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Péptidos natriuréticos; ANP; BNP; CNP; cardiovascular; renal.

(Abreviaturas utilizadas )

ANP: péptido natriurético atrial

BNP: péptido natriurético tipo B
c¢GMP: guanilil-monofosfato ciclico
CNP: péptido natriurético tipo C
GC-A: guanilil ciclasa A

GC-B: guanilil ciclasa B

IL-1: interleuquina 1.

MLV: musculo liso vascular

NO: éxido nitrico

NOS: éxido nitrico sintasa

NPR-A: receptor natriurético tipo A
NPR-B: receptor natriurético tipo B
NPR-C: receptor natriurético tipo C
NT-proBNP: amino terminar-pro-BNP
PNs: péptidos natriuréticos

ROS: especies reactivas de oxigeno.
SHR: ratas espontdneamente hipertensas
TGEF-p: factor de crecimiento tumoral beta.
TNEF-o: factor de necrosis tumoral alfa.
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~ ( sintesis Inicial )

observar aumento de la diuresis y la natriuresis e hipotensién.

triurético tipo C.

\ tor natriurético tipo A, tipo B y tipo C.

La funcién enddcrina del corazén fue demostrada en los afios *80 al inyectar in vivo extractos de auricula en ratas y
Los péptidos natriuréticos constituyen una familia de péptidos con acciones importantes en el mantenimiento de la
homeostasis cardiovascular, regulando la presién arterial y el volumen del fluido extracelular.

Los representantes mds estudiados son: el péptido natriurético atrial, el péptido natriurético tipo B y el péptido na-

Sus acciones biol6gicas se encuentran mediadas por su interaccién con tres tipos de receptores transmembrana: recep-

~

j

SINTESIS, SECRECION Y METABOLISMO
DE LOS PEPTIDOS NATRIURETICOS

Los tres PNs, AN, BNP y CNP, presentan gran homologfa
en su estructura peptidica, sin embargo poseen distintos lu-
gares de sintesis.
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Tanto el ANP como el BNP son sintetizados principal-
mente en el corazdn y el rango de concentraciones fisioldgi-
cas de ANP es de 50 a 100 veces mayor al de BNP!

El ANP humano es sintetizado como una preprohormona
que al ser clivado da origen al proAND siendo éste la forma
mayoritaria almacenada en grénulos en la auricula. En res-



puesta a la distension auricular rdpidamente es liberado y
clivado, formando el péptido bioldgicamente activo de 28
aminodcidos. El ANP también se expresa en otros tejidos, a
menores concentraciones, como los ventriculos cardfacos y el
rifién. Entre otros estimulos para su secrecidn se encuentran la
angiotensina II, la hormona antidiurética y las endotelinas.'?

El BNP también es sintetizado como preprohormona y
clivado a prohormona, el proBND, cuyo procesamiento de-
riva en NT proBNP que, finalmente deriva en el péptido
con actividad bioldgica que corresponde al BNP circulante.!

La expresién de ANP y BNP aumenta drdsticamente en
la hipertrofia cardfaca, convirtiéndose el ventriculo en el si-
tio principal de sintesis y liberacién del BNP!

En condiciones fisioldgicas, las concentraciones de BNP
son de aproximadamente 1 pmol/L, un décimo de los valo-
res plasmdticos de AND, pero en individuos con insuficien-
cia cardiaca congestiva se eleva entre 200 y 300 veces. Este
rango tan amplio de concentraciones plasmdticas, entre un
individuo sano y uno enfermo, hace que el BNP sea til
como indicador de estrés cardiaco.!

A nivel renal el procesamiento del proANP da origen a
otro péptido conocido como urodilatina, que no se encuen-
tra en la circulacién sistémica, sin embargo estd presente en
la orina, por lo que parece ser un péptido exclusivo del ri-
fién, presente en los tibulos colectores corticales.?

Por otra parte, el CNP se expresa en el sistema nervio-
so central, células del endotelio vascular y condrocitos, asi
como también en rindn, corazén y células sanguineas. Es
sintetizado como una preprohormona, que al ser clivada da
origen al pro-CND, el cudl, forma un péptido biolégicamen-
te activo de 53 aminodcidos que es la forma mayoritaria a
nivel tisular, sin bien la forma circulante que predomina
es un péptido de 22 aminodcidos. A diferencia de los otros
PN, el CNP no se almacena en grdnulos y su secrecién es
estimulada por varias citoquinas (TNF-a, TGF-f, IL-1) y
por el aumento de las fuerzas de rozamiento.'?

Todos los PNs son degradados mediante dos procesos:
internalizacion de receptores natriuréticos con posterior de-
gradacién lisosomal y degradacion enzimdtica mediada por
la endopeptidasa neutra, 24.11 la neprilisina, enzima depen-
diente de zinc que se localiza en la membrana plasmdtica.’

RECEPTORES NATRIURETICOS

Las acciones bioldgicas de los PNs estdn mediadas por su
interaccién con tres receptores transmembrana identificados
en mamiferos: NPR-A, NPR-B y NPR-C.

NPR-A y NPR-B presentan un dominio extracelular de
unién al ligando, un sector transmembrana hidrofébico y un
dominio intracelular con actividad catalitica de GC, por lo
que se los conoce como GC-A y GC-B, respectivamente.’

NPR-A es la forma predominante que se encuentra en los
érganos periféricos y media la mayoria de las acciones del
ANP y del BND, si bien responde en menor medida a este
tltimo. Por otra parte, NPR-B se encuentra principalmente
en cerebro y tejido vascular, mediando las acciones del CNP
en el sistema nervioso central y en los lechos vasculares.'
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El tercer miembro de la familia de los receptores natriuré-
ticos, NPR-C, comprende un gran dominio extracelular con
una similitud del 30 % con NPR-A y NPR-B, un dominio
transmembrana simple y un dominio citoplasmdtico pequeno.

El receptor NPR-C ademds de regular la concentracién
de los PNs circulantes mediante su participacién en la in-
ternalizacién y degradacién de los mismos, participa en ac-
ciones biolégicas de los péptidos mediante la activacién de
las proteinas G, la disminucién de la actividad de la adenilil
ciclasa y la estimulacién de la fosfolipasa C.?

La activacion del receptor NPR-C se encuentra implicada
en la interaccién de los PNs y el sistema del NO. Tanto el
efecto hipotensor como el natriurético del ANP estdn me-
diados, al menos en parte, por la activacién de la isoforma
endotelial de la enzima NOS.* El NPR-C participa en el
aumento de actividad de la isoforma endotelial de la NOS
inducido por el CNP a nivel cardiovascular.’ Este receptor
también media el efecto vasodilatador de este péptido al ac-

tivar la apertura de canales de K+ que conduce a la hiperpo-
larizacién del MLV.?

FUNCIONES DE LOS PEPTIDOS
NATRIURETICOS

Acciones a nivel cardiaco

A nivel cardiaco, tanto en auricula como en ventriculo se
expresan los tres tipos de receptores natriuréticos. NPR-C
participa en la autorregulacién autocrina/paracrina de la se-
crecién de ANP en los miocitos cardiacos, mientras que la
via NPR-B/cGMP/Ca*" seria responsable de la modulacién
negativa que ejerce el CNP sobre la secrecion auricular de
ANP# La liberacién de ANP se encuentra regulada ademds
por el NO, que si bien no tiene efectos en condiciones basa-
les, puede inhibir la secrecién de este péptido, en respuesta
al aumento de la precarga.’

La administracién de ANP no induce taquicardia refle-
ja y hasta puede estar asociado con bradicardia al inhibir
la actividad nerviosa simpdtica. Por otro lado, niveles altos
de ANP endégeno compensan la condicién de los pacientes
con insuficiencia cardfaca al reducir la precarga y la poscar-
ga. Sin embargo, pacientes con insuficiencia cardfaca con-
gestiva avanzada muestran una disminucién de los efectos
hemodindmicos y renales del ANP.?

Si bien el CNP parecerfa tener un efecto bifdsico sobre
el inotropismo cardiaco, estudios recientes mostraron que
el CNP tiene efecto inotrépico negativo, disminuyendo la
sensibilidad de los miofilamentos al Ca*, a través de un me-
canismo mediado por el aumento de cGMP?

Por otra parte, los PNs poseen efectos antioxidantes en el
tejido cardiaco que atendan los efectos hipertréficos y pro-
liferativos de factores endégenos como la angiotensina II. A
través de las vias que involucran NPR-A/cGMP y NPR-C/
NO el AND, ejerce efectos antihipertréficos a nivel cardia-
co, mientras que el CNP también inhibe la hipertrofia del
cardiomiocito por un mecanismo dependiente de NPR-B/
c¢GMP en el que probablemente participa el NO.>¢
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La expresion de ANP o BNP en el ventriculo estd mds es-
trechamente asociada con la hipertrofia y con la fibrosis local
en el corazén, que los niveles plasmdticos de ANP y la pre-
sién arterial sistémica. Si bien, la presencia de altos niveles
plasmdticos de ANP/BNP puede ser utilizada en el pronds-
tico de insuficiencia cardfaca en humanos, el NT-proBNP es
considerado como un mejor biomarcador de riesgo de des-
6rdenes cardiovasculares, como es el caso de la insuficiencia
cardfaca congestiva. En estos pacientes, las concentraciones
tanto de ANP como de BNP aumentan por encima de los
valores basales. En pacientes con insuficiencia cardiaca las
concentraciones plasmdticas de BNP pueden superar de 10
a 50 veces los niveles de ANP. Ademds, la vida media del
BNP es superior a la del ANP. El fragmento inactivo N'T-
proBNP posee ain mayor vida media que el BNP y los ni-
veles plasmdticos de ambos, BNP y NT-proBND, se encuen-
tran notablemente elevados en condiciones fisiopatoldgicas
de disfuncién cardfaca, incluyendo la disfuncién diastélica,
la insuficiencia cardfaca congestiva y la embolia pulmonar.

Por otra parte, el BNP y el NT-proBNP también son uti-
lizados como biomarcadores en pacientes con enfermedad
renal crénica con hipertrofia ventricular izquierda y patolo-
gfas de las arterias coronarias.’

Ante el aumento de los niveles de ANP plasmdticos, podria
producirse una disminucién en la expresién y/o funcionalidad
de los receptores NPR-A en los lechos vasculares periféricos
de pacientes con insuficiencia cardfaca crénica severa, hecho
que se ha demostrado en animales de experimentacién. La
deficiencia de estos receptores promueve el aumento de la ex-
presion de la enzima convertidora de angiotensina y de los re-
ceptores de angiotensina II tipo A en ratones. En la hipertrofia
cardfaca, se produce una sobreexpresién de los genes de ANP
y BND en el corazdn, indicando que predominan efectos au-
tocrinos/paracrinos de estos PNs que actuarfan como un me-
canismo enddgeno de proteccién contra la hipertrofia."®

El receptor NPR-B también tendrfa un papel importante
en el efecto de los PNs sobre los miocitos cardiacos, inde-
pendientemente del aumento de la frecuencia cardiaca y de
la presién arterial.®

Efectos vasculares

Los PNs participan en la regulacién de la funcién vascular, al
actuar tanto sobre el tono de los vasos como sobre el remo-
delado de los mismos. Los vasos de resistencia son particu-
larmente sensibles al efecto vasodilatador de estos péptidos.

El BNP ejerce su efecto vasodilatador preferentemente
sobre los lechos vasculares venosos, en cambio el ANP actia
principalmente sobre el sistema arterial, a través de un me-
canismo que involucra la activacién del receptor natriurético
NPR-A y el aumento de los niveles de cGMP?

Se postula que el ANP induce la relajacién del MLV a
través de la remocién del Ca** citosdlico por activacién de
la bomba de Ca?* ATPasa del sarcolema. El mecanismo pro-
puesto involucra la activacién de proteinas kinasa depen-
dientes de cGMP que promueven la desfosforilacién de la
cadena liviana de miosina.>”

La excesiva proliferacién de las células del MLV es un
fenémeno comun durante los procesos de aterosclerosis y de
hipertensién. En estudios realizados en animales se obser-
va que los PNs pueden contrarrestar los eventos tempranos
que llevan a un desbalance del estado oxidativo, como es
la activacidn de enzimas inducida por radicales libres, cam-
bios en el pH intracelular y cambios en la concentracién
intracelular de Ca*, pudiendo actuar entonces como hor-
monas antioxidantes. Concentraciones fisiolégicas de ANP
(10-9M - 10-10 M) en células de MLV de aorta de ratas
contrarresta la produccién de ROS liberadas por plaquetas
activadas mediante la participacién del receptor NPR-C.
Por otra parte, a concentraciones farmacoldgicas, el AND,
disminuye la concentracién de ROS por un mecanismo que
involucra NPR-A/cGMP?

En contraste el ANP en celulas endoteliales de vena um-
bilical humana, estimula la produccién de anion superoxi-
do, que parece tener un papel importante en la expresién
de enzimas que, en las celulas endoteliales ejercen un efecto
protector.®

Por otra parte, el CNP es un potente vasodilatador sin-
tetizado por el endotelio vascular, y es liberado ante la in-
juria del vaso. Posee una importante funcién regulatoria a
nivel local que, a diferencia de los otros PN, actta tanto
sobre las células del MLV arterial como venoso. En vasos de
resistencia coronarios y mesentéricos, el CNP actda como
el factor hiperpolarizante derivado de endotelio induciendo
relajacion a través de la interaccién con el receptor NPR-C.
La relajacién inducida por el CNP sobre los vasos coronarios
involucra la via NO-cGMP, promoviendo la activacién pro-
teinquinasas dependientes de cGMP, mientras que en lechos
pulmonares induce la apertura de canales de K+.% En arteria
aorta de SHR, el efecto vasorrelajante del CNP, estarfa me-
diado por su interaccidon con el receptor NPR-C, la acti-
vacién de la isoforma endotelial de la NOS, a través de un
mecanismo Ca**-calmodulina dependiente.’

El CND, ademds de sus efectos sobre el tono vascular,
posee acciones antiproliferativas sobre el MLV. En cultivos
de MLV de arterias coronarias humanas, el CNP inhibe la
migracién celular inducida por LDL oxidada, a través de un
mecanismo dependiente de cGMP. El CND, inhibe el creci-
miento de la neointima luego de una injuria arterial, involu-

crando al receptor NPR-C.”

Regulacién de la funcion renal

El ANP juega un papel importante en la regulacién de la
funcién renal por sus acciones natriuréticas, diuréticas y
vasorrelajantes. Los sitios de accién del ANP a nivel renal
incluyen la médula interna, tubos colectores, glomérulos y
células mesangiales. El sistema ANP/NPR-A facilita la ex-
crecién de sal y agua, aumentando la tasa de filtrado glo-
merular.?

Las acciones intracelulares del ANP en las células
renales incluyen la activacién de la guanilil ciclasa y la
reduccién de la actividad de la adenilil ciclasa y de la
fosfolipasa C y la disminucién del influjo de sodio. Estd



demostrado que los efectos renales del ANP estdn me-
diados, al menos en parte, por la interaccién del péptido
con los receptores NPR-A y/o NPR-C y la activacién del
sistema del NO.?

Concentraciones fisiolégicas de ANP disminuyen signifi-
cativamente la secrecion de renina en el rindn, disminuyendo
tanto la concentracién plasmdtica de renina como la de aldos-
terona, ya que también inhibe la sintesis y liberacién de al-
dosterona por la glindula suprarrenal via NPR-C o NPR-A.2

La urodilatina, que proviene del procesamiento del
proAND, ejerce un efecto regulador de la excrecion renal de
sodio.

En cuanto al BNP, a dosis fisioldgicas, induce natriuresis
y diuresis sin cambios en el flujo renal o en la tasa de filtrado
glomerular, mientras que a dosis superiores, el BNP induce
un aumento del flujo sanguineo renal y de la filtracién glo-
merular.?

Tanto el ANP como el BNP aumentan la relacién pre-
sién-natriuresis y disminuyen la presién auricular. Ademds,
se ha postulado la existencia de una retroalimentacién me-
diada por cloruro que ejercerfa control sobre el receptor
NPR-A en el rindén y jugarfa un importante papel en la na-
triuresis inducida por el ANP?

El CNP, que se encuentra presente en el riidn, posee
propiedades renoprotectoras regulando procesos de fibrosis
que caracterizan los cambios estructurales que ocurren en
el rifdén y contribuyen al aumento del riesgo en la insufi-
ciencia renal o cardfaca en los pacientes adultos mayores.
Estudios realizados en animales, muestran que la concen-
tracién plasmdtica de CNP disminuye con la edad, mien-
tras que la excrecidn renal del péptido y su relacién con
la concentracién plasmdtica aumentan. Tal vez, el hallazgo
mds novedoso del CNP a nivel renal, sea entonces su utili-
dad como biomarcador no invasivo de alteraciones precli-

nicas renales propias del envejecimiento, particularmente
fibrosis."
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Perspectivas

Si bien estd demostrada su utilidad diagndstica, la amplia
gama de efectos de los PNs puede ser la base para el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas de gran beneficio en pacien-
tes con problemas cardiovasculares, incluyendo la enfermedad
coronaria, la insuficiencia cardiaca y la hipertensién arterial.
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