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Péptido natriurético tipo C: posible estrategia terapéutica
para la hipertension y el daho de érgano blanco

C-type natriuretic peptide: Possible Therapeutic Strategy for Hypertension and

Target Organ Damage
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El trabajo de Caniffiy colaboradores (1) que se publica
en este namero de la Revista representa un paso ade-
lante en la determinacién preclinica del uso del péptido
natriurético tipo C (CNP) como una nueva estrategia
terapéutica para tratar la hipertension arterial y el
dano de érgano blanco asociado con esta enfermedad.
La elevacion de la presion arterial por arriba de los
valores normales (140 mm Hg para la presion sistdlica
y 90 mm Hg para la diastélica) es una de las mayores
causas del desarrollo de enfermedades cardiovascula-
res, las que a su vez constituyen la primera causa de
mortalidad en la poblacién mundial.

IMPORTANCIA DEL PEPTIDO NATRIURETICO TIPO C

E1 CNP pertenece a una familia de péptidos vasoactivos
que incluye, ademas, el péptido natriurético auricular
(ANP) y el péptido natriurético cerebral (BNP). El
ANP y el BNP son principalmente producidos y alma-
cenados en el corazén endocrino. E1 CNP es producido
principalmente por el tejido nervioso y por el endotelio
vascular. E1 CNP acttia uniéndose al receptor de pép-
tidos natriuréticos tipo C (NPR-C). Este receptor se
expresa en abundancia en la membrana plasmaética
de las células endoteliales. Inicialmente se describi6
como receptor de depuracion (clearance) de los péptidos
natriuréticos; luego se descubri6 que el NPR-C esté aco-
plado a la proteina G inhibitoria tipos 1y 2 (G, y G,,).
(2) Su activaciéon provoca un aumento en la actividad
de fosfolipasa C-beta 3 y la inhibicién de la adenilato
ciclasa. Estas acciones disminuyen la concentracién
citosé6lica de monofosfato 3’,5’-ciclico de adenosina
(cAMP) y aumentan la de trifosfato de inositol y de
diacilglicerol. (2, 3) Esto tltimo induce un aumento
del Ca?* citosoélico. El aumento en la concentracion de
Ca?* produce la activaciéon de la enzima endotelial que
sintetiza 6xido nitrico (eNOS); (3) el 6xido nitrico (NO)
es una molécula gaseosa que se difunde libremente
en el musculo liso vascular e induce vasodilatacién.
Este mecanismo se demostré ex vivo en arterias de
resistencia y en la microcirculacion. (3-6) A su vez, el
efecto vasodilatador del CNP mediado por el NO fue
puesto en evidencia in vivo, al administrar en forma
aguda el péptido en ratas y observarse una disminucién

significativa de la presion arterial, acompanada por un
aumento en la producciéon de metabolitos del NO y en
la actividad de la eNOS. (7-9) Por ende, estos hallazgos
sugieren que el CNP tendria un papel importante en
la regulacién de la presién arterial. (3, 10)

IMPORTANCIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN EL
DESARROLLO DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Se define hipertension arterial a una presion arterial
sistélica mayor de 140 mm Hg y diast6lica mayor de
90 mm Hg. Existe una correlaciéon lineal, continua y
positiva entre los niveles de presién arterial y el riesgo
de desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Den-
tro de las enfermedades cardiovasculares asociadas
con hipertension arterial se encuentran los accidentes
cerebrovasculares, el infarto agudo de miocardio, la
angina de pecho, la revascularizacion coronaria, la insu-
ficiencia cardiaca, la retinopatia, la insuficiencia renal
y la enfermedad vascular periférica. El aumento de la
presién arterial raramente produce sintomas. Por estos
motivos, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la
define como un “asesino silencioso e invisible”.

En 2008, el 40% de los adultos mayores de 25 anos
del mundo entero padecian hipertensién arterial. La
prevalencia es menor en paises mas desarrollados y
es de aproximadamente el 35% (OMS, 2013). En la
Argentina, entre los anos 2008 y 2009, la prevalencia
de hipertensién arterial en la poblacién general era
del 33,5%. (11)

La hipertension arterial puede prevenirse a través
de campanas de salud publica para aumentar el cono-
cimiento general de las complicaciones asociadas con
esta enfermedad y c6mo combatirla disminuyendo el
consumo de sodio en la dieta, aumentando el ejercicio
fisico, aumentando la calidad y el acceso a medicina
preventiva y disminuyendo el consumo de alcohol y
tabaco.

El tratamiento farmacolégico de la hipertensiéon
arterial avanz6 significativamente en las tltimas
décadas. Los farmacos maés utilizados son los inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina, los diuréticos,
los antagonistas de los receptores adrenérgicos y los
antagonistas de los canales del calcio. A pesar de estos
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avances, el estudio clinico RENATA, conducido en la
Argentina, mostré que el 52,8% de los pacientes hi-
pertensos que recibian tratamiento no controlaban su
presion arterial. (11) Por estas razones, es importante
intensificar la investigacion de los mecanismos involu-
crados en el desarrollo de la hipertension arterial para
generar nuevas estrategias terapéuticas para controlar
la presion arterial.

El trabajo de Caniffi y colaboradores (1) muestra
que la administracion crénica, por 14 dias, de CNP
a ratas espontaneamente hipertensas disminuye de
manera significativa la presion arterial sistélica y au-
menta la funcién del ventriculo izquierdo sin disminuir
la hipertrofia ventricular presente en estas ratas. El
CNP disminuy6 la presién arterial sistélica alrededor
de 15 mm Hg. Interesantemente, estudios clinicos
controlados con un grupo placebo sugieren que una
disminucién de la presion sistélica de entre 10 y 12
mm Hg en pacientes hipertensos reduce el riesgo de
accidentes cerebrovasculares en un 40%, pero disminu-
ye solo un 14% el riesgo de desarrollo de enfermedad
coronaria crénica. (10, 12) Por el contrario, recientes
metaanalisis de varios estudios clinicos sugieren que
no es tan importante el valor absoluto de disminucién
en la presién arterial, sino la clase de fArmaco antihi-
pertensivo utilizado o la combinacién de farmacos para
observar una disminucién en el riesgo de desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. (13)

Es importante destacar que en el trabajo de Caniffi
y colaboradores (1) la administracién de CNP no afectd
la presion arterial sistélica ni la funcién ventricular en
las ratas control, lo cual sugiere que el CNP no tiene
efectos adversos sobre el sistema cardiovascular en
condiciones fisiol6gicas. También evaluaron el efecto de
la administracion crénica de CNP en la reactividad vas-
cular. El CNP disminuy6 la respuesta vasoconstrictora
a la fenilefrina en la aorta de ratas espontaneamente
hipertensas y aumento6 la respuesta vasodilatadora de
la acetilcolina. A su vez, la administracién de CNP au-
mento la actividad de la eNOS tanto en la aorta como en
el ventriculo izquierdo en ambos grupos, ratas control
y ratas espontaneamente hipertensas, lo que sugiere
que la via del NO participa en los efectos beneficiosos
del CNPB, como se describié anteriormente. (7-9)

Li y colaboradores (14) mostraron recientemente
que la administracién crénica de un agonista especifico
de NPR-C, el C-ANP4-23, en ratas prehipertensas pre-
viene el desarrollo de hipertensién arterial en el mismo
modelo utilizado por Caniffi y colaboradores. (1) En
forma similar al trabajo de estos autores, cuando el
C-ANP4-23 fue administrado por 2 semanas a ratas
adultas espontdneamente hipertensas, la presién
arterial disminuy6 60 mm Hg acompanado por una
disminucién en la frecuencia cardiaca, no afecté la
hipertrofia cardiaca y restauré la respuesta vaso-
dilatadora al carbacol en un 80%. Sin embargo, el
mecanismo de acciéon del C-ANP4-23 en este estudio
involucré una disminucién del estrés oxidativo y de
los niveles de NO.

Interesantemente, Lorget y colaboradores sintetiza-
ron un analogo del CNPE, el BMN 111, que es resistente
a la degradacién por endopeptidasas neutras; por lo
tanto, extiende su vida media manteniendo las mismas
propiedades farmacoldgicas que el CNP. (15) El efecto
del BMN 111 sobre el sistema cardiovascular atiin no
se ha comunicado. Dado que la vida media del BMN
111 es maés larga que la del CNP, su aplicacion clinica
aumentaria, ya que podrian utilizarse dosis menos
frecuentes y obtener los mismos beneficios clinicos. A
su vez, quiza pueda formularse para administracién
oral en vez de subcutanea. (15)

En resumen, los estudios tanto in vitro como in vivo
sugieren que el CNP o sus analogos tienen un gran
potencial de ser desarrollados como nuevas estrategias
terapéuticas para tratar la hipertension arterial y pre-
venir el dano de 6rgano blanco. Esto constituye una
prioridad de salud publica, a la luz de la importancia
que tienen las enfermedades cardiovasculares en las
tasas de mortalidad a nivel global.
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