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PALABRAS CLAVE Resumen La aldosterona, sintetizada en la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal, es la
Sistema renina- principal hormona reguladora del metabolismo de sodio y potasio y del volumen extracelular.
angiotensina- A través del receptor de mineralocorticoides, actla como la sefial endocrina final del sistema
aldosterona; renina-angiotensina-aldosterona sobre el epitelio del tibulo renal y del colon distal, que estimu-

Eplerenona; la la reabsorcion de sodio y la secrecion de potasio. El agua se reabsorbe, via 6smosis, favore-

Espironolactona;
Receptor de
mineralocorticoides;
Progresion de dano
renal;

Nefropatia cronica

ciendo la expansion del volumen circulante y, por ende, incrementando la presion arterial.
Recientemente, se ha centrado el interés en las acciones no clasicas de la aldosterona sobre
el endotelio vascular, corazon y rindn. Existe evidencia de que la aldosterona esta involucrada
en la remodelacion vascular, la funcion endotelial y la formacion de colagena, y que contribuye
a la progresion de la insuficiencia cardiaca, asi como del daio renal. Se revisa la evidencia
clinica y experimental que fundamenta el uso de bloqueadores de aldosterona para detener la
progresion del dano renal en diferentes modelos.
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Clinical use of aldosterone antagonists for slowing progression of chronic kidney
disease: From the physiological basis to clinical application

Abstract Aldosterone is synthesized in the adrenal cortex and is the main regulator of sodium
and potassium metabolism and the extracellular volume. Acting through the mineralocorticoid
receptor, it is the final endocrine signal of the renin-angiotensin-aldosterone system with effects
on the renal tubular epithelium and distal colon stimulating sodium reabsorption and potassium
secretion. Water is absorbed by osmosis favoring expansion of circulating volume and increasing
arterial blood pressure.

Recently there has been great interest in the non-classical actions of aldosterone on the
vascular endothelium, heart and kidney. There is evidence suggesting that aldosterone
participates in vascular remodeling, endothelial function and collagen deposition, contributing
to heart failure progression and kidney damage. Clinical and experimental evidence supporting
the use of aldosterone blocking agents in different models of kidney damage is reviewed.
© 2013 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A.

All rights reserved.

1. Introduccion

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) juega un
papel fundamental en la preservacion de la estabilidad he-
modinamica en los seres humanos. Incluye la regulacion del
equilibrio hidroelectrolitico, el volumen del espacio extra-
celular y la presion arterial.

El SRAA esta formado por una cascada de enzimas
(fig. 1). En forma clasica, el inicio de esta cascada se des-
cribe por la liberacion de renina en el rindn. Esta enzima
proteolitica es producida por las células yuxtaglomerula-
res que se encuentran en la intima media de las arteriolas
aferentes y tienen caracteristicas tanto de musculo liso
como endocrinas'. El nimero de células yuxtaglomerula-
res cambia segun la edad del individuo y del estado del
volumen extracelular?. En un modelo de feto de rata se
ha observado que la renina se expresa practicamente en
toda la vasculatura renal, incluyendo la arteriola aferente
y las arterias interlobulares y arcuatas; en el recién naci-
do, la expresion de renina se limita a todo lo largo de las

arteriolas aferentes y en el animal adulto se circunscribe
al aparato yuxtaglomerular?, que se localiza en la zona de
contacto entre la arteriola aferente que llega al glomérulo
(polo vascular) y el tUbulo contorneado distal. Estudios en
humanos han demostrado que las concentraciones plasma-
ticas de renina y aldosterona cambian con la edad, y son
menores en ancianos*.

Las células yuxtaglomerulares contienen granulos de
renina que son secretados al plasma como respuesta a
cambios en el volumen extracelular, en la osmolalidad y
en la presion arterial. Una parte de esta renina es filtra-
da en el glomérulo y reabsorbida en el tabulo proximal.
Esta enzima proteolitica actlia tanto a nivel renal como en
la circulacion (actividad de renina plasmatica) y degrada
el angiotensindgeno producido en el higado para formar
angiotensina |, un decapéptido inactivo, que a su vez es
fragmentado en angiotensina Il (ANG Il), octapéptido, por
la enzima convertidora de angiotensina (ECA). La ECA se
encuentra principalmente en el pulmén, pero también se
expresa en corazon, rindn y cerebro. La ANG Il tiene dos

ANGIOTENSINOGENO == ANGIOTENSINA | —_— ANGIOTENSINA I —_— ALDOSTERONA

RENINA

Activacion de RM

Figura 1 Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). ECA: enzima convertidora de angiotensina; RM: receptor de mineralo-

corticoides.
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tipos de receptores, AT-1 y AT-2. Al unirse al AT-1, actla
como un potente vasoconstrictor que estimula la produc-
cion de aldosterona en la zona glomerulosa de la glandu-
la suprarrenal. La aldosterona, la senal final del SRAA, es
una hormona mineralocorticoide que se une al receptor
de mineralocorticoides (RM) citosélico en la nefrona dis-
tal (tubulo contorneado distal, tibulos conectores y célu-
las principales en los tlbulos conectores) y en el colon.
El complejo aldosterona-receptor se transloca al ndcleo,
donde se une a secuencias especificas de ADN (elementos
de respuesta hormonal) y regula la expresion de multiples
proteinas inducidas por aldosterona. También estimula
el transporte transepitelial de sodio, con la consecuente
reabsorcion de sodio y agua y la eliminacion de potasio®,
favoreciendo la expansion del volumen circulante y, por
ende, incrementando la presion arterial.

El SRAA ha jugado un papel evolutivo fundamental al per-
mitir la transicion de los animales acuaticos a tierra firme
durante el periodo devonico de la era paleozoica. La aldos-
terona inicialmente aparecio en los primeros tetrapodos
terrestres. Los peces no tienen esta hormona. El SRAA es
el principal regulador de absorcion renal de sodio, para asi
conservar el “mar interior” y mantener la vida en un am-
biente con poca sal y agua®’. Se ha propuesto que cuando
aparecieron los primeros humanos la sal era escasa y muy
preciada. Aquellos individuos que retenian mas sal eran
quienes tenian mas posibilidades de sobrevivir. En esta era,
moderna, industrializada, existe una gran disponibilidad de
sal en la dieta, lo cual, aunado a un aumento en la inges-
ta calorica, ha ocasionado una pandemia de obesidad y un
aumento en la activacion del SRAA. Los individuos que, ge-
néticamente, tienen un SRAA mas activo presentan predis-
posicion a enfermedades como hipertension sensible a sal,
enfermedad renal crénica y enfermedad cardiovascular con
la dieta moderna38.

2. Antagonistas de aldosterona

Existe un gran interés en el desarrollo de antagonistas se-
lectivos de la aldosterona, no solo por su efecto diurético,
sino por sus potenciales efectos cardio y nefroprotectores.

La espironolactona fue el primer antagonista mineralocor-
ticoide, desarrollado en 1960. Ha sido utilizado ampliamente
para el tratamiento de la hipertension, hiperaldosteronismo
primario, edema periférico e hipokalemia, aunque en algu-
nos pacientes es pobremente tolerado debido a sus efectos
secundarios, principalmente por una baja especificidad al
RM. Adicionalmente, se une a los receptores de androgenos
y de progesterona, ocasionando trastornos menstruales en
las mujeres y ginecomastia en los hombres®.

La eplerenona, un derivado de la espironolactona al cual
se agrego un grupo epoxido, se desarrollo en 1987°. A dife-
rencia de la espironolactona posee una afinidad reducida
para los receptores de estrogenos y progestagenos, por lo
que presenta una menor incidencia de los efectos adversos
sexuales.

En la tabla 1 se describe la farmacocinética de la espiro-
nolactona y de la eplerenona, asi como su selectividad sobre
los receptores de mineralocorticoides, de glucocorticoides,
de androgenos y de progesterona.

Al igual que la espironolactona, el efecto secundario mas
importante de la eplerenona es la hiperkalemia, por lo que
se requiere una estrecha vigilancia durante el tratamiento
con este farmaco. En caso de presentarse hiperkalemia, se
recomienda disminuir la ingesta de potasio, revisar el tra-
tamiento concomitante que puede exacerbar esta condi-
cion —uso de bloqueadores beta adrenérgicos, analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos, heparina, entre otros— y
disminuir la dosis; también se pueden administrar resinas
de intercambio catidnico y los tratamientos convencionales
para la hiperkalemia'>',

Tabla 1 Farmacocinética, efectos adversos y selectividad sobre diferentes receptores de espironolactona y eplerenona
Parametro Espironolactona Eplerenona

t max (horas) 2.6-5.1 1-2

Interaccion con alimentos Si (T) No

t,, (horas) 1.4-16.5 4-5

Union a proteinas (%) 90 49

Eliminacion Hepatica (53% orina, 20% heces) Hepatica (66% orina, 32% heces)
Metabolismo CYP2C8, CYP3A1 CYP3A4

Efectos adversos

eritema y agranulocitosis

RM (ICsp) 0.002 pM
RA (ICsp) 0.013 pM
RG (ICs) 2.899 pM
RP (ECs,) agonista 2.619 pM

Disminucion de la libido, trastornos menstruales,
ginecomastia, mastalgia, impotencia, hiperkalemia,
anorexia, nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal,
cefalea, mareos, ataxia, rash maculopapular,

Sin efectos adversos relacionados
a union a PR y AR, hiperkalemia,
dolor abdominal, diarrea, mareos,
tos, elevacion de enzimas hepaticas

0.081 uM
4.827 pM
> 100 pM
> 100 pM

t nax: tiempo en alcanzar la concentracion maxima; t,, : tiempo de vida media; RM: receptor de mineralocorticoides; RA: receptor de
androgenos; RG: receptor de glucocorticoides; RP: receptor de progesterona. IC;, concentracion inhibitoria de antagonista requerida
para inhibir 50% de la activacion de RM por aldosterona 0.5 nM, 10 nM de dihidrotestosterona para RA 'y 5 nm de dexametasona para
RG. EC5, comparacion de concentracion de ligando para activar 50% el RP comparado con el agonista progesterona 5 nM.
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La eplerenona interacta con otros medicamentos que se
metabolizan por CYP3A4 como claritromicina, eritromicina,
ketoconazol, fluconazol, verapamilo y diltiazem, entre otros.
Cabe mencionar que varios de los inhibidores de canales de
calcio disponibles en el mercado, como el amlodipino y el
diltiazem, también tienen efecto antagonista sobre los RM™.

3. Aldosterona y dafio a 6rganos

Recientemente ha surgido un gran interés en las acciones
no clasicas de la aldosterona sobre el endotelio vascular,
corazon y rifion. Existe evidencia de que la aldosterona esta
involucrada en el remodelado vascular, en la funcion endo-
telial y en la formacion de colageno, contribuyendo a la pro-
gresion de la insuficiencia cardiaca asi como del dafo renal.

La aldosterona y la activaciéon del RM promueven inflama-
cion renal y fibrosis al favorecer la generacion de especies
reactivas de oxigeno®™. La adicion de un bloqueador de al-
dosterona, como eplerenona, al tratamiento de pacientes
con insuficiencia cardiaca reduce el riesgo de hospitalizacio-
nes y de muerte prematura’®.

En el hiperaldosteronismo primario se ha observado que
el alto consumo de sal agrava la hipertension y el dafno a
organos; este dano puede prevenirse con el uso de bloquea-
dores del RM".

La sefalizacion excesiva del RM es un mecanismo clave en
el dano terminal a 6rganos, aln con niveles de aldosterona
normales o bajos, especialmente en el contexto de alta in-
gesta de sal®®. Se ha relacionado la GTPasa Rac1 como una
via que modula la funcién del RM en modelos de dafo renal
por hipertension sensible a sal asi como en dano cardiaco™?'.

La enfermedad renal crénica se considera un estado de
hiperaldosteronismo relativo ya que, a pesar de la expansion
del volumen del espacio extracelular, la secrecién de aldos-
terona es inapropiadamente elevada, y pequenos grados de
expansion del espacio extracelular magnifican los efectos
prohipertensivos y proinflamatorios de la activacion del
RM?22, La excrecion urinaria de sodio en 24 horas predice la
excrecion urinaria de mineralocorticoides en pacientes con
enfermedad renal crénica?.

En pacientes con diabetes mellitus, la combinacién del
bloqueo de aldosterona con espironolactona aunado a un
bloqueador de receptor de angiotensina mejora la presion
arterial y la proteinuria, con la ventaja de no presentar el
efecto deletéreo sobre la tasa de filtracion glomerular de
la combinacién de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y el bloqueador de receptor de angiotensi-
na, que es lo que cominmente se emplea?.

Han surgido diversas evidencias experimentales del papel
que desempena la aldosterona en el inicio y la progresion
de la nefrotoxicidad aguda y cronica mediada por inhibido-
res de calcineurina (uno de los principales inmunosupresores
actualmente utilizados en trasplante renal y en nefropatias
proteinuricas) a través de participar en la disfuncion renal,
la fibrosis tUbulo-intersticial, la arteriolopatia y la muerte
celular por apoptosis. Se ha documentado la alteracion en
la expresion del ARNm a nivel renocortical de diversos fac-
tores vasoactivos, tales como pro-renina, endotelina, COX-2,
angiotensina, receptores AT1 y AT2, asi como del TGF-B y
proteinas de matriz extracelular. En estos modelos, dichas
alteraciones pueden ser prevenidas o modificadas al blo-

quear los RM con espironolactona o eplerenona??. Adicio-
nalmente, la administracion de espironolactona previene la
disminucion en la perfusion renal y el desarrollo de insufi-
ciencia renal aguda y la apoptosis tubular durante el daho
por isquemia-reperfusion en modelo animal. Esta proteccion
fue mediada por la reduccion del estrés oxidativo, por un
incremento en la expresion de enzimas antioxidantes y por
la restauracion en la excrecion urinaria de éxido nitrico?.

La aldosterona puede jugar un papel en la regulacion del
inhibidor del activador de plasmindgeno tipo 12%3 (PAI-1), y
también tiene efecto directo sobre el desarrollo de la fibro-
sis®’. En modelos animales, el bloqueo de la aldosterona con
su antagonista, la espironolactona, disminuye la progresion
de la fibrosis a nivel renal?2. En estudios clinicos, los anta-
gonistas de la aldosterona disminuyeron adicionalmente la
proteinuria cuando se agregaban al tratamiento con inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina y/o antago-
nistas de la ANG 13335,

El incremento del PAI-1 se ha asociado con un incremento
en la progresion de la fibrosis en la enfermedad cardiaca y
renal®. Por otro lado, el PAI-1 puede ser disminuido al inhibir
a la ANG Il y/o aldosterona, y esto Gltimo se ha asociado con la
prevencion de la fibrosis e, incluso, regresion del dano renal®.

En el modelo animal de dafio por isquemia-reperfusion
la espironolactona, ya sea administrada previamente, a los
75 minutos o 3 horas después de la isquemia, previno la in-
flamacion y la activacion de vias profibréticas (TGF-B) es-
trés oxidativo y proteinuria®.

La administracion de espironolactona antes del trasplante
y tres dias después del trasplante renal se comparé contra
placebo en pacientes mexicanos. Se encontro disminucion en
el estrés oxidativo evaluado como peroéxido de hidrégeno uri-
nario, sin encontrar diferencia a 72 horas en la funcion renal
y en marcadores de dafo tubular como molécula de dano
renal KIM1, proteina de choque térmico 72 e interleucina 8 *.

En un estudio realizado por nuestro grupo, la administra-
cion de eplerenona en niflos mexicanos con nefropatia croni-
ca del injerto fue bien tolerada, mejoro la tasa de filtracion
glomerular a 1, 3y 6 meses y previno el deterioro progresivo
de la tasa de filtracion glomerular a 12 meses comparada
con placebo**42,
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