
                                

REGULACIÓN DEL TONO VASCULAR

En la superficie del músculo liso vascular se en-
cuentra una gran variedad de receptores y mediado-
res que participan en la regulación del tono
vascular. Los receptores son de tipo transmembrana-
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Is aldosterone a modulator of vascular tone?

ABSTRACT

The vascular endothelium is a dynamic tissue that is
sensitive to physical and chemical stimuli. The fact that
endothelial cells are directly exposed to the blood fluid
components provides the ability to regulate diverse
physiological functions, among them are: the coagulation,
the metabolism of the vascular wall, transcapillary
permeability of solutes and water, and the vascular tissue
remodeling. In addition to these functions, the vascular
endothelium plays a major role in local regulation and
maintenance of vascular tone. This function is performed by
the release of vasoactive factors such as, nitric oxide,
endothelin-1, angiotensin-II, adenosine, prostacyclins,
thromboxanes, free radicals, among other compounds not
less important. Recent studies have suggested a new player
in the control of vascular tone: the aldosterone. Thus, the
recent evidence suggests that this mineralocorticoid
hormone may cause vasoconstriction in pathophysiological
conditions, through modulating the gene expression and
activity of endothelin-1, glucose 6 phosphate
deshydrogenase and Rho kinase, as well as by altering the
phosphorylation and activity of endothelial nitric oxide
synthase (eNOS). It has also been observed involvement of
aldosterone in the generation of oxidative stress, action
exerted indirectly through reduction of the bioavailability of
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH).
Therefore, this review focuses on describing some of the
mechanisms involved in the regulation of vascular tone and
review studies that show recent evidence of the role of
aldosterone as a mediator of this function.
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RESUMEN

El endotelio vascular es un tejido dinámico, sensible a estímu-
los físicos y químicos. El hecho de que las células endoteliales
se encuentren expuestas directamente a los componentes del
fluido sanguíneo les proporciona la capacidad de regular di-
versas funciones fisiológicas, entre ellas la coagulación, el me-
tabolismo de la pared vascular, la permeabilidad transcapilar
de solutos y agua, y la remodelación del tejido vascular sub-
yacente. Aunado a estas funciones, el endotelio vascular es
trascendental en la regulación y mantenimiento local del tono
vascular, función que realiza a través de la liberación de facto-
res vasoactivos como el óxido nítrico, endotelina-1, angiotensi-
na-II, adenosina, prostaciclinas, tromboxanos, radicales libres,
entre otros compuestos no menos importantes. Estudios re-
cientes sugieren un nuevo actor en el control del tono vascu-
lar: la aldosterona. De esta manera, las evidencias apuntan a
que esta hormona mineralocorticoide puede producir vaso-
constricción en condiciones fisiopatológicas, a través de activar
genes como la endotelina-1, la glucosa 6 fosfato desdidrogenasa
y cinasa Rho, así como alterar la fosforilación y actividad de
la sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOS). Asimismo, se ha
observado la implicación de la aldosterona en la generación de
estrés oxidante, acción que ejerce indirectamente a través
de la reducción de la biodisponibilidad de nicotinamida-adenina-
dinucleótido-fosfato reducido (NADPH). Por lo tanto, esta
revisión se centra en describir algunos de los mecanismos
implicados en la regulación del tono vascular y revisar los
estudios en los que se muestra la evidencia reciente del papel
de la aldosterona como mediadora de esta función.

Palabras clave. Receptor de mineralocorticoides. Daño re-
nal. Isquemia/reperfusión. Espironolactona.

les acoplados a proteínas G para la bradicinina, ade-
nosina, angiotensina II, etc. Estos receptores son es-
timulados por su ligando, lo que activa a la
fosfolipasa C y la producción de dos segundos men-
sajeros: el trifosfato inositol (IP3) y el diacilglicerol.
La activación de estos segundos mensajeros produce
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En condiciones fisiológicas, la secreción de aldos-
terona por las glándulas suprarrenales está regula-
da principalmente por la angiotensina II, la
hormona corticotropa (ACTH), el péptido natriuréti-
co auricular (ANP) y por un aumento en la concen-
tración plasmática de K+. La angiotensina II
estimula la síntesis y la secreción de aldosterona a
través de su unión a los receptores AT1 presentes en
la glándula suprarrenal. Mientras que el K+ estimu-
la la secreción de aldosterona dependiente de canales
sensibles a potasio. Dentro de los estímulos recono-
cidos para la secreción de aldosterona se encuentran:
la disminución de la presión de perfusión renal,
el aumento en la concentración plasmática de K+ y
la disminución del volumen circulante efectivo (hipo-
volemia).8-11

Estudios recientes mostraron la presencia de los
RM en otros tejidos como el corazón, el cerebro, la
vasculatura y las neuronas; además de encontrarse
en el túbulo distal y colector, también se les ha loca-
lizado en los capilares glomerulares y en las células
mensagiales, manifestando la posibilidad de que la
aldosterona ejerza otras acciones, independientes de
su efecto sobre la reabsorción de sodio y la excreción
de potasio. En efecto, en condiciones fisiopatológi-
cas, la aldosterona parece tener un papel preponde-
rante en el desarrollo de fibrosis, apoptosis, estrés
oxidante, además de participar en la regulación
anormal del tono vascular como se detalla a
continuación.12-16

Acciones no
genómicas de la aldosterona

Otras acciones de la aldosterona se conococen
como efectos “no genómicos”, puesto que no depen-
den de la unión de la aldosterona a su RM y de la
consecuente activación de la trascripción génica.
Esta acción no genómica de la aldosterona se produ-
ce en un lapso de segundos a minutos y se caracteri-
za por el aumento inmediato de los niveles de
trifosfato inositol (IP3) y del calcio intracelular. Es-
tos efectos no son revertidos por los antagonistas de
los RM.17-21 En este contexto, se ha observado que la
adición de aldosterona a arterias mesentéricas y ce-
rebrales induce una respuesta vasodilatadora rápi-
da,22 mientras que se produce una respuesta opuesta
(vasoconstricción) cuando el endotelio es removido.

Dentro de estas acciones rápidas mediadas por la
aldosterona se ha observado la activación de la vía
de señalización de la cinasas reguladas por estímu-
los extracelulares (ERK1/2) en células de embrión
humano y en células de músculo liso vascular.23,24

una elevación en los niveles de calcio (Ca2+) intrace-
lular y la activación de la proteína cinasa C (PKC),
lo que resulta en cambios en la pared vascular,
como son: vasoconstricción, remodelación de la pa-
red celular y angiogénesis.1

En ausencia de la monocapa endotelial, los agen-
tes involucrados en el control del tono vascular
desencadenan respuestas diferentes. Al respecto,
cuando la pared vascular está dañada por ateroscle-
rosis, la acetilcolina induce vasoconstricción en lu-
gar de vasodilatación, como lo hace en condiciones
normales.2,3 Esto sugiere que la integridad del endo-
telio y el balance en la liberación de factores vasoac-
tivos repercuten en el mantenimiento de la función
de las células del músculo liso vascular. Dentro de
los mediadores vasoactivos más importantes desta-
can: el óxido nítrico, las prostaglandinas, la angio-
tensina, la endotelina y el tromboxano. Además,
evidencia reciente muestra que la aldosterona en
condiciones fisiopatológicas participa como un me-
diador importante en la regulación del tono vascular,
por lo que a continuación se revisarán los mecanis-
mos involucrados en este efecto.

Acción clásica de la aldosterona

La aldosterona es una hormona encargada del
equilibrio electrolítico en el organismo, acción que
ejerce por medio de la reabsorción de sodio y la ex-
creción de potasio en el túbulo distal y colector de la
nefrona en el riñón. Esta acción, conocida como “ac-
ción genómica” de la aldosterona, la lleva a cabo a
través de su unión a los receptores mineralocorticoi-
des (RM).4 Normalmente los RM están en el cito-
plasma, unidos a proteínas chaperonas, entre ellas:
la proteína de choque término de 90 kDa (Hsp90), e
indirectamente a la Hsp70, así como a las proteínas
p23, p48, la inmunofilina FKBP-59 y la ciclofilina
CYP40.5-7 La aldosterona, por su estructura esteroi-
dea, difunde fácilmente al interior de la célula y al
unirse al RM se provoca un cambio conformacional
que da como resultado, por una parte, la liberación
del complejo chaperónico y, por otra, la forma-
ción del complejo aldosterona-RM. Este último comple-
jo se transloca al núcleo, donde es capaz de activar
la trascripción de diversos genes mediante su unión
a los elementos de respuesta a este tipo de hormona
presentes en la región promotora de genes especí-
ficos (HRE). Los genes blanco y, por tanto, los efec-
tores finales de la acción clásica de la aldosterona
son: el canal epitelial de sodio (ENaC), el cotrans-
portador de Na+-Cl- (NCC), la bomba Na+-K+

ATPasa y el canal de K+ (ROMK).4,7
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Sin embargo, aún no se conocen con exactitud los
mecanismos por los cuales la aldosterona ejerce es-
tas acciones, algunos autores sugieren que están in-
volucrados receptores de membrana como el receptor
GPR30 (receptor acoplado a proteínas G de siete do-
minios transmembrana);24 otros sugieren que estas
acciones también dependen de los RM.17,25 A este
respecto, Grossman, et al.25 mostraron que las ac-
ciones no genómicas son, en parte, mediadas por la
unión de la aldosterona al dominio carboxilo del RM
(dominio EF). Esta interacción produce una transac-
tivación del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) en la membrana celular, lo que a su
vez induce la fosforilación y activación de ERK1/2.
De acuerdo con esta observación, Min, et al.26 mos-
traron que la adición de la aldosterona a células de
músculo liso vascular aumenta la proliferación celu-
lar y la actividad del EGFR.

Los efectos no genómicos de la aldosterona tam-
bién se han documentado en humanos. Schmidt,
et al.27 reportaron que la infusión de aldosterona a 48
individuos sanos produjo un aumento significativo
del flujo sanguíneo del antebrazo después de 10 min
del inicio de la infusión. Estos resultados no fueron
reproducidos por Nietlispach, et al.,28 ya que la infu-
sión de aldosterona no modificó el flujo sanguíneo
del antebrazo en los ocho sujetos sanos que incluye-
ron, aunque sí observaron que la aldosterona au-
mentó la respuesta vasodilatadora a acetilcolina, la
cual es dependiente de una mayor generación de óxi-
do nítrico. También se ha documentado que la infu-
sión de aldosterona a 13 hombres sanos produjo un
aumento del flujo sanguíneo renal y redujo la resis-
tencia vascular renal, pero las diferencias no fueron
estadísticamente significativas. Estos estudios mos-
traron que en condiciones normales la aldosterona
puede ejercer acciones rápidas que dependen de la
integridad del endotelio y sugieren que en condicio-
nes fisiopatológicas en donde exista daño endotelial,
la aldosterona puede ejercer efectos deletéreos a tra-
vés de sus acciones tanto genómicas como no genó-
micas.

La aldosterona en
la regulación del tono vascular

En un estudio realizado en corazones de rata ais-
lados y perfundidos, Chai, et al. observaron que la
aldosterona es un vasoconstrictor potente y que sus
efectos fueron similares a los de la angiotensina II.
La vasoconstricción inducida por la aldosterona fue
inhibida con la administración de espironolactona
(antagonista farmacológico de los RM), lo que sugie-

re que la aldosterona ejerce este efecto a través de
sus acciones genómicas.29

Otro estudio realizado por Leopold, et al.30 mos-
tró que uno de los mecanismos mediante el cual la
aldosterona ejerce vasoconstricción es aparentemente
mediado por la disminución en la trascripción de
la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD),
enzima clave en la generación de NADPH reducido,
el cual, a su vez, es un cofactor esencial para la acti-
vidad de la sintasa de óxido nítrico endotelial y es el
responsable de mantener los niveles de glutation
reducido. Por lo tanto, la actividad de la G6PD es
fundamental para mantener el equilibro en la forma-
ción de óxido nítrico y especies reactivas de oxígeno
y así mantener una función vascular adecuada.
La reducción de G6PD inducida por la aldosterona
fue prevenida con el uso de espironolactona, ponien-
do nuevamente de manifiesto que las acciones de
aldosterona sobre la función vascular son mediadas a
través de su unión a los RM y no por los efectos no
genómicos propuestos para esta hormona.

En un estudio realizado por Sartorio, et al.,31 se
observó que la administración de eplerenona (otro
antagonista de los RM) mejoró la disfunción endote-
lial en animales sometidos a infarto agudo al mio-
cardio. El efecto benéfico del bloqueo de los RM se
asoció con una reducción del estrés oxidante y un
aumento en la biodisponibilidad de NO, resultados
similares a los que observaron Leopold, et al.,30 lo
que sugiere, además, la participación de la aldoste-
rona en el control de la función vascular del tejido
cardiaco.

Respecto al papel de la aldosterona sobre la gene-
ración de radicales libres, en un estudio realizado en
ratas a las que se le infundió aldosterona de manera
crónica, se observó un incremento en el estrés oxi-
dante renal, así como un aumento en la actividad de
las cinasas reguladas por señales extracelulares
ERK 1/2, c-Jun-NH2 (JNK) y MAPK-1. La adminis-
tración de eplerenona previno el desarrollo de hiper-
tensión y de la proteinuria; asimismo evitó el
incremento del estrés oxidante y el aumento de la ac-
tividad de estas cinasas. Este estudio sugiere que la
aldosterona ejerce parte de sus efectos deletéreos a
través de la inducción de especies reactivas de oxíge-
no (ERO).32 En apoyo a esta observación, Hayashi,
et al. mostraron que la adición de aldosterona a car-
diomiocitos de rata produce un aumento en la ge-
neración de ERO y muerte celular por apoptosis,
efectos que fueron prevenidos por la administración
de eplerenona.33 En forma similar, en células epite-
liales renales en cultivo (MMDD1), se demostró que
la infusión de aldosterona aumentó de manera signi-
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ficativa la producción de unión superóxido, efecto
bloqueado por el uso de un antagonista de los RM.34

El incremento en las especies reactivas de oxígeno
inducido por la aldosterona parece ser el resultado
tanto de la reducción de G6PDH,30 como del incre-
mento en la enzima oxidasa NAD(P)H, como se mos-
tró recientemente en células endoteliales en
cultivo.35

Otro mecanismo por el que la aldosterona parece
regular el tono vascular es mediante el control de la
expresión de factores vasoactivos. En estudios pre-
vios de nuestro laboratorio se ha mostrado la partici-
pación de la aldosterona en inducir la vasoconstricción
renal que caracteriza a la nefrotoxicidad por ciclospo-
rina (CsA). Aunque los beneficios de la inmuno-
supresión con CsA han sido evidentes, su uso a
largo plazo está limitado por los efectos secundarios
que produce, entre ellos destaca el efecto nefrotóxi-
co.36 Se han descrito dos formas de nefrotoxicidad:
la aguda o moderada y la crónica o severa. La nefro-
toxicidad aguda se caracteriza por vasoconstricción
renal, lo que produce una reducción en la fun-
ción renal. En cambio, la nefrotoxicidad crónica se
caracteriza por vasoconstricción renal y lesiones es-
tructurales como la arteriolopatía y la fibrosis túbulo-
intersticial.4,37 En un primer estudio, utilizando el
modelo de nefropatía crónica por CsA, se observó
que la administración de espironolactona redujo el
área de fibrosis túbulo-intersticial y el porcentaje de
arteriolopatía.38 Este efecto renoprotector se asoció
con una reducción en los niveles de RNAm de TGFβ,
fibronectina, colágena I y colágena IV. Un hallazgo
particularmente interesante de este estudio fue que
la espironolactona previno por completo la disfun-
ción renal, es decir, previno la vasoconstricción re-
nal que induce la CsA. En un estudio posterior se
encontró que la espironolactona también previno la
nefrotoxicidad aguda por CsA que se caracteriza ex-
clusivamente por vasoconstricción renal, lo que
puso de manifiesto que la aldosterona ejerce un pa-
pel primordial en promover la vasoconstricción
renal que induce la administración de CsA.39 Final-
mente, se completó el abordaje de este efecto reno-
protector en un modelo de nefrotoxicidad por CsA
previamente establecida, en donde se observó que la
administración tardía de la espironolactona fue
capaz de detener el deterioro gradual de la función y
la estructura renal.40 Por lo tanto, nuestros resulta-
dos previos sugerían fuertemente que la aldosterona
modula el tono de la vasculatura renal y contribuye
a la vasoconstricción renal observada en esta condi-
ción fisiopatológica. Por todo lo anterior se infiere
que si la aldosterona propicia vasoconstricción renal

en condiciones fisiopatológicas en las que, además,
se acompañan de un aumento en la secreción de al-
dosterona, entonces el bloqueo de las acciones de
aldosterona con espironolactona sería una maniobra
útil para reducir o prevenir la lesión renal aguda in-
ducida por isquemia/reperfusión (I/R) renal, en don-
de la hipoperfusión y la elevación de aldosterona
toman un lugar preponderante.

La aldosterona en el daño renal
inducido por isquemia/reperfusión

La lesión renal aguda (LRA) es un síndrome que
se desarrolla después de una caída transitoria en el
flujo sanguíneo renal. El daño renal por isquemia-
reperfusión (I/R) es la mayor causa de LRA en riñones
nativos y trasplantados.41,42 Aunque la reperfusión
es esencial para que sobreviva el tejido isquémico,
hay evidencia de que la reperfusión por sí misma
causa daño celular adicional.42,43 A pesar de los
avances en las estrategias preventivas, esta enferme-
dad continúa con alta morbilidad y mortalidad que
no se ha modificado en las últimas cuatro déca-
das,42,44 su incidencia es entre 20 y 40% en los
pacientes en terapia intensiva y alrededor de 20% de
los pacientes fallece por esta causa.42,45 la LRA tam-
bién es frecuente en los pacientes sometidos a ciru-
gía cardiaca mayor (30%), pacientes sometidos a
trasplante renal, o bien, aquéllos que reciben fárma-
cos nefrotóxicos (algunos antiobióticos, inhibidores
de calcineurina, anti-inflamatorios no esteroideos o
cisplatino).46-50 La LRA constituye un problema de
salud pública por su frecuencia creciente, su asocia-
ción con graves complicaciones y altos costos, así
como elevada mortalidad a corto y a largo plazo.

Con el fin de conocer la participación de la aldos-
terona en el daño renal agudo se evaluó el efecto
del tratamiento profiláctico con espironolactona
antes de inducir isquemia.51 Después de 24 h de re-
perfusión, las ratas sometidas a isquemia renal
desarrollaron disfunción renal que se caracterizó
por un aumento en los niveles de creatinina sérica,
como consecuencia de la reducción de la depuración
de creatinina. El daño funcional renal observado se
asoció con una reducción significativa en el flujo
sanguíneo renal, como se muestra en la figura 1.
En cambio, en los tres grupos que recibieron trata-
miento profiláctico con espironolactona se previno
la elevación de la creatinina sérica como conse-
cuencia del restablecimiento del flujo sanguíneo
renal (Figuras 1A y 1B). Los estudios histopatoló-
gicos con microscopia de luz revelaron que la I/R
produjo daño tubular severo. Cabe mencionar que
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todas estas lesiones estuvieron prácticamente au-
sentes en las ratas pretratadas con espironolacto-
na. Además, la recuperación del flujo sanguíneo
renal observado con el pretratamiento con espiro-
nolactona se asoció con un restablecimiento de la
producción de óxido nítrico y una reducción del es-
trés oxidante.

Sin embargo, aún era posible que la espironolac-
tona ejerciera sus efectos por acciones no específi-
cas, es decir, que la renoprotección no fuera mediada
a través del bloqueo de sus receptores sino a través
de un mecanismo indirecto. En un estudio publicado
por nuestro grupo se evalúo si la ausencia de aldos-
terona, conseguida por la adrenalectomía, prevenía
las lesiones inducidas por un fenómeno I/R.52 La hi-

   g  Figura 1. Efecto de la administración de espironolactona o de la adrenalectomía sobre la disfunción renal inducida por un fenómeno de isquemia/
reperfusión (I/R). En todas las gráficas, los grupos que se sometieron a cirugía falsa se representan por las barras blancas, mientras que los grupos
sometidos a I/R se representan por las barras negras. AAAA y .BB.B.B. Administración profiláctica de espironolactona (20 mg/kg), uno, dos o tres días antes de inducir
I/R (Sp1, Sp2, Sp3, respectivamente) (barras grises). CCCC y DD.DD. Efecto de la adrenalectomía (Adx) antes de inducir I/R (barras grises). EE y FF.FF. Administración
de espironolactona 0, 3, 6 y 9 h después de inducir isquemia (barras gris oscuro). *p < 0.05 vs. el grupo de ratas operado en forma falsa.

poperfusión e hiperfiltración (Figuras 1C y 1D), así
como la necrosis tubular aguda inducida por I/R, no
se observaron en los animales adrenalectomizados
antes de inducir isquemia.

Debido a que en muchos casos es difícil predecir
la lesión renal aguda, en un estudio publicado re-
cientemente por nuestro laboratorio se evaluó si la
espironolactona podía prevenir la vasoconstricción
renal una vez que se ha producido el insulto por is-
quemia renal. La administración de espironolactona
hasta 6 h después de inducir isquemia, previno la
caída de la función renal, es decir, mantuvo al tejido
renal en mejores condiciones de perfusión renal53

(Figuras 1E y 1F). Por lo tanto, nuestros estudios
sugieren que:
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• La aldosterona juega un papel clave en mediar el
daño renal por isquemia.

• El efecto benéfico de la espironolactona se debe a
su habilidad de bloquear a los receptores de mi-
neralocorticoides.

• El antagonismo de los receptores de mineralocor-
ticoides puede utilizarse como una estrategia pro-
misoria, segura y de bajo costo para proteger
contra el daño renal inducido por I/R, lo que abre
una nueva posibilidad terapéutica para prevenir
la necrosis tubular aguda en pacientes suscepti-
bles de desarrollarla y en pacientes que recibirán
trasplante de órganos. Sin embargo, aún quedan
por dilucidar los mecanismos y los factores invo-
lucrados, por lo que el bloqueo de las acciones de
la aldosterona mejora la perfusión renal.

La aldosterona en la regulación
de la síntesis de factores vasoactivos

El óxido nítrico (NO) es un potente vasodilata-
dor; sin embargo, no es el único responsable de la
vasodilatación del músculo liso vascular, ya que
existen otros factores vasodilatadores como la pros-
taciclina. El NO se produce cuando L-arginina es
transformada a L-citrulina por medio de la catálisis
de la sintasa de NO (NOS).54,55

Existen tres isoformas de la NOS:

• NOS endotelial (eNOS). De expresión constitu-
tiva, principalmente en células endoteliales.

• NOS de tipo neuronal (nNOS). Enzima que se
expresa en el cerebro, nervios periféricos y riño-
nes.

• Isoforma inducible (iNOS). Expresión induci-
da principalmente en macrófagos en respuesta a
lipopolisacáridos bacterianos y citocinas.56

Existen varios mecanismos por los cuales se regu-
la la producción de NO, el primer mecanismo descrito
tiene que ver con la biodisponibilidad de L-arginina,
el precursor de NO. Varios estudios demostraron
que la suplementación con L-arginina mejora la
disfunción endotelial en pacientes con hipercoleste-
rolemia y en varios modelos animales.57,58 La biodis-
ponibilidad de tetrahidrobiopterina (BH4), un
cofactor en la síntesis de NO, también influye en la
producción de NO, de tal manera que cuando los ni-
veles de este cofactor son bajos, no se lleva a cabo el
acoplamiento adecuado entre eNOS y L-arginina,
produciéndose el anión superóxido (O2-).59 Otro me-
canismo importante es la interacción que ejerce con

la proteína de choque térmico de 90 kDa (Hsp90) y
con la caveolina, la primera ayuda a la activación de
eNOS, mientras que la segunda propicia su inactiva-
ción.60 La actividad de eNOS también es regulada
por su estado de fosforilación. A este respecto, se ha
reportado que eNOS tiene al menos cinco sitios po-
tenciales de fosforilación. La fosforilación en la seri-
na 1177 y la serina 633 producen que la enzima se
active, mientras que la fosforilación de la treonina
495 disminuye la actividad de eNOS y disminuye así
la síntesis de NO.61-63

En este contexto, los animales sometidos a isque-
mia bilateral renal y que presentaron una elevación
de más de diez veces en los niveles de aldosterona, la
caída del flujo sanguíneo renal y de la excreción uri-
naria de nitritos y nitratos (los metabolitos estables
de NO) se asociaron con una disminución en la fos-
forilación de la serina 1177 de eNOS y con un au-
mento en la fosforilación inactivante de la treonina
495. Estas alteraciones no se observaron cuando los
animales se pretrataron con espironolactona, lo que
sugiere que en el daño renal inducido por isquemia,
uno de los mecanismos por los que la aldosterona
promueve vasoconstricción renal, es a través de re-
ducir la producción de NO, lo que favorece un ma-
yor efecto de los factores vasoconstrictores, como la
angiotensina II (elevada en este modelo), y a su vez
perpetua el daño por isquemia.51 En un estudio pos-
terior, se observó que en las ratas adrenalectomiza-
das sometidas a isquemia, los niveles fosforilación
de la serina 1177 de eNOS no fueron reducidos,52 lo
que sugiere que la aldosterona propicia estos cam-
bios en la actividad de eNOS, probablemente al mo-
dificar la activiad de cinasa y/o fosfatasas.

En apoyo a nuestros resultados, en células endo-
teliales aisladas de cordón umbilical humano se ha
reportado que la exposición a aldosterona no sólo
disminuye de manera significativa los niveles de fos-
forilación de serina 1177, sino que también produce
un aumento en la producción de radicales libres, y
como consecuencia una reducción en la biodisponibi-
lidad de NO.64 Asimismo, en otro estudio realizado
en ratones transgénicos que expresan una forma
fosfomimética de eNOS (S1179D) se observó que al
producirles oclusión cerebral, estos ratones presen-
taban un mayor flujo sanguíneo cerebral comparado
con los ratones silvestres, por lo que la modulación
de la fosforilación de eNOS es un factor crucial en la
función vascular y en el flujo sanguíneo en animales
con isquemia cerebral.65 Asimismo, en ratones knoc-
kout para eNOS a los que se les indujo diabetes por
medio de la administración de estreptozotocina se
observó un aumento en la presión sanguínea que se
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mejoró en forma transitoria con la administración
de telmisartán (inhibidor del receptor AT1 de angio-
tensina II) y enalapril (inhibidor de la enzima con-
vertidora de angiotensina). También se encontró que
el tratamiento con espironolactona restableció la
presión sanguínea y previno el daño renal.66 En un
estudio reciente en células del músculo liso de aorta
se demostró que la infusión de aldosterona inhibe a
iNOS, lo que sugiere una acción directa de aldoste-
rona en la síntesis de NO.67 Todo esto apoya a la
participación de la aldosterona en el control del tono
vascular a través de la regulación de la actividad de
eNOS; sin embargo, ahora también se conocen otros
mecanismos involucrados, como el incremento en
endotelina, el estrés oxidante y la cinasa Rho.

La endotelina-1 (ET-1) es un péptido vasocons-
trictor de 21 aminoácidos que se encuentra en la
circulación. Sus acciones son ejercidas prácticamente
en toda la vasculatura y también en el riñón donde
se encuentran los receptores para este péptido. Exis-
ten dos formas adicionales de endotelina, ET-2 y ET-
3; no obstante, la isoforma sintetizada de manera
predominante por la vasculatura es la ET-1.58,68

La ET-1 es liberada constitutivamente por las cé-
lulas endoteliales y ejerce su acción a través de unir-
se a sus receptores presentes en el músculo liso
vascular.69-71 Además, la síntesis de ET-1 es regula-
da a nivel génico por factores proinflamatorios como
el factor transformante de crecimiento beta (TGFβ), el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), las inter-
leucinas, la insulina; la angiotensina II, el NO, la
hipoxia y el shear stress.69,72,73 La ET-1 es sintetiza-
da en su forma inactiva pre-pro ET-1, que es es-
cindida a pro ET-1 y posteriormente a ET-1 por las
enzimas convertidoras de endotelina (ECE-1 y
ECE-2, respectivamente). Las acciones de ET-1 son
ejercidas a través de sus receptores acoplados a pro-
teínas G: el receptor ETA, que se encuentra en célu-
las del músculo liso, vasculatura glomerular y
médula renal; y el receptor ETB presente en endote-
lio vascular y tejidos epiteliales como los túbulos re-
nales y colectores.74

La función principal de la ET-1 a través de su re-
ceptor ETA es el control del tono vascular por medio
de la generación de vasoconstricción y la retención de
sodio. También se conoce que la activación del
receptor ETA produce una elevación de la presión
sanguínea. La función del receptor ETB es más com-
pleja, ya que puede tener papeles duales en el control
del tono vascular dependiendo de su localización, de
tal manera que si su activación se lleva a cabo en
las células del músculo liso, producirá vasoconstric-
ción, mientras que si se activa el receptor ETB loca-

lizado en endotelio se produce vasodilatación que es
mediada por la liberación de NO.75-77

Como se mencionó anteriormente, el efecto vaso-
constrictor de la ET-1 también lo ejerce regulando la
síntesis de NO, ya que se ha observado que la ET-1
inhibe la producción de NO y viceversa.78,79 La infu-
sión de ET-1 de manera intravenosa produce al ini-
cio hipotensión, resultado de una disminución de la
resistencia vascular, seguida de una fase de eleva-
ción prolongada de la presión sanguínea, acompaña-
da de un aumento en la resistencia vascular y de
una disminución en la producción de NO.80 Asimis-
mo, la ET-1 es capaz de inhibir el efecto vasodilata-
dor inducido por los receptores β-adrenérgicos y por
la activación de la proteína cinasa C.81 La ET-1 tam-
bién es capaz de estimular a otros vasoconstrictores
como la norepinefrina o la serotonina, contribuyen-
do así a una mayor vasoconstricción.71,82 Es impor-
tante mencionar que aún falta por dilucidar el papel
específico de cada uno de los receptores de la ET-1,
tarea que no ha sido fácil, debido a que diversos es-
tudios sugieren que en ciertas patologías, como hi-
pertensión pulmonar y enfermedad renal se asocia
con cambios en la expresión de los receptores de
endotelina.83 No obstante, es a través de sus recep-
tores que la ET-1 participa en el control y manteni-
miento del tono vascular y que la regulación de los
efectos de ET-1 puede ser tejido específica y depen-
diente de la integridad del endotelio.

Debido a que la ET-1 es capaz de inhibir el trans-
porte de sodio en el epitelio de túbulos colectores,84

varios investigadores infirieron una posible relación
entre la aldosterona y la ET-1. Stow, et al.85 demos-
traron de manera contundente que la aldosterona
regula al gen que codifica para la ET-1. En este estu-
dio se observó que la exposición de células aisladas
del túbulo colector a la aldosterona produjo un au-
mento a la síntesis de endotelina, acción que fue me-
diada a través de los RM. Un estudio realizado por
Nguyen, et al.,86 apoya estas observaciones, ya que
en los ratones que sobre-expresan el RM exclusiva-
mente en las células endoteliales en forma condicional
se observó un aumento en la respuesta contráctil
a agentes vasoconstrictores, lo que además se acom-
pañó de un aumento en la presión sanguínea y en
los niveles sanguíneos de endotelina, independiente-
mente de la homeostasis Na+/K+ y de la activación
del sistema-renina-angiotensina. Este efecto se
previno con la administración de canrenoato, inhibi-
dor de los RM. En apoyo a estos hallazgos, en un
estudio reciente de nuestro laboratorio se mostró
que en las ratas a las que se les indujo I/R (que
como consecuencia de la hipoperfusión presentan
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valores elevados de aldosterona), los niveles de
RNAm y de proteína de endotelina en el tejido renal
estaban aumentados. Esto se previno cuando los
animales se trataron con espironolactona inmediata-
mente, tres o seis horas después de la isquemia.53

Todos estos estudios señalan que la aldosterona pue-
de contribuir al control del tono vascular, mediante
la regulación de la expresión y la liberación de endo-
telina.

Aldosterona y Rho cinasa (Rock-1)

La cinasa Rho es una proteína que se encuentra
implicada en procesos de generación de contractili-
dad y motilidad celular que conducen a la adhesión
focal y a la formación de los miofilamentos celulares
del citoesqueleto. Existen dos isoformas de la cinasa
Rho: ROCK-I y ROCK-II, también conocidas como ci-
nasas rho β y α, respectivamente.87 La cinasa Rho
ejerce su función cuando es activada por una proteí-
na G pequeña, denominada Rho A, proceso mediado
por los receptores de proteínas G. Esta cinasa regu-
la la fosforilación de las cadenas ligeras de miosina
(CLM), con lo cual promueve la contracción del
músculo liso vascular (MLV). Este efecto es regula-
do por la cinasa Rho a través de dos mecanismos in-
dependientes: el primero obedece a la capacidad de la
cinasa Rho para fosforilar a la fosfatasa de las cade-
nas ligeras de miosina (p-FCLM), lo que resulta en
la desactivación de esta fosfatasa, manteniendo así a
las CLM fosforiladas y unidas a la actina. El segun-
do mecanismo lo lleva a cabo por medio de la fosfori-
lación directa de la cadena ligera de miosina,
aumentando así la contracción del músculo liso
vascular.88,89 La cinasa Rho también se ha involu-
crado en mediar los efectos vasculares de ciertos
factores vasoactivos como la angiotensina II, la
serotonina, trombina, la endotelina I y la norepin-
efrina, entre otros.90,91 Se ha observado que la inhi-
bición de la cinasa Rho con fasudil reduce el daño
renal (proteinuria, glomeruloesclerosis y fibrosis
túbulo-intersticial) en modelos de enfermedad renal
como hipertensión, isquemia/reperfusión y por la
infusión de aldosterona.92-95 También se ha descrito
que la cinasa Rho fosforila a eNOS en la treonina
495, lo que da como resultado que eNOS se encuen-
tre en su forma inactiva con la consecuente menor
producción de NO, efecto que es revertido por el
tratamiento con fasudil.94 En este sentido, se ha
mostrado que el daño renal inducido por isquemia/
reperfusión se asocia con un incremento de los nive-
les de la cinasa Rho, efecto que es revertido cuando
los animales son adrenalectomizados52 o tratados

con el antagonista de los RM.96 Esto sugiere que la
aldosterona también regula la expresión de la cinasa
Rho. En apoyo a esta hipótesis, se ha documentado
que la exposición de cultivos de células de músculo
liso vascular a aldosterona aumenta la fosforilación
de la subunidad de la fosfatasa de miosina (MYPT-1)
que es un indicador de la actividad de cinasa Rho.95

Lo que además se acompañó con mayor migración
celular y remodelación del citoesqueleto. Además,
en cardiomiocitos de rata se observó que la estimu-
lación con aldosterona producía un aumento en los
niveles de endotelina-1 y una mayor fosforilación y
actividad de la cinasa Rho.97 La participación de la
aldosterona en la regulación de la actividad de la ci-
nasa Rho también ha sido demostrada en pacientes
con hipertensión arterial sistémica. Fujimura, et
al.,98 recientemente mostraron que el tratamiento
con eplerenona durante cuatro años produjo una re-
ducción de la presión arterial de los individuos hi-
pertensos, lo que se asoció con una menor actividad
de la cinasa Rho; se encontró que estos dos efectos
no se observaron cuando se utilizaron otros trata-
mientos antihipertensivos. En otros estudios se ha
reportado que el bloqueo de los RM en pacientes con
enfermedad renal crónica produce un efecto renopro-
tector adicional al disminuir las cifras de proteinu-
ria con respecto a los pacientes que reciben otros
fármacos antihipertensivos.99-102 Sólo quedaría por
investigar si este efecto benéfico se asocia con una
menor actividad de la cinasa Rho. Estos estudios en
conjunto sugieren la posible interrelación entre la
cinasa Rho y la aldosterona en un contexto fisiopa-
tológico.

CONCLUSIONES

El mantenimiento y el control del tono vascular
no dependen de un solo componente, sino de la par-
ticipación conjunta de varios factores. En condicio-
nes fisiopatológicas, el balance en la liberación de
estos factores se altera, lo que trae como consecuen-
cia una alteración en el aporte de oxígeno y en la
liberación de especies reactivas de oxígeno, provo-
cando a su vez un círculo vicioso al promover mayor
daño celular. Durante condiciones adversas, la
activación del sistema renina angiotensina aldoste-
rona (SRAA) toma lugar. En particular, la elevación
de los niveles circulantes y locales de aldosterona
pueden desencadenar acciones profibróticas y apop-
tóticas, aunque otro mecanismo adverso que puede
intervenir es el relacionado con la inducción de ma-
yor contracción del músculo liso vascular. Se han
encontrado al menos cuatro mecanismos por los
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cuales la aldosterona pude inducir vasoconstricción
y que se esquematizan en la figura 2:

• Mediante la disminución en la expresión de la en-
zima G6PD, lo que promueve una reducción en la
actividad de la eNOS y, por lo tanto, menor sín-
tesis de óxido nítrico, lo que además se acompaña
de un incremento en la generación de especies
reactivas de oxígeno.

• Al reducir la fosforilación activante de eNOS y a
su vez promover la fosforilación inactivante de
eNOS.

• Al aumentar la trascripción del gen de la endote-
lina-1, un potente vasoconstrictor del músculo
liso vascular.

• Al incrementar los niveles de la cinasa Rho, lo
que a su vez aumenta la fosforilación de la fosfa-
tasa de las cadenas ligeras de miosina (p-PCLM)
y con esto su inactivación, así como al de aumen-
tar la fosforilación de las cadenas ligeras de mio-
sina (CLM).
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