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El corazon como 6rgano endocrino

Heart as an endocrine organ.
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Resumen

En el decenio de 1960, posterior a los trabajos realizados por Brauwnald de la fun-
cién de la norepinefrina, surgi6 el concepto del corazén como 6rgano endocrino.
Posteriormente, mediante el estudio de la fisiologia de los cardiomiocitos auriculares
y ventriculares, se identific una familia de hormonas con efecto paracrino conocida
como péptidos natriuréticos, moléculas con funciones diversas relacionadas con la
homeostasia del volumen sanguineo, el gasto cardiaco y las concentraciones de sodio
sérico y agua corporal total. Estos ensayos fueron la pauta para que se estudiaran nuevas
moléculas relacionadas con la funcién contractil del corazén; ejemplo de ello es la
familia de endotelinas, la adrenomodulina y, recientemente, los tltimos advenimientos
sobre la funcién de la neprilisina y cromogranina. En 2003 se identificé el vinculo de
varios de estos péptidos con el proceso de lipdlisis y, por ende, con las concentraciones
séricas de triglicéridos y colesterol, ademds de su relacion con las concentraciones de
glucosa y la sensibilidad periférica a la insulina. Actualmente, el enfoque de estudio
de estas nuevas moléculas no se limita solo al campo de la fisiologia cardiovascular,
sino que se ha ampliado a otras ramas de la medicina, incorporando conocimientos
al dmbito clinico con novedosas herramientas diagnésticas y blancos terapéuticos
desarrollados en relacién con enfermedades cardiovasculares. En este articulo se hace
un recuento de las funciones endocrinas del corazén, dejando atrds la vision tradi-
cionalista de éste Ginicamente como una bomba y llevandolo a un concepto superior,
mas completo e integral.
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Abstract

In the 1960s, hence the concept of the heart as an endocrine organ after the work
carried out by Braunwald, about the function of norepinephrine. Afterwards,
through the study of the physiology of atrial and ventricular cardiomyocytes it
was identified a family of hormones with paracrine function known as natriuretic
peptides; molecules with different functions related with a homeostasis effect on
blood volume, cardiac output, serum concentrations of sodium and total body
water. These studies were the guideline to identify new molecules related with the
contractile function of the heart. Example: endothelin’s family, adrenomoduline and,
recently, the function of neprilisine and cromogranine. In 2003, it was identified
the relationship of these peptides to lipolyisis and thus, to the serum concentrations
of triglycerides, cholesterol, glucose and peripheral insulin sensitivity. Nowadays,
the study of these molecules isn’t limited only in cardiovascular physiology, it has
been extended to other areas of medicine; introducing new knowledge in clinics,
new diagnostic tools, and therapeutic targets related to cardiovascular diseases. This
review emphasizes the endocrine function of heart, leading apart the traditional
concept of heart as a pump, and taking to a well-rounded and integral concept of
it as an endocrine organ.
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ANTECEDENTES

La vision del corazén como érgano endocrino
tiene como primer antecedente los trabajos de
Otto Loewi en el decenio de 1920, quien realizo
experimentos estimulando nervios simpaticos
del corazon de tortuga; observé aumento en la
velocidad y fuerza de contraccion de las células
miocardicas. En el decenio de 1960, posterior
a los trabajos realizados por Brauwnald de la
funcién de la norepinefrina, surgi6 el concepto
del corazén como érgano endocrino.” En esa
década surgieron varios autores, entre los que
destaco Kish, quien describi6 el aparato de Golgi
y granulos cromafines del tejido cardiaco, prin-
cipalmente a nivel de las auriculas, los cuales
sintetizaban polipéptidos con una funcién adn
no conocida.' Sin embargo, a finales del decenio
de 1970, los trabajos realizados por Bold con-
firmaron que estos granulos contenian péptidos
que ejercian una funcién en la regulacién del
tono y contractilidad miocardica, lo que senté
las bases fisiolégicas de la funcién hormonal
del corazén.’

Péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos son una familia de
hormonas con efecto paracrino. El primero en
descubrirse fue el péptido natriurético auricular
en 1981; posteriormente se descubrié el pép-
tido natriurético tipo B y C, en 1989 y 1990,
respectivamente.?

Los dos primeros (péptido A y B) son péptidos
con sintesis exclusiva en los miocitos auriculares
y ventriculares, respectivamente; mientras que el
péptido C también puede hacerlo en células en-
doteliales, neuronas y células de Leydig.* Se ha
estudiado principalmente su efecto vasodilatador
y en la homeostasia del volumen sanguineo y el
gasto cardiaco al regular las concentraciones de
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sodio sérico y agua corporal total.>* Sin embar-
go, recientemente se estudiaron otros efectos
de estos péptidos, como en la lipdlisis (2003)
y, por ende, con las concentraciones séricas de
triglicéridos y colesterol, ademas de su relacion
con las concentraciones séricas de glucosa y la
sensibilidad periférica a la insulina.?

El gen que codifica esta proteina es NPPA, loca-
lizado en el cromosoma 1p36.21, conformado
por tres exones y dos intrones, da origen al
preproANP, un polipéptido de 151 aminoacidos
que posteriormente se convierte a una isoforma
de 126 aminoacidos conocido como proANP,
ésta es la forma de reserva de la molécula en los
granulos auriculares.*

Una vez liberado el proANP de los granulos
auriculares hacia el sistema circulatorio, tras la
distension auricular por un estimulo neurohu-
moral, se une a una proteasa cardiaca (corina),
que se sintetiza en la matriz extracelular de los
cardiomiocitos, permitiendo la conversion del
proANP a su forma activa ANP, que esta con-
formada por 28 aminodcidos.*

El gen que codifica esta proteina es NPPB,
localizado en el cromosoma 1p36.2, confor-
mado por tres exones y dos intrones, da origen
a un polipéptido de 134 aminodcidos conocido
como PreproBNP. Existe un cambio estructural
de PreproBNP hacia ProBNP (108 aminoacidos)
catalizado por una enzima adn no identificada;
sin embargo, se ha postulado la teoria de que la
enzima corina también actda en esta reaccion,*
Ilevando esta reaccién hasta la transcripcién a
BNP (32 aminoéacidos), que se lleva principal-
mente en los ventriculos regulada por el factor de
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transcripcion GATA4.3 posterior a la distension
ventricular debido al incremento en el requeri-
miento sanguineo en el organismo.

Péptido natriurético C

El gen que codifica esta proteina es NPPC,
localizado en el cromosoma 2q24-qter, confor-
mado por dos exones y un intrén, da origen al
preproCNP un polipéptido de 126 aminodcidos,
que posteriormente se convierte a una isoforma
de 103 aminodcidos conocido como pro. La
conversion de proANP se da por una proteasa
intracelular de las células endoteliales (furina),
permitiendo la conversion del proCNP a su for-
ma activa CNP conformada por 53 aminoacidos
(Cuadro 1).4

Fisiologia

Su principal mecanismo de accién se relaciona
con la activacion del receptor al péptido natriu-
rético tipo A NPR-A, lo que permite la activacion
de la enzima guanilato ciclasa para la produc-
cién de GMP ciclico, un segundo mensajero que
activa protein cinasas G PKGs.

Cuadro 1. Caracteristicas de los péptidos natriuréticos?*

C
]

Por Gltimo, a diferencia del péptido natriurético A
y B que favorecen la sintesis de GMP ciclico, el
péptido C tiene efectos intracelulares mediados
por la inhibicién de proteinas G, llevando a la
activacion de fosfolipasa C.*

Entre sus principales efectos destacan la regula-
cion del volumen intravascular, vasodilatacion
y natriuresis,*> que ejercen efectos especificos
en distintas dianas (Cuadro 2).

Expresion clinica

En la actualidad, la principal aplicacién clinica
demostrada y recomendada de los péptidos
natriuréticos radica en la medicion de ProBNP
y BNP como parte del algoritmo diagndstico
de insuficiencia cardiaca cronica o aguda; con
puntos de corte diferentes para cada caso.°

Sin embargo, en 2003 se describi6 la relacion
de los péptidos natriuréticos, principalmente el
tipo A, con la induccién de lipdlisis mediada
por GMPc, aumentando la conversion de tejido
adiposo blanco a pardo e incrementando la
sensibilidad periférica a la insulina, lo que ha

Expresion tisular Isoformas Vida media
(@aminoacidos)

Auriculas, ventriculos, rifién,
tejido adiposo y cerebro

Péptido natriurético A

Péptido natriurético B Ventriculos, atrios y cerebro

Hueso, cerebro, endotelio,
corazén

Péptido natriurético C

PreproANP (151aminodcidos) 2 minutos
ProANP
(126 aminoacidos)

ANP (28 aminodacidos)

PreproBNP 20 minutos
(134 aminoacidos)

ProBNP
(108 aminodcidos)

BNP (32 aminodcidos)

PreproCNP 2.6 minutos
(126 aminodacidos)

ProCNP
(103 aminoacidos)

CNP (53 aminoacidos)

ANP: péptido natriurético tipo A; BNP: péptido natriurético tipo B; CNP: péptido natriurético tipo C.
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Cuadro 2. Efectos de los péptidos natriuréticos”
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Efectos biolégicos

Rinén Incrementa el filtrado glomerular mediante vasodilatacién de las arteriolas aferentes y vasoconstriccién

de las arteriolas eferentes.

Induce natriuresis inhibiendo el cotransporte Na/H en el tdbulo proximal y Na/Cl en el tibulo distal.
Induce diuresis, mediante la inhibicién de la unién de acuaporina-2 a la membrana apical del tibulo

colector

Corazoén
Inhibe la remodelacién cardiaca

Hemodindmico
Endocrino

Mitogénesis

Vasodilatacién (principalmente CNP)

Disminucién de la precarga y por ende el gasto cardiaco.

Contrarreguladora del sistema renina-angiotensina-aldosterona y autacoides (endotelina)

Inhibicién del factor de crecimiento mediado por fibroblastos (principalmente CNP)

Na/H: sodio/hidrégeno; Na/Cl: sodio/cloro; CNP: péptido natriurético tipo C.

tomado relevancia en relacién con la posible
asociacion con sindrome metabélico.”?

Un ejemplo de ello es la medicién de NT-pro-
BNP, la disminucién de sus concentraciones se
ha relacionado con dislipidemia, hipertension
arterial e hiperinsulinemia.’

Debido al efecto pleiotrépico y cardiome-
tabdlico de los péptidos natriuréticos, se ha
incrementado su estudio, siendo un blanco
terapéutico en estudio del sindrome metabélico.

Endotelina
Antecedentes

En 1984 O’Brien y McMurthy realizaron expe-
rimentos en los que observaron que después de
seis horas una muestra de suero obtenida de un
medio de cultivo de células endoteliales de aorta
de bovino lograba producir vasoconstriccién
de las arterias pulmonares.'® Posteriormente, en
1985, Hickey y su grupo identificaron un factor
con acciones vasoconstrictoras que también se
obtuvo de un medio de cultivo de células endo-
teliales adrticas bovinas.! Sin embargo, en 1988
un grupo de investigadores de la Universidad de
Tsukuba, comandado por Masashi Yanagisawa

y Hiroki Kurihara, inicié la purificacién de este
péptido contractil y le llamaron endotelina y
es el vasoconstrictor mas potente identificado
hasta la fecha."

Descripcion

La endotelina es un péptido de 21 aminoacidos,
que tiene propiedades vasoconstrictoras (10
veces mas potente que angiotensina Il). Este
péptido pertenece a una familia conformada
por 4 péptidos: endotelina 1 (ET-1), endotelina
2 (ET-2), endotelina 3 (ET-3) y endotelina 4
(ET-4).° Los genes humanos de ET-1, ET-2, ET-3
estan localizados en los cromosomas 6, 1y 20,
respectivamente. Las cuales actdan como modu-
ladores del tono vasomotor, proliferacion celular,
produccién hormonal, equilibrio del sodio, neu-
rotransmisién y desarrollo de la cresta neural.'

Caracteristicas estructurales

La endotelina 1 (ET-1) estd formada por 21
aminodacidos con cuatro residuos de cisteina,
con dos puentes de disulfuro que forman una
estructura semicénica. Los puentes de disulfuro
y el dominio carboxiterminal son decisivas para
la unién de la endotelina con su receptor espe-
cifico y para conservar su actividad biolégica.'

https://doi.org/10.24245/mim.v36i2.2911
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La PreproET-1, péptido de 212 aminoacidos, es
el primer producto del gen ET-1. Este precursor se
transforma en pro-ET-1 mediante la eliminacién
de una secuencia corta mediante una seial pep-
tidasa, luego se transforma a Big-ET-1 (péptido
de 38 aminodcidos) a través de la actividad de
una enzima de maduracién de la familia de las
subtilisinas, la furina. La ET-1 madura se obtie-
ne por escision proteolitica de Big-ET-1 por la
enzima convertidora de endotelina (ECE). La
importancia fisiol6gica de la conversion de BigET
a ET-1 radica en la mayor potencia vasocons-
trictora del péptido maduro (aproximadamente
140 veces mas potente).'> La ET-1 se encuentra
principalmente en el sistema nervioso central, los
pulmones, los rifiones, el pancreas y en el bazo;
cuando la célula endotelial es expuesta a deter-
minado estimulo, la liberacién de endotelina 1
ocurre a los pocos minutos y su tiempo de vida
media plasmatico es breve, de 2 a 7 minutos. En
el pulmén se degrada mediante el receptor de
ET-1 de tipo B (ETB). En los rifiones la ET-1 puede
ser degradada por la endopeptidasa neutral (NEP)
en el tubo contorneado proximal.'

La preproendotelina 2 se forma después de la
transcripcion del gen EDN2, posteriormente es
escindida por una furina, a BigET-2, un pépti-
do de 38 aminodacidos. La ET-2 es producida
primariamente en el rindn y en el intestino, asi
como por la placenta, el Gtero y el miocardio."
Existe evidencia de que la ET-2 desempefia un
papel clave en la fisiologia ovdrica, puesto que
su sefializacion final facilita la ovulacion.’ ™

La endotelina 3 es la Gnica isoforma que puede
distinguir entre los dos subtipos de receptores,

C
]

tiene la misma afinidad por los receptores ETB
que ET-1 y ET-2, pero tiene afinidad por ETA
mucho menor que las otras isoformas. La ET-3 es
la de menor efecto vasoconstrictor y se produce
en el cerebro, el intestino y en menor proporcién
en los pulmones vy los rifiones. ™

En los mamiferos las endotelinas producen sus
efectos bioldgicos mediante la activacién de dos
subtipos de receptores, el receptor de endotelina
A (ETAR) vy el receptor de endotelina B (ETBR),
que pertenecen a la clase 1 (familia A o rodop-
sina-like) acoplada a la proteina G, abarcando
siete receptores transmembrana. ET-1 y ET-2 tie-
nen mayor afinidad por ETAR que ET-3, mientras
que los tres péptidos tienen afinidades similares
para ETBR. ETAR y ETBR estan acoplados a
multiples sistemas de segundos mensajeros.’

Se encuentra en el cromosoma 4 y codifica una
proteina de 427 aminoacidos. La activacién de
ETAR estimula la formacién de cAMP. El ARNm
de ETAR es abundante en células del musculo
liso vascular y es responsable de inducir la
proliferacién celulary vasoconstriccién.' Los re-
ceptores de ETA estan localizados en el misculo
liso vascular de arterias y venas, asi como en los
vasos de resistencia intrarrenal y, probablemente
debido a la alta densidad de los receptores de
ET, la vasculatura renal es altamente sensible a
las acciones vasoconstrictoras pre y posglome-
rulares de la ET-1."

El gen ETB humano (EDNRB) comprende 7 exo-
nes y 6 intrones, se encuentra en el cromosoma
13 y codifica una proteina de 442 aminoacidos.
El receptor ETB tiene un extremo N inusual-
mente largo. La activacion de ETBR inhibe la
formacion de cAMP al tiempo que aumenta la
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produccion de fosfoinositol.”>El ARNm de ETBR
esta presente predominantemente en células
vasculares endoteliales y gliales en el cerebro
y son mediadores de la relajacién vascular por
activacion de la produccién de éxido nitrico y
prostaciclinas, ademas de intervenir en la depu-
racion de la ET-1.1

Correlacion clinica

Los pulmones son el blanco primario de los
efectos de la ET-1 y es el sitio especial para las
vias metabdlicas de la ET-1. Los receptores ETA
predominan a lo largo de la arteria pulmonar, en
comparacion con los receptores ETB que preva-
lecen en el masculo liso de la via aérea, en los
capilares y en el tejido de la pared alveolar.’>'®
La ET-1 induce broncoconstriccién a través de
dos mecanismos: a) por estimulacion en la
produccién de tromboxanos y la subsecuente
activacion de los receptores a tromboxanos que
se encuentran en las células de musculo liso
bronquial; b) las células del epitelio bronquial
secretan endotelina-1y el péptido puede unirse
nuevamente a células de musculo liso, actuando
de manera autocrina, hecho que contribuye a la
aparicion de hipertensién pulmonar.’”

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la ET-1
circulante esta elevada y se correlaciona con
la gravedad hemodindmica y los sintomas. Por
tanto, los mediadores implicados en el control de
la funcién miocardica y el tono vascular pueden
participar en su fisiopatologia.

La ET-1 tiene un efecto inotrépico y cronotrépico
positivo. Pueden inducir hipertrofia cardiaca al
ser un potente mitégeno de los miocitos cardia-
cos por la estimulacién de ambos receptores
ETAy ETB.”

2020 marzo-abril;36(2)

En la insuficiencia cardiaca la principal fuente
de circulacién de la ET-1 parece ser el lecho vas-
cular pulmonar. Debido a que existe correlacién
entre las concentraciones plasmaticas de ET-1y
las presiones de llenado cardiaco y el grado de
hipertension pulmonar, la distension vascular es
un estimulo para el aumento de la produccion
de ET-1 (Cuadro 3).™

El aumento de las concentraciones plasmaticas
de ET-1 se observa en pacientes con aclaramiento
renal deficiente. La endotelina 1y los receptores
ETA desempefian un papel en el mantenimiento
del tono vasomotor basal, causando incre-
mento dosis-dependiente en la presién arterial
sanguinea. El efecto vasopresor a largo plazo
caracteristico de la endotelina no es dependiente
de las concentraciones en plasma, sino de la
disociacién lenta de los receptores.'®

Asimismo, la ET-1 esta directamente relacionada
con la agregacion plaquetaria y formacion de
trombos, lo que agrava padecimientos como la
aterosclerosis e isquemia coronaria."”

La ET-1 estimula la producciéon de matriz extra-
celular e inhibe la reabsorcién de sodio y agua
a través del tibulo colector, efectos que estan
mediados principalmente de manera autocrina-
paracrina, mientras que los receptores de ETB
tubulares renales inhiben la reabsorcién de
sodio en la porcién ascendente gruesa del asa
de Henle (Cuadro 4)."°

Neprilisina

La neprilisina es una molécula de descubrimiento
relativamente reciente, descrita por primera vez

https://doi.org/10.24245/mim.v36i2.2911
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Cuadro 3. Receptores de endotelina'®'>'4

Receptor Cromosoma Expresion clinica Expresion bioquimica Expresion clinica

Endotelina A Vasoconstriccién pre y pos-
glomerular
Endotelina B 13 Vasodilatacién mediada por

oxido nitrico y prostaciclinas

AMPc: adenosin monofosfato ciclico.

Cuadro 4. Efectos de la endotelina'>'”

Proliferacién celular y vaso- Vasoconstriccion pre y pos-
constriccién vascular glomerular

Inhibe la formacién de Vasoconstriccion endotelial
AMPc, aumenta el fosfoi- e interaccién glial en el sis-
nositol tema nervioso central

m Manifestacién clinica Efecto fisiologico

Vias respiratorias  Hipertension arterial pulmonar  Estimulacion de tromboxanos y esti- Broncoconstriccién, aumento
mulacién de misculo liso bronquial de las resistencias vasculares

Corazon Insuficiencia cardiaca

pulmonares

Hipertrofia cardiaca por aumento Deterioro de la funcién del

en la cantidad de citocinas y facto- ventriculo izquierdo, hipertrofia
res de crecimiento estimulado por cardiaca
ET-AyET-B

Endotelio

Rifiones
aldosterona

Hipertension arterial sistémica  Estado proinflamatorio, vasocons- Aumento de las resistencias
triccion periférica

periféricas, menor tolerancia al
ejercicio

Sistema renina angiotensina Vasoconstriccién a nivel cortical y Hipertension arterial sistémica
medular, estimulacion de la matriz

extracelular, inhibicién de reabsor-
cién de sodio y agua

ET-A: endotelina 1 de tipo A; ET-B: endotelina 1 de tipo B.

como parte de un grupo de enzimas proteasas
junto a la termolisina y proteasas de las bacterias
Bacillus subtilis y Streptomyces griseus que tenian
como caracteristica comdn ser inhibidas por
quelantes de metales,'®' fue purificada por Kerr
y Kenny en 1974 en el borde en cepillo de las
células del tdbulo proximal de rifién del ratén."

Actualmente se conoce a la neprilisina, [lamada
también endopeptidasa neutra, neuropeptidasa,
CD10 y encefalina, como una molécula trans-
membrana que pertenece a la familia de las
metaloproteasas de cinc, que puede ligar una
amplia gama de sustancias, como la insulina,
encefalina, bradicinina, endotelina 1, neuroten-
sina y beta amiloide; sin embargo, mediante la

unién a péptidos natriuréticos, adrenomodulina,
angiotensina | y I, bradicinina, sustancia P,
causando su inhibicion, ejerce sus acciones mas
relevantes en el cuerpo y es el mayor campo de
estudio en la actualidad.'®"

Caracteristicas moleculares

Es una enzima metaloproteasa de membrana con
un dominio catalitico extracelular grande, una
region transmembrana y una pequefa porcién
intracelular conformada por 27 aminoacidos que
contiene el dominio N-terminal de la proteina.
Tiene la capacidad de desligarse de ellas, convir-
tiéndose en una molécula estable soluble en la
sangre, que mantiene sus funciones cataliticas.?
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Los péptidos natriuréticos son hormonas endé-
genas metabolizadas por la neprilisina, de tal
forma que cuando ésta se inhibe, los péptidos
aumentan su vida media y sus efectos se prolon-
gan. Contrarresta la retencién de sodio y mejora
la respuesta vasodilatadora. Todos los péptidos
son degradados mediante dos procesos: interna-
lizacién de receptores natriuréticos con posterior
degradacion lisosomal y degradacién enzimdtica
mediada por la endopeptidasa neutral.?’

La neprilisina funciona como receptor de péptidos
natriuréticos, el BNP es parcialmente metabolizado
por la neprilisina, que degrada de forma catalitica
el anillo de aminoacidos que contiene, disminu-
yendo los efectos de este nivel a nivel sistémico;
asimismo, metaboliza al 100% el ANP y el CNP,
estudios recientes demostraron que la neprilisina
no degrada el proBNP, la forma mas abundante de
los péptidos natriuréticos en el plasma.”'

En afio 2014, el estudio PARADIGM-HF com-
paré un farmaco compuesto por sacubritil
(inhibidor de la neprilisina) y valsartan contra
enalapril en pacientes con insuficiencia car-
diaca con fraccién de eyeccién disminuida.
En un hito histérico, este farmaco super6 en la
disminucion de la mortalidad y hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca, superando tan signi-
ficativamente el efecto en la mortalidad de los
IECAS.?>?* En la actualidad sabubitril/valsartan
esta aprobado por la Direccién de Alimentos y
Farmacos de Estados Unidos y se ha incorporado
a las gufas internacionales sobre el tratamiento
contra la insuficiencia cardiaca.?'*

Por otro lado, una revision de 2018 de Diabetes
Endocrinology sobre el estudio PARADIGM-
HF comparé el cambio en la tasa de filtracion
glomerular estimada durante 44 meses en pa-
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cientes diabéticos y no diabéticos incluidos en
el estudio; comprobando la teoria que ante un
maximo bloqueo del sistema renina angiotensina
aldosterona, la administracion de neprilisina
disminuye la aceleracién en el decremento de
la tasa de filtracion renal de estos pacientes.2%2

Cromogranina

Miembro de la familia de la granina junto con
la cromogranina B y C (secretogranina Il), fue
descubierta por primera vez en 1960 como un
polipéptido soluble contenido en los granulos de
las células cromafines de la médula adrenal, que
es secretada bajo una estimulacion colinérgica.”
Esta presente en el sistema nervioso, neuroen-
docrino en distintas localizaciones, como la
médula adrenal, paratiroidea y el sistema gastro-
entero-pancreatico. Es el marcador disponible
mas importante para la evaluacién de tumores
neuroendocrinos.?

Es un péptido de 439 aminodacidos de 49 kDa,
codificado por el gen CHGA/Cg , localizado en
el cromosoma 14.%¢ Las proteasas y convertasas
(PC1/3, PC2) secretadas en los mismos granulos
inducen protedlisis a lo largo de su secuencia,
generando varios péptidos de importancia bio-
l6gica: cromostatina, cromacina, pancreastina,
catestatina y parastatina, vastostatina. Estos ejer-
cen efectos cardiovasculares: antiadrenérgicos,
vasodilatadores y antirremodelativos. Tiene vida
media de 18.4 minutos.?*

La cromogranina y sus derivados se detectaron
en 1990 en granulos de células miocérdicas y
del sistema de conduccion en ratas.

En un estudio realizado en 60 personas se identi-
fic6 mediante ELISA y RT-PCR que esta hormona
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es sintetizada en los miocardiocitos, almacenada
y liberada junto con el BNP, mostrando fuerte
correlacién entre ambos (Cuadro 5).24%7

Fisiologia

La vasostastina 1 (CgA 1-76) y la vasostatina 2
(CgA 1-113) tienen propiedades vasodilatadoras
dependientes de endotelina 1 y propiedades
ionotropicas y lusotrépicas cardiacas;?® actian
como estabilizadores del sistema cardiovascular,
sobre todo en condiciones de sobreestimulacién
del sistema nervioso simpatico.?

La vasostatina 1 también tiene actividad inhibi-
toria contra bacterias grampositivas y hongos.
Durante la respuesta inflamatoria sus concen-
traciones sanguineas se incrementan.*’

La pancreastina (CgA 240-288) ejerce efectos en
el metabolismo de carbohidratos y lipidos, sus
efectos conllevan la generacion de resistencia a
la insulina. En el pancreas inhibe la secrecion
de insulina por las células beta pancreaticas
inducida por glucosa.’® En el higado inhibe
aproximadamente 45% la sintesis de glucé-
geno estimulada por la insulina,?® promueve
la glucogendlisis y la gluconeogénesis.’® En el

Cuadro 5. Fisiologia de la cromogranina?3°

C
]

tejido adiposo inhibe el transporte de glucosa
dependiente de insulina, la liberacién de leptina,
la lipogénesis 25% y promueve la liberacién de
acidos grasos.

La catestatina (CgA 352-372) tiene efecto anti-
hipertensivo y cardioprotector. A nivel periférico
estimula |a liberacién de histamina y actGa como
antagonista no competitivo de los receptores
nicotinicos de las células cromafines de la
médula adrenal limitando el incremento de las
catecolaminas.?

En el corazdn tiene efecto inotropico suprimien-
do el efecto B-adrenérgico y probablemente
limitando la entrada de calcio. Limita la exten-
sién de daino por isquemia; asimismo, conduce
a mejoria de la funcion sistélica y diastélica del
ventriculo izquierdo, atenta la hiperactividad
del sistema nervioso simpatico y disminuye el
riesgo de arritmias ventriculares después de un
infarto.’!

Tiene efectos en el sistema inmunitario al inducir
degranulacién de los mastocitos y liberacion
de prostaglandinas, leucotrienos, citocinas y
quimiocinas; ademas de impedir el crecimiento
de bacterias y hongos.*

Pancreastina
Parastatina

Catestatina CgA 352-372 Efectos antihipertensivos.

Inhibe la secrecion de insulina

Inhibe la secrecién de la paratohormona

Inhibe el inotropismo inducido por ET-1.
Inhibidor no competitivo del receptor colinérgico nicotinico mediado por catecolamina®

Vasostatinas (VS-1) CgA

Antagonista del tono vascular mediado por endotelina y noradrenalina en arterias de conduc-

cién y de resistencia. Inotropismo e isotropismo negativo

Modula la adhesién de fibroblastos y células del musculo liso a las proteinas de la matriz
extracelular sugiriendo un papel en el remodelado intersticial.

Inhibe la proliferaciéon mediada por VEGF.

Inhibe la motilidad gastrointestinal

ET-1: endotelina 1; VEGF: factor de crecimiento derivado del endotelio.
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La parastatina (CgA 347-419) es almacenada y
cosecretada con la hormona paratiroidea, ésta
inhibe la secrecién de la hormona paratiroidea
estimulada por bajo Ca2+.%

Se ha estudiado su papel en distintas enferme-
dades cardiovasculares.

Los pacientes que han sufrido un infarto agudo
de miocardio tienen mayores concentraciones
séricas, con incremento de la mortalidad a largo
plazo.?

En un estudio realizado en 160 pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica se demostré que
los valores aumentan a mayor clase funcional
acorde a la NYHA, por lo que es un marcador
independiente de mortalidad con riesgo relativo
de 1.22 (IC95% 1.0-1.41).2 El incremento de la
presion diastolica final del ventriculo izquierdo
es estimulante de su liberacion al igual que el
BNP.

En enfermedades hereditarias, como la
miocardiopatia hipertréfica y dilatada, las
concentraciones de cromogranina estan mas
elevadas (Figura 1).23%¢

Influencia de los péptidos natriuréticos,
endotelina y cromogranina en el tejido adiposo

La obesidad es uno de los principales factores
de riesgo determinantes en la aparicién de re-
sistencia a la insulina, diabetes y enfermedades
cardiovasculares.

En los adipocitos, a través de la activacion de
los receptores beta-adrenérgicos, los péptidos
natriuréticos ocasionan traslocacién en el fenoti-
po de tejido adiposo blanco-pardo, permitiendo
el incremento de la capacidad termogénica.*
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Se ha descrito una via alterna tras la activacién
de proteincinasa G, mediante la sintesis de GMP
ciclico a partir de GTP, lo que permite la con-
version de triglicéridos a acidos grasos libres. 3233

La activacion de proteincinasa A (PKA) y de
proteincinasa G (PKG) permite la fosforilacién
de p38 MAPK, lo que aumenta la transcripcion
del gen UCP-1 (proteina de desacoplamiento
mitocondrial de tejido adiposo pardo), incremen-
tando un gradiente electromecdnico que permite
la sintesis de ATP.>* El incremento en la sintesis
de ATP y la oxidacién lipidica conllevan a la
induccion del receptor activado de la prolifera-
cién de peroxisomas gamma (PPAR gamma), gen
relacionado con mayor sensibilizacién periférica
a la insulina.

En los adipocitos de pacientes con obesidad
estan incrementadas las concentraciones plas-
maticas de endotelina 1 (ET-1). La exposicion
crénica de los adipocitos a ET-1 conduce a
desensibilizacion del receptor de insulina y dis-
minucion en el transporte de glucosa.*

La ET-1 estimula la secrecién de IL-6, lo que Ileva
a la produccién de leptina en los adipocitos.
Se ha demostrado que esta hormona atenta el
efecto antilipolitico de la insulina al disminuir
la expresion del receptor de insulina.®*

Asimismo, se ha relacionado el incremento
en las concentraciones séricas de péptido
natriurético A (ANP) con el aumento en las
concentraciones de adiponectina; esta Ultima
favorece la sensibilizacién periférica a la insuli-
na, mediante la activacion de receptores PPARa
y AMPciclico, ademas, actia como lipostato
reduciendo las concentraciones de lipogénesis
e incrementando la lipélisis. En contraparte, las
concentraciones de péptido natriurético tipo B
(BNP) tienen relacién inversamente proporcional
con las de leptina (Figura 2).3
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Un derivado de la cromogranina es la pancreas-
tina, que inhibe la lipogénesis, el transporte de
glucosa dependiente de insulina y la liberacién
de leptina y promueve la liberacién de 4cidos
grasos en el tejido adiposo.

DISCUSION

La alta prevalencia de enfermedades crénicas
relacionadas con el sindrome metabdlico y las
complicaciones micro y macrovasculares deriva-
das han llevado al desarrollo de un nuevo campo
del conocimiento: las funciones endocrinas del
corazon. La relevancia de estas funciones, desa-
rrollada a partir del descubrimiento del PROBNP
y BNP, ha dado como resultado la incorporacién
de estos conocimientos a guias internacionales,
con alto nivel de evidencia y recomendacion,
creando un panorama mas amplio de las funcio-
nes cardiacas y cémo se relacionan con distintos
sistemas corporales, principalmente el sistema
renina-angiotensina aldosterona, el metabolismo
de agua y sodio, el remodelamiento cardiaco, la
regulacion del tono vascular a nivel central, el
efecto pleiotrépico, el catabolismo de péptidos
vasoactivos neurohumorales, la hipertension
arterial pulmonar, la gluconeogénesis, la gluco-
gendlisis, la lipdlisis y termogénesis mediante
la sintesis y expresion de adipocinas (leptina y
adiponectina).

CONCLUSIONES

El estudio de la fisiopatologia cardiaca actual
ha permitido comenzar a conocer funciones
distintas de este 6rgano, con caracter endocrino,
funciones que han dado pie a nuevas explicacio-
nes de fendmenos patoldgicos y han servido de
blancos terapéuticos, incorporados en algunos
casos a nuevas guias internacionales de trata-
miento. Debido a la naturaleza multifactorial de
las enfermedades cardiacas, este nuevo modelo
fisiopatolégico explica de forma mas completa
los fendmenos que ocurren en cada caso; sin
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embargo, atin hay mucho que complementar
en cuanto a la funcién endocrina del corazén.
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