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CAPITULO 19:

FARMACOLOGIA DEL ENDOTELIO VASCULAR:

-FACTOR DE RELAJACION ENDOTELIAL (EDRF)

-ENDOTELINAS
-ATRIOPEPTIDOS
-KININAS

Macin-Valsecia

REGULACION ENDOTELIAL DEL TONO
VASCULAR

1-FACTOR DE RELAJACION DEL EN-
DOTELIO (EDRF): OXIDO NITRICO

Introduccién:

En los dltimos afios a habido un cambio
enorme en el conocimiento sobre el papel
que desempefia el endotelio vascular en
la regulacién cardiovascular. Antiguamen-
te se creia que el endotelio era meramen-
te una barrera mecanica entre la sangre y
la pared del vaso. Hoy sabemos que el
endotelio es un tejido paracrino muy acti-
vo. Ejerce numerosas funciones sobre el
sistema circulatorio, las cuales veremos
brevemente:

1- En la hemostasis:

Cuando hay una injuria vascular se expo-
ne la matriz colagena, se expone el fac-
tor de Von Willebrand, activado por trom-
bina y facilita la adhesiéon y agregacion
plaquetaria. Ademas se activa el factor
VIl estimulando el sistema extrinseco de
la coagulacion y luego el factor XIl y la
cascada intrinseca de la coagulacion.

2-En la contractilidad:

El endotelio sano regula la contractilidad
y promueve la relajaciéon vascular a través
de sustancias vasodilatadoras como el
factor de relajacion del endotelio (EDRF)
y las prostaciclinas o vasoconstrictoras
como endotelinas y tromboxano A2, co-
mo veremos luego.

3-Proliferacion celular:
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La injuria endotelial puede iniciar el des a-
rrollo de ateroesclerosis. Factores de
crecimiento liberados por plaquetas, célu-
las endoteliales y macréfagos pr omueven
la proliferacion y migracion de la célula
muscular lisa hacia la intima.

4-Inmunidad e inflamacion:

El endotelio es sensible a numerosas
citoquinas como el interferdn, factor de
necrosis tumoral, interleuguinas 1y 6 .
La superficie del endotelio también puede
adherir leucocitos polimorfonucleares,
monocitos y linfocitos.

5-Transferir distintas sustancias meta-
bélicas desde la sangre a los tejidos.

6-Funciéon metabdlica:

Como la de fijar enzimas por ejemplo
lipoproteinlipasa (sintetizada por macro-
fagos y células endoteliales lisas) que
hidroliza el di tri acilglicerol , componen-
tes de lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL) y quilomicrones . Ademas
tiene receptores de lipoproteinas de baja
y alta densidad. Por otro lado las células
endoteliales pueden modificar el coleste-
rol LDL haciendo moléculas mas faciles
de digerir por los macréfagos. Tienen
ademas receptores para insulina , al igual
que otras células.

7-Las células endoteliales tienen en
su superficie la enzima convertidora
de angiotensina.

8-Inactivan bradiquininas.

El descubrimiento en 1987 de la sintesis
del d6xido nitrico, por parte de las células



endoteliales posibilitd aclarar la hipétesis
puesta en juego desde el 80 sobre la
relajacion del musculo liso vascular me-
diada por acetilcolina. Es un potente
vasodilatador, modula el diametro de la
pared vascular ante las diferentes alterna-
tivas fisioldgicas. EI EDRF es liberado
por diferentes sustancias denominadas
vasodilatadores dependientes del endote-
lio:

-Acetilcolina

-Histamina

-Bradiquininas

-Serotonina

-Sustancia P

-Adenosindifosfato(ADP)

-Adenosintrifosfato(ATP)

-lonoforo 23187 de calcio

-Factor activador de plaque

tas

-Trombina

-Plaquetas

-Fuerza cortante aumentada

-Flujo sanguineo

-Ejercicio

En presencia de disfuncién endotelial,
como ateroesclerosis, es posible que
estos estimulos causen vasoconstriccion
paraddjica. Ademas de estos efectos
vasodilatadores, el EDRF parece inhibir la
adherencia de las plaquetas al endotelio.

Origen y quimica

El EDRF ha sido identificado quimica-
mente como O6xido nitrico. Se produce
por las células endoteliales y se libera
por accion de diferentes mediadores en-
doégenos difundiendo al musculo liso vas-
cular e induciendo vasodilatacion

Se libera a partir del aminoéacido L-
arginina mediante la presencia de una
enzima, la 6xido nitrico sintetasa. Existe
una oxido nitrico sintetasa denominada
“constitutiva” porque esta continuamente
presente en el endotelio, y para actuar
requiere calcio y calmodulina. Y una
segunda forma de Oxido nitrico sintetasa
llamada “inducida”. Esta enzima aparece
en ciertas células cuando son activadas,
por ejemplo por una endotoxina. Sus
cofactores son diferentes, ya que no
necesitan calcio ni calmodulina para
generar oxido nitrico y es inhibida por los
glucocorticoides. Se cree que se origina-
ria en los macréfagos cuando se activan
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por estimulo inmunoldgico, por ejemplo
por bacterias. Su hiperproduccioén seria la
responsable de la hipotensién del shock
endotoxico.

La produccion de oxido nitrico por cual-
quiera de estas enzimas puede ser n-
hibida mediante anéalogos de la L-
arginina.

La vida media es corta, de 5 a 7 segun-
dos, es muy inestable. Es inhibido por el
anion superoxido. Las catecolaminas al
oxidarse generan superdxido (0O2) que
contribuyen a la inhibicion del EDRF. La
hemoglobina es otro inhibidor de este
factor y por tanto de la relajacién vascular
por inhibicién de guanil ciclasa. El azul
de metileno es otro inhibidor del EDRF,
ya que tiene la propiedad de captar radi-
cales libres como Oxido nitrico, y ade-
mas puede inactivar la guanilciclasa.

Mecanismo de accién

El EDRF induce relajacion vascular a
través de la generacion de GMP ciclico,
ligandose al grupo Hem de esta enzima.
Las drogas nitrovasodilatadoras actian
liberando oxido nitrico. Algunos nitritos
como la nitroglicerina y el dinitrato de
isosorbide deben ser metabolizados pri-
mero por la célula muscular lisa antes de
generar Oxido nitrico. Este paso previo
requiere dadores de grupos sulfidrilos que
al agotarse rapidamente, generan tole-
rancia. Por el contrario el nitoprusiato de
sodio y el Sin-1, que es el metabolito
activo de la molsidomina, pueden generar
oxido nitrico directamente, sin paso me-
tabdlico previo, lo que probablemente
explique porque no se observa con ellos
la tolerancia que se produce con los n-
tratos organicos.

Acciones farmacologicas e implican-
cias clinicas

El EDRF desempefia importantes accio-
nes en patologias que afectan los vasos
sanguineos, principalmente arterias. La
disfuncion del endotelio en lo referente a
la produccion de este factor puede de-
terminar hipertension, ateroesclerosis,
vasoespasmo coronario, interviene ade-
mas en enfermedades enddcrinas (diabe-
tes), alteraciones renales, pulmonares y
endotoxemia.



Ateroesclerosis y enfermedad corona-
ria:

Podemos decir que la enfermedad ate-
rosclerotica vascular es una reaccion de
la arteria a 3 tipos de dafio :

1-Dafio tipo I: Que solamente afecta al
endotelio. Morfolégicamente es normal
pero funcionalmente no lo es.

2-Dafio tipo Il: cuando el endotelio des-
aparece y el dafio es mas profundo y
atrae plaquetas que se adhieren al endo-
telio.

3-Injuria tipo Ill: Se refiere a una rotura de
placa aterosclerética.

El dafio tipo | probablemente ocurre en
ciertos lugares en que, geométricamente
hay una gran turbulencia. El endotelio
morfolégicamente es normal pero funcio-
nalmente no lo es. Las lipoproteinas de
baja densidad reconocen a ese endotelio
que tiene injuria tipo |, entran y se oxidan

La oxidacién de las lipoproteinas da
lugar a los siguientes procesos:

-Tres procesos beneficiosos para la arte-
ria:

-Las LDL oxidadas ponen en
marcha la sintesis de una proteina del
endotelio que atrae monocitos.

-Del endotelio se libera otra pro-
teina, la proteina quimiotactica de mono-
citos (MCP1), que ejerce efecto quimio-
tactico a éstas células.

-Factor de maduracién de mono-
citos, los monocitos atraen a las LDL
oxidadas y se transforman en macroéfa-
gos.

-Y tres efectos nocivos para la arteria:

-La oxidacion de las lipoproteinas
produce tendencia a la vasoconstriccién
(por disminucién de la liberacion del
EDRF y sobreproduccion de endotelina
1).

-Cuando los macrofagos liberan
estos productos oxidados y los radicales
libres, producen un dafio desde dentro, y
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aqui tenemos dafio tipo Il, que tiende a
atraer plaquetas.

-El endotelio dafiado, los monoci-
tos en actividad, las plaquetas adhirién-
dose al tejido colageno hacen que se
liberen factores de crecimiento lo que
produce el inicio de una placa ateroscle-
rética que es la hiperplasia de la intima
que ha sido precedida por una acumula-
cion de grasa.

Podemos resumir diciendo que en los
sindromes coronarios agudos (infarto de
miocardio y angina inestable) y en la
angina crénica estable es muy importan-
te la participacion del tono vasomotor que
en arterias coronarias normales produce
vasodilataciéon y en arterias ateroesclero-
ticas produce una respuesta vasocons-
trictora paraddjica ya sea por disminucion
de la liberacién de sustancias vasodilata-
doras (EDRF y prostaciclinas), o por
predominio de sustancias vasoconstricto-
ras (entotelina y tromboxano A2)

Hipertensidn arterial:

La respuesta vasodilatadora a la acetilco-
lina y a otros agentes relajantes depen-
dientes del endotelio se encuentra redu-
cida. Se ha observado que no existe un
Unico mecanismo fisiopatol 6gico para
explicar el deterioro de ésta respuesta.
Asi en la hipertension inducida por sal el
mecanismo propuesto incluye 2 factores:
uno debido a una liberacion disminuida
de EDRF y otro debido a una menor sen-
sibilidad del muasculo liso vascular al
efecto de éste factor. Otra teoria postula-
da es que en presencia de un endotelio
dafiado existiria una respuesta paradéjica
a la liberacion de sustancias vasodilata-
doras como acetilcolina.

Insuficiencia cardiaca:

Se ha sugerido que en ésta entidad exis-
tirfa una alteracion en la liberacion o sin-
tesis del EDRF.

Angioplastia y EDRF:

El procedimiento de angioplastia de cual-
quier arteria afecta la fisiologia de la pa-
red por actuar sobre un endotelio que ya
estaba alterado por la ateroesclerosis.
Ademas luego del desinflado del balén en



la zona obstruida se producen fenébmenos
de reendotelizacion luego de la remocion
de la intima arterial hay una disfuncion
gue podria estar involucrada en los fené-
menos tardios de vasoespasmo y rees-
tenosis. Existiendo una depresion croni-
ca de las respuestas de relajacion de
musculo liso de la pared arterial.

Diabetes mellitus:

El mecanismo de desarrollo de la enfer-
medad \ascular en la diabetes es pobre-
mente conocido. Uno de los mecanismos
involucrados es el impedimento de la
funcién de relajaciéon normal del endote-
lio. Se ha responsabilizado a :

-Aldolasa reductasa: Bajo condiciones de
hiperglucemia mas de un tercio del me-
tabolismo de la glucosa es desviado a
otra via :sorbitol y luego fructuosa. La
conversion del sorbitol es limitada por
una enzima la aldolasa reductasa, la cual
esta presente en alta cantidad en las
células endoteliales . Habria en pacien-
tes diabéticos inhibicion de ésta enzima
necesaria para un normal funcionamiento
de la célula endotelial.

-Proteinquinasa C , Na , K ATPasa. El
endotelio normal es estimulado por ésta
enzima, un impedimento en la célula
endotelial explica su actividad reducida
en los diabéticos

-Glucosilacién avanzada de productos
finales, han mostrado inactivacion del
oxido nitrico in vivo.

Enfermedades pulmonares:

La circulacion pulmonar se caracteriza
por tener normalmente descenso del tono
vascular y ser reactiva a la hipoxia. Pa-
cientes con EPOC frecuentemente des-
arrollan hipertension pulmonar secun-
daria. La hipoxia alveolar prolongada es el
mayor determinante del incremento en el
tono vascular pulmonar. Recientes ens a-
yos han sugerido que la disfuncién endo-
telial probablemente juegue un rol impor-
tante como causante de hipertension
pulmonar croénica.

Rifion:
El 6xido nitrico parece tener un rol impor-

tante en la fisiologia y fisiopatologia e-
nal. Bajo condiciones fisiologicas el 6xido
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nitrico participa en la regulacion de la
microcirculaciéon glomerular por modul a-
cion del tono de la arteriola aferente y
relajacion del mesangio. También puede
contribuir en la regulacion de la excrecion
renal de sodio (natriuresis) y liberacion de
renina. Una variedad de injurias a ese
nivel pueden disminuir la sintesis de oxi-
do nitrico, predominando las sustancias
vasodilatadoras como angiotensina Il y
endotelina. En la sepsis a Gram negati-
vos es estimulada la sintesis de la 6xido
nitrico sintetasa aumentando la produc-
cién de ON quien protege la circulacion
glomerular manteniendo la perfusion renal
y previniendo la trombosis glomerular.

Endotoxemia:

Se ha demostrado que la exposicion de
varios tipos de células a productos bacte-
rianos conteniendo lipopolisacaridos de-
termina induccién de la L-arginina depen-
diente de oxido nitrico.

Los lipopolisacaridos inducen a la 6xido
nitrico sintetasa, llamada inducible , que
como dijimos no necesita calcio ni cd-
modulina para generar 6xido nitrico, n-
duciendo la produccién de éxido nitrico e
hiporreactividad a la noradrenalina. Su
hiperproduccién seria responsable de la
hipotension del shock endotdxico. Estu-
dios preliminares en pacientes con shock
séptico han demostrado que la inhibicién
de la L-arginina-ON puede restaurar la
resistencia periférica a la normalidad.

ENDOTELINAS

Introduccién;

Las endotelinas son péptidos vasocons-
trictores potentes. Originalmente aislado
de células endoteliales de aorta porcina.
De un andlisis posterior surgié que exis-
ten 3 isoformas designadas como endo-
telina 1, 2 y 3. Estas 3 isoformas son
distribuidas ampliamente en numerosos
tejidos en diferentes proporciones. Cum-
plen funciones tales como vasoconstric-
cion, vasodilatacion, proliferacion de célu-
las y accion diurética, entre otras.

Origen y quimica:

La endotelina esta compuesta por 21
aminoacidos incluyendo 4 residuos de



cisteina formando 2 puentes disulfuro
entre ellos. Las 3 isoformas de endoteli-
nas son codificadas por genes diferentes,
siendo reemplazados 2 y 6 amino &cidos
de endotelina 1 en la 2 y 3 respectiva-
mente. No hay especies diferentes entre
isoformas humana, porcina, bovina, de
ratas o perros. La estructura de la sarafo-
toxina de las serpientes venenosas es
muy similar a las endotelinas.

Endotelina es producida no solo en célu-
las endoteliales sino en otros tejidos
como miusculo liso , neuronas, mesan-
gio, melanocitos, paratiroides, células
amnioticas, pulmon, higado , bazo, intes-
tino.

Su poduccion es estimulada por plaque-
tas, endotoxinas, trombina, ion6foro de
calcio, angiotensina, vasopresina, adre-
nalina, factores de crecimiento (Factor de
crecimiento derivado de las plaquetas,
factor de crecimiento epidermal), inter-
leukina 1, factor de necrosis tumoral,
insulina, hipoxia y stress.

Receptores

Las endotelinas actlian a través de recep-
tores. Hay 2 subtipos de receptores:
ETay ETh.

El receptor ETa demostré alta afinidad
por endotelina 1 y 2 y baja afinidad por
endotelina 3.

El ETb muestra igual afinidad por las 3
isoformas de endotelinas.

En las células del musculo liso vascular
predominan los receptores Eta, mediando
una respuesta vasoconstrictora, existen
también, en menor cantidad receptores
ETb, cuya estimulacién genera vasodila-
tacion.

Mecanismo de accion:

La activacion de los receptores ETa y
ETb estimula a la fosfolipasa C, ésta a la
proteina G, lo que genera inositol trifosfa-
to (IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP3
moviliza gran cantidad de calcio intracelu-
lar, generando vasoconstriccion.
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Endotelina también induce la apertura de
canales de calcio operados por voltaje.

Recientemente se demostré ademas que
ET1 estimula canales de cloro de la
membrana celular, lo que estimula el IP3,
aumentando la concentracién de calcio
intracelular, lo que induce vasocons-
triccion importante.

Son también activados varios tipos de
canales de potasio.

Endotelina 1 estimula la acumulacion de
AMP ciclico. La activacion del receptor
ETa incremente los niveles de AMPc,
mientras el ETb lo disminuye.

También activa a la fosfolipasa A2, resul-
tando en la produccién de prostaglandina
E2, prostaciclina, tromboxano A2, de-
pendiendo de las células.

Metabolismo:

La endotelina 1 es estable en la corrien-
te sanguinea pero es eliminada rapida-
mente de la circulacion , su vida media
es de 7 minutos. Sin embargo luego de la
administracion intravenosa se observa un
efecto vasoconstrictor sostenido, lo que
podria deberse a la baja disociacion de
este polipéptido cuando interactua con su
receptor. Es eliminada por pulmones y
rifion.

Acciones farmacoldgicas e implican-
cias clinicas:

1-Sistema circulatorio:

Rol de endotelinas en la hipertensién y el
vasoespasmo:

-La concentracion de endotelina en pa-
cientes hipertensos tiende a incremen-
tarse pero no hay un aumento significati-
vo comparado con sujetos normales. Se
observé que los niveles de la misma es-
tan aumentados en pacientes con hemo-
didlisis crénica existiendo una correlacion
significativa con las cifras de tensién
arterial.

-Los niveles de endotelina 1 en pacientes
con hipertensién pulmonar primaria y
secundaria son altos, sugiriendo que la
produccion local de la misma puede con-



tribuir a las anormalidades vasculares
asociadas a éste desorden.

-Endotelina 1 puede ser responsable del
espasmo coronario generando angina de
pecho en sujetos con arterias coronarias
normales.

-Podria jugar un papel importante en el
fenomeno de vasoespasmo cerebral si-
guiendo a una hemorragia subaracnoi-
dea. Las arterias cerebrales son muy
sensibles a los efectos de endotelina.

Rol de las endotelinas en la insufi-
ciencia cardiaca:

Como mecanismo de compensacioén en
la insuficiencia cardiaca existe vasocons-
tricion periférica. Se ha involucrado a la
endotelina como uno de los vas oconstric-
tores responsables de tal accion, los
mecanismos por los cuales los niveles de
la misma aumentan se deberian a la
estimulacién por factores hemodindmicos
y neurohumorales y a la disminucion del
clearance y/o metabolismo.

La estimulacion cronica por endotelinas
puede contribuir al deterioro de la funcién
cardiaca, ya sea por hipertrofia miocar-
dica o pérdida de miocitos.

Rol de endotelinas en el tejido vascu-
lar:

-Se han encontrado niveles aumentados
de endotelina 1 en el fenémeno de Ray-
naud y en la esclerosis sistémica.

-Aterosclerosis, es iniciada por disfuncion
de las células endoteliales, con un n-
cremento de la permeabilidad al coleste-
rol LDL, con disminucion de la sintesis
de EDRF y aumento marcado de endote-
lina 1 (ver Factor de relajacion del endote-
lio), ademas endotelina 1 podria partici-
par en la proliferacion del musculo liso
vascular.

2-Sistema endocrino

Rol de endotelinas en el sistema repro-
ductor:

-Niveles de endotelina 1 se hallan aumen-
tados durante el embarazo llegando al
nivel maximo durante el parto y disminu-
yendo a los pocos dias después.
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-En el utero ocitocina y vasopresina es-
timulan la liberacién de endotelina por el
endometrio.

-También es producida por las células del
liquido amniético, asi como en la vena y
arteria umbilical sugiriendo que interven-
dria en el cierre de las mismas

-Podria regular el flujo sanguineo utero
placentario, mientras que en la pre-
eclampsia es probable que cumpla un
efecto contrario.

Rol de endotelinas en el sistema neu-
rohipofisario:

La secrecién de hormonas neurohipofisa-
rias es regulada por el sistema nervioso
central y glandulas enddcrinas periféri-
cas. Ademas de éstos 2 sistemas el
funcionamiento de la hipofisis depende de
un sistema neuruhumoral autocrino
endotelinas, ya que es importante el
numero de receptores a ese nivel, modu-
lando la secrecion de prolactina, gonado-
trofinas, tirotrofina, asi como un rol en el
balance de agua mediando la secrecién
de hormona antidiurética.

Rol de las endotelinas en otros érga-
nos endocrinos:

-Endotelina es un potente estimulante de
la secrecion de péptido natriurético atrial
por los miocitos cardiacos.

-En las glandulas adrenales se demostro
la existencia de endotelinas, actuando en
la zona medular estimulan la liberacién
de catecolaminas y en la zona glomerular
la liberacion de aldosterona ( por efecto
directo o indirectamente estimulando a la
angiotensina Il ).

- Se han hallado en los foliculos de la
glandula tiroides, pudiendo intervenir en la
sintesis hormonal asi como en la regula-
cion del flujo sanguineo local.

-En la glandula paratiroides existen e-
ceptores ETa y ETb , pudiendo actuar
como modulador de las células de ésta
glandula.

3-Aparato respiratorio:



Endotelina 1 es sintetizada en las células
musculares lisas del tracto bronquial,
siendo uno de los factores responsables
del broncoespasmo observado en pacien-
tes asmaticos, ya que se encontrd nive-
les muy elevados en exudados bronquia-
les después de un episodio agudo de
asma.

PEPTIDOS NATRIURETICOS

INTRODUCCION

En 1984 se descubrié el factor natriuré-
tico auricular (FNA), atriopeptina, pépti-
do natriurético auricular (PNA) o car-
dionatrina, es una hormona peptidica ,
sintetizada en las células musculares de
la auricula del corazén y participa en la
regulacién de la homeostasis hidrosalina.
El principal estimulo para su liberacion
es la distension de la auricula derecha
por sobrecarga de volumen.

En 1988 fue descubierto d péptido na-
triurético cerebral (BNP) y en 1990 Fue
identificado el péptido natriurético tipo
C (CNP), ambos originariamente fueron
hallados en cerebro porcino, actualmente
se sabe que concentraciones del péptido
natriurético cerebral son mucho mas
altas en coraz6bn que en cerebro. El
nombre péptido natriurético “cerebral’ es
absurdo y habria una tendencia a reco-
mendar el nombre de péptido natriurético
tipo B.

En condiciones normales el péptido na-
triurético es producido por las auriculas,
y muy pequefia cantidad por los ventricu-
los, mientras que el péptido natriurético
cerebral es secretado por los ventriculos
en una cantidad reducida. En pacientes
con insuficiencia cardiaca las concentra-
ciones de BNP se incrementan mucho
mas que las de ANP. Esta diferencia en
la tasa de liberacion de éstos péptidos
muestra que el BNP es un indicador més
sensible de disfuncién ventricular izquier-
da que el PNA.

Los efectos bioldgicos de PNA y BNP
son muy similares. Ambos causan pro-
funda vasodilatacién renal, diuresis y
natriuresis. Por lo tanto el corazén se
comporta como un o6rgano enddcrino,
libera hormonas (PNA,BNP,CNP) cuyo
6rgano blanco primario es el rifion. Su
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hallazgo fue un importante avance en la
fisiologia cardiaca y renal.

El péptido natriurético tipo C , también
tiene efecto diurético, natriurético y vas o-
dilatador, es menos potente que el APy
BNP. Sus concentraciones elevadas en
el sistema nervioso central hacen pensar
gue pudiera actuar como neurotransmisor
en la coordinacion del balance hidrosalino
y presion arterial.

BIOSINTESIS

La hormona especifica llamada atriopep-
tina, cardionatrina, péptido natriurético
auricular o factor natriurético auricular, se
sintetiza en los cardiocitos o miocitos
auriculares, se almacena en granulos que
contienen un polipéptido precursor (pre-
prohormona ) de 151 aminoacidos (aa) en
el hombre y de 152 aa en la rata o ratén,
la preproatriopeptina. Por clivaje enzim a-
tico pierde una secuencia de 26 aa y
genera la prohormona atriopeptinégeno
de 126 aa . El atriopeptindgeno o proatri-
peptina se libera a la circulacién y en el
corazdn hay enzimas especificas que
producen el clivaje y forman, por un lado,
atripeptina de 28 aa (AP-28) y son los 28
aa carboxiterminales de la prohormona, y
por el otro, el péptido Nterminal de 98
amino acidos (N-PNA). Ambos circulan
en sangre, pero como el clearance del N-
PNA se halla reducido, la concentracién
en sangre es de 10 a 30 veces mayor
que las de AP-28.Mientras el AP-28 au-
menta en pacientes con insuficiencia
cardiaca clinica, el N-PNA se incremen-
ta en forma importante en pacientes con
insuficiencia cardiaca subclinica siendo
ésto un hallazgo de gran valor para detec-
tar pacientes en ésta etapa e iniciar tra-
tamiento adecuado. En la actualidad se
obtiene AP sintética en forma de péptido
natriurético humano ( -h-ANP) para estu-
diar las acciones fisiofarmacologicas de
éstas sustancias en el hombre.

Se hallaron sitios no cardiacos de sinte-
sis de éstas hormonas, como sistema
nervioso central, médula adrenal. En el
sistema nervioso central se ha postulado
gue el rol de éstos péptidos seria el con-
trol central de varias funciones cardiovas-
culares, regulando la actividad de vaso-
presina y angiotensina Il por el hipotala-



mo y asi mantener la homeostasis de los
fluidos de la sangre. Pese a que las con-
centraciones de AP y BNP en el cerebro
son mucho mas bajas que a nivel cardia-
co probablemente tengan un papel como
neurotransmisores.

LIBERACION

La estimulaciéon para la liberacién a la
circulacién se hace por incrementos de la
presion en la auricula derecha, como
expansion aguda de volumen, inmersion
en agua, aumento de la concentracion
extracelular de sodio, taquicardia o sus-
tancias vasoconstrictoras. Endotelina es
un potente estimulante de la sintesis y
liberacion de ANP por los miocitos car-
diacos. La produccién de AP por estimu-
lacion de endotelinas también es obser-
vada en las neuronas diencefalicas asi
como en el corazén fetal. La expansion
aguda de volumen causa simultaneamen-
te liberacion de AP, ratriuresis y diure-
sis. El mecanismo preciso que acopla
los cambios mecanicos en el musculo
auricular a la liberacion de AP no se co-
noce, por analogia con otros sistemas
secretorios, se ha postulado que un au-
mento del Ca++ intracelular y/o activa-
cion de fosfoinositoles estarian involucra-
dos en la liberacion de AP. El inositol
trifosfato iniciaria la liberacién de calcio
de depdsitos intracelulares y el diacilgli-
cerol activaria la proteinkinasa C.

RECEPTORES

Los atriopéptidos actdan a través de e-
ceptores de superficie. Una vez liberada
la AP interactia con 3 tipos de recepto-
res, 2 de ellos, el NPR-A y NPR
B(también llamados GC-A y GC-B), son
proteinas intercaladas en la membrana
celular, estan acoplados a la enzima
guanilciclasa, que al interaccionar la AP
con los receptores activan la enzima y
se estimula la sintesis de GMPc, que
actlla como segundo mensajero en el
mecanismo por el cual la AP relaja el
musculo liso vascular, aunque existirian
otros mecanismos adicionales que pro-
ducirian las acciones renales y cardio-
vasculares que alteran el metabolismo
del agua y sal; el otro receptor , llamado
NPR-C, no es selectivo y enlaza AP na-
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tural y fragmentos de AP, serviria para
enlazar los excesos de AP circulante
para su posterior inactivacién, previniendo
asi descensos subitos de tension arte-
rial. Este dltimo receptor es bastante
abundante en el tejido vascular y no ac-
tia a través de GMP, sino a través de
inhibicion de adenilciclasa o activacion de
fosfoinositoles que actuarian como se-
gundos mensajeros.

Los receptores de NPR-A y NPR-B se
acumulan densamente en el glomérulo
renal, en los tlbulos colectores medula-
res, en las células yuxtaglomerulares, en
la vasa recta medular y en la papila, cau-
sando natriuresis-diuresis e inhibicién de
la liberacién de renina.

También existen receptores en el SNC,
en el rea periventricular anteroventral del
tercer ventriculo, en el ndcleo del tracto
solitario y el area postrema (regiones
involucradas en la regulacion de agua y
volumen).También existen receptores en
el musculo liso vascular.

No existen todavia antagonistas especifi-
cos del receptor de AP, se utilizan anti-
cuerpos monoclonales y policlonales
para los estudios de bloqueo de la natriu-
resis-diuresis producida por éstos agen-
tes.

ALMACENAMIENTO Y CONTROL DE
LA SECRECION DE ATRIPEPTINA

En el nicleo de los cardiocitos o mioci-
tos auriculares se almacenan granulos
secretorios de AP, contienen en su ma-
yor parte la hormona inactiva, para la
activacion se requiere el clivaje enzimati-
co.

A través de distintas técnicas se pudo
hallar AP en otros érganos no auricula-
res, en cantidades cientos de veces me-
nores como por ejemplo: en ventriculos
cardiacos, en hipdfisis, en pulmén en
aorta abdominal, en adrenales, en el
cerebro (en corteza, nucleos del septum,
hipotalamo, médula espinal, bulbo olfato-
rio), se hallaron cuerpos celulares y fibras
inmunorreactivas a AP en cerebro medio
sobre todo en las regiones involucradas
en la regulacion cardiovascular (hipotéala-
mo y nucleo perive ntricular) anterolateral
adyacente al tercer ventriculo). La biosin-



tesis y almacenamiento de AP en el SNC
sugiere un rol neurotransmisor o neuro-
modulador central, ademas de sus ac-
ciones de hormona periférica reguladora
del balance de liquidos y electrélitos.

La atriopeptina es una hormona auricular
gue fisiologicamente se libera en forma
ténica y continua, sin embargo puede
producirse una liberacion brusca, con
niveles plasmaticos elevados de atrio-
peptina por numerosos mecani smos,
como: dilatacion o estiramiento auricular,
causado por expansién de volumen o
aumento de la presion auricular, como
puede ocurrir en la taquicardia auricular o
en la insuficiencia cardiaca aguda. Se vio
que la infusion intravenosa de solucién
salina o la nmersién en agua con la a-
beza afuera , produce aumento del volu-
men intravascular e incremento 5-6 veces
la presiéon en la auricula derecha, produ-
ciendo un incremento similar en la libera-
cion de AP. Algunos agentes humorales
constrictores pueden también estimular
la liberacion de AP, como vasopresina o
ADH, noradrenalina o angiotensina I,
endotelina, probablemente por aumento
de la presion auricular. La dieta hiperso-
dica es otro factor que induce aumento
de la liberacién de AP.

Los mecanismos y factores expuestos
producen un aumento de la liberacién de
AP, con elevacion de los niveles plasma-
ticos, esto conduce a una respuesta
natriurética y diurética sumamente impor-
tante para la hemostasis del volumen de
liquido extracelular.

METABOLISMO

La AP-28 tiene una corta vida media
plasmatica, aproximadamente 30 segun-
dos. Los rifiones tienen una alta capaci-
dad degradadora de péptidos, se observo
gue los atriopéptidos y sus productos de
clivaje son degradados por endopeptida-
sas en el ribete en cepillo de los tabulos
renales.

ACCIONES FISIOFARMACOLOGICAS
1-Acciones renales
Las acciones mas importantes de los

péptidos natriuréticos ocurren a nivel
renal, donde producen un marcado au-

mento de la excrecion de agua y sal. El
mecanismo por el cual producen diuresis -
natriuresis con escasa pérdida de potasio
es poco conocido. Los atriopéptidos pro-
ducen un transitorio incremento del flujo
sanguineo renal, con una prolongada
redistribucion del mismo hacia la parte
media y superior de la corteza, desviando
de ésta manera el flujo hacia zonas mas
pobres en sal.

La infusién de péptidos natriuréticos n-
crementa la tasa de filtracion con una
relativa constancia del flujo plasmatico
glomerular. Todos estos cambios son
producidos por dilatacion de la arteriola
aferente del glomérulo y un leve incre-
mento en el tono de la arteriola eferente.
Esto produce un incremento de la presién
hidraulica capilar glomerular con incre-
mento del flujo urinario. EI aumento del
flujo urinario, aumenta la excrecion de
sodio y agua, con una neta excrecion de
sodio a nivel del tlbulo colector. También
se observo que en presencia de atriopép-
tidos la fuerza de la vasa recta papilar es
insuficiente para captar el liquido papilar,
produciendo acumulacién de sodio en el
instersticio, que es reciclado desde los
vasos rectos hacia el tdbulo colector
papilar, aumentando asi la concentracion
de sodio en la luz tubular y su excrecion
urinaria.

Como vimos existen receptores de AP en
el glomérulo y en la papila, se observa un
incremento de GMPc en el glomérulo y
tubulo colector papilar cuando se admi-
nistran atriopéptidos, sugiriendo que és-
tos sitios estarian involucrados en la
regulacion de volumen y electrélitos por
éstos agentes. Fue demostrado que los
atriopéptidos no afectan los sistemas de
transporte de sodio, como por ejemplo la
ATPasa Na-K, son lugares de accion
diferentes a los de los diuréticos conven-
cionales.

2-Efectos cardiovasculares:

Los péptidos natriuréticos tienen potente
actividad vasodilatadora, pero selectiva
para algunos lechos vasculares. Por
ejemplo la arteria renal y la aorta son
muy sensibles a las acciones relajadoras
de AP, mientras que las arterias mesen-
téricas, coronarias, femoral, vertebral y
car6tida, responden poco, lo mismo que



las pequefas arterias y venas. Estos
agentes producen disminucion de la pre-
sion arterial media por vasodilatacion
periférica selectiva sobre todo a nivel
renal (arteriola aferente), ésto conduce a
una disminucién del gasto cardiaco y a
una disminucion de la presion arterial,
ésto no es un argumento suficiente para
su utilizacion como agentes antihiperten-
sivos como inicialmente se pensd. Estos
agentes antagonizan ademas a sustan-
cias \asoactivas como vasopresina, an-
giotensina Il y noradrenalina.

El efecto vasodilatador se debe a activa-
cion de guanilciclasa y aumento de
GMPc que actuaria como segundo men-
sajero para la relajacion vascular.

Interacciones hormonales:

a)Inhibicién de la biosintesis y secre-
cion de aldosterona :

La interaccién mas importante de AP es
la inhibicion de la biosintesis de aldoste-
rona, ya sea estimulada por angiotensina
II, potasio y ACTH. La inhibicién crénica
de aldosterona seria importante en la
accion natriurética de éstos péptidos, sin
embargo es dudoso que la supresién
brusca de aldosterona tenga un rol impor-
tante en la respuesta natriurética aguda
que produce la AP.

b)La AP inhibe la liberacién de reni-
na:

Pero solamente en situaciones de hipe-
rreninemia, como ocurre en la anestesia
general, en la hipertension arterial renina
dependiente, en la deplecién de iquido
extracelular o constriccion de la vena
cava inferior, a través del aumento del
GMPc.

c) Regulacién de la secrecién de va-
sopresina:

La AP vy vasopresina tienen efectos
opuestos en la mayoria de los tejidos. La
administracion intracerebroventricular de
AP tiene un efecto diurético, abido en
parte a la inhibicibn de la secrecion de
vasopresina.

ATRIOPEPTIDOS EN EL HOMBRE:
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Los niveles plasmaticos de atriopéptidos
varian entre 10 y 70 pg/ml en el hombre y
también en otra especies estudiadas.
Los niveles plasmaticos aumentan nu-
cho cuando ocurre expansion de volumen
intravascular o por aumento de presion en
la auricula derecha, como por ejemplo el
aumento del retorno \enoso o la hipervo-
lemia producida por infusién salina.

Se observd en nifios con enfermedad
terminal renal con sobrecarga de volumen
que los niveles plasméticos circulantes
fueron el doble que los posdialisis, sin
embargo nifios con la misma enfermedad
terminal renal, pero normovolémicos, no
presentan cambios en los niveles de AP.

En adultos con insuficiencia renal crénica
también incrementan los niveles de AP.

En la insuficiencia cardiaca congestiva,
estan aumentados los niveles de BNP, y
en menor proporcion AP, y existe una
correlacion directa entre la severidad de
la insuficiencia cardiaca y los niveles
circulantes de éstos péptidos. EI N-PNA
se incrementa en forma significativa mu-
cho tiempo antes de que aparezcan los
signos clinicos de insuficiencia cardiaca,
y tiende a contrarrestar la hipertrofia del
miocardio y de las células del musculo
liso vascular.

En la miocardiopatia hipertrofica septal
asimétrica se ha visto un incremento
marcado del BNP como respuesta de los
miocitos a la obstruccién y a la disfun-
cion diastolica .

Como vimos anteriormente, la secrecién
auricular de atriopeptina se produce por
aumento de la presion auricular o por
aumento del volumen intravascular. Las
taquiarritmias auriculares producen un
aumento de la presién en la auricula
derecha y se asocian generalmente con
poliuria. Los pacientes con taquicardia
paroxistica auricular tienen incremento
de los niveles de AP circulante, que dis-
minuyen bruscamente cuando cesa la
taquicardia.

POTENCIALIDADES TERAPEUTICAS
DE LOS ATRIOPEPTIDOS



Los péptidos natriuréticos son potentes
diuréticos, natriuréticos y vasodilatado-
res, asi como inhibidores de la secrecion
de aldosterona. Estas hormonas actlan
principalmente sobre el glomérulo y po-
drian ser (til en stuaciones donde los
diuréticos no son efectivos crénicamente,
por ejemplo en la injuria renal isquémica.
Estas hormonas no producen pérdida de
potasio como ocurre con los diuréticos
convencionales.

En la insuficiencia cardiaca congestiva
es frecuente el compromiso de llenado
cardiaco y de la funcion renal. La admi-
nistracion de éstos péptidos mejora la
hemodinamia, al aumentar la tasa de
filtracion glomerular y disminuir la presién
arterial media.

El manejo terapéutico de éstas hormonas
en ensayos clinicos ha demostrado a-
ciones benéficas sobre la excrecién de
agua y sal y la resistencia renal, ésto
seria util en la terapéutica crénica de la
hipertension arterial, asi como en nume-
rosas enfermedades renales y cardiovas-
culares. Se investigan analogos de ac-
cién mas prolongada, también se buscan
inhibidores de las enzimas especificas
gue degrada la AP. También es neces a-
rio el descubrimiento del antagonista del
receptor de AP, para poder producir es-
timulacién y bloqueo del mismo y cono-
cer mas profundamente las acciones
fisiofarmacolégicas de éstas hormonas.

El descubrimiento de éste péptido con
actividad biologica potente, claramente
involucra al corazén como un o6rgano
enddcrino e identifica una comunicacion
quimica entre el corazén y el rifion.

KININAS
INTRODUCCION

La historia de las kininas data desde
1909 en que Abelous y Bardier efectua-
ron una inyeccion endovenosa en perros
de una fraccion de orina humana causan-
do caida de la tension arterial. Y casi 20
afios después Frey establecié que ésta
sustancia era responsable de la accion
vodilatadora, era termoléabil, no dializable
y podria encontrase ademas en saliva,
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plasma y distintos tejidos. Estudios de
Werle y Kraut mostraron una actividad
similar en sangre y pancreas, asi asu-
miendo en forma errébnea que ésta sus-
tancia era derivada del pancreas se la
denomind kalicreina. En 1949 Rocha e
Silva le dieron el nombre de bradiquininas
debido a su accién similar a la tripsina o
el veneno de ciertas serpientes como
Bothros Jararaca.

En 1960 se aisld el nonapéptido bradiqui-
nina ,y poco después la calidina, deca-
péptido.

Estos péptidos son autacoides que actu-
an localmente produciendo dolor, vasodi-
latacion, aumento de la permeabilidad
vascular, y sintesis de prostaglandinas.

BIOSINTESIS

La bradiquinina es un nonapéptido, mien-
tras que la calidina, decapéptido, tiene un
residuo adicional en la posicién amino
terminal. Ambas derivan del quininégeno,
el cual es una globulina alfa2, sintetizada
en el higado y que circula en plasma.

Existen 2 formas de quininégeno el de
alto peso molecular (APM) y el de bajo
peso molecular (APM). A partir del qui-
nindgeno que actla como sustrato, por
accion de proteasas, las calicreinas se
libera bradiquininay calidina.

Las calicreinas (kininogenasas) circulan
en plasma en estado inactivo y deben ser
activadas por otras proteasas. Dos cali-
creinas actdan sobre el quininégeno: la
calicreina plasmatica y la tisular. La cali-
creina plasmatica (proteina de 88.000
Daltons) es sintetizada en el higado, y
circula en sangre como un precursor
inactivo, la precalicreina. La precalicreina
es convertida en calicreina por accion
del factor Xl o de Hageman de la casca-
da de la coagulacién, por contacto con
superficies de carga negativa como el
colageno, la cual al actuar sobre el quini-
négeno (APM) lo transforma en bradiqui-
nina. La calicreina tisular es una proteina
de 28.000 Daltons, sintetizada en varios
tejidos (rifién glandulas, etc), también se
halla en forma de su precursor la precali-
creina tisular, regulada por varios factores
como aldosterona, en rifién, glandulas
salivales y andrégenos, en ciertas
glandulas, entre otros. Actla localmente,



dulas, entre otros. Actla localmente,
sobre el quininégeno de APMy BPM y lo
transforma en calidina.

METABOLISMO

La calidina es casi tan activa como bra-
diquinina y no necesita transformarse en
ésta Ultima para poder actuar. Las kini-
nas son destruidas rapidamente. Su vida
media es de 10 a 20 segundos. Es des-
truida en pulmén por la enzima dipeptidil-
carboxipeptidasa o quininasa Il o enzima
convertidora de angiotensina I, es una
enzima poco especifica ya que también
convierte la angiotensina | en Il. En este
caso remueve el dipéptido carboxilo ter-
minal anulando la actividad de tipo quini-
na. Otra enzima que también inactiva a
las kininas es la quininasa | o arginina-
carboxipeptidasa, eliminando el residuo
arginina carboxilo terminal.

RECEPTORES

Las kininas acttan a través de sus recep-
tores, los hay de 3 tipos:

B1l: Son mucho mas sensibles a los
metabolitos de bradiquinina y calidina (
des-arg-bradiquinina y des-arg-lis-
bradiquinina), produciendo contraccion
del masculo liso vascular.

B2: La mayoria del los efectos de las
kininas son mediados por éstos recepto-
res: vasodilatacion, aumento de la per-
meabilidad vascular, contraccion del
musculo liso y dolor.

B3: seria una posibilidad de que existie-
ran a nivel traqueal, ya que en este sitio
no son bloqueados por los antagonistas
de los receptores B1 ni B2.

Tanto los receptores B1 como los B2 son
regulados por numerosos factores fisiol6-
gicos, entre ellos cationes como Mg++,
Zn, cobalto.

La estimulacion de los receptores Bl
activa a la fosfolipasa C, aumentando el
Cat++, mediando la vasoconstricién del
musculo liso, mientras que las distintas
actividades de los receptores B2 son
mediadas por Activacién de adenilciclasa
gue aumenta los niveles de AMPc, acti-
vacién de la fosfolipasa C quien aumenta

93

el inositol difosfato, calcio citoplasmatico
y el diacilglicerol, y activacion de
fosfolipasa A2.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTO-
RES

Antagonista de los receptores B1:

Los antagonistas mas selectivos y poten-
tes son des-arg (leu) bradiquinina y des -
arg, pudiendo inhibir la respuesta hipo-
tensiva de los metabolitos de la kininas.

Antagonistas de los receptores B2:

Son bloqueados por varios compuestos
derivados de la planta brasilera mandevi-
lla velutina.

Inhibidores de calicreina:

Aprotinina. Utilizados en el tratamiento
de la pancreatitis aguda y del sindrome
carcinoide, actualmente dejado de lado.

ACCIONES FARMACOLOGICAS
Rinén:

Las kininas afectan la composicién y el
volumen de orina. Aumentan el transporte
de cloruros en los conductos colectores.
La aldosterona aumentaria los niveles de
calicreina renal, sugiriendo de éste modo
su papel en la regulacion local de la fun-
cion renal.

Sistema cardiovascular:

La inyeccion intravenosa causa vasc
dilatacién periférica e hipotension. Ade-
mas dilata los vasos sanguineos del
musculo, rifién, visceras, varias glandu-
las, al igual que vasos coronarios y cere-
brales. También promueven la dilatacion
de las arterias pulmonares fetales, el
cierre del conducto arterioso, y la cons-
triccion de los vasos umbilicales.

Shock:

Varios estudios han demostrado la acti-
vaciéon del sistema de kininas asociado
con shock séptico, anafilaxia y pancreati-

tis aguda.

Inflamacion y dolor



Las kininas intervienen en el mecanismo
de la inflamacién, por cuanto aumentan la
permeabilidad vascular, lo que sumado al
aumento de la presion hidrostética pro-
duce edema. Ademas los receptores de
bradiquininas en el SNC estan ubicados
en lugares implicados en la nocicepcion,
su estimul aciéon genera dolor, por lo que
éstas sustancias participan activamente
en la respuesta inflamatoria siendo ade-
mas potentes agentes algésicos.

Aparato respiratorio

Es muy importante el rol de las kininas
en enfermedades del arbol respiratorio,
en estados alérgicos participan activa-
mente como en rinitis, episodios de
broncoespasmo, angioedema dado su rol
en el fenémeno infl amatorio.
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