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(Abreviaturas utilizadas )

ZG: Zona glomerulosa

StAR: steroidogenic acute regulatory; Proteina Regulatoria en Agudo de la Esteroidogénesis
CYP11A1-P450 scc: enzima de clivaje de la cadena lateral vinculada con el citocromo P450
33-HSD: 3f hidroxiesteroide deshidrogenasa

CYP21A: 21-hidroxilasa

DOC: 11-deoxicorticosterona

SRA: Sistema Renina-Angiotensina

ACTH: Hormona adrenocorticotropa

FAN: Factor Auricular Natriurético

RM: Receptor de mineralocorticoides

AIP: Proteinas inducidas por aldosterona

Sgkl: Serum and glucocorticoid regulated kinase

ENaC: Canal epitelial de sodio

ROMK: Renal outer medullary K+ cannel

CHIF: Channel inducing factor

Ki-Ras A: Kirsten Ras GTP-binding protein 2A

113-HSD2: 11p-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2

NCC: cotransportador Na*/CI" sensible a tiazidas

GPR 30: Receptor acoplado a proteina G

\_ Na'/K*ATPasa: Bomba de sodio/potasio
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El reconocimiento de la aldosterona, la identificacién de su receptor y su amplia distribucién tisular constituyen un
capitulo fascinante vinculado con los sindromes por exceso de produccién y efectos y con su participacién en la remo-
delacién vascular.

La produccién de aldosterona es regulada principalmente por el sistema renina angiotensina y los niveles de potasio
circulantes.

Una de las acciones principales de la aldosterona es la rebasorcién de sodio, efecto principal, en su interaccién con

receptores especificos. Pero, mds alld de este efecto, los mineralocorticoides acttian como vasomoduladores por mecanis-

Kmos aun no completamente establecidos. J

BIOSINTESIS DE LA ALDOSTERONA bargo son bien conocidos sus efectos en el colon, las gldn-
dulas salivales y sudoriparas y en el sistema cardiovascular.'

La aldosterona constituye el principal esteroide con accién La aldosterona es sintetizada en la ZG de la corteza adre-

mineralocorticoide en el hombre. Sus efectos primordiales  nal a partir del precursor comin a todas las hormonas este-
son la regulacién del volumen extracelular y el balance de  roides, el colesterol. La especificidad de su biosintesis por la

potasio a través de su accién sobre el nefrén distal. Sin em-  ZG depende de la calidad enzimdtica de las células que la
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componen ya que ellas carecen de 170 hidroxilasa, indis-
pensable para la sintesis de cortisol, y expresan de manera
exclusiva un complejo enzimdtico denominado aldosterona
sintetasa que cataliza el dltimo paso en la biosintesis de al-
dosterona' (fig. 25-1).

El paso limitante en la biosintesis de aldosterona es el
transporte de colesterol no esterificado hacia la cara inter-
na de la membrana mitocondrial. La provisién constante
de colesterol es efectuada de varias maneras: 1) mediante la
incorporacién desde la circulacién de lipoproteinas intactas
por endocitosis a través de un receptor especifico o de ésteres
de colesterol, sobre todo HDL, por un receptor selectivo, 2)
por sintesis de novo o, 3) por hidrolizacién de las reservas de
colesterol. El colesterol no esterificado es entonces transpor-
tado hacia la cara interna de la mitocondria donde se localiza
la primera enzima en la via esteroidogénica. Este proceso,
mediado por la accién de la StAR, es considerado como un
paso limitante®” y da lugar a la conversién del colesterol en
pregnenolona, catalizada por la CYP11A1-P450 scc.

La pregnenolona as{ formada es transportada hacia
el reticulo endopldsmico liso donde, por accién de la
3f HSD, tnica enzima esteroidogénica que no es cito-
cromo P450, es convertida en progesterona la que, con
la intervencién de la 21-hidroxilasa, es transformada en
DOC. Esta es luego transportada al interior de la mito-
condria donde se genera el producto final: aldosterona. La
produccién de aldosterona es catalizada por un comple-
jo enzimdtico, la aldosterona sintetasa, codificada por el
gen CYP11B2 y expresada exclusivamente en la ZG, por
medio de tres reacciones consecutivas: 11f-hidroxilacién
para formar corticosterona, 18-hidroxilacién que trans-
forma la corticosterona en 18-hidroxicorticosterona y, por
ultimo, 18-metiloxidacién que regula el paso final de pro-
duccién de aldosterona.

Y

Cabe destacar que la aldosterona sintetasa posee un alto
grado de homologfa con la 113-hidroxilasa, producto del gen
CYP11BI, (aproximadamente 93%), la cual interviene en la
conversién de 11-deoxicortisol a cortisol. Sus respectivos ge-
nes estdn localizados, muy préximos entre si, en el cromosoma
8q21-22-24. Este hecho reviste importancia como parte de la
explicacion de la fisiopatologia de una entidad denominada
aldosteronismo suprimible con glucocorticoides.'

REGULACION DE LA PRODUCCION DE
ALDOSTERONA

La produccién aldosterona, que alcanza en promedio 100
a 150 pg por dia, estd regulada principalmente por el SRA
y la hiperkalemia.? No obstante diversos otros mecanismos
deben ser considerados tales como el FAN, la ACTH y la
hiponatremia’ (fig. 25-2).

En resumen, la Angiotensina II estimula la sintesis y libe-
racién de aldosterona a través de su unién con los receptores
de tipo 1, acoplados a proteina G, de la ZG. El resultado
final de esta interaccién da lugar a la despolarizacién de la
membrana, ingreso de calcio al citoplasma y activacién de
la Proteina quinasa dependiente de calmodulina que induce
los efectos de la StAR y de la aldosterona sintetasa.*”

Las células de la ZG son muy sensibles a los cambios del
potasio extracelular. Con niveles superiores a 3,5 meq/l, in-
crementos tan pequefos como 0,1 meq inducen un signifi-
cativo aumento de la produccién de aldosterona. El aumen-
to del potasio extracelular genera una despolarizacion de la
membrana lo que, mediante la apertura de los canales de
Calcio dependientes de voltaje, facilita el ingreso de calcio y
de las reacciones que llevan a la produccién de aldosterona.”

Si bien las células de la ZG expresan receptores a ACTH,

su efecto sobre la produccién de aldosterona es sélo tran-
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Figura 25-2. Principales factores involucrados con la produccion de
Aldosterona.

sitorio. En condiciones fisioldgicas tampoco es importante
el efecto directo de la hiponatremia ya que en general estos
se observan en casos de deplecion extrema. No obstante la
concentracién de sodio guarda estrecha relacién con la regu-
lacién del SRA.™34

Por otra parte, la sintesis y secrecion de aldosterona son
reguladas negativamente por el FAN. Ha sido posible de-
mostrar que el FAN inhibe tanto la secrecién basal de aldos-
terona como la inducida por Angiotensina II, K* y ACTH a

través de un mecanismo mediado por GMPc.!"¢

ACCIONES Y METABOLISMO DE LA
ALDOSTERONA

De acuerdo con recientes investigaciones, los efectos
de los mineralocorticoides son mds amplios de lo refe-
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Mineralocorticoides. Sintesis y degradacién

rido tradicionalmente. Varias son las consideraciones que
caben distinguir. La aldosterona ejerce efectos sistémicos
a partir de su fuente adrenal y de fuentes tisulares perifé-
ricas. La mayoria de sus acciones tiene lugar mediante su
unién con el RM que se expresa en los tdbulos renales, las
glandulas salivales y sudoriparas y las vellosidades intesti-
nales (fig. 25-3). Sin embargo el RM se encuentra también
en keratinocitos, células del hipocampo, cardiomiocitos,
células endoteliales y musculares vasculares lisas. Al igual
que otras hormonas esteroides, la aldosterona acttia clési-
camente a través de su difusién al citoplasma donde se une
con su receptor especifico. El complejo hormona receptor
se transloca al nicleo e interactta con sitios especificos de
la cromatina nuclear promoviendo la sintesis de nuevos
productos AIP. Esta primera fase ocurre dentro de los 30
a 90 minutos tras el estimulo y entre las proteinas involu-
cradas cabe destacar Sgkl cuyo efecto estd vinculado con
la estabilidad de la expresién del ENaC en la membrana
luminal, la activacién de la bomba Na*/K* ATPasa de la
membrana intersticial y probablemente con el estimulo de
las propiedades cataliticas del ROMK, CHIF como regula-
dor de dicha bomba y Ki-Ras A como otro estabilizador de
la actividad del ENaC."’

El RM posee similar afinidad para la aldosterona y el cor-
tisol, cuyas concentraciones circulantes son netamente més
elevada. No obstante, en condiciones fisiolégicas el RM res-
ponde casi exclusivamente a la aldosterona a rafz de la accién
de una enzima, la 118-HSD2, que cataliza la conversién de
cortisol en cortisona, un metabolito inactivo con escasa afi-
nidad por el RM. Investigaciones recientes han puesto de
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manifiesto que una minima proporcién de los RM son efec-
tivamente ocupados por el cortisol.?

Como resultado de su interaccién con sus receptores en
el nefrén distal la aldosterona promueve la reabsorcién de
Na' a través del ENaC y su ulterior transporte a través de
la membrana basolateral mediado por la N*/K*ATPasa sen-
sible a ouabaina. El aumento del Na* intracitoplasmdtico
promueve ademds la reabsorcién de Cl™ y el ingreso de agua
que sigue los movimientos del Na* a través de la monocapa
de células. Ademds de estas acciones, la aldosterona induce
la expresion del NCC en el tabulo renal distal con lo que se
estimula el transporte electroneutro de Na+ y de Cl-."7

Las acciones epiteliales de la aldosterona siguen un pa-
trén en 2 fases: precoz, que ocurre no antes de 30 minutos
y dentro de las primeras 2 horas y tardia (>3 h) o prolon-
gada, que se vincula con la modulacién de la expresion de
transportadores de Sodio y de Potasio. Estos efectos pueden
ser inhibidos por drogas, como actinomicina y cicloheximi-
da, que bloquean la transcripcién y la transduccién lo que
pone en evidencia el mecanismo de accién a nivel genédmi-
co.” Como contrapartida, han sido reconocidos acciones
rapidas de la aldosterona, que acontecen dentro de los pri-
meros 15 minutos y no son bloqueados por inhibidores de
la transcripcién. No han sido completamente dilucidados
los mecanismos implicados en estas acciones no genémicas,
aunque sucesivas evidencias sostienen los mismos son, en
gran parte, mediados por el RM convenientemente locali-
zado en la membrana celular y en interaccién con otros fac-
tores como caveolina y EGE entre otros. Estudios recientes
han demostrado, por otra parte, que un receptor huérfano
acoplado a proteina G (GPR 30) actGa como mediador de
las acciones rdpidas de la aldosterona en células de musculo
liso vascular y endoteliales.®” Queda atn por establecer el rol
fisiolégico de la accién de la aldosterona mediado por estos
mecanismos no genémicos rdpidos. Es posible que esta res-
puesta rdpida esté vinculada con mecanismos de adaptaciéon
a deplecién aguda de volumen u ortostatismo.

Ademis de su accién sobre los tibulos distales, otros ti-
pos celulares no epiteliales, particularmente en el aparato
cardiovascular, el tejido adiposo y el sistema nervioso cen-
tral, constituyen sitios blanco de la accién de los mineralo-
corticoides.'® Si bien las caracteristicas del RM son idénticas
a las de tejidos epiteliales, el resultado es netamente diferen-
te. Ha sido demostrado que la aldosterona tiene un efecto
vasomodulador directo que puede resultar beneficiosos o
deletéreo, dependiendo de factores adicionales. Asi, en teji-
do injuriado, el estimulo de la produccién de oxido nitrico
sintetasa induce vasodilatacién y mejoria de la perfusién lo-
cal mientras que el efecto vasoconstrictor promovido por la
movilizacién rédpida de calcio al citosol tiende a contrarrestar
la hipotensién provocada por la misma injuria."

Numerosos estudios han demostrado que la aldosterona
posee efectos profibréticos y proinflamatorios aunque se re-
quiere de factores adicionales tales como sal o condiciones
patoldgicas como insuficiencia cardfaca congestiva. Sin em-
bargo, atin no ha sido completamente determinado el pa-
pel fisioldégico y el rol fisiopatoldgico en estos receptores no

epiteliales. El exceso de aldosterona induce el depésito de
coldgeno en los vasos sanguineos, aumentando el remode-
lamiento vascular, en ese sentido ha sido posible demostrar
que el suministro permanente de aldosterona, en presencia
de CINa, es capaz de estimular el desarrollo de fibrosis pe-
rivascular e intersticial cardfaca e hipertrofia cardiaca, inde-
pendientemente de los cambios en la presién sanguinea en
tanto que no ocurre lo mismo en respuesta a la deficiencia
de sal. Es posible que los efectos de la aldosterona involucren
una estimulacién directa de la proliferacion de los miocitos
y fibroblastos cardiacos as{ como también una respuesta re-
parativa a la inflamacién y muerte celular. Es de destacar
que el tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca
severa con antagonistas del RM, espironolactona o eplere-
nona, en dosis que no alcanzan a modificar la presién san-
guinea, reduce significativamente tanto la morbilidad como
la mortalidad. El mecanismo de la fibrosis inducida por la
aldosterona no es claro aunque pudo verificarse que tanto la
inflamacién como la infiltracién por macréfagos constitu-
yen sendos prerrequisitos.'®!!

En resumen los mineralocorticoides, fundamentalmente
la aldosterona y el RM, contindan siendo objeto de investi-
gacién no sélo en lo relacionado con las consecuencias pa-
toldgicas del exceso de produccién sino también en lo vin-
culado con los mecanismos de remodelacién vascular y el
reconocimiento de la produccién tisular de aldosterona. El
reconocimiento cabal de todos estos mecanismos y acciones
tiene como légica derivacién la deteccién de procedimientos
terapéuticos capaces de prevenir o de corregir las consecuen-
cias clinicas de diversas afecciones en las que interviene al
sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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