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Tres ensayos clinicos realizados en el transcurso de los ul-
timos 20 afios -RALES, EPHESUS y EMPHASIS-HF- mar-
caron un nuevo hito en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca (IC)'?®. Demostraron que el uso de antagonistas del
receptor de mineralocorticoides (MR) agregado a la terapia
convencional era capaz de disminuir de forma muy signi-
ficativa la morbi-mortalidad de estos pacientes. Por este
motivo los antagonistas del MR han sido declarados drogas
de clase I en las recomendaciones para el tratamiento de la
IC. No obstante, no ha sido dilucidado aun con precisién el

mecanismo por el cual ejercen tan significativo beneficio.
Por otro lado, y lamentablemente, persisten siendo drogas
subutilizadas, prescriptas solo a aproximadamente un ter-
cio de los pacientes elegibles*>.

En este articulo de revisién describiremos someramente el
camino recorrido por los antagonistas del MR en el trata-
miento de la IC, con particular interés en los mecanismos
que podrian explicar los beneficios obtenidos con su uso y
los desafios para el futuro.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
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El angiotensindgeno, de expresién fundamentalmente en el higado es clivado por la renina de origen renal para liberar angio-

tensina I; ésta es a su vez sustrato de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), dando origen a la angiotensina II. Este

octapéptido cumple una gran variedad de funciones en distintos érganos y tejidos principalmente interactuando con el receptor

de tipo 1 (AT1), si bien en ciertas condiciones particulares algunas de sus acciones son mediadas por el receptor de tipo 2 (AT2).

A su vez, la angiotensina II puede ser sustrato de la ECA2 originando angiotensina'? con numerosas acciones a través del re-

ceptor Mas, que son objeto de intenso estudio en la actualidad. La Angiotensina II es el estimulo més potente “para la secrecién

de aldosterona por la corteza suprarrenal.
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PASADO

1.1. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) y
Mineracorticoide (MR)

El SRAA (esquematizado en la Figura 1) genera una serie
de hormonas de gran relevancia no solo en la regulacion de
la funcién cardiovascular sino también en la patogenia de
las enfermedades cardiovasculares. Mientras que la renina,
primer eslabdn de este sistema, fue descripta por Tigersted
y Bergman hace mas de 115 afios, un grupo de prestigiosos
investigadores argentinos integrado por los Dres. Eduardo
Braun Menéndez, Juan M. Mufioz, Juan C. Fasciolo y Luis
F. Leloir, fue pionero (en forma simultanea aunque inde-
pendiente con un grupo de Cleveland, EE.UU, comandado
por Irving H. Page) en el descubrimiento de la angiotensina
hace unos 75 afios®’. La angiotensina fue inicialmente deno-
minada por el grupo argentino como “hipertensina” y por el
grupo de Cleveland como “angiotonina”. Casi dos décadas
después se realizan en Ann Arbor, Michigan unas conferen-
cias en conmemoracion de los 25 afios de los experimentos
de H. Goldblatt induciendo hipertensién arterial por cons-
triccion unilateral de la arteria renal en perros que habian
sido criticos en el proceso de descubrimiento de la angio-
tensina por los argentinos®. En dicha oportunidad se retinen
los Dres. Braun Menéndez (representando al equipo de in-
vestigadores argentinos) y Page (por el grupo de norteame-
ricanos) y acuerdan unificar el nombre de la hormona que
habian descubierto tomando la mitad de la denominacién
que cada grupo habia acufiado originalmente; asi surgié el
término angiotensina’. La aldosterona, dltimo eslabén de
esta cascada enzimatica, es un agonista fisiol6gico del MR y
fue aislada y caracterizada por primera vez en 1953 a partir
de un homogenato de 500 kg de glandulas adrenales'®". Es

una hormona esteroidea sintetizada mayoritariamente en
la zona glomerular de la corteza adrenal, aunque también
presente en otros érganos, entre ellos el sistema nerviosos
central, el tejido adiposo, los vasos sanguineos y el propio
corazon, ejerciendo funciones autécrinas y paracrinas'?6.
El estimulo mas potente para la secrecién de aldosterona es
la angiotensina, aunque también esta regulada su secrecién
por la concentracién plasmatica de K*.

Unos 20 afios mas tarde del aislamiento de la aldosterona,
el grupo de Edelman y colaboradores describié por primera
vez al receptor al que se unia con alta afinidad esta hor-
mona, el MR". Cldsicamente, una vez formado el complejo
aldosterona/MR se dimeriza y trasloca al nticleo donde se
comporta como un factor de transcripciéon dependiente de
ligando. Alli interactta con secuencias especificas (elemento
de respuesta hormonal) en los promotores de ciertos genes
blanco disparando su transcripcién. Los efectos genémicos
demoran aproximadamente 1 hora en comenzar a eviden-
ciarse, y varias horas o incluso dias en completarse la mo-
dificacion génica. Sin embargo, en los tltimos afios han co-
menzado a describirse numerosos efectos no genémicos de
la aldosterona, de desarrollo mucho mas rapido (segundos a
minutos); cuyo mecanismo y relevancia fisiopatolégica atin
no han sido completamente esclarecidos'®. En algunos casos
involucrarian la transactivacién del receptor del factor de
crecimiento epidérmico a través de la quinasa Src?'. Ade-
mas, existirian numerosas vias de entrecruzamiento y comu-
nicacion entre los efectos rdpidos no genémicos y los mas
lentos que implican modificacién de la transcripcién génica,
mediando en conjunto el efecto biolégico final.

La activaciéon del MR desencadena una amplia variedad de
efectos en distintos 6rganos y tejidos que se representan so-
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FIGURA 2.

La activacion del MR ademads de jugar un papel critico en la regulaciéon de la homeostasis del Na+ y del K+ plasmaticos a través de sus
acciones renales (especialmente en ttibulo conector y colector cortical), desencadena una amplia variedad de efectos en distintos 6rganos
y tejidos, a menudo en circunstancias fisiopatoldgicas. Estos efectos se representan someramente en la figura.
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meramente en la Figura 2; siendo su funcién mejor conoci-
da la de contribuir al mantenimiento de la homeostasis del
Na* y del K* plasmaticos a partir de los efectos de la aldos-
terona sobre el ttibulo conector y colector cortical renal que
regulan su excrecién urinaria.

Si bien la aldosterona, como ya dijimos, es el agonista fisio-
l6gico del MR, el cortisol se une al MR con la misma afini-
dad y sus concentraciones plasmaéticas son ~ 1000 veces ma-
yores que las de aldosterona. Aproximadamente el 95% del
cortisol circula en plasma unido a proteinas mientras que la
aldosterona lo hace en una proporcién muy inferior, cerca-
na al 50%, con lo cual la concentracion efectiva de cortisol es
unas 100 veces mayor que la de aldosterona. En condiciones
fisioldgicas el cortisol ocupa el MR pero no activa al recep-
tor, sino que acttia como antagonista. Por lo tanto, resulta
evidente que la aldosterona no podria interactuar y activar
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FIGURA 3.

La afinidad del MR por aldosterona y cortisol es muy similar, sin
embargo la concentracién plasmatica efectiva de cortisol es unas
100 veces mayor que la de aldosterona y por ello resulta necesaria
la presencia de un mecanismo que evite la sobreactivacion del MR
por cortisol y en cambio permita su activacion selectiva por aldos-
terona. En el caso de los epitelios que son blanco de la aldosterona,
este mecanismo estd representado por la expresion de la enzima
11B-hidroxiesteroide deshidrogenase tipo 2 (11-BHSD2) que con-
vierte al cortisol en cortisona, con mucha menor afinidad por el
MR. Una vez formado el complejo aldosterona/MR éste se dime-
riza y trasloca al niicleo donde clasicamente se comporta como un
factor de transcripcion dependiente de ligando induciendo efectos
gendmicos especificos.

al MR si no fuera por la presencia de algtin mecanismo que
evite la ocupacién del receptor por el cortisol. En el caso del
MR de los epitelios este mecanismo estd representado por la
coexpresion de la enzima 118-hidroxiesteroide deshidroge-
nase tipo 2 (11-BHSD2) que previene la sobreactivacion del
MR por el cortisol. Esta enzima convierte al cortisol en corti-
sona que posee mucha menor afinidad por el MR (Figura 3).
Si bien la expresion de la enzima 11-BHSD2 ha sido repor-
tada en corazén, sus niveles son muy bajos en los cardio-
miocitos, motivo por el cual no jugaria un papel critico. Por
lo tanto, y tal como menciondramos anteriormente, en el
miocardio los glucocorticoides endégenos ocuparian al MR
pero sin mimetizar los efectos de la aldosterona sino que
actuando como antagonistas®?. Resulta entonces dificil en-
tender cémo en circunstancias patolégicas como el infarto
agudo de miocardio y la insuficiencia cardfaca la aldostero-
na logra activar al MR cardiaco (ocupado por cortisol). Este
punto lo discutiremos méas adelante en la Seccién 2.1.

1.2. Antagonistas del MR

La espironolactona fue el primer antagonista del MR y sur-
gi6 en la década de los "50s como resultado de la bisqueda
de un diurético con un mecanismo de accién complemen-
tario al de los farmacos en uso, que permitiese potenciar el
efecto de las tiazidas y revertir la hipopotasemia secunda-
ria al tratamiento crénico con dichos compuestos®. Si bien
la espironolactona resulté un buen diurético, la presencia
de efectos adversos derivados de su actividad androgéni-
ca y progesteronérgica (ginecomastia dolorosa, disturbios
menstruales en mujeres no menopatsicas), limité su uso
clinico. Luego de més de 50 afios de haberse comenzado a
emplear en el tratamiento de pacientes, existen s6lo otros
dos compuestos farmacoldgicos antagonistas del MR dis-
ponibles para el uso clinico: la eplerenona (mas selectivo,
con menos efectos indeseados) y el canrenoato (un deriva-
do de la espironolactona de uso endovenoso).

Dado que hallazgos mas recientes, y que discutiremos mas
adelante, indican que no solo la aldosterona puede activar
al MR, deberia reemplazarse el término “antagonistas de la
aldosterona” ampliamente difundido por “bloqueantes del
receptor MR” que posiblemente refleje mejor la realidad.

PRESENTE

Aldosterona y MR como actores protagénicos en la enfer-
medad cardiovascular

La vision clasica acerca de los efectos de la aldosterona
que ocurren como consecuencia de la activacion del recep-
tor mineraorticoide (MR) y estan limitados a la regulacion
del balance hidrosalino y de la presion arterial, estd siendo
progresivamente reemplazada a partir de evidencias tanto
experimentales como clinicas que demuestran un rol pleio-
trépico del MR en la fisiopatologia cardiovascular. E1l MR
ademads de encontrarse en las células epiteliales de los tu-
bulos renales, del colon y de las glandulas salivales y su-
doriparas, también se expresa en multiples tipos celulares
muchos de ellos presentes en el corazén, incluidos los car-
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diomiocitos, las células del endotelio y del musculo liso de
las arterias coronarias, los fibroblastos y células inflamato-
rias como los macréfagos®. Mas aun, en los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) asi como con fibri-
lacién auricular (FA) se ha demostrado un aumento en la
expresion miocardica del MR*%.

El rango normal de concentracién plasmatica de aldostero-
na en humanos es de 42 a 201 pg/ml®. A pesar de que la
mayoria de los estudios no detectaron niveles elevados de
aldosterona plasmaética en los pacientes hipertensos, salvo
en una minoria, en el Estudio Framingham se observé una
buena correlacién entre los cuartiles de concentracion de
aldosterona plasmadtica y los niveles de presion arterial®~.
Ademas, ya hace algo més de 20 afios se estableci6 la exis-
tencia de una correlacién positiva entre los niveles de al-
dosterona plasmatica y la mortalidad en pacientes con in-
suficiencia cardiaca o con la masa ventricular izquierda y la
morbimortalidad en pacientes con adenomas productores
de aldosterona®®. Mas recientemente se demostré que no
solo los niveles plasmaticos elevados de aldosterona sino
también los de cortisol, otro agonista posible del MR, eran
indicadores independientes de mortalidad, con valor pro-
noéstico complementario en pacientes con IC crénica®. Por
otro lado, la presencia de concentraciones plasmaticas ele-
vadas de aldosterona al momento del ingreso hospitalario
de pacientes con infarto agudo de miocardio con elevaciéon
del segmento ST (STEMI) se correlaciona en forma fuerte
e independiente con una mayor morbimortalidad®. Esto
confiere un gran valor pronéstico a los niveles plasmaticos
de aldosterona al momento de la presentacion del infarto
agudo de miocardio. Si bien los beneficios conferidos por
el bloqueo del MR resultan evidentes dias a semanas des-
pués de haber iniciado el tratamiento, cuando los niveles
de aldosterona plasmaética ya han disminuido, es posible

TABLA 1.

especular que si se administrase el bloqueante del MR méds
precozmente, incluso en las primeras horas de evolucién
del infarto, los efectos podrian ser atin mayores.

Las concentraciones de aldosterona detectadas en corazo-
nes humanos son 0.1 nmol/L (25 pg/g) en corazones sanos
y 15 nmol/L (5000 pg/g) en corazones insuficientes*. Mas
aun, un estudio muy interesante realizado por Mizuno y
col. demostré en sangre del seno coronario que la liberacién
cardiaca de aldosterona estaba aumentada en los corazones
de individuos con IC, y que ello ocurria en forma propor-
cional a la severidad del fallo cardiaco®.

Entre los efectos cardiacos deletéreos directos derivados de
la activaciéon del MR se incluyen el remodelamiento cardia-
co y el desarrollo de hipertrofia cardiaca, la prolongacién
del potencial de accién generando un sustrato proarritmo-
génico (prolongacién del QT, extrasistoles ventriculares,
taquicardia ventricular no sostenida), la reduccién del flujo
coronario y la injuria e isquemia miocérdicas. Algunos de
estos efectos son producto de la activacién de la transcrip-
cién de ciertos genes (efecto genémico) mientras que otros
son de desarrollo mucho més rapido, en segundos o minu-
tos a partir de la activacién de segundos mensajeros (efec-
tos no gendmicos)®¥. Lo que es interesante destacar es que
estos efectos perjudiciales son en gran parte independientes
de los efectos sobre la presién arterial sistémica™®.

En el marco de las enfermedades cardiovasculares persisten
muchos interrogantes a resolver en cuanto al ligando que
activa al MR, asi como las vias de sefnalizacién intracelular
involucradas. Resultados de un estudio experimental en
animales demuestran que bajo condiciones de dafio tisular,
especificamente estrés oxidativo como ocurre por ejemplo
en corazones insuficientes, el cortisol se comporta como un
agonista del MR, mimetizando los efectos de la aldostero-
na®. Estos estudios en corazones aislados de rata mostraron

Principales ensayos clinicos con antagonistas del MR en pacientes con IC.

RALES! EPHESUS? EMPHASIS-HF? TOPCAT*
Afo 1999 2003 2011 2014
Mortalidad global,
Punto final principal =~ Mortalidad global muer.te Por igC, E:) i;zttzlpi,z():cligl;l por IC ;22;:25;;;;’1 por IC
hospitalizacién por IC
N° de pacientes 1663 6642 2737 3445
Criterios de inclusiéon  IC severa (III-IV) IC post IAM IC leve IC sintomatica
FEy (%) <35 <40 <35 >45
Antagonista del MR espironolactona eplerenona eplerenona espironolactona
Mortalidad total 30% reduccion 15x reduccién 34% reduccion NS*
Mortalidad CV 31% reduccion 17% reduccién 37% reduccion NS*

Hospitalizaciéon por IC  33% reduccién 23% reduccién

*No se observaron diferencias significativas respecto al grupo placebo.

42% reduccion

15% reduccién
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que tanto la aldosterona como el cortisol en concentraciones
similares (rango nanomolar, y por debajo de las necesarias
para activar al receptor de glucocorticoides) aumentaban el
tamafio del infarto miocérdico y el indice mitético de forma
equivalente. Dichos efectos eran revertidos por espirono-
lactona pero no por un antagonista del receptor de gluco-
corticoides, confirmando la participacién del MR. Ademads
la espironolactona per se ejercia una accion cardioprotectora
(en términos del tamafio del infarto y el indice apoptético)
aun en ausencia de aldosterona o cortisol. Es decir, la es-
pironolactona al interactuar con el MR no sélo evitaria el
efecto perjudicial de la aldosterona sino que ademads des-
encadenaria una respuesta beneficiosa, actuando de este
modo como un agonista inverso (aquel agonista que al ac-
tivar un receptor desencadena la respuesta opuesta a la del
agonista natural)®. La Figura 4 esquematiza el mecanismo
de activacion del MR propuesto para células no epiteliales
en condiciones fisiopatolégicas.

Células no epiteliales
(mecanismos fisiopatoldgicos)
« esliramiento

« liberacidn local de aldosterona
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FIGURA 4.

La ausencia de la enzima 118-HSD2 en tejidos no epiteliales que
son blanco de efectos mediados por la activacién del MR obliga a
pensar en la existencia de algiin mecanismo/s que permita la ac-
tivacién del receptor. Entre ellos, los que retinen mayores eviden-
cias en el caso de la fisiopatologia cardiaca son el estiramiento del
miocardio (por deformacién del MR o por inducir la liberacién de
aldosterona), el aumento del estrés oxidativo (que podria permitir
la activacién del MR aun por cortisol) y la liberacién local de aldos-
terona que podria alcanzar entonces concentraciones suficientes
para desplazar al cortisol y activar al MR.

RALES, EPHESUS, EMPHASIS-HF, TOPCAT

El RALES (The Randomized Aldactone Evaluation Study)' es
un estudio doble ciego que incluy6 entre los meses de mar-
zo de 1995 y diciembre de 1996, 1663 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca severa y fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo no mayor al 35%. Los pacientes fueron randomi-
zados para recibir espironolactona (25 mg/dia) o placebo,
sumado a la terapia convencional con un inhibidor de la en-
zima convertidora de angiotensina (ECA), un diurético de
asa y a menudo digoxina. El estudio se suspendi6 prema-
turamente a los 24 meses de seguimiento en promedio, al
comprobarse la eficacia del tratamiento con el antagonista
del MR en un anélisis intermedio. Se observé una reduccién
de la mortalidad (~ 30%) que se atribuyd a un menor riesgo
de muerte tanto por progresion de la falla cardiaca como de
muerte stbita de origen cardiaco en los pacientes tratados
con espironolactona. Ademas se evidencié una disminu-
cién significativa (~35%) en la frecuencia de hospitalizacién
por progresion de la insuficiencia cardiaca y mejoria de los
sintomas de acuerdo a la estratificacion segun las clases
funcionales de la New York Heart Association. Estos bene-
ficios ocurrieron en ausencia de efectos adversos severos y
fueron evidentes a partir de los 2 a 3 meses de tratamien-
to persistiendo durante el tiempo que duré el estudio. Los
investigadores consideraron muy poco probable que el be-
neficio del tratamiento se debiese a modificaciones hemodi-
namicas o en la excrecién de sodio, en cambio especularon
que se deberian a una reduccion de la fibrosis miocardica y
vascular, reduccién de la perdida de potasio y aumento de
la captacién miocardica de noradrenalina.

El EPHESUS (Eplerenone Post myocardial infarction Heart fai-
lure Eficacy and SUrvival Study)?. fue un ensayo clinico doble
ciego controlado con placebo destinado a evaluar el efecto
de sumar al tratamiento convencional un antagonista se-
lectivo del MR, la eplerenona, sobre la morbimortalidad de
pacientes con infarto agudo de miocardio complicado con
disfuncién ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca. El
estudio incluy6 mas de seis mil pacientes entre los meses de
diciembre de 1999 y diciembre de 2001, la eplerenona (25-
50 mg/dia) se incorpor6 al tratamiento entre los 3-14 dias
posteriores al infarto. Al cabo de un seguimiento promedio
de 16 meses permiti6 observar una reduccién significativa en
la morbimortalidad de los pacientes con IAM e insuficiencia
cardiaca a los que se incorporé eplerenona a su tratamiento.
La mayor reduccién de la mortalidad observada tanto en
el RALES como en el EPHESUS fue muy temprana luego
de la randomizacién de los pacientes, por lo cual resulta
improbable que se deba exclusivamente a la prevencién del
remodelado del VI. Por otro lado, el tratamiento con los blo-
queantes del MR disminuy¢ la dispersién de QT asi como la
prevalencia de muerte stibita entre los sujetos incluidos en
el RALES y en el EPHESUS.

Otro aspecto muy importante para considerar es que en los
pacientes de ambos estudios los niveles plasmaticos de aldos-
terona y sodio fueron normales. Esto sugiere la posibilidad de
que en el marco de enfermedades cardiovasculares el MR se
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active por mecanismos distintos de la aldosterona plasmati-
ca, tema que discutiremos mas adelante en esta revisién. Ade-
mas resulta una evidencia firme que sustenta la utilidad del
tratamiento con antagonistas del MR en pacientes con IC aun
con niveles normales de aldosterona plasmatica. Subestudios
del RALES y del EPHESUS realizados post hoc sugieren que
los efectos beneficiosos a largo plazo de los antagonistas del
MR observados en los pacientes con IC son independientes
de su efecto como diuréticos ahorradores de potasio.

El EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospita-
lization And Survlval Study in Heart Failure)® fue el tercer
ensayo clinico que se llevé a cabo a fin de evaluar la efi-
cacia de incorporar un antagonista del MR al tratamiento
convencional de los pacientes con IC. En este caso especi-
ficamente el objetivo fue evaluar el efecto de la eplerenona
(25-50 md/dia) sobre la morbimortalidad de pacientes con
IC crénica con compromiso de la funcién sistélica (fraccion
de eyeccién no mayor de 35%), clase II de la NYHA. Nue-
vamente, de forma similar a lo ocurrido con el RALES, el es-
tudio debi6 suspenderse en forma prematura, luego de un
seguimiento promedio de 21 meses, al comprobarse que el
tratamiento con eplerenona redujo tanto el riesgo de muerte
como el de hospitalizacién.

A diferencia de los resultados beneficiosos detectados en
los tres ensayos clinicos ya mencionados, se presentan
los resultados del TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac
Function Heart Failure with an Aldosterone Antagonist)®, un
estudio clinico disefiado para evaluar la eficacia del trata-
miento con espironolactona en pacientes con IC sintomati-
ca con funcién sistélica del ventriculo izquierdo conservada
(fraccion de eyeccién =45%). Este ensayo clinico incorporé
3445 pacientes que fueron seguidos durante algo mas de
tres afios sin poder demostrar una reduccién significativa
en el end-point combinado primario (mortalidad de cau-
sa cardiovascular, hospitalizacién por IC o paro cardiaco
no mortal) en los pacientes tratados con espironolactona
comparado con los que recibieron placebo. Sin embargo, se
apreci6 una discreta disminucién en el riesgo de hospitali-
zacion por IC en los pacientes tratados con espironolactona.
Definitivamente resulta necesario continuar con la investi-
gacion en esta drea a fin de precisar el papel del MR en la
IC con funcién sistélica conservada. La Tabla 1 resume las
caracteristicas principales de estos cuatro ensayos clinicos.
Un nuevo estudio clinico cuya recoleccién de datos finalizé
a medidos del 2014 es el ALBATROSS (Aldosterone Blocka-
de Early After Acute Myocardial Infarction)*. Fue designado
con la intencién de evaluar la superioridad del inicio tan
pronto como sea posible (dentro de las primeras 72 hs.) lue-
go de un infarto agudo de miocardio del antagonismo del
MR sumado a la terapia convencional sobre el tratamiento
estandar. La hipotesis del mismo es que el bloqueo precoz
del MR es capaz de reducir los eventos cardiovasculares en
el transcurso de los 6 meses posteriores. Ain no han sido
publicados sus resultados.

FUTURO

Uno de los desafios a enfrentar en el transcurso de los
préximos afos es dilucidar quién es realmente el respon-
sable del dafio cardiovascular: ;la aldosterona, el MR o am-
bos?. Por un lado, el efecto beneficioso indudable obteni-
do con el tratamiento con antagonistas del MR demuestra
claramente que la activacién de este receptor es perjudicial
en el contexto de enfermedades cardiovasculares como la
insuficiencia cardiaca (IC), el infarto de miocardio (IAM)
y las arritmias auriculares y ventriculares. No obstante, no
estd definitivamente establecido que sea la aldosterona la
responsable de la activacién. Ya hemos mencionado que
el MR tiene igual afinidad por el cortisol que por la aldos-
terona, contando el primero con mayores concentraciones
plasmaticas. Sin embargo son también numerosas las evi-
dencias experimentales de efectos directos de la aldostero-
na sobre el miocardio®?#*, ;Cémo puede entonces ser la
aldosterona el agonista que active al MR en tejidos en los
que la expresiéon de la 118 HSD2 es minima o nula como
ocurre en los cardiomiocitos, y que por lo tanto el MR esté4
ocupado, aunque no activado, por el cortisol?. Posiblemen-
te exista algtin otro mecanismo que permita la activacion se-
lectiva del MR por aldosterona. La compartamentalizacion
de la aldosterona, modificaciones postraslacionales del MR
y el aumento del estrés oxidativo podrian ser factores que
influyan sobre la afinidad del MR, favoreciendo su activa-
cién por aldosterona. Otro punto importante en este senti-
do es la mayor eficiencia del complejo aldosterona-MR que
cortisol-MR para inducir la transactivacién, una de las vias
intracelulares implicadas en numerosos efectos disparados
por la activacion del MR. El complejo aldosterona-MR es
mas estable y unas 200 veces mas activo para transactivar
que el cortisol-MR*. Un gran desafio serd dilucidar las dis-
tintas vias de sefalizacion disparadas por la activacién del
MR por cada ligando. Incluso el reclutamiento de co-activa-
dores o represores podria depender del ligando que active
al MR y eso darle la especificidad de respuesta. Indepen-
dientemente de cual sea el agonista del MR y el mecanismo
de sefalizacién exactos involucrados en la fisiopatologia
cardiaca, nosotros hemos propuesto recientemente que el
estiramiento del miocardio es un activador del MR, al me-
nos en animales**. Este no es un punto menor si se tiene
en cuenta que tanto en el corazén que ha sufrido un IAM
como en aquel con IC, el miocardio viable esta estirado. El
mecanismo por el cual el estiramiento del musculo cardiaco
conduce a la activacién del MR no ha sido completamente
dilucidado aun. Posiblemente involucre la liberacion local
de aldosterona o incluso cortisol que, favorecidos por un
aumento local de las especies reactivas del oxigeno que ocu-
rre en estas condiciones patoldgicas activarian al receptor.
Sin embargo, también existe la posibilidad de que el estira-
miento, por un mecanismos fisico estrictamente, deforme y
active al MR tal como ha sido descripto por el grupo de Issei
Komuro para el receptor AT1 de angiotensina 2%. La dificul-
tad para detectar beneficios derivados del tratamiento con
antagonistas del MR en los pacientes con IC con fraccion de
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FIGURA 5.

El rol patogénico de la activacién del receptor de mineralocorticoides (MR) cardiaco es indiscutido al momento actual, fundado no solo en
las multiples evidencias surgidas de la experimentacion bésica sino también en los resultados inequivocos de los ensayos clinicos RALES,
EPHESUS y EMPHASIS'. No obstante ello, atin no se ha dilucidado el mecanismo de activacién del MR, ni tampoco su localizacién ya
que hay evidencias que sustentan que podria ser una fraccién de receptores localizados en la membrana plasmética del cardiomiocito®. El
estiramiento del miocardio es un fendmeno comun a las patologias cardiovasculares en las que se demostr6 fehacientemente el beneficio de
los antagonistas del MR. En este sentido, en experimentacién animal nosotros hemos demostrado que el estiramiento del miocardio activa al
MR*+#, Este proceso podria implicar la liberacion local de aldosterona, alcanzando concentraciones suficientes para activar a su receptor (in-
dependientemente de las concentraciones plasméticas de la hormona); activacion del receptor por deformacién fisica del mismo, tal como
fuera propuesto para el receptor AT1 de angiotensina II activacién del MR por cortisol, favorecida en este caso por un aumento en el estrés
oxidativo inducido por el mismo estiramiento; o quizas algtin otro mecanismo aun no dilucidado*. En linea con nuestros hallazgos acerca
de la activacion del MR por estiramiento del miocardio se encuentran también los resultados de Mizuno y col. que detectan un aumento
de la concentracién plasmatica de aldosterona en la sangre del seno coronario solo en los corazones de sujetos con IC, en los que ademas

observaron una correlacién positiva entre estos niveles de aldosterona y el grado de dilatacién del ventriculo izquierdo®.

eyeccion conservada (TOPCAT) pareceria sustentar el con-
cepto de que el estiramiento del miocardio (ausente en esta
condicién) seria un disparador importante de la activacion
del MR¥. La Figura 5 esquematiza someramente este punto.
Otro punto sumamente importante a esclarecer es el / los me-
canismos que subyacen al efecto cardioprotector de los anta-
gonistas del MR. Si bien a priori podria haberse pensado en
su efecto diurético, tanto datos clinicos derivados de distintos
estudios como asi experimentales excluyen esta posibilidad.

Numerosos modelos experimentales han demostrado que
la aldosterona estimula la sintesis y depésito de coldgeno
(perivascular e intersticial) conduciendo al remodelamien-
to cardiaco. Este efecto es particularmente importante en
la progresién de la IC asi como en el favorecimiento de
arritmias, las dos causas mas importantes de morbimorta-
lidad en los pacientes con IC. Por lo tanto, su prevenciéon
o atenuacién mediante el tratamiento con antagonistas del
MR podria ser, si no el tinico, uno de los mecanismos in-
volucrados en el efecto beneficioso del tratamiento con an-
tagonistas del MR. En este sentido es importante destacar
que ha sido demostrado que la espironolactona suprime la
dispersion del QT y que el tratamiento con antagonistas del
MR disminuye significativamente la incidencia de muerte
subita (habitualmente debida a arritmias ventriculares) tan-
to en el RALES como en el EPHESUS®. Si bien al efecto an-

tiarritmico de los antangonistas del MR pueden contribuir
tanto a la prevencién de la fibrosis como a la preservaciéon
del potasio y magnesio corporal, han sido descriptos efec-
tos directos de la aldosterona sobre la fase de repolarizacién
del potencial de accién ventricular. Ademas es probable que
también contribuya al efecto antiarritmogénico la preven-
cién del remodelamiento de las uniones gap principalmen-
te por los efectos sobre la conexina 43°*!.

Otro desafio para el futuro inmediato lo constituye el disefio
e implementacién de estrategias que permitan antagonizar
al MR estrictamente en el miocardio, tal como recientemen-
te hemos logrado hacerlo en animales de experimentacién
en nuestro grupo*?2. De esta forma pueden evitarse los
efectos deletéreos dependientes de la activaciéon del MR
miocédrdico sin comprometer la funcién de otros 6rganos
vitales. Tal es el caso, por ejemplo, de los pacientes con de-
terioro de la funcién renal en quienes los antagonistas del
MR suelen empeorar la misma. Por lo tanto, el antagonismo
6rgano-especifico del MR en la medicina asistencial es otro
reto inminente.
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