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Resumen

La adrenomedulina (AM) es un péptido de 52 aminoacidos que cuando es administrado sistémicamente produ-
ce vasodilatacion potente y sostenida. La AM modula una variedad de sistemas fisiolégicos y actuando tanto
a nivel periférico como central, regula el volumen sanguineo, la secreciéon de hormonas, la homeostasis de
fluidos y electrolitos y el sistema nervioso autonémico. Se ha postulado que los efectos metabdlicos de la
AM sobre los fluidos y electrolitos pudiera estar mediado centralmente. En efecto, se ha encontrado AM en
areas del sistema nervioso central, con las concentraciones mas elevadas en la glandula pituitaria, el talamo
y en las neuronas de los nucleos hipotalamicos paraventricular y supradptico. La AM, actuando en el cerebro
es capaz de alterar el volumen urinario y la excrecion de sodio, efectos que serian complementarios a su
accion central sobre la homeostasis de fluidos y electrolitos. En estas acciones habria participacion de los
receptores cerebrales de AM: receptor tipo 1 del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP1)
y el putativo de la AM, en la accion renal de dicho péptido.

Nuestros hallazgos muestran que la AM-ICV en ratas conscientes hidratadas o con sobrecarga de sodio, produjo
un incremento significativo en el volumen urinario y un incremento, dependiente de la dosis, en la excrecion
urinaria de sodio y potasio en todos los periodos de recoleccion de orina. El hecho de que el pretratamiento
con AM,,s, 0 CGRPgs5; suprime significativamente el efecto diurético y natriurético de la AM-ICV sugiere que
ambos subtipos de receptores, AM-R y CGRP1, estan envueltos en la accién diurética y natriurética de la AM
administrada centralmente.

En conclusién, nuestros hallazgos reafirman la hipétesis de que la AM es un relevante regulador fisiolégico
en la homeostasis de fluidos y electrolitos. La AM actua dentro del sistema nervioso central para producir
diuresis y natriuresis, a través de dos subtipos de receptores: CGRP1 y AM-R.

Palabras clave: Adrenomedulina, diuresis, natriuresis.

Abstract

Adrenomedullin (AM) is a 52-(human) amino acid peptide that exerts potent vasodilator and hypotensive actions when
administered systemically. AM influences a variety of physiologic systems, acting both peripherally and centrally,
regulating blood volume, hormone secretion, salt and fluid homeostasis and the autonomicnervous system. Certain fluid
and metaboliceffects of AM could be centrally mediated. In fact, AM is found throughout the central nervous system, with
the highest concentrations being found in the pituitary gland, thalamus, hypothalamus, brainstem and the neurons of the
paraventricular and supraoptic hypothalamic nuclei. AM act in the brain to alter urinary volume and sodium excretion,
effects that would be a complement of its central control of fluid and electrolyte homeostasis. Its actions are mediated
through AM receptors in the central nervous system: calcitonin gene related peptide receptor type 1(CGRP,) and AM
putative receptor (AM-R).

Our results suggest that AM-ICV AM induced a significantand dose-dependentincrease in urine volume, urinary sodium
excretion and kaliuresis in conscious hydrated or salt loaded rats. Pretreatment with AM,,, 5, or CGRP 4 3, significantly
suppressed the diuretic and natriuretic effect of the AM, suggest ing that both CGRP, and AM receptors are involved in
the centrally mediated diuretic and natriuretic action of the AM.

In conclusion, our results strongly suggest that AM may play a significant role in the central regulation of fluid and
electrolyte homeostasis. AM act in the brain to induce diuresis and natriuresis via stimulation of both receptors: CGRP,

and AM-R.
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Introduccion

La constancia del medio ambiente interno del
cuerpo es el resultado de un sistema de mecanis-
mos de control que limitan la variabilidad. La ten-
dencia hacia la estabilidad en el cuerpo es llamada
homeostasis, un concepto introducido por el fisidlo-
go Walter Canon en 1932. La clave de los mecanis-
mos neuronales esta localizada en el hipotalamo,
el cual actiia sobre tres grandes sistemas: el sistema
endocrino, el sistema nervioso autébnomo y un sis-
tema neuronal mal definido relacionado con la mo-
tivacion (Kupfermann, 1991).

El mantenimiento de la homeostasis de fluidos
y electrolitos es una condicion esencial para la vida.
Por otro lado, los modelos de comportamiento y
su interaccién con los sistemas hormonales son
importantes factores para el mantenimiento del ba-
lance hidromineral en el cual el rindn, el tracto gas-
trointestinal, el corazén y el cerebro son 6rganos
clave (GQutkowska y col., 1997).

Uno de los mayores avances de la fisiologia en
la década pasada ha sido la busqueda de la impor-
tancia de la vasculatura como tejido endocrino y
el desarrollo de la comprension de la importancia
de las acciones locales, paracrinas o autocrinas,
independientemente de sus efectos como hormo-
nas circulantes. En gran parte, la expansion de esta
idea en los mecanismos de integracion fisiologica
ha sido manejada por el descubrimiento, en los ini-
cios de los anos ochenta, de varias familias de hor-
monas vasoactivas. Actualmente lo aprendido en
la investigacion de los efectos fisiologicos y farma-
colégicos de los péptidos natriuréticos y las endote-
linas esta siendo extendido a otra familia de péptidos
vasoactivos descrita: los péptidos derivados de la
preproadrenomedulina. En trece anos, desde su des-
cubrimiento, estos péptidos han demostrado que
ejercen poderosos efectos farmacologicos sobre la
homeostasis de fluidos y electrolitos y la funcién
cardiovascular, algunos de ellos con aparente rele-
vancia fisiolégica (Samson, 1999).

La presion arterial en los mamiferos es regulada
por mecanismos sutiles que involucran diversos fac-
tores neurales y hormonales. Los péptidos vasoac-
tivos, tales como, el péptido natriurético auricular,
la endotelina y la angiotensina II, son importantes
reguladores del sistema cardiovascular y de la ho-
meostasis de los fluidos y electrolitos (Kitamura y
col., 2002). El descubrimiento de nuevos péptidos
es importante para clarificar los mecanismos com-
plejos que regulan la presion arterial. En este con-
texto, se investigaron los péptidos que podian ser
relevantes para el control cardiovascular en un
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sistema que monitorea el incremento de los niveles
de adenosina monofosfato ciclico (AMPc) en las pla-
quetas de la rata (Kitamura y col., 1993a).

De esta manera, Kitamura y col. (1993a) aislaron
y secuenciaron todos los picos bioactivos del extrac-
to de feocromocitoma, descubriendo asi un nuevo
péptido hipotensor; lo llamaron adrenomedulina
porque es abundante en la médula suprarrenal nor-
mal, asi como el feocromocitoma (Kitamura y col.,
1993a). Desde su descubrimiento, la AM ha susci-
tado gran interés en la investigacion cardiovascular
debido a su poderosa y sostenida actividad vasode-
presora (Kitamura y col., 2002).

En trece anos desde su descubrimiento, el inte-
rés por la AM ha sido exponencial, reflejandose
en una lista de 1.820 publicaciones en PubMed
hasta septiembre del 2006. El objetivo de este
articulo es resumir el presente estado del cono-
cimiento en la biologia de la AM y su papel en la
regulacion fisiologica.

Estructura y caracteristicas
de la adrenomedulina

La adrenomedulina (AM) humana es un péptido
de 52 aminoacidos con un puente disulfuro
intramolecular y el extremo C-terminal amidado (Fi-
gura 1). Estas estructuras son esenciales para su
actividad bioldgica y la unién a su receptor (Kita-
mura y col., 1993a).

Figura 1
Secuencia de aminoacidos de la adrenomedulina humana
(tomado de Richards y col., 1996)

La AM pertenece a la superfamilia del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), so-
bre la base de una escasa homologia en la secuencia
y similares actividades farmacolégicas (Kitamura y
col., 1995).
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La AM es sintetizada a partir de una gran molé-
cula precursora, la preproadrenomedulina. Tanto
en larata como en el humano, este precursor tiene
185 aminoacidos (ppAM). Se cree que el primer
procesamiento de la preproAM ocurre entre la
Thr21 y Ala22 para generar la proadrenomedulina
(proAM) de 164 residuos. En el precursor de la pro-
teina madura se encuentran tres pares de amino-
acidos basicos tipicos, los cuales representan los
sitios para el procesamiento de senales proteoliti-
cas. Las ultimas dos (Lys93-Arg94 y Arg148-Arg149)
flanquean el péptido AM y representan el sitio del
proceso proteolitico para liberar AM. Adicionalmen-
te, un residuo de 20 aminoacidos, llamado péptido
20 N-terminal de la proadrenomedulina (proAM-
N20 6 PAMP), es procesado desde la region amino
terminal de la pro-AM (Kitamura y col., 1993Db).

El gen de la AM esta situado en un locus unico
en el cromosoma 11, contiene 4 exonesy 3 intrones.
La secuencia correspondiente a la AM madura esta
incluida en el cuarto exon (Ishimitsu y col., 1994).

Receptores para la adrenomedulina

Histéricamente ha sido dificil definir los recepto-
res de la AM, debido a la falta de antagonistas alta-
mente selectivos (Kennedy y col., 1998) y acciones
compartidas con el CGRP, a través de la activacion
del receptor tipo 1 de este péptido (Owjiy col., 1995;
Zimmerman y col., 1995).

Los receptores del CGRP y la AM se encuentran
ampliamente distribuidos en tejidos periféricos y en
el sistema nervioso central, permitiéndoles ejercer
una amplia variedad de efectos biologicos. Para eva-
luar las caracteristicas farmacolégicas de la AM y
el CGRP algunos laboratorios han usado el CGRP;g 5,
bloqueante de los receptores CGRP, y el antagonista
del receptor de la AM, AM,,.s,. (Equchi y col., 1994;
Kuwasako y col., 2004).

Sin embargo existen sitios de unién especificos
para la AM en las células de musculo liso vascular
de larata (Eguchiy col., 1994), en las células endo-
teliales vasculares humanas y de la aorta de bovino
(Kato y col., 1995; Shimekake y col., 1995); en as-
trocitos de ratén (Zimmerman y col., 1996), en célu-
las NG 108-15 y en las células Swiss 3T3 (Withers
y col., 1996).

La evidencia mas directa del receptor especifico
de AM se encuentra en el clonaje de un receptor
putativo de adrenomedulina de rata (rAMR), el cual
se expresa en el pulmon, la glandula suprarrenal,
los ovarios, el corazén, el bazo, el cerebelo y la
corteza cerebral. Asi mismo, se estudio la expresion
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de este receptor en embriones de raton y rata, en-
contrandose en un gran namero de células embrio-
génicas y extraembriogénicas. Se encontraron los
niveles mas altos de receptores de AM en la placen-
ta primitiva y su densidad en el utero de las ratas
prenadas fue diez veces mayor que en las no pre-
nadas (Montuenga y col., 1997).

En 1998, un grupo de investigadores propone
que el receptor semejante al receptor de calcitonina
(CLR) pudiera funcionar como un receptor de CGRP
0 como un receptor de AM; dependiendo de la ex-
presion de las proteinas modificadoras de la activi-
dad del receptor (RAMPs) (miembros de una nueva
familia de proteinas de un solo dominio transmem-
branal). Las proteinas RAMPs controlan el transporte
y estado de glicosilacion del CLR, el cual se corre-
laciona con el fenotipo del receptor (McLatchie y
col., 1998; Foord y Marshall, 1999).

Las RAMPs y CLR estan estrechamente asocia-
das y son expresadas juntas en la superficie celular.
El CLR tiene varias alternativas farmacologicas que
son conferidas por las RAMPs, RAMP1 produce un
receptor de CGRP1. Cuando son cotransfectadas
células de mamifero con RAMP2 o RAMP3 se gene-
ran receptores de AM (McLatchie y col., 1998).

Por lo tanto, la co-expresion de CLR y RAMP2
o RAMP3 puede producir receptores funcionales de
AM (Tabla 1), pero s6lo CLR/RAMP2 conforma un
receptor especifico de AM que es particularmente
sensible a AM,,.s,; este heterodimero define el
subtipo de receptor de AM,. Por otra parte, CLR/
RAMP3 define el receptor AM,, el cual tiene reaccién
cruzada con CGRP y es mas sensible a CGRPg5; ,
respondiendo a menores concentraciones que el
receptor AM,. En particular, las respuestas evocadas
por la AM en el receptor AM, de la rata y el raton
son mas efectivamente bloqueadas por el CGRP;
57 que por el AM,,.s,, aunque esto no fue observado
con los receptores AM, humanos y porcinos. La
sobre-expresion del receptor CGRP, (CLR/RAMP1)
puede responder a elevadas concentraciones de AM,
y las respuestas son bloqueadas por CGRPs 5; pero
no por AM,,s, (Tabla I), aunque no hay evidencia
in vivo de que el receptor CGRP, puede actuar como
receptor de AM sensible a CGRPy5;. Por lo tanto,
en tejidos donde solamente los receptores CGRP,
y AM, estén presentes, el uso combinado de ambos
antagonistas sera util para definir el subtipo de
receptor. Pero en el caso donde el receptor AM, esté
también presente, la selectividad de los antagonistas
estara debilitada (Kuwasako y col., 2004).

Dos miembros de la «familia A» de los receptores
acoplados a proteinas G, RDC1 y L1/G10D, han
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sido considerados como receptores de CGRP y AM
respectivamente (Kapas y col., 1995; Poyner y col.,
2002). Esto resulta inesperado ya que aunque RDCI1
y G10D son homologos, son muy diferentes a los re-
ceptores de calcitonina y CLR. En efecto, se han
realizado diversos estudios para caracterizar las
respuestas inducidas por el CGRP y la AM en RDC1
y L1/G10D sin éxito. Estos receptores son conocidos
como huérfanos una vez mas (Poyner y col., 2002).

rata (Serrano y col., 2000). En el cerebro de la rata,
el ARNm de la preproAM se encuentra ampliamente
distribuido, con los niveles mas elevados en centros
autonémicos que incluyen el nucleo paraventricular
(NPV), el nucleo supradptico (NSO), el locus
coeruleus, el tallo ventrolateral del bulbo raquideo
y la columna intermediolateral de la médula espinal
(Shan y Krukoff., 2001). Asi mismo, el ARNm de
la AM es altamente expresado en la pituitaria y el

Tabla 1
Caracteristicas farmacologicas de los heterodimeros recombinantes CLR/RAMP
Subtipo de Receptor Agonista Potencia de los antagonistas
especifico
AM CGRPa hAM (22-52) CGRP (8-37)
o rAM (20-50)
CLR/RAMP1 (CGRPI1) < <<
CLR/RAMP2 (AM1) >> >>
CLR/RAMP3 (AM2)
Humano, vaca, porcino >> >
Rata y ratén <<

Tomado de Kuwasako y col., 2004

Acciones en el Sistema Nervioso
Central (SNC)

Todos los componentes de este sistema pepti-
dérgico se encuentran presentes en el SNC. El gen
de la AM se expresa y se transcribe en el sistema
nervioso central (SNC) del humano y de la rata (Ichi-
Ki y col., 1994; Sakata y col., 1993; Sakata y col.,
1994; Takahashi y col., 1997c).

La concentraciéon de la AM en el cerebro de la
rata es de aproximadamente 0.10 fmol/mg de te-
Jido, medido por radioinmunoensayo (Sakatay col.,
1994). El ARNm de la AM se encontré en varias
regiones del cerebro y en la pituitaria del humano
y el péptido maduro esta en concentraciones ele-
vadas en el talamo, hipotalamo y la protuberancia
(Satoh y col., 1995).

Se ha detectado inmunorreactividad para la AM
(AM-IR) en el liquido cefalorraquideo humano (Ta-
Kahashiy col., 1997a), en los plexos coroideos huma-
nos y en el cultivo de células de carcinoma de plexo
coroideo, sugiriendo que éste es un sitio de produc-
cion y secrecion del péptido (Takahashi y col.,
1997b; Washimine y col., 1995).

Existe una amplia distribucién del gen que coin-
cide con la localizacién de la AM en el SNC de la
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hipotalamo y es detectable en la corteza cerebral,
el cerebelo, el tallo cerebral y el hipocampo (Hwang
y Tang, 1999).

Se ha demostrado la presencia de AM-IR en di-
ferentes areas del hipotalamo de la rata, incluyendo
el NSO y NPV. Los resultados de este estudio sugieren
que los axones de las neuronas inmunoreactivas a
la AM en el hipotalamo pueden terminar en la pitui-
taria posterior via tracto hipotalamo-neurohipofisis
y en la eminencia media (Uetay col., 1999). La oxito-
cina, la vasopresina y la AM coexisten en las mismas
neuronas del hipotalamo, indicando la posibilidad
de una accion central importante de la AM en el
balance de fluidos corporales (Ueta y col., 1995).

Otros estudios parecen indicar que la AM tam-
bién pudiera ser producida en regiones del cerebro
extrahipotalamicas ya que se ha observado la pre-
sencia de ARNm de AM en cada region del cerebro
humano examinada (corteza frontal, corteza tempo-
ral, corteza occipital, protuberancia, talamo, hipota-
lamo, cerebelo) y en la pituitaria anterior. Los
hallazgos son compatibles con los reportes anterio-
res de AM-IR en el cerebro humano y soportan la
idea de que la AM actia como un neurotransmisor,
un neuromodulador o una neurohormona en el ce-
rebro (Takahashi y col., 1997c¢).
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Se encontré6 AM-IR en neuronas multipolares y
células piramidales de las capas IV-VI de la corteza
piramidal, asi como en un gran namero de nucleos
telencéfalicos, diencefalicos, mesencefalicos pon-
tinos y del bulbo raquideo. De igual manera, fueron
marcadas las células cerebelosas de Purkinje y las
fibras musgosas terminales, asi como en neuronas
de nucleos cerebelosos, neuronas del area 9 del
asta anterior de la médula espinal. En algunas cé-
lulas endoteliales vasculares también se detect6
AM-IR (Serrano y col., 2002).

Distribucion de los receptores en el SNC

Se han encontrado sitios de union especificos
para la AM en cada region del cerebro humano (cor-
teza, cerebelo, talamo, hipotadlamo, puente y bulbo
raquideo) (Sone y col., 1997). En el cerebro de la
rata, mediante técnicas autorradiograficas se
observo una distribucion discreta de los receptores
de la AM, con la regidon mas rica en el plexo coroi-
deo, en la superficie del tercer y cuarto ventriculo
y en los ventriculos laterales, el niicleo amigdaloide
basolateral, 16bulo neural de la glandula pituitaria,
el nervio trigémino y la capa de células granulares
del cerebelo (Juaneda y col., 2001).

Utilizando técnicas de hibridacion in situ, se
encontré una distribucion heterogénea de los ARNm
del CGRP1 y del CRLR en el cerebro de la rata.
El ARNm del CGRP1 se encuentra localizado discre-
tamente, con la mayor expresién en las células gra-
nulares del giro dentado, las neuronas piramidales
de la region hipocampal CA3, el plexo coroideo
de los cuatro ventriculos cerebrales y en los vasos
sanguineos cerebrales. Ademas, se expresa en nive-
les mas bajos en la corteza cerebral y en el nticleo
olfatorio anterior. La distribucién del ARNm del
CRLR se encuentra confinada a nivel de la region
del caudado-putamen y el ntucleo amigdaloide cen-
tral y basolateral. EIl ARNm del receptor especifico
de la AM se expresa débilmente en el cerebro de la
rata, encontrandose las cantidades mas altas en
las células de la piamadre (Oliver y col., 1998).

El estudi6 de la distribucién del ARNm de las
RAMPs en el cerebro de laratay el ratén, utilizando
la técnica de hibridacion in situ, demostré una lo-
calizacion heterogénea de los ARNms de las RAMPs.
En la rata, el ARNm de la RAMP1 se expresa predo-
minantemente en la corteza, caudado-putamen y
tubérculos olfatorios; el ARNm de RAMP2 fue mas
abundante en el hipotalamo y el de RAMP3 se res-
tringié exclusivamente en nucleos talamicos (Oliver
y col., 2001). En el cerebro del ratén, los ARNms
de RAMP1 y RAMP3 son intensamente expresados,
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pero el de RAMP2 es menos abundante. El ARNm
de RAMP1 fue ampliamente distribuido en todo el
cerebro, incluyendo la corteza cerebral, en el cauda-
do-putamen, el complejo amigdaloide, el hipocam-
po, el cerebelo y el epéndimo. El ARNm de RAMP2
fue mas abundante en el hipocampo, el cerebelo,
la piamadre y los vasos sanguineos, y ARNm de
RAMP3 fue especialmente distribuido en nucleos
talamicos y en el cerebelo. Adicionalmente, los ge-
nes de RAMP1 y RAMP3 fueron también detectados
en el érgano subfornical (OSF) y el area postrema
(AP) (Ueta y col., 2001).

El ARNm de la AM, asi como el de CLRL y de
la RAMP2, fue altamente expresado en el plexo coroi-
deo, sugiriendo la posibilidad de que el plexo co-
roideo secreta AM al LCR, y la AM regula la funcién
de los plexos coroideos de una manera paracrina/
autocrina, via la activacion de receptores especificos
(Kobayashi y col., 2001).

Se ha estudiado la modulacién de la expresion
del gen de la AM en respuesta a estresores fisiol6-
gicos en regiones del cerebro de la rata. El LPS inhi-
be la expresion del gen en el NPV (region parvo y
magnocelular), NSO, nticleo dorsal motor del vago
y area postrema. El estrés de restriccion reduce los
niveles del ARNm de la AM en el NPV (ambas regio-
nes), nucleo supraoptico, NTS, nucleo dorsal motor
del vago, area postrema y el 6rgano subfornical.
La privacion de agua por 24 horas (deshidratacion)
disminuy6 la expresion del gen de la AM s6lo en
mNPV y en el NSO. Estos resultados sugieren un
papel de la AM en la regulacion del sistema hipo-
talamo-neurohipéfisis, eje hipotalamo-hipoéfisis-su-
prarrenal y en funciones autonémicas centrales
(Shan y Krukoff, 2001).

Acciones centrales de la AM

Los efectos de la administracién central de la
AM son relevantes y nos indican que algunas accio-
nes centrales pudieran ser o no complementarias
a las periféricas. La AM actua dentro del SNC regu-
lando sistemas fisiologicos, siendo un importante
neurotransmisor en las vias autonémicas involucra-
das en la homeostasis (Shan y col., 2003).

La AM ejerce acciones importantes en la pitui-
taria anterior. In vitro, inhibe la secrecion basal de
ACTH, asi como la estimulada por la hormona libe-
radora de corticotropina (CRH) en las células de la
pituitaria anterior, sugiriendo un papel fisiologico
del péptido en el control cardiovascular y en la ho-
meostasis renal (Samson y col., 1995).

La administracion intracerebroventricular (ICV)
de la AM en ratas causa un incremento significativo
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de los niveles plasmaticos de oxitocina (OX) y una
marcada induccion de la inmunorreactividad a c-fos
en el NPV y NSO. Esta induccién fue reducida por
el pretratamiento con un antagonista de los recep-
tores especificos de AM (AM,,.5,). Estos hallazgos
sugieren que la AM es responsable de la activacion
de neuronas secretorias en el NPV y NSO via recep-
tores especificos de AM, y que la AM estimula la
secrecion de OX por activacion de las células hipo-
talamicas productoras de OX (Serino y col., 1999).

Los neuropéptidos actuan dentro del SNC mo-
dulando el balance de fluidos y electrolitos, mien-
tras que factores hormonales y renales influencian
la excreciéon de agua y solutos. Existe evidencia de
que la administracién ICV de la AM produce un in-
cremento significativo en el volumen urinario, la
excrecion de sodio y de potasio en ratas conscien-
tes normosoédicas o con sobrecarga de sodio (Israel
y Diaz, 2000 y Figura 2).

Estos efectos fueron inhibidos significativamen-
te por el AM (22-52) y el CGRP (8-37), lo que sugiere
que la AM actua en el cerebro para controlar la ho-
meostasis de fluidos electrdlitos via la estimulacion
de ambos receptores, el receptor putativo de AM
y el CGRP1 (Diaz e Israel, 2001 y Figuras 3 y 4).

La AM cerebral puede servir como una defensa
enddgena contra estados de hipervolemia e hiper-
natremia. El mecanismo central pudiera facilitar la
reduccién del volumen sanguineo por incremento
en la excreciéon de agua y solutos, y adicionalmente
por la reduccion de la ingesta de sal (Samson y Mur-
phy, 1997) y agua (Murphy y Samson, 1995). Todos
estos efectos centrales, ademas de las conocidas
acciones periféricas (natriuréticas y diuréticas) del
péptido (Majid y col., 1996) pudieran formar parte
de un complejo papel regulador de la AM en la ho-
meostasis de los fluidos y electrolitos.

Mientras que el péptido administrado exégena-
mente inhibe estos comportamientos, la neutrali-
zacion de la AM producida endégenamente con
anticuerpos anti-AM administrados en el cerebro
(ejemplo, inmunoneutralizaciéon pasiva), disminuye
los niveles del péptido en el NPV del hipotalamo
y produce una ingesta exagerada de aguay sal (Sam-
son y Murphy, 1997; Samson y col., 1999). Estos
resultados soportan el papel fisioldgico de los pro-
ductos del gen de la AM en la regulacién central
de la homeostasis del sodio.

Como hemos visto, algunos de los efectos de
la administracion central de la AM no pueden ser
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Figura 2
Efecto de la administraciéon ICV de dosis crecientes de AM sobre el volumen urinario y la excrecion
de sodio en ratas conscientes hidratadas. Las ratas recibieron una inyeccion ICV de solucién
fisiologica (5 ul) o de adrenomedulina (AM). Inmediatamente después del tratamiento recibieron
una carga oral de agua (20 ml/kg, p.o.). Las muestras de orina fueron recolectadas alas 1, 3y 6 hr.
Se muestran las medias + EEM de N= 8-26. *p<0.05; **p<0.01 y ***p<0.001
comparado con el grupo control (solucién fisiolégica).
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predichos por sus efectos periféricos. Algunos efec-
tos centrales son comparables con los periféricos;
por ejemplo, los efectos hipovolémicos periféricos
son acompanados por el efecto inhibitorio de la AM
sobre la ingesta de agua y el apetito por la sal (Sam-
son y Murphy, 1997; Murphy y Samson, 1995), asi
como por la diuresis y natriuresis (Israel y Diaz, 2000).
Por otra parte, otros efectos centrales de la AM son
opuestos a los periféricos. Estas diferencias conducen
a la hipétesis de que la AM actiua en oposicion a los
efectos periféricos para retornar al animal a su balan-
ce homeostatico (Shan y col., 2003).

Las acciones hipotensoras de la AM en la peri-
feria son contrarias a las producidas por el péptido
en el cerebro. En efecto, la administracién ICV de
la AM en conejos y ratas conscientes aumenta la
presion arterial y la actividad simpatica renal, ade-
mas produce un incremento del control barorreflejo
de la actividad simpatica renal y de la frecuencia
cardiaca (Matsumuray col., 1999). De igual forma,
la AM ejerce una accion hipertensiva dependiente
de la dosis, cuando es administrada en los ventricu-
los cerebrales. Este efecto fue bloqueado por la
administracién periférica de fentolamina, indicando
que la accion del péptido en el cerebro estimula
la funcién del sistema nervioso simpatico (Samson
y col., 1998). Otros investigadores estudiaron la
accioén central de la AM sobre los parametros cardio-
vasculares y el eflujo simpatico en ratas conscien-
tes, y demostraron que el péptido también indujo
hipertension, acompanado de una respuesta bifa-
sica de la actividad nerviosa simpatica de los ner-
vios renales (una disminucion inicial, seguida por
un incremento) (Saita y col., 1998).

La AM producida en tejidos periféricos es libera-
da a la circulacién para actuar como hormona en
sitios distantes. Al igual que otros mensajeros qui-
micos, podriamos considerar la posibilidad de que
la AM, desde el plasma alcance el cerebro y pudiera
entrar via uno o varios 6érganos circunventriculares,
libres de barrera hematoencefalica. El area postre-
ma (AP), un érgano circunventricular localizado en
la superficie dorsal del bulbo inmediatamente adya-
cente al NTS, esta implicado como un sitio primario
para que la AM acceda al cerebro. Se ha descrito
la unién de la AM a las células del AP y la expresion
del gen de RAMP3 en estas mismas células (Shan
y col., 2003). Se ha observado un efecto excitatorio
directo de la AM en el disparo de neuronas regula-
doras cardiovasculares en preparaciones de reba-
nadas de AP, asi como la microinyeccion de AM
en esta estructura caus6 un incremento significativo
de la presion sanguinea (Allen y col., 1996; Allen
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y col., 1997). Estos hallazgos sugieren que la AM
participa en la regulaciéon cardiovascular y simpatica,
no solamente por su efecto en el musculo liso vascu-
lar sino también por sus acciones en el sistema
nervioso central (Matsumura y col., 1999). Por otra
parte, la activacion de las neuronas del NTS por
la administracion intravenosa de AM sugiere que las
neuronas del AP activadas por la AM pudieran activar
centros autonémicos conocidos en el cerebro,
incluyendo aquellos que usan el 6xido nitrico (NO)
como neurotransmisor (Shan y Krukoff, 2000).

Los mecanismos fisiolégicos que involucran las
acciones de la AM en el SNC son multiples y com-
plejos. Estudios adicionales son necesarios para
incrementar el conocimiento de la AM y las vias
autonomicas del cerebro envueltas en su papel re-
gulador en la homeostasis.
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