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RESUMEN

La importante funcion homeostatica del sistema endocrino se consigue con la
participacién multifactorial de diversas hormonas, que en orden de jerarquia regulan la
secrecion de una manera precisa e integrada; pero las pertenecientes al grupo de las
mineralocorticoides, en especial la aldosterona, son primordiales, pues mantienen el
balance hidromineral del cuerpo, de extrema importancia para la conservacién del
equilibrio del medio interno.
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ABSTRACT

The important homeostatic function of the endocrine system is achieved with the
multifactorial participation of diverse hormones which, above or below in rank, regulate
the secretion in a precise and integrated way; but those belonging to the
mineralocorticoids group, especially aldosterone, are essential because they maintain
the hydromineral balance of the body, of extreme importance for the conservation of
the inner balance.
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INTRODUCCION

La aldosterona, hormona esteroidea de la familia de los mineralocorticoides, producida
por la seccion externa de la zona glomerular de la corteza adrenal en la glandula
suprarrenal, actla en la conservacién del sodio, tanto secretando potasio como
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incrementando la presidn sanguinea. Fue aislada preliminarmente por Simpson y Tait
en 1953, su ritmo de secrecion es diurno y cumple importantes funciones en el
mantenimiento de la vida. !

Formada principalmente a partir del colesterol y absorbida directamente de la sangre
circulante por endocitosis a través de la membrana celular, ello ocurre
fundamentalmente en 2 organitos intracelulares: la mitocondria y el reticulo
endoplasmico, si bien cada paso es sintetizado por un sistema enzimatico especifico.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA ALDOSTERONA

El sustrato para la sintesis de aldosterona es el colesterol, que luego de ser captado
por la mitocondria, deviene pregnenolona en el llamado “camino precoz” (con
intervencion de la enzima P450), la cual se convierte a su vez en progesterona por
accion de la isoenzima II de la 3B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3B-HSD) y
finalmente esta hormona esteroidea se hidroxila a 17a-OH pregnenolona por medio de
la actividad de la CYP 17a-hidroxilasa.

La hidroxilacion de progesterona en la zona glomerulosa o de la 17a-OH en la zona
fasciculada, es mediada por la 21-hidroxilasa y durante ese proceso se produce
desoxicorticosterona u 11-desoxicortisol. El paso final en la biosintesis del cortisol
tiene lugar en la mitocondria, a través de la conversion del 11-desoxicortisol en cortisol
por medio de la enzima citocromo P;B; (CY P;1:B;) u 11B-hidroxilasa. En la zona
glomerulosa, la mencionada hormona se convierte en desoxicorticosterona por acciéon
de la 21-hidroxilasa, luego en corticosterona por medio de la 11B-hidroxilasa o la
CYP,;B; (aldosterona sintetasa) y esta uUltima puede ser requerida para la conversion
de corticosterona en aldosterona a través de la intermedia 18-OHcorticosterona o
“camino tardio”, lo cual significa que a partir de CYP,;B, se obtienen 11B-hidroxilacion,
18-hidroxilacién y 18-metiloxidaciéon. 13

De hecho, la mayor proporcién de corticosterona y DOCA se genera en la zona
fasciculada; y la de 18-hidroxicorticosterona, en la glomerulosa. De cualquier modo, su
secrecion depende del ACTH. !

El exceso de aldosterona constituye un factor fisiopatoldgico importante en la
produccion de hipertrofia del ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca, mas alla de
las alteraciones de la presion arterial que puedan estar presentes. 2 En la bibliografia
médica se describen receptores mineralocorticoides (RMC) en el corazén, cerebro y
rindn de la rata, que han sido clonados y tienen gran afinidad para la aldosterona vy el
cortisol. Hay un RMC especifico en los miocitos cardiacos y también se ha demostrado
que incluso el miocardio es capaz de elaborar aldosterona. **

La sintesis de esta ultima resulta incentivada por varios factores:

1. En primer lugar y como estimuladores mas sensibles de la hormona se encuentran
los niveles de potasio, pues cuando estos se incrementan en proporcion con las
deficiencias plasmaticas de sodio o el aumento de los valores de angiotensina II o
ACTH en el plasma, regulan la sintesis de aldosterona mediante la despolarizacién
de las células en la zona glomerular, que abre los canales voltaje-dependientes de
calcio.

2. Por acidosis plasmatica.
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3. Por descenso de la presion sanguinea, que estimula los receptores de distension
localizados en las arterias coronarias y a su vez la glandula suprarrenal para la
liberacidon de aldosterona, lo cual incrementa la reabsorcidn de sodio en la orina, el
sudor y la absorcién en el intestino, de manera que aumenta la osmolaridad en el
fluido extracelular y eventualmente normaliza los niveles de la mencionada presion.

FUNCIONES ESENCIALES

La aldosterona ejerce 2 acciones fundamentales:

1. Actuando sobre los receptores de mineralocorticoides (MR) de las células
principales en el tubulo distal de la nefrona, incrementa la permeabilidad en su
membrana apical luminal al potasio y sodio, asi como activa las bombas Na*/K™*
basolaterales, con lo cual estimula la hidrélisis de adenosintrifosfato (ATP) y
conduce a la fosforilacion de la bomba, pero también a un cambio de conformacién
que expone los iones positivos de sodio al exterior. La forma fosforilada tiene una
afinidad baja por los iones de Na™; de ahi la reabsorcidn de dichos iones, de agua
hacia el torrente sanguineo y de la secrecion de iones K* (potasio) a través de la
orina (los aniones de cloruro son igualmente reabsorbidos en unidn de los cationes
de sodio para mantener el equilibrio electroquimico del sistema).

En la bibliografia médica consultada se plantea que la aldosterona es causante de
la reabsorcién aproximada de 2 % del sodio filtrado en los rifiones, que casi
equivale a todo el contenido de ese metal en la sangre humana, con una tasa de
filtraciéon glomerular normal (180 L/dia). *

Oberleithner > ha demostrado que la aldosterona, al actuar a través de los
receptores mineralocorticoides, estimula la entrada de Na* y agua en las células,
las cuales, edematizadas, disminuyen de tamafo al afladirse concentraciones
micromolares de amiloride (que no inhiben el intercambio de protones),
probablemente por inhibicion de un canal de sodio (similar al de células del tubulo
contorneado distal de la nefrona). Las estimulaciones de los canales de sodio
serian inducidas por un efecto gendmico de la aldosterona, que propicia la entrada
de sodio y la despolarizacidon, de modo que entonces se crea un gradiente
electroquimico y, con ello, la acumulacién de agua. La hinchazén celular activa la
bomba Na*/K* ATPasa (mayor entrada de K*).

2. Estimulando la secrecion de H* por las células intercaladas en el ducto colector,
regula los niveles plasmaticos de bicarbonato (HCO5™) y su equilibrio acidobase. 3

Entre otras funciones pueden mencionarse:

3. Modula la reactividad vascular: La aldosterona provoca disfuncién endotelial y en
animales de experimentacion aumenta la infiltracién de macréfagos y
aterosclerosis. Las células endoteliales (CE) coronarias y adrticas expresan ARNm
de RMC y proteinas; los RMC de las CE median en la transcripcién de genes
dependientes de la aldosterona. Esta ultima estimula el gen de ICAM-1 vy las
proteinas en las CE de las arterias coronarias; procesos inhibidos por la
espironolactona, pero si bien esa hormona favorece la adhesién de leucocitos a las
CE, la espironolactona impide su efecto.
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Actualmente se considera que la aldosterona es un factor profibrotico vascular.
Existen numerosas confirmaciones de la existencia de receptores de la hormona en
las células musculares lisas vasculares (CMLV), con diferentes implicaciones
funcionales. >

Regula el transporte de Na* en las células cardiacas; ®’ pero directamente estimula
la sintesis del MARN de la Na*-K*-ATPasa y la acumulacion de proteinas en las
dichas células. 8

Sistematiza la entrada de Ca** en los miocitos. 8!

Actla sobre el sistema nervioso central mediante la liberacion de arginina
vasopresina (ADH), que sirve para conservar las acciones directas sobre la
reabsorcién tubular.

Otro aspecto sobresaliente es el hallazgo de receptores mineralocorticoides en el
cerebro, que estimulan la porcién simpatica del sistema motor visceral, al elevar la
presion arterial y promover respuestas inflamatorias.

La aldosterona, probablemente actuando la mayoria de las veces mediante
receptores de mineralocorticoides, puede influir positivamente sobre la
neurogénesis en el giro dentado. >

LOCALIZACION DE LOS RECEPTORES

A diferencia de los neurorreceptores, los receptores clasicos esteroideos se localizan
intracelularmente. El complejo receptor de aldosterona se une al ADN, a elementos
especificos de respuesta a hormonas, lo cual conduce a la transcripcion especifica de
genes.

Sin dudas, algunos de los genes transcritos son cruciales para el transporte
transepitelial de sodio, incluidas 3 subunidades de los canales epiteliales de sodio, las
bombas Na*/K™, sus proteinas reguladoras en suero, la cinasa estimulada por
glucocorticoides y el factor de inducciéon de canales, respectivamente.

A)

B)

Regulacién de su secrecién
Funcién del sistema renina-angiotensina-aldosterona

La angiotensina normaliza la aldosterona y es su regulacién central. ® La
angiotensina II actua sinergisticamente con el potasio y la realimentacion de este
Ultimo resulta virtualmente inoperante cuando no esta presente la primera. ’ Una
pequefa porcion de la regulacion resultante de angiotensina II tiene lugar
indirectamente en la disminucién del flujo de sangre a través del higado, por
constriccion de capilares. 8 Cuando el flujo sanguineo decrece de esa forma, las
enzimas hepaticas destruyen la aldosterona.

Funcion de los nervios simpaticos
La produccién de aldosterona también se ve afectada de una manera u otra por el

control nervioso que integra el inverso de la presion arterial carétida, ° el dolor, la
postura !° y probablemente la emocién (ansiedad, miedo y hostilidad), ! incluido el
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estrés quirirgico. 2 La ansiedad incrementa los niveles de aldosterona, *3 la cual
participa en el proceso por la duracidn de su migracién en los nucleos celulares. *

C) Funcidn de los barorreceptores

La presion en la arteria carétida disminuye la secrecidn de aldosterona.
e La concentracién de potasio en el plasma

La cantidad de aldosterona segregada es una funcion directa del suero potasico,
probablemente determinada por sensores en la arteria carétida. >’

e La concentracidon de sodio en el plasma

La aldosterona aumenta mas con entradas bajas de sodio, pero la tasa de su
incremento plasmatico se eleva cuando el potasio en el suero no resulta mucho
menor con altas entradas de sodio como lo es a bajas. Asi, ese metal esta
fuertemente regulado en todas las entradas de sodio por la aldosterona, cuando
su suministro es adecuado, lo cual se produce normalmente en dietas primitivas.

D) Funcién de la hormona adrenocorticotropa (ACTH)

Tiene algun efecto estimulante sobre la aldosterona, posiblemente por la
estimulacién de la formacién de DOC, que es un precursor de la aldosterona. © Esta
Ultima se incrementa por pérdidas de sangre, embarazo !° y presumiblemente por
otras circunstancias como choque endotoxinico y quemaduras. 81°

De forma general puede plantearse que los mayores reguladores de la secrecion de
aldosterona son la angiotensina II, el ion K*, y el ACTH.> El ACTH, cuando
estimula continuamente, tal como puede ocurrir en el estrés crénico, disminuye la
secrecion de aldosterona; sin embargo, ejercen una accion estimulante menor: la
angiotensina III, la vasopresina y la serotonina, en tanto son inhibidores: la
somatostatina, el ANP, la endorfina B, la dopamina y la digoxina.

La hormona regula el transporte de Na* en las células cardiacas, ’ directamente
estimula la sintesis del ARNm de la Na*-K*-ATPasa y la acumulacién de proteinas
en las células cardiacas. ® También activa al cotransportador Na*- K*-2ClI" para
aumentar la entrada de Na* y estimular la bomba Na*-K* '8 1% Otra accién es la de
regular la entrada de Ca** en los miocitos. 8!

Entre los efectos perjudiciales de la aldosterona '*'° se encuentran:

1.

2.

Pérdida de Mg** y K* por aumento de su excrecion urinaria, mas retencion de Na*;
potenciacion de las catecolaminas; induccidn de arritmias ventriculares, hipertrofia
y fibrosis miocardica; vasculopatia por disfuncidon endotelial; inhibicion de la
fibrindlisis; atenuaciéon de los barorreflejos, desarrollo de nefroesclerosis maligna y
elevacion de la presion arterial.

Incremento del contenido de nicotinamida-adenina-dinucleétido-fosfato (NADPH),
que favorece la formacion de O, y, por tanto, induce inflamacidn vascular, isquemia
y necrosis miocardica, asi como aumenta el estrés oxidativo (EO) y la sintesis de
colageno en los fibroblastos, o sea, la hormona ejerce efectos especificos sobre el
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corazén; pero es probable que su accion sobre las células se centre en el
intercambio i6nico. La aldosterona tiene ademas la capacidad de inducir o inhibir la
sintesis de numerosas proteinas y de coldgeno por los fibroblastos. 2°

CONCLUSIONES

La aldosterona es una hormona esteroidea que conserva el sodio, secreta potasio e
incrementa la presion sanguinea.

Su secrecion posee un ritmo diurno y disminuye con la edad, lo cual puede contribuir al
mareo y descenso de la presion arterial con los cambios subitos de posicidon
(hipotensidn ortostatica).

Hay receptores mineralocorticoides no solo en las células principales del tubulo distal
de la nefrona renal, sino también en el corazén y el cerebro. La presencia de estos en
el 6rgano central del sistema circulatorio facilita el transporte de Na* en las células
cardiacas vy la sintesis del ARNm de la Na*- K*-ATPasa, acumula proteinas en las
mencionadas células y regula la entrada de Ca*™™" en los miocitos, de manera que la
hormona posee accién inotrdpica positiva.

Estimula la neurogénesis en el giro dentado y tiene determinados efectos perjudiciales
sobre la salud, entre ellos la pérdida de magnesio y potasio, la induccién de arritmias
ventriculares y otros.
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