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Los conocimientos acerca del eje renina-angioten-
sina-aldosterona han crecido significativamente en los
ultimos afos. Sin embargo, el acento estuvo puesto
hasta ahora en la enzima de conversién de angiotensina
(ECA) y su inhibicién con distintas moléculas (IECA)
y en el bloqueo de los receptores de este péptido. Se ha
dilucidado el rol de los receptores AT1 bastante pro-
fundamente, pudiendo ser bloqueados con alta efectivi-
dad con los antagonistas de receptores de angiotensina
(ARA) y en buena medida el de los AT2. Se han identi-
ficado varios receptores mds y también sustancias inter-
medias como la angiotensina 1-7, cuyo papel fisiopato-
légico estd todavia en vias de esclarecimiento.

La aldosterona en cambio, fue menos estudiada
hasta que se identificé su importancia en el manejo de
la insuficiencia cardiaca a partir del estudio RALES
(Randomized Aldactone Evaluation Study) llevado a cabo
en 1999. Este ensayo probé que el antagonismo de la
aldosterona en pacientes que recibfan IECA, ademds de
reducir en un 30% la mortalidad tanto por insuficien-
cia ventricular progresiva como por muerte subita,
mejoraba la funcién ventricular y la tolerancia al ejerci-
cio.! A partir de entonces se intensificé la investigacién
relacionada con el bloqueo de la aldosterona y su apli-
cacién en la enfermedad cardiovascular.

Conocimientos cldsicos sobre aldosterona

La vinculacién tradicionalmente reconocida entre
aldosterona e hipertensién e insuficiencia cardfaca ha
estado relacionada con la retencién de sodio y la elimi-
nacién de potasio. El rifién filera mds de 180 litros de
plasma por dfa conteniendo 23 moles de sal y reabsor-
be el 99% del sodio filtrado. El tibulo proximal reab-
sorbe aproximadamente el 60% a través del intercam-
biador sodio-hidrégeno; la porcién gruesa del asa ascen-

dente de Henle reabsorbe un 30% por accién de los
cotransportadores sodio-potasio-cloruro; el 7% es reab-
sorbido por el cotransportador sodio-cloruro del tdbu-
lo distal y el 2% restante es manejado por los canales
epiteliales de sodio del tdbulo colector. El sistema reni-
na-angiotensina regula la actividad de estos canales de
sodio cuando una oferta disminuida del catién al asa de
Henle genera secrecién de renina por el aparato yuxta-
glomerular. La renina cataliza el paso del precursor
angiotensindgeno a angiotensina I, la cual se convierte
en el pulmén en angiotensina II por medio de la ECA.
La angiotensina II, uniéndose a sus receptores especifi-
cos en la glomerulosa adrenal, estimula la secrecién de
aldosterona, la cual se une a su vez a su receptor en el
nefrén distal, provocando la hiperactividad de los cana-
les epiteliales de sodio y la reabsorcién del catién.?

Durante afios se pensé que dosis dptimas de IECA
podian bloquear totalmente la produccién de aldostero-
na, dado que la angiotensina II es un potente estimulo
de la glomerulosa adrenal. Hoy se sabe que tanto la
angiotensina II cuanto la aldosterona escapan a la
accién de los IECA a largo plazo, produciéndose un
efecto denominado “escape de aldosterona”.’ En los
pacientes con insuficiencia cardfaca, las concentraciones
plasmdticas de aldosterona pueden alcanzar 20 veces el
valor normal debido a un aumento de la produccién y
a una disminucién del clearance hepdtico.

La aldosterona como causa de hipertensién

Ademis de los muy conocidos cuadros de hiper-
aldosteronismo primario causados por adenoma o
hiperplasia difusa adrenal (que no consideraremos en
este trabajo), el estudio de familias con hipertensién o
hipotensién ha permitido identificar genes que regulan
los pasos de intercambio idnico relacionados directa e
indirectamente con aldosterona. Las anormalidades en
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la actividad de la aldosterona sintetasa son capaces de
producir hipertensién o hipotension. El aldosteronis-
mo remediable por corticoides es un rasgo autosémi-
co dominante caracterizado por hipertensién de
comienzo temprano y supresién de la actividad de reni-
na con niveles de aldosterona normales o elevados. Es
causado por una duplicacién génica originada en un
crossover desigual entre dos genes que codifican enzimas
que intervienen en la biosintesis de esteroides adrenales
(aldosterona sintetasa y 11 § hidroxilasa).** El gen qui-
mérico codifica una proteina con actividad de aldoste-
rona sintetasa que se expresa ectdpicamente en la zona
fasciculada adrenal, bajo el control de la corticotrofina
mds que de la angiotensina II. La produccién normal de
cortisol produce una secrecién constitutiva de aldoste-
rona, expansién del volumen plasmdtico, hipertensién y
supresién de los niveles de renina. En los casos de muta-
ciones que producen pérdida de la actividad de aldoste-
rona sintetasa, la consecuencia es la alteracién de la
reabsorcién de sodio y secrecién de potasio e hidrégeno
en el nefrén distal, lo que conduce a hipotensién severa

y reduccién del volumen intravascular.¢”

El pseudoaldosteronismo tipo II es un desorden
autosémico dominante caracterizado por hipertensién,
hiperkalemia, reabsorcién renal de sodio aumentada y
excrecién de potasio e hidrégeno disminuida. Se han
identificado dos mutaciones génicas en los cromosomas
12 y 17, relacionados con la codificacién de proteinas
de la familia WNK de las serina-treonin-kinasas que se
localizan en el nefrén distal y provocan aumento en la
conductancia transcelular de cloruro en los tdbulos
colectores, lo cual incrementa la reabsorcién de sodio,
del volumen intracelular y disminucién de la secrecién
de potasio e hidrogeniones.®

Otras mutaciones que alteran canales inicos y
transportadores dan lugar a los sindromes de Liddle,
Gitelman y Bartter. El sindrome de Liddle es un
rasgo autosémico dominante caracterizado por hiper-
tensién de comienzo temprano, alcalosis hipokalémi-
ca, supresién de la actividad reninica y bajos niveles de
aldosterona, debido a mutacién en el canal epitelial
del sodio.” El sindrome de Gitelman se origina en
una mutacién de los genes que codifican el cotrans-
portador sodio-cloruro sensible a tiazidas del tibulo
distal.® En la adolescencia o en la adultez temprana
aparecen sintomas neuromusculares, hipotensién arte-
rial, hipomagnesemia y disminucién del calcio urina-
rio. El sindrome de Bartter se produce por mutacién
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de tres genes que intervienen en la reabsorcién de
sodio en el asa gruesa ascendente de Henle. Puede dis-
tinguirse del sindrome de Gitelman por su elevado
nivel de calcio urinario con magnesio normal o leve-
mente disminuido."

Estos conocimientos han dado lugar a la investi-
gacién acerca de nuevos blancos de la terapia antihiper-
tensiva: el canal epitelial del sodio, otros canales idénicos
y la familia de las WNK kinasas.

Nuevos conocimientos sobre aldosterona

Ademids de producirse en las gldndulas adrenales,
la aldosterona se sintetiza en las células vasculares y
tiene diversos efectos sobre el drbol arterial.’> Modelos
experimentales en animales han demostrado la existen-
cia de receptores no epiteliales de aldosterona locali-
zados en el cerebro, los vasos, el corazén y el rifién,”
que son la base de los denominados efectos pleiotrépi-
cos 0 no genémicos de la hormona.*V Las elevaciones
sostenidas de angiotensina II y aldosterona inducen
reactividad vascular anormal y respuesta de barorrecep-
tores, por provocar disfuncién endotelial y stress oxi-
dativo. Ademds se ha puesto mucho énfasis en la capa-
cidad de esta hormona de generar fibrosis orgdnica.

Se ha demostrado que la aldosterona, ademds de
producir szress oxidativo, es capaz de inhibir la éxido
nitrico sintetasa endotelial a través de un mecanismo
dependiente del receptor mineralocorticoideo. Ademds
puede provocar vasoconstriccién y vasodilatacién rdpi-
da por mecanismos no genémicos. Por la via del stress
oxidativo y la disfuncién endotelial, la aldosterona
potencia la expresién de los marcadores de inflama-
cién que llevan a la fibrosis. Esta induccién proinfla-
matoria parece ser también dependiente del sodio y del
receptor mineralocorticoideo. Estudios que han medido
turnover coldgeno sugieren que el antagonismo minera-
locorticoideo reduce la matriz extracelular tanto en el
corazén como en los vasos. Asimismo, dicho antagonis-
mo es capaz de disminuir la excrecién de albimina por
rifién en seres humanos.”

En modelos animales, se ha observado que los ele-
vados niveles de aldosterona y el aumento de la ingesta
de sodio son capaces de producir fibrosis cardiaca. La
fibrosis del ventriculo derecho, la auricula y la arteria
pulmonar avalan el concepto de que éste es un efecto
independiente de la presién arterial. La mencionada
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fibrosis, no solamente serfa responsable de la hipertrofia
cardfaca, sino tamién de la alteracién de la funcién sis-
tolica y diastélica, de la reducida compliance arterial y de
la creciente incidencia de arritmias, resultante de nume-
rosos factores como la propia fibrosis, la hipokalemia, la
hipomagnesemia, la hiposensibilidad a los barorrecep-
tores y la potenciacién de los efectos de las catecolami-
nas.'

Se ha visto que dosis bajas de antialdosterdnicos,
insuficientes para disminuir la presién tienen efecto
antifibrético. Por otra parte, pacientes con aldostero-
nismo primario o adenoma de Conn, presentan mayor
fibrosis miocdrdica demostrada por ecocardiografia
que los hipertensos esenciales. Diversos mecanismos
pueden explicar estos hallazgos: produccién local de
aldosterona en el miocardio, aumento en la densi-
dad de receptores AT1 cardfacos y mayor expresién
local de la enzima de conversién de angiotensina.
Ademds la aldosterona favorece la expresién del
receptor de endotelina, que per se puede producir
fibrosis.””

El beneficio ocasionado por la espironolactona en
los pacientes del estudio RALES, fue atribuido a la
reduccién de la concentracién sérica de marcadores de
sintesis coldgena. El zurnover del coldgeno y la fibrosis
son reconocidos como elementos fundamentales del
remodelado cardiaco y vascular, elementos constituti-

vos de la insuficiencia cardfaca y la rigidez arterial.’®

El remodelado ventricular es un proceso en el que
intervienen factores mecdnicos, neurohormonales y
genéticos que alteran la forma, tamafio y funcién del
ventriculo. Ocurre en la hipertensién arterial, en las
miocardiopatias, en el infarto de miocardio y en la
enfermedad valvular. Las bases histoldgicas que contri-
buyen a la disfuncién sistélica y diastélica son la hiper-
trofia, la pérdida de miocitos y la fibrosis intersticial. El
efecto de remodelado puede ser interferido y revertido a
través de varias intervenciones farmacoldgicas con agen-

tes betabloqueantes, IECA y ARA."

Los antagonistas de la aldosterona también
influencian el remodelado,” y es conocido que los
IECA y ARA producen una reduccién de los niveles de
aldosterona de breve duracién, retornando a los valores
pretratamiento en el largo plazo. El bloqueo de la aldos-
terona se obtiene en forma mds completa con los anta-

gonistas de sus receptores.”
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La utilizacién de espironolactona se ha visto limi-
tada por los efectos indeseables que incluyen ademds de
hiperkalemia, efectos antiandrogénicos y progestagénicos
resultantes de su pobre especificidad por los receptores de
aldosterona. La eplerenona es un antagonista de la aldos-
terona utilizado en la hipertensién arterial, que bloquea
el receptor mineralocorticoideo pero no los receptores de
glucocorticoides, progesterona y andrégenos. Son estos
tltimos receptores los que median efectos indeseables de
la espironolactona, en particular la disfuncién sexual, la
ginecomastia dolorosa y el sangrado vaginal.

En el estudio EPHESUS (Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infaction Heart Failure Efficacy and Survival
Study), los pacientes recibfan tratamiento éptimo con
IECA y ARA (87%), un betabloqueante (75%), aspiri-
na, un hipolipemiante y terapia de reperfusion corona-
ria. En RALES, por el contrario, se utilizé betabloque-
ante en el 11% e IECA en el 94%. Entre los dos estu-
dios se enrolaron mds de 8.000 pacientes.

Otras diferencias entre ambos fueron: la fraccién
de eyeccién ventricular fue 25% en RALES y 33% en
EPHESUS; la mortalidad al afio de los pacientes asig-
nados a placebo fue 25% en RALES y 13.6% en
EPHESUS, lo cual podria reflejar variaciones en la seve-
ridad de la insuficiencia cardiaca al momento del ingre-
so al estudio (mayor en RALES) o el niimero de firma-
cos efectivos administrados (mayor en EPHESUS).

Las gufas del American College of Cardiology y de la
American Hearr Association para el manejo de la insufi-
ciencia cardfaca recomiendan baja dosis de espironolac-
tona en pacientes con sintomas recientes o actuales de
insuficiencia cardfaca sistdlica en reposo a pesar del uso
de digoxina, diuréticos, IECA y un betabloqueante.?

La introduccién de eplerenona (droga con menos
efectos secundarios) podria inducir un aumento del uso
inadecuado de esta clase de drogas. No hay nada en los
resultados de los estudios que sugiera que la eplerenona
pueda tener preferencia de uso en pacientes en los que no
se ha utilizado espironolactona. Debe destacarse que la
posibilidad de hiperkalemia es similar con ambas drogas.

La aprobacidn de su utilizacién en hipertensién arte-
rial se basé en el hecho de que ofrece utilidad en el trata-
miento de la hipertensién sistélica hiporreninémica,
incluso como droga asociada a otros antihipertensivos,
en especial en relacién con la hipertrofia ventricular
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izquierda y el compromiso renal.? Estudios recientes
han sefialado la utilidad del bloqueo de aldosterona en
pacientes con microalbuminuria en diabetes tipo 2.2 El
uso de bajas dosis de eplerenona en combinacién con bajas
dosis de diuréticos tiazidicos es una alternativa que merece
investigacion en virtud de la capacidad de los diuréticos de
prevenir la insuficiencia cardfaca en pacientes con hiper-
tensién arterial. Ademds del riesgo de hiperkalemia, la
eplerenona puede asociarse, en ciertas circunstancias,
con acidosis metabdlica e hiponatremia.®

Se necesitan nuevos trabajos para determinar si
esta clase de drogas puede ser eficaz en pacientes con
insuficiencia cardfaca con sintomas menos severos que
los de RALES y EPHESUS o en aquéllos con disfuncién
ventricular diastdlica. Asimismo, en pacientes hiperten-
sos sin signos de insuficiencia cardfaca y en pacientes con
nefropatia atin resta determinar el beneficio a largo plazo
sobre morbilidad y mortalidad de eplerenona.”

CONCLUSION

En el momento actual, el uso del bloqueo del
receptor de aldosterona en el tratamiento de la hiper-
tensién se basa en tres hechos:
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Los grandes héroes no son los que han vencido, sino los que han caido intentando soniadas
hazanas, las hazasias quiméricas y sobrehumanas que no estd en las fuerzas del hombre el
poder realizar.
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