A, 5in embargo,
en cirrdticos con volumen intravascular aumentado se han
encontrado niveles elevados de FNA (58 }, aunque no se ha
congiderado la presencia de neurcopatfa autondmica. Ademids
2Cudl gerfa la causa de la hipervolemia, si quimicamente
estidn controladoas?

Por otra parte los nlvelss de rendna, aldosterona y corti-
80l en nuestres diabdticoa estuvieron elevados desde las mues-
tras basales, lo que sugiere quo ademifs de la influencia del
FNA existe alteracifn renal y del eje ACTH-cortisol. En las
etapas tempranas de la nefropatfa diab#tica se han descrito ri-
fiones hiperfiltrantes, lo gue podrfa explicar la elevacion de
la renina y aldosterona plasmftica [ 57)., 5i esto fuera clerto
de inmediato surgirfa la pregunta ¢El FNA, renina y aldostero-
na podrfan ser marcadores tempranos de dafo renal en los dia-
b&ticos?.
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Por otro lado, a pesar de la expansidn de volumen circu-
lanto, el FNA en los diabdticos ne se incrementd vy los nive-
les basales de renina y aldosterona permanccieron elevades.
Esto nos sugicre que la relacidn del FNA con la ARP y aldoste-
rona esti conservada en estos sujetos, dado gque ¢l FHA no au-
mentd y por le tanto no inhibié la liberacién de ARP y aldos-
terona. Insistirfamos son manifestaciones tempranas de nefro-
patfa diab&tica o bien de neuropatfa autondmica con afceccifn
s50bre los nervios simpdticos renales . Consideramos que
serfa un cambio tempranc, ya gue en la neuropatia autondmica
diab&tica bien establecida existe hipoaldosteronismo hiporre-
ninémico ( 59, 60}.

Todo este nos motiva a continuar las investigaciones scbhre
diabetes mellitus y especialmente neurcopatfa autonGmica diab&-
tica.
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= E1 FNA tiene una relacifn inversamente praporcional con
la ARP, aldosterona y cortisol en las porsonas sanas y
en diahfticos tipo II.

- Los niveles de FNA no tienen relacifin con la neuropatfa
autondmica,

= La infusi6n de sol. salina incrementa los niveles da FNA
en sujetos sanos pero no eon diabdticos.
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