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Nuestro objetivo fue analizar las caracteristicas fisiologicas y el valor pronostico y terapeutico del factor
atrial natriuretico, que es una sustancia peptidica liberada por aumento de presion, volumen o frecuencia
en la auricula . Tiene efecto vasodilatador periferico y coronario, aumenta la perdida de sodio y agua,
incrementando la tasa de filtration glomerular, la fraction de filtration y el coeficiente de ultrafiltracion
renal. Se ha demostrado aumento de sus niveles en la fase temprana de la insuficiencia cardiaca, con un
menor nivel relativo en la fase cronica . Asimismo, la infusion de factor atrial natriuretico no conlleva
beneficio en la fase avanzada de la enfermedad, probablemente por contrarregulacion hormonal, aumento
de la hormona antidiuretica o de la degradation . Se ha demostrado correlation entre niveles mayores de
factor atrial natriuretico y aumento de la mortalidad . Nuestra conclusion es que el posible papel benefi-
cioso del factor atrial natriuretico desaparece en la fase avanzada de la insuficiencia cardiaca y que no se
ha demostrado su utilidad terapeutica . Por otra parte, el papel de los inhibidores de la degradation se en-
cuentra en evaluation .

Segun la observation de Packer y colaborado-
res,1 en los animales que se encuentran en nive-
les inferiores de la escala filogenetica la causa
mas habitual por la cual existe una disminucion
del flujo hacia los rinones es la falta de liquido,
razon por la cual el mecanismo compensador
que se pone en juego es el de retener la mayor
cantidad posible de sales y agua y disminuir la
capacitancia de los vasos, generando por lo tanto
hipoperfusi6n renal y liberacion de hormonas
que disminuyen la diuresis, la natriuresis y au-
mentan las resistencias vasculares, excepto en
los 6rganos nobles (coraz6n y cerebro) .

Si bien este mecanismo sigue persistiendo en
]as especies mas avanzadas, existen tambien sen-
sores a nivel auricular y arterial que cuando las
celulas estan distendidas en dichas areas ponen
en marcha un mecanismo contrarregulador,
como es la estimulaci6n de los barorreceptores
que inhiben la actividad simpatica y la liberaci6n
de una sustancia con capacidad vasodilatadora,
diuretica y natriuretica como es el factor auricu-
lar natriuretico (FAN) .

La existencia de todos estos mecanismos neu-
rohumorales, que en diferentes estadios son
estabilizantes o deletereos, ha llevado al concep-
to de que en la insuficiencia cardiaca los factores
neurohumorales tienen una trascendencia que
hace que sean considerados determinantes en

la enfermedad y no solo mecanismos compen-
sadores .

La relation entre el FAN y la insuficiencia
cardiaca es un tema en continua investigation
y que aun no se encuentra definido .

Ya en la decada del '50 Henry' demostro que
al inflar un bal6n en la auricula izquierda se
produce un aumento de la diuresis, sugiriendo
la existencia de algun tipo de interrelation entre
el estiramiento de las celulas auriculares' y la
respuesta del rinon .

En la decada del '60 Jamieson 3 describio la
presencia de granulos especificos en los miocitos
auriculares, pero recien en 1981 De Bold4 a tra-
ves de un estudio en ratas demostro que la infu-
sion de extracto de auricula produce una res-
puesta diuretica, natriuretica y kaliuretica con
caida de la presion arterial, sugiriendo que la
sustancia que se encuentra en esos granulos es
la responsable de dicha respuesta relacionando
los estudios fisiologicos y bioqulmicos con los
histologicos .

Estudios posteriores demostraron que a nivel
ventricular la presencia de FAN es minima, ele-
vandose en el contexto de la insuficiencia
cardiaca.5

Mas adelante fue aislado el FAN, determinan-
dose que quimicamente es un polipeptido que
se sintetiza a partir de un precursor de 152



596

aminoacidos, se almacena en forma de pro-FAN
que tiene 126 aminoacidos y una proteasa de
membrana cliva transformando al precursor en
FAN, el cual se libera a la circulation en forma
de un polipeptido de 28 aminoacidos . 6''

Una vez en la circulation, el FAN tiene una
duration aproximada de acci6n de 2-4 minutos .
La eliminaci6n del mismo aun no se conoce
claramente . Se sabe que una endopeptidasa
neutra no saturable es responsable, al menos
en parte, de su degradation enzimatica. Dicha
enzima fue aislada en varios organos, incluyendo
rindn, pulmdn y cerebro .

Como mencionaremos mas adelante, tambien
se conoce la existencia de un tipo de receptores
al FAN denominados C, cuya funci6n seria la
remoci6n del peptido de la circulation a traves
de su captaci6n y liberaci6n . 8-11 La importancia
relativa de cada uno de estos u otros mecanismos
no conocidos aun no esta definida .

Estimulos para su liberation . Si bien el me-
canismo intimo de su liberaci6n no se conoce, se
sabe en especial que la distension de los miocitos
auriculares genera un aumento del FAN circu-
lante, es decir que cualquier circunstancia que
conlleve una elevation de la presi6n o el volu-
men auriculares determina mayores niveles plas-
maticos de FAN . 12-14 Por otro lado, a nivel
experimental tambien se objetiv6 que el incre-
mento de la frecuencia auricular determina ele-
vaci6n del FAN, que se observa en condiciones
fisiol6gicas por el ejercicio al igual que en cua-
dros de taquicardia supraventricular .13. 15-17 Otro
estimulo para la liberaci6n del FAN es la activa-
ci6n de los receptores beta cardiacos . 18 Tambien
se demostr6 que en circunstancias que determi-
nan una disminucidn de la presi6n auricular
como son el use de nitritos o generar una pre-
sion negativa intratoraclca, producen dis-
minuci6n del FAN .19., 20

Mecanismo de accion . Se han descripto re-
ceptores de FAN en diferentes localizaciones ;
por ejemplo el sistema nervioso central, las glan-
dulas suprarrenales, el rin6n y los vasos sangui-
neos .21 Dos tipos diferentes de receptores deno-
minados B y C han sido aislados .13, 16, 22, 23 El
receptor tipo C quizas sea responsable del alma-
cenamiento y parte de la degradaci6n del FAN,
y no parece generar ningun tipo de respuesta .
El receptor tipo B, al activarse estimula la for-
maci6n del segundo mensajero GMPc, que seria
el responsable de las acciones del FAN .

Acciones del FAN. A pesar de la gran canti-
dad de estudios llevados a cabo con el FAN, las
diferentes concentraciones del peptido en los
distintos trabajos hicieron que se obtuvieran
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resultados no siempre concordantes, por lo que
aun los mecanismos fisioldgicos que media el
FAN y sus acciones farmacol6gicas se encuen-
tran en continua revisi6n . 22

Acciones sobre el musculo liso vascular. A
nivel vascular la respuesta que se produce frente
a la estimulaci6n del FAN es de relajaci6n tanto
a nivel periferico como coronario, lo que ha sido
observado en estudios in vitro, en animales y
en humanos.6, 24-26

Acciones a nivel renal . En el rin6n, el factor
natriuretico para producir un aumento en la
eliminaci6n de sodio y agua genera un marcado
incremento del filtrado a nivel glomerular, pero
sin afectar el flujo sanguineo renal. Lo hate a
traves de un aumento de la fraction de filtra-
ci6n, de la tasa de filtration glomerular y del
coeficiente de ultrafiltraci6n capilar glomerular .

En el glomerulo se hallaron receptores con
elevada afinidad por el FAN .13' 27 A nivel tubu-
lar el FAN produce una disminuci6n de la re-
captaci6n de sodio, en especial en el tubo
contorneado proximal . 6 Esto tambien ha sido
objetivado en estudios que inhibiendo la degra-
daci6n del FAN producen aumento de la diuresis
y la natriuresis sin originar alteraciones a nivel
del flujo o del filtrado glomerular . u

Como ya mencionaramos, a nivel vascular
renal no modifica el flujo plasmatico renal y
produce una vasodilatation de la arteriola
aferente con mantenimiento o aun incremento
del tono a nivel de la arteriola eferente . 13 El
FAN tambien determina una redistribution del
flujo intrarrenal, aumentando la llegada hacia la
papila renal, con lo que disminuye la concentra-
ci6n de urea, que podria contribuir a un incre-
mento de la natriuresis .6, 27, 28

A partir de estas acciones directas sobre el
rin6n y aun antes de considerar las interacciones
del FAN con otros sistemas hormonales y su
repercusi6n a nivel renal, podemos inferir que
se genera mayor filtraci6n glomerular . Esto se
produce como consecuencia de una alteration
tanto en la permeabilidad del glomerulo como
en los cambios hemodinamicos, los que al causar
dilataci6n en la arteriola aferente y constriction
en la arteriola eferente favorecen el flujo hacia
los glomerulos y aumentan el gradiente de pre-
si6n transcapilar glomerular . Como veremos
mas adelante, ell FAN antagoniza de diferentes
maneras la accion de la angiotensina II, excepto
justamente a nivel de la arteriola eferente, don-
de ambos peptidos generan vasoconstriction
para pro:ducir. un aumento del filtrado glomeru-
lar . Tambien se produce menor reabsorci6n
tubular, lo que determina que el FAN tenga una
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acci6n diuretica y natriuretica a nivel fisiol6gico .
Interacciones del FAN con el sistema nervioso

autonomo. Un mecanismo - fundamental para
comprender los efectos finales del FAN quizas
sea su interacci6n con otros sistemas hormona-
les y el nervioso . Si bien no esta totalmente de-
finida la relaci6n con el sistema nervioso auto-
nomo, diferentes estudios sugieren que es
posible que el FAN interactoe disminuyendo
la actividad del sistema nervioso simpatico a
traves de un efecto inhibitorio directo y de los
barorreceptores aorticos y carotideos, disminu-
yendo la respuesta simpatica frente a la estimu-
lacion de los barorreceptores .13, 21, 29-32 Ademas
el FAN aumenta el tono parasimpatico en la
circulacion . 33 Una diferencia entre el FAN y
la mayoria de los vasodilatadores, es que no
produce un aumento reflejo de la actividad sim-
patica, como ya comentaramos .
FAN y otros sistemas hormonales . Un tema

muy complejo es el que corresponde a la rela-
cion existente entre el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA) y el FAN. En general
podemos considerar que el SRAA actua como
mecanismo compensador frente a la insuficiencia
cardiaca, produciendo un aumento del volumen
circulante y del tono vascular, que en deter-
minadas circunstancias puede convertirse en
un mecanismo de perpetuation del estado
patologico .

Por sus acciones el FAN se comporta como
una hormona contrarreguladora, 34 cuyas accio-
nes se vinculan en forma partial por su antago-
nismo con el SRAA . Ya en 1984 se describio
que el FAN inhibia la activation del SRAA .2S' 34

Con respecto a la accion sobre la renina, si
bien no esta definido se han publicado muchos
trabajos que demuestran que el FAN disminuye
la renina circulante, sin que quede claro si este
efecto se debe en forma directa a la inhibicion
de su sintesis o a is inhibicion de la liberacion
desde las celulas yuxtaglomerulares, o bien a
un efecto hemodinamico sistemico y a una dis-
minuci6n del aporte de sodio a nivel de la macu-
la densa.26, 27, 35

En relacion con la angiotensina II, el FAN an-
tagoniza su acci6n a nivel renal, sobre la vascu-
latura sistemica, inhibiendo la liberacion de
aldosterona y antagonizando la sed producida
por la angiotensina 11 . 34, 36-39 Por otro lado, tam-
bien se describio la relacion de vecindad existen-
ts en Cl sistema nervioso central entre los recep-
tores para la angiotensina II y para el FAN, 40 lo
que tambien sugiere que el FAN modula la ac-
cion vagolitica central de la angiotensina II y
su interaccion con los barorreceptores . 41 Inver-
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samente, es posible que la angiotensina II module
la accion del FAN a traves de la degradation del
GMPc, que como vimos es el mediador de la
accion del FAN .22

Con respecto a la aldosterona, el FAN pro-
duce una disminucion de los niveles circulantes
de esta hormona, debido en parte a la ya men-
cionada accion sobre la angiotensina II . Por otro
lado, en estudios in vitro, en animales y en hu-
manos se demostro que en condiciones basales
el FAN inhibe la liberation de aldosterona ac-
tuando directamente sobre la glandula suprarre-
na1 . 42, 43 El FAN tambien inhibe la liberation de
arginina-vasopresina, antagonizando sus acciones
vasoconstrictora y antidiuretica .la, 3s

Acciones hemodinamicas del FAN . De acuer-
do con las acciones del FAN detalladas mas
arriba, tanto los estudios en animales como en
voluntarios sanos han demostrado que a nivel
hemodinamico el FAN produce disminucion de
las presiones auriculares izquierdas y derechas,
con caida de la resistencia vascular periferica y
descenso de la tension arterial . En los individuos
sanos ei gasto cardiaco se mantiene igual o dismi-
nuye, a diferencia de lo que observaremos en el
paciente con insuficiencia cardiaca, en quien la
infusion de FAN determina, junto con un des-
censo de la precarga, un aumento del gasto car-
diaco . A pesar de disminuir precarga y tension
arterial, el FAN no produce taquicardia, posi-
blemente por los mecanismos neurohumorales
ya mencionados . 25,44,45
FAN en la insuficiencia cardiaca . Refirien-

donos de manera especifica al portador de insu-
ficiencia cardiaca, resulta muy interesante el
hecho de que si bien el FAN tiene una accion
hemodinamica favorable, ya en 1986 Cody 46
demostro en una experiencia con ratas que las
acciones del FAN son de menor intensidad en
los portadores de la enfermedad .

En presencia de insuficiencia cardiaca la infu-
sion aguda de FAN tiene accion vasodilatadora,
disminuye las presiones auriculares, posee una
accion diuretica, natriuretica y kaliuretica, y
produce mejoria del gasto cardiaco, como con-
secuencia de una adecuacion, tanto de la precar-
ga como de la poscarga . Esto se objetivo en
trabajos efectuados en animales de experimen-
tacion en los que se indujo insuficiencia cardia-
ca y en pacientes . 26,47-52

En estudios experimentales se comprobo que
en las fases tempranas de la insuficiencia car-
diaca el FAN se multiplica varias veces, mien-
tras que en el desarrollo de la insuficiencia car-
diaca cronica, si bien sus valores persisten
elevados, son relativamente menores que en la
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fase inicial . 53, 54
Las causas de esta menor elevation del FAN

en las fases cronicas pueden vincularse con una
menor liberaci6n del peptido que podria tener
dos origenes :

1) Deterioro de los receptores en las celulas
auriculares .

2) Disminuci6n de la densidad de receptores
beta cardiacos a consecuencia de la insu-
ficiencia cardiaca .

Esto ultimo disminuye la estimulaci6n simpa-
tica para la liberaci6n de FAN . 18

Miinzela' estudi6 la acci6n del FAN en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca cronica man-
teniendo durante varias horas la infusion y
observ6 que en la fase inicial los efectos fueron
los descriptor para el FAN en la insuficiencia
cardiaca aguda . Sin embargo, al mantener en
forma prolongada la infusion noto que las pre-
siones, el gasto cardiaco y la diuresis se acerca-
ron nuevamente a los valores basales, encon-
trando tambien un aumento significativo en el
hematocrito, interpretando este dato como
vinculado con un desplazamiento del liquido
hacia el compartimiento extravascular, que en
parte tambien seria responsable de la disminu-
cion aguda de las presiones en la insuficiencia
cardiaca .

Como se observo en el estudio de Miinzel 47 y
en otros trabajos,5z, 53, 55, 56 tanto en animales
como en pacientes con insuficiencia cardiaca,
la accion beneficiosa del FAN para la mejoria
de la misma desaparece a medida que progresa
la enfermedad . Esto quizas responda a una poli-
causalidad de factores .

En primer lugar, a medida que la insuficiencia
cardiaca progresa predominan las hormonas
contrarreguladoras, en especial la angiotensina
II y la adrenalina, es decir aquellas con accion
general opuesta al FAN . 13, 18, 56

Por otro lado, tambien se ha descripto una
disminucion de la densidad de los recepto-
res para el FAN conocida como down-regu-

lation . 8, 13, 57
A nivel renal, en presencia de insuficiencia

cardiaca tambien existe una menor respuesta
diuretica y natriuretica al FAN (ya sea por
menor concentracion renal de este o por aumen-
to de las hormonas antidiureticas) .22,58-60 Como
mencionaramos, el aumento de la angiotensina II
en el contexto de la insuficiencia cardiaca pro-
duce mayor hidrolisis del GMPc, disminuyendo
en consecuencia la concentracion del segundo
mensajero del FAN, sobre todo a nivel renal . 22

Existen algunos estudios que demuestran que
el FAN producido durante la insuficiencia car-
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dicca es estructuralmente diferente que en con-
diciones fisiologicas y tendria una accion menos
potente .61, 62

Asimismo se sugirio que en presencia de insu-
ficiencia cardiaca congestiva se produce un im-
portante aumento de la degradation del FAN
por parte de la endopeptidasa responsable de su
metabolismo,11, 22 asi como por aumento de los
receptores tipo C que inactivan al FAN . 22

Si bien existe una deficiencia en la insuficien-
cia cardiaca, el FAN igualmente cumpliria una
funcion fisiologica, ya que al disminuir su con-
centracion progresa la enfermedad . Drexler63
demostro que usando anticuerpos monoclonales
contra el FAN en pacientes con insuficiencia
cardiaca, estos deterioraban su clase funcional .

El FAN como alternativa terapeutica. En la
etapa del conocimiento en la cual el FAN se
presentaba como un peptido con una accion
potencialmente util para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, los estudios comenzaron
a demostrar que en este contexto el FAN ten-
dria una accion terapeutica muy limitada .

La hipotesis de que en la insuficiencia car-
diaca se produce mayor degradation del FAN
abre la perspectiva de actuar inhibiendo la
accion de aquellas proteasas que lo metabolizan
y que se hallan en altas concentraciones en ve-
siculas proximas a la luz en las celulas epitelia-
les del tubulo contorneado proximal .

En circunstancias de aumento del FAN, ya
sea por infusion exogena o a traves de un meca-
nismo que estimule la liberacion del FAN endo-
geno, Samuels ha demostrado que la inhibition
de esta endopeptidasa tiene una accion diuretica
y natriuretica . 64 .65

En 1990 Cavero 11 lleva a cabo una experien-
cia en perros a los que por marcapaseo les induce
insuficiencia cardiaca, comparando las acciones
de la infusion exogena de FAN con la adminis-
tracion de un inhibidor de la proteasa que de-
grada al FAN (inhibidor de la endopeptidasa
neutra -NEPI-) . Con ambos metodos se obtuvo
un aumento similar del FAN, pero con el use del
NEPI logro una respuesta diuretica y natriure-
tica no observada con el FAN exogeno . Si bien
no puede descartarse una accion de dicha pro-
teasa sobre otro peptido u otro sistema hormo-
nal, el aumento del FAN urinario hate pensar
que su accion seria mediada por el aumento en
la concentracion a nivel tubular del FAN .

Resulta interesante la explication que brindan
los autores al hecho de que, obteniendo similar
concentracion plasmatica de FAN, la infusion
de NEPI produce una respuesta que el FAN
exogeno no genera . Es importante subrayar que
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en este contexto el sitio de accion del FAN no
estaria en la circulacion sino en la cara luminal
del tubulo contorneado proximal, que por su-
puesto no se encuentra en contacto con plasma,
sino con la orina filtrada . A este nivel en el con-
texto de la insuficiencia cardiaca se elevaria en
forma notoria la enzima degradadora, impidien-
do entonces la accion diuretica del FAN. Como
se puede observar, esta acci6n no depende de
su concentracion en el plasma, sino en la orina
que circula por el tubulo contorneado proximal .

Si bien aun se requiere la investigaci6n del
NEPI en estudios que evaluen su accion con
infusiones mas prolongadas y obtener mas ade-
lante una respuesta en humanos, la inhibici6n
de la degradaci6n del FAN abre una perspectiva
nueva en su comprension y una posible alternati-
va terapeutica para el tratamiento de los pacien-
tes que padecen insuficiencia cardiaca y eventual-
mente para aquellos con hipertension arterial .

A partir de 1987 Maack 66, 67 investig6 el use
de analogos inactivos del FAN que se unen de
manera selectiva a los receptores tipo C, que
son biologicamente inactivos y aumentan la de-
puracion del peptido . En estos estudios demos-
tr6 que inhibir el metabolismo del FAN promue-
ve un aumento en la excrecion renal de sodio
y descenso de la tension arterial en estudios en
ratas .

No se ha estudiado aun si estos analogos inac-
tivos cumplen alguna accion terapeutica en la
insuficiencia cardiaca .

Valor pronostico del FAN en la insuficiencia
cardiaca . Otro tema interesante para plantear
es la correlacion existente entre los niveles del
FAN y su valor pronostico en los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva .

El primer estudio que evaluo la significacion
pronostica del FAN en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca fue presentado por Gottlieb en
1989 68 quien realizo el dosaje de FAN en 102
sujetos con insuficiencia cardiaca y observo que
aquellos con niveles de FAN por encima del
valor medio presentaron mayores indicadores de
gravedad de su insuficiencia cardiaca y en un
seguimiento entre 13 y 25 meses estos pacientes
tuvieron menor tasa de sobrevida .

El estudio CONSENSUS, 69 ' 70 que demostro
la mejoria en la sobrevida del paciente con insu-
ficiencia cardiaca congestiva en clase funcional
III/IV cuando se agrega enalapril a su medica-
cion, tambien efectuo una correlacion entre do-
sajes de neurohormonas y mortalidad . En rela-
ci6n con el FAN demostro que los pacientes que
tuvieron una concentraci6n plasmatica por arri-
ba de la concentraci6n promedio evolucionaron

599

con una mortalidad significativamente mayor .
El estudio SOLVD '71 que evaluo la evolucion

de casos con disfuncion ventricular asintomatica
e insuficiencia cardiaca leve o moderada, demos-
tro que al igual que otras hormonas aun antes de
que el paciente con disfuncion ventricular tuvie-
ra sintomas, el FAN ya se encuentra aumentado .

CONCLUSION
La existencia de algun tipo de factor natriuretico
endogeno era sospechada desde mucho tiempo
atras. Si bien ya habia sido sugerido por Jamie-
son en 1964, 3 recien a principios de la decada
del '80 De Bold' describe que dicho factor na-
triuretico se encuentra en las auricular .

El papel fisiologico que cumple es trascenden-
te en las fases precoces de la insuficiencia car-
diaca, pero su importancia disminuye cuando la
enfermedad progresa .

El aislamiento quimico del FAN y la posibili-
dad de su use en la practica medica genero im-
portantes expectativas para la terapeutica del
paciente con insuficiencia cardiaca . Sin embar-
go, trabajos posteriores demostraron que la
utilidad esperable del FAN en la insuficiencia
cardiaca en general es realmente muy escasa .

En la actualidad el use de inhibidores de la
degradaci6n del FAN se encuentra en etapa de
experimentacion, y si bien con el tiempo podrian
ser de utilidad, son muchas las etapas que aun
deben evaluarse como para que se conviertan
en una alternativa valida util en el contexto de
la insuficiencia cardiaca .

SUMMARY
The purpose of this review is to analyse the physiologic
properties of the arterial natriuretic factor aswell as its
prognostic and therapeutic value . The arterial natriuretic
factor is a peptide released in response to an increase in
atrial pressure, volume or rate . It has a peripheral and
coronary vasodilator effect . It also increases sodium and
water excretion which results in higher values of glome- .
rular filtration rate, filtration fraction and renal ultra-
filtration coefficient . Elevation of arterial natriuretic
factor levels are observed in early phases of heart failure
whereas in chronic stages levels are relatively lower. No
benefits are obtained after the administration of arterial
natriuretic factor during advanced stages of heart failure,
probably due to hormone conterregulation, greater
release of antidiuretic hormone or enhanced degradation
of the peptide. Higher mortality rares have been shown
to correlate with increased arterial natriuretic factor
plasma levels . The potentially beneficial effects of the
arterial natriuretic factor dissapear in advanced stages
of heart failure. Its therapeutic value has not been
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