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RESUMEN

La aldosterona constituye uno de los componentes del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. Existen elementos tedricos y evidencia clinica de su relacion
con las enfermedades del corazén. Se revisaron numerosas referencias bibliografi-
cas con el objetivo de describir las principales caracteristicas de la aldosterona y
su relaciéon con estas enfermedades. Tradicionalmente se ha pensado que la ac-
cién de la aldosterona se restringia tanto a la reabsorcién de sodio y agua, como a
la excrecién de potasio a nivel renal. En afos recientes se ha demostrado que
desempena una funcién primordial en muchos procesos de la patogenia de la
enfermedad arterial coronaria y los remodelados cardiaco y vascular.

Palabras clave: Sistema renina-angiotensina, Aldosterona, Enfermedad arterial co-
ronaria, Remodelacion Ventricular, Remodelacion vascular, Insuficiencia cardiaca

Aldosterone: its implications for heart disease

ABSTRACT

Aldosterone is one of the components of the renin-angiotensin system. There are
theoretical elements and clinical evidence of its relationship with heart diseases.
Numerous bibliographic references were reviewed with the objective of des-
cribing the main characteristics of aldosterone and its relationship with these
diseases. It has traditionally been thought that the action of aldosterone was
restricted both, to the reabsorption of sodium and water, and to the excretion of
potassium at the renal level. In recent years it has been shown to play a major role
in many processes of the pathogenesis of coronary artery disease and cardiac and
vascular remodeling.

Key words: Renin-angiotensin system, Aldosterone, Coronary artery disease, Ven-
tricular remodeling, Vascular remodeling, Heart Failure

INTRODUCCION

El esquema bésico del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
quedé establecido hace mdas de 50 afnos. Su activaciéon se inicia con la
liberacién de la renina sintetizada en el aparato yuxtaglomerular del rifi6n.
Esta enzima actdia sobre el angiotensinégeno, una globulina de origen
hepatico, constituida por 14 aminodcidos, y la transforma en un decapépti-
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do, la angiotensina I, que se convierte en el octapép-
tido angiotensina II, por accién de la enzima con-
vertidora de angiotensina (ECA), que es también la
responsable de la degradacion de la bradicinina, un
potente vasodilatador. La angiotensina II, al activar
los receptores ATI1, estimula la sintesis de aldoste-
rona como uno de los productos finales de esta
cadena enzimatica'.

Aunque el origen de la renina es siempre renal,
su precursor, la prorrenina, se puede sintetizar
también en el higado, las suprarrenales, la aorta, el
corazén y los testiculos. El angiotensinégeno puede
producirse en tejidos diferentes del higado. La evi-
dencia de que los componentes fundamentales del
SRAA se encuentran en diversos territorios en los
que se sintetiza angiotensina II, demuestra la exis-
tencia de sistemas locales. Se han localizado en el
corazén, los vasos, el rinén, las suprarrenales, el
pancreas, el sistema nervioso central, el sistema
reproductor y en los tejidos linfatico y adiposo. Los
sistemas locales parecen regulados de forma inde-
pendiente del circulante aunque pueden interactuar
con él y estan implicados en procesos como el creci-
miento celular, la formacién de matriz extracelular,
la proliferacién vascular, la funcién endotelial y la
apoptosis. Por tanto, juegan un papel importante en
la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular y
probablemente, en el mecanismo de accién de los
farmacos inhibidores del SRAA. Recientemente, se
ha probado la existencia de este sistema completo y
funcional en el interior de algunas células (miocitos,
fibroblastos y células de musculo liso vascular) al
que se ha llamado SRAA intracrino o intracelular. En
la sintesis de angiotensina I, en estos sistemas intra-
celulares, podria participar la catepsina y su paso a
angiotensina Il estd, en ocasiones, mediado por la
quinasa. Su papel fisiolégico es poco conocido, pero
puede ser importante para comprender la enferme-
dad cardiovascular y plantear nuevas estrategias
terapéuticas’. Se ha descrito que en los fibroblastos
cardiacos, el SRAA intracelular se activa por concen-
traciones elevadas de glucosa y participa en la
formaciéon de matriz extracelular. Asi, la angioten-
sina II originada también estimula la formacién de
aldosterona’.

Por muchos afios la aldosterona fue considerada
como una hormona dedicada al control renal en su
funcién de excrecién de minerales, lo cual explica el
término “mineralocorticoide” empleado para descri-
bir esta hormona. El descubrimiento de numerosos
receptores de mineralocorticoides (RM) en sitios
extrarrenales y las investigaciones sobre los efectos

proinflamatorios y fibrinogénicos de esta hormona,
expandieron el conocimiento de las capacidades de
la aldosterona en su participacion directa en la pato-
genia de la hipertensién arterial (HTA), insuficiencia
cardiaca, enfermedad renal crénica y en el sindrome
metabélico™”.

ALDOSTERONA

Sintesis

En la sintesis de la aldosterona interviene la aldoste-
rona sintetasa. Esta enzima es estimulada por la
hormona adrenocorticotropa, la endotelina 1, la
vasopresina, el potasio, el magnesio, el péptido
natriurético auricular, la dopamina y la serotonina
(Figura). Una vez activada, actia sobre metabolitos
secundarios del colesterol como es el caso de la 11-
desoxicorticosterona, corticosterona y 18-OH corti-
costerona, a partir de los cuales sintetiza la aldoste-
rona.

Efectos

La aldosterona, producto final del SRAA, es una hor-
mona (mineralocorticoide) secretada por la zona
glomerular de la corteza de la glandula suprarrenal,
la cual fue sintetizada y caracterizada en 1953.

A mediados de la década de 1990 se demostro
que la aldosterona actuaba principalmente en cé-
lulas epiteliales del tibulo contorneado distal, el
tibulo colector, el colon distal y en las glandulas
salivales y sudoriparas, donde produce estimulacién
de la reabsorcién de sodio (Na) y agua, asi como de
la excrecién de potasio (K). La reabsorcién de agua
y sodio provoca un incremento de la tensién arte-
rial, al expandir el volumen extracelular. Estos efec-
tos estdn mediados por la unién de la aldosterona a
los RM, codificados en el gen NR3C2’. Sin embargo,
después de clonar la molécula de RM en 1987, se
demostr6 que estos se encontraban también en
otros tejidos como el endotelio vascular, las células
de tejido muscular liso de la capa media de los
vasos sanguineos, el tejido cardiaco (miocardiocitos,
fibroblastos y macréfagos), rifién (células mesangia-
les y podocitos), adipocitos, monocitos y cerebro”.

Efectos genémicos y no genémicos

La activacién de los RM (median los efectos gené-
micos) por la aldosterona, promueve miiltiples
efectos deletéreos a nivel renal, cardiaco y vascular,
incluyendo disfuncién endotelial, HTA, activacién
neurohormonal, remodelado cardiovascular y renal
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Figura. Sintesis y efectos de la aldosterona. ACTH: hormona adenocorticotrépica, ARM: antagonista de los receptores de
mineralocorticoides, ET-1: endotelina 1, IAS: inhibidores de la aldosterona sintetasa, PNA: péptido natriurético auricular,
RM: receptor de mineralocorticoide

(hipertrofia, fibrosis y apoptosis), disminucién de la
adaptabilidad arterial y estimulacién de la expresion
de moléculas de adhesion celular; ademas, favorece
la activacion plaquetaria, del inhibidor del activador
del plasmindégeno tipo I (efecto protrombético), el
estrés oxidativo y proarritmico, y efectos proinfla-
matorios”"”.

Por otra parte, la activacién de los RM centrales
produce un incremento del tono simpatico en los
rifiones, el corazon, las células musculares lisas del
lecho vascular, asi como la liberacién de vasopre-
sina y disminucion de la sensibilidad de los barorre-
ceptores. Ademads, la aldosterona al activar los RM,
regula la expresion de la enzima convertidora de
angiotensina en el miocardiocito, lo que sugiere la
existencia de un mecanismo de retroalimentacién
positiva que activa el SRAA™.

Todos estos efectos son denominados genémicos
porque dependen de la transcripciéon y traduccién
de los RM. Por otra parte, la aldosterona produce
efectos rapidos, independientes de la transcripcion
y la traduccién de RM (efectos no genémicos), los
cuales pudieran estar mediados por la proteina-G
acoplada al receptor 30 y la activacién del receptor
de factor de crecimiento epitelial7.

Estos efectos han sido descritos en las células de
musculo liso vascular y otros tejidos en los cuales la
aldosterona induce un rapido incremento de afluen-

cia de Na y de la concentracién intracelular de
calcio; la primera, por incremento de la actividad del
cotransportador Na-K-Cl,, el intercambio Na-H y la
inhibicién de la bomba Na/K dependiente de tri-
fosfato de adenosina (ATP-[ATPasa)), y la segunda a
través de los canales dependiente de voltaje, y la
actividad del complejo monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc)-proteina quinasa A, fosfolipasa C,
fosfatidilinositol 3-quinasa y el diacilglicerol. Asimis-
mo, la aldosterona induce la fosforilaciéon rapida de
senales extracelulares en células de misculo liso
vascular, endoteliales y renales, donde promueve
fenotipos mitogénicos y profibréticos, ademdas de
estimular la transcripciéon del receptor de creci-
miento epitelial7'15’16.

Los efectos no genémicos también ocurren inde-
pendientes de los factores hemodindmicos y desem-
peflan un importante papel en los mecanismos por
los que la aldosterona contribuye a la disfuncién
endotelial, a la vasoconstriccion, a la HTA resistente,
al remodelado cardiovascular y renal, la inflama-
cién, la insuficiencia cardiaca, la resistencia a la
insulina y a la enfermedad renal crénica®” #1015

De manera singular, la aldosterona, en las células
de muisculo liso vascular, ejerce su efecto por
ambos mecanismos, ya sea activando la proteina-G
acoplada al receptor 30, asi como mediante la unién
a RM que produce vasodilatacién, apoptosis y acti-
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vacion de la enzima fosfatidilinositol quinasa-3; ade-
mas emite sefales extracelulares reguladoras de las
quinasas y la fosforilacion de cadenas ligeras de
miosina

En contraste con esto, la activaciéon de células
endoteliales por la aldosterona a partir de la unién a
los RM refuerza la vasoconstriccién y deteriora la
respuesta vasodilatadora. Todo esto confirma que la
aldosterona juega un papel fundamental como regu-
lador celular en el funcionamiento de varios o6rga-
nos, independientemente de sus efectos sobre los
rifones, y que estd involucrada directamente en la
génesis de varias enfermedades cardiovasculares y
renales”".

ALDOSTERONA Y ENFERMEDAD ARTERIAL
CORONARIA

Mientras una gran cantidad de estudios experimen-
tales indican que la aldosterona es un importante
estimulo para las enfermedades cardiovasculares en
modelos animales, algunos datos de estudios clini-
cos corroboran sus efectos deletéreos sobre el
sistema cardiovascular a través de la activacion de
los RM. Asimismo se han demostrado los efectos
positivos de la espironolactona en pacientes con
enfermedad arterial coronaria (EAC); sin embargo,
no existen suficientes ensayos clinicos aleatorizados
al respecto.

Dos de ellos han evaluado la relacién entre los
niveles de aldosterona y el riesgo de muerte o de
ocurrencia de un episodio isquémico agudo en
pacientes con EAC. Durante siete anos Tomaschitz
et al”® observaron a 3156 pacientes con EAC demos-
trada por coronariografia y encontraron que los
valores elevados de aldosterona se asociaban de
manera independiente con la mortalidad de causa
cardiovascular. E Ivanes et al*' estudiaron a 799
pacientes con EAC, sin insuficiencia cardiaca, y
encontraron que la elevaciéon de los niveles de
aldosterona se asocié fuertemente y de manera
independiente con la mortalidad, asi como con la
ocurrencia de eventos isquémicos agudos.

Amano et al” realizaron un estudio prospectivo
con 156 pacientes con EAC, a los cuales se le realizé
angioplastia con implantacion de stent metdlico y
encontraron que los niveles elevados de aldostero-
na en el momento del procedimiento, son un
predictor independiente de reestenosis intrastent.

Por otra parte, Rita et al® estudiaron la progre-
sion de la placa ateroesclerética carotidea en 848

pacientes sin sintomas de enfermedad cardiovascu-
lar, antecedentes patolégicos familiares de esta y
ausencia de factores de riesgo. Evaluaron variables
como: niveles de aldosterona plasmatica, edad,
sexo, colesterol total, presion sistélica, diabetes y
héabito de fumar, y concluyeron que solo los niveles
de aldosterona se comportaron como un predictor
independiente de la progresion de la placa.

Sin embargo, futuros estudios clinicos son nece-
sarios para probar que la espironolactona produce
efectos beneficiosos en pacientes con enfermedad
EAC, en ausencia de infarto de miocardio e insufi-
ciencia cardiaca, o en la prevenciéon de la reeste-
nosis intrastent.

ALDOSTERONA, REMODELADO CARDIACO E
INSUFICIENCIA CARDIACA

El remodelado cardiaco es caracterizado por cam-
bios en el tamano, estructura y funcién del corazén.
Constituye una respuesta temprana y progresiva de
este 6rgano ante la isquemia, la sobrecarga de
volumen/presion o el dafio mecanico producido por
una disminucién progresiva en la funcién cardiaca®.

Estudios preclinicos han mostrado que la acti-
vaciéon de los RM tiene una funcién primordial en la
patogénesis del remodelado cardiaco en pacientes
con insuficiencia cardiaca o después de un infarto
agudo de miocardio®?*

En pacientes con insuficiencia cardiaca los nive-
les plasmaticos elevados de aldosterona y su bio-
sintesis cardiaca se encuentran incrementados
debido a la activaciéon de la enzima aldosterona
sintetasa. Se ha demostrado que existe relacion
entre los niveles plasmaticos elevados de esta hor-
mona y la mortalidad, en pacientes con insuficiencia
cardiaca; y entre sus niveles cardiacos y el remo-
delado del ventriculo izquierdo, en pacientes con
infarto agudo de miocardio. Aunque este incremento
puede ser una respuesta adaptativa para mantener
la presiéon arterial a corto plazo, la persistencia de
estos niveles elevados en pacientes con insuficien-
cia cardiaca produce consecuencias deletéreas en
las estructuras cardiovasculares”’.

La aldosterona produce disfunciéon endotelial,
HTA importante, fibrosis y remodelado cardiaco y
perivascular; asi como gloméruloesclerosis y fibro-
sis intersticial en el riién. Antes del desarrollo de la
fibrosis la aldosterona causa lesiones inflamatorias
cardiacas e intracoronarias, caracterizadas por
infiltracién de monocitos/macréfagos, isquemia focal
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y cambios necréticos, ademas de incremento de la
expresion de moléculas proinflamatorias (ciclooxige-
nasa 2, osteoporina, proteina 1, factor de creci-
miento 31y de tejido conectivo), colageno, metalo-
proteasas y NADPH oxidasa. Estos cambios facilitan
la progresién de la insuficiencia cardiaca indepen-
dientemente de la presién arterial y los niveles de
angiotensina II; sin embargo, son atenuados de ma-
nera significativa por los antagonistas de los RM. La
expresion cardiaca de estos receptores produce
disfuncién endotelial coronaria grave y miocardio-
patia dilatada, y acentian error de los RM en la
hipertrofia patolc’)gicazs’zg.

La sobreexpresion de aldosterona sintetasa o de
los RM en los miocardiocitos solamente no induce
fibrosis, lo cual sugiere que la presencia de aldoste-
rona es necesaria pero no suficiente, y que otros
factores desencadenantes (sodio, estrés oxidativo,
angiotesina II, endotelina-1) son necesarios para
inducir el remodelado cardiaco™.

CONCLUSIONES

La aldosterona uno de los principales factores re-
guladores de la progresién de las enfermedades
cardiovasculares. La activaciéon de los RM por la
aldosterona interviene y agrava procesos fisiopato-
l6gicos, que son la diana de intervenciones terapéu-
ticas en pacientes con enfermedad arterial coronaria
e insuficiencia cardiaca.

BIBLIOGRAFIA

1. Kumar R, Singh VP, Baker KM. The intracellular
renin-angiotensin system: a new paradigm.
Trends Endocrinol Metab. 2007;18:208-14.

2. Singh VP, Le B, Khode R, Baker KM, Kumar R.
Intracellular angiotensin II production in diabetic
rats is correlated with cardiomyocyte apoptosis,
oxidative stress, and cardiac fibrosis. Diabetes.
2008;57:3297-306.

3. Sowers JR, Whaley-Connell A, Epstein M. Narra-
tive review: the emerging clinical implications of
the role of aldosterone in the metabolic
syndrome and resistant hypertension. Ann Intern
Med. 2009;150:776-83.

4. Rhee SS, Pearce EN. Sistema endocrino y cora-
z6n: una revisién. Rev Esp Cardiol. 2011;64:220-
31.

5. Williams JS, Williams GH. 50th anniversary of

aldosterone. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88:
2364-72.

6. Messaoudi S, Jaisser F. Aldosterone and the min-
eralocorticoid receptor. Eur Heart J. 2011;
13(Suppl B):4-9.

7. Brown NJ. Contribution of aldosterone to cardio-
vascular and renal inflammation and fibrosis. Nat
Rev Nephrol. 2013;9:459-69.

8. Messaoudi S, Azibani F, Delcayre C. Aldosterone,
mineralocorticoid receptor, and heart failure. Mol
Cell Endocrinol. 2012;350:266-72.

9. Funder JW. Reconsidering the roles of the miner-
alocorticoid receptor. Hypertension. 2009;53:286-
90.

10.Zannad F, Gattis Stough W, Rossignol P, Bauer-
sachs J, McMurray JJ, Swedberg K, et al. Miner-
alocorticoid receptor antagonists for heart failure
with reduced ejection fraction: integrating evi-
dence into clinical practice. Eur Heart J. 2012;33:
2782-95.

11.Rocha R. Aldosterone induces a vascular inflam-
matory phenotype in the rat heart. Am J Physiol
Heart Circ Physiol. 2002;283:H1802-10.

12.Connell JM, Davies E. The new biology of aldos-
terone. J Endocrinol. 2005;186:1-20.

13.Pitt B, Stier CT, Rajagopalan S. Mineralocorticoid
receptor blockade: new insights into the mech-
anism of action in patients with cardiovascular
disease. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst.
2003;4:164-8.

14.Contra HS, Estrada LR, Chavez, AG, Hernandez H.
El sistema renina-angiotensina-aldosterona y su
papel funcional mas alla del control de la presién
arterial. Rev Mex Cardiol. 2008;19:21-9.

15.Christ M, Meyer C, Sippel K, Wehling M. Rapid
aldosterone signaling in vascular smooth muscle
cells: involvement of phospholipase C, diacyl-
glycerol and protein kinase C alpha. Biochem
Biophys Res Commun. 1995;213:123-9.

16.Grossmann C, Gekle M. New aspects of rapid al-
dosterone signaling. Mol Cell Endocrinol. 2009;
308:53-62.

17.Fuller PJ, Yao Y, Yang J, Young MJ. Mechanism of
ligand specificity of the mineralocorticoid recep-
tor. J Endocrinol. 2012;213:15-24.

18.Briet M, Schiffrin EL. Aldosterone effects on the
kidney and cardiovascular system. Nat Rev Ne-
phrol. 2010;6:261-73.

19.Briet M, Schiffrin EL. The role of aldosterone in
metabolic syndrome. Curr Hypertens Rep. 2011;
13:163-72.

20. Tomaschitz A, Pilz S, Ritz E, Meinitzer A, Boehm

CorSalud 2016 Jul-Sep,;8(3):177-182 181



Aldosterona: sus implicaciones en las enfermedades del corazon

BO, Marz W. Plasma aldosterone levels are asso-
ciated with increased cardiovascular mortality:
the Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health
(LURIC) study. Eur Heart J. 2010;31:1237-47.

21.Ivanes F, Susen S, Mouquet F, Pigny P, Cuilleret
F, Sautiere K, et al Aldosterone, mortality, and
acute ischaemic events in coronary artery dis-
ease patients outside the setting of acute myocar-
dial infarction or heart failure. Eur Heart J. 2012;
33:191-202.

22.Amano T, Matsubara T, Izawa H, Torigoe M, Yo-
shida T, Hamaguchi Y, et al Impact of plasma
aldosterone levels for prediction of in-stent reste-
nosis. Am J Cardiol. 2006;97:785-8.

23.De Rita O, Hackam DG, Spence ID. Effects of
aldosterone on human atherosclerosis: plasma
aldosterone and progression of carotid plaque.
Can J Cardiol. 2012;28:706-11.

24.Sutton MG, Sharpe N. Left ventricular remodeling
after myocardial infarction: pathophysiology and
therapy. Circulation. 2000;101:2981-8.

25.Leopold JA. Aldosterone, mineralocorticoid re-
ceptor activation, and cardiovascular remodeling.

Circulation. 2011;124:e466-8.

26.Zwadlo C, Bauersachs J. Mineralocorticoid recep-
tor antagonists for therapy of coronary artery
disease and related complications. Curr Opin
Pharmacol. 2013;13:280-6.

27.Swedberg K, Eneroth P, Kjekshus J, Wilhelmsen
L. Hormones regulating cardiovascular function
in patients with severe congestive heart failure
and their relation to mortality. CONSENSUS Trial
Study Group. Circulation. 1990;82:1730-6.

28.Brilla CG, Matsubara LS, Weber KT. Anti-aldos-
terone treatment and the prevention of myocar-
dial fibrosis in primary and secondary hyperal-
dosteronism. J Mol Cell Cardiol. 1993;25:563-75.

29.Le Menuet D, Isnard R, Bichara M, Viengchareun
S, Muffat-Joly M, Walker F, et al. Alteration of
cardiac and renal functions in transgenic mice
overexpressing human mineralocorticoid recep-
tor. J Biol Chem. 2001;276:38911-20.

30.Bauersachs J. Aldosterone antagonism in heart
failure: improvement of cardiac remodelling, en-
dothelial dysfunction and platelet activation. Eur
J Clin Invest. 2004;34:649-52.

182 CorSalud 2016 Jul-Sep,;8(3):177-182



	aldosterona-1
	aldosterona-2

