
291

EDITORIAL

Aldosterona: aspectos fisiopatológicos
fundamentales y nuevos mecanismos de
acción en la nefrona distal
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INTRODUCCIÓN

El riñón participa de manera muy activa en la re-
gulación y el control del volumen extracelular así
como de los niveles de presión arterial, a través,
entre otros mecanismos, de un estricto control
sobre la reabsorción de sodio. Diversas hormonas
y autacoides actúan regulando la reabsorción renal
de sodio en función de las necesidades del orga-
nismo. Así, la aldosterona, principal mineralocorti-
coide, promueve de manera activa la reabsorción
de sodio y la secreción de potasio a nivel de dife-
rentes epitelios1-5. Estos efectos aparecen entre 0,5-
2 h después de la administración de la hormona,
de modo que se requiere un tiempo de latencia en
el cual se activan diferentes transportadores y se re-
gula la expresión de diferentes genes. Asimismo,
una secreción anómala de aldosterona, así como,
una incorrecta acción de sus efectores y/o media-
dores conllevan diferentes estados patológicos que
cursan con un desajuste electrolítico6. En los últi-
mos años se han descrito nuevos mecanismos de
acción de la aldosterona que han ayudado a com-
prender su papel en fisiología y fisiopatología y que
han incrementado el interés en esta hormona como
diana terapéutica. En esta revisión analizaremos los
principales mecanismos moleculares descritos en el
mecanismo de acción de la aldosterona a nivel de
la nefrona distal así como, también, las principales
patologías asociadas a dichos mecanismos de ac-
ción.

La aldosterona fue descubierta hace más de 50
años por Simpson y cols.7. Su síntesis tiene lugar en
la zona glomerulosa de las glándulas suprarrenales
siendo su precursor el colesterol. Éste, en su mayor
parte, proviene de las lipoproteínas plasmáticas aun-
que también puede ser sintetizado de manera en-
dógena. En este punto, diferentes reacciones enzi-
máticas se suceden a nivel microsomal modificando
la estructura inicial del colesterol hasta que, final-
mente, la aldosterona es sintetizada desde la deso-
xicorticosterona por acción del enzima mitocondrial
P450 C11 aldosterona sintasa (CYP11B2). La regula-
ción de la síntesis y de la secreción de la aldoste-
rona depende muy directamente de factores que re-
gulan la secreción de renina y la producción de
angiotensina II, principalmente la depleción de sodio
y de líquido extracelular y la hiperkalemia, aunque
otros estímulos como el sistema β-adrenérgico, cier-
tas prostaglandinas, etc. también participan.

RECEPTOR MINERALOCORTICOIDE (MR)

Desde los años 70 se conoce que la aldosterona
posee la capacidad de unirse a dos tipos de recep-
tores8, 9. Estos lugares de unión fueron llamados en-
tonces sitios de tipo I o de alta afinidad (Kd = 1 nM)
y sitios de tipo II o de baja afinidad (Kd =10 nM).
Posteriormente se pudo caracterizar que dichos lu-
gares de unión correspondían en realidad al recep-
tor de mineralocorticoides (MR; tipo I de alta afini-
dad) y al receptor de glucocorticoides (GR; tipo II
de baja afinidad). El clonaje en 1987 del receptor
MR10 ha permitido importantes progresos en la com-
presión del mecanismo de acción de la aldosterona.
Dicho receptor pertenece a la superfamilia de re-
ceptores nucleares de la que forman parte los re-
ceptores del ácido retinoico, las hormonas tiroideas,
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la vitamina D y los receptores esteroideos. Estos úl-
timos, a su vez, forman una subfamilia en la que
encontramos los ya mencionados receptores MR y
GR así como también los receptores de la progeste-
rona, los andrógenos y los estrógenos11, 12.

Para entender el mecanismo de acción de la al-
dosterona se hace indispensable el análisis de la es-
tructura de su receptor. En ese sentido, dicho análi-
sis muestra la gran similitud existente entre la
estructura de los receptores MR y GR (fig. 1). Se ha
descrito la existencia de regiones muy conservadas
dentro de esta subfamilia como son la región A/B,
que contiene un dominio con una función de trans-
activación, el dominio C, que corresponde a la re-
gión de unión al ADN y que además confiere la ca-
pacidad de dimerización de estos receptores (ver

más adelante), la región D que da capacidad de tor-
sión actuando a modo de bisagra y finalmente la re-
gión E que corresponde al dominio de unión y re-
conocimiento del ligando así como a diferentes
proteínas capaces de modular la actividad del re-
ceptor (entre ellas destacan las proteínas de choque
térmico hsp 70 y hsp 90).

Esta similitud estructural se hace especialmente
patente al comparar los receptores MR y GR, dado
que, en el caso de las secuencias humanas, pre-
sentan una homología del 94% a nivel de la región
C (unión al ADN). Por ello, la interacción del MR
y del GR con el ADN tiene lugar a nivel de los mis-
mos elementos de respuesta específica, esto es, que
son capaces de reconocer la misma secuencia nu-
cleotídica en las regiones promotoras de los genes

D. GONZÁLEZ-NÚÑEZ y E. POCH

292

Fig. 1.—(A) Estructura y dominios funcionales de los receptores MR yGR. (B) Ambos receptores son capaces de reconocer tanto la
aldosterona como los glucocorticoides. Una vez unidos a los ligandos dichos receptores reconocen las secuencias GRE en los pro-
motores de los genes diana. Las concentraciones plasmáticas de dichas hormonas se indican entre paréntesis.



diana. Estas secuencias son conocidas como se-
cuencias GRE (del inglés, Glucocorticoid Response
Element) no existiendo, hasta la fecha, un elemen-
to de respuesta específico y único para los minera-
locorticoides. Esta elevada similitud estructural entre
MR y GR explicaría además la capacidad de unión
cruzada entre el cortisol (principal glucocorticoide)
y el MR. Veremos más adelante las consecuencias
de este hecho, ya que esta similitud estructural pone
en cuestión la selectividad de acción de la aldos-
terona. En la figura 1 se esquematizan las interac-
ciones entre estas hormonas y los diferentes recep-
tores. 

TEJIDOS QUE EXPRESAN EL MR

Mientras que los receptores GR se expresan en
una gran variedad de tipos celulares y tejidos, los
receptores MR presentan un patrón de expresión
más reducido. Así, los epitelios con elevada resis-
tencia eléctrica han sido considerados clásicamen-
te como lugares de acción preferente de la aldos-
terona sobre el control de la reabsorción de sodio.
En ese sentido encontramos que los túbulos dista-
les renales, el epitelio del colon distal, los epitelios
pulmonares y los canales excretores de las glándu-
las salivares y sudoríparas son lugares de acción
preferente de la aldosterona, es decir, lugares de ex-
presión de los MR3. Pero se han descrito además
otros tipos celulares diferentes capaces de expresar
el MR, como son los keratinocitos13, las células del
sistema nervioso central14-16 (especialmente hipo-
campo), los cardiomiocitos17-19, las células endote-
liales y células musculares vasculares lisas20, así
como también los adipocitos21, 22. En estos últimos
tejidos «no clásicos» la función de MR es hoy por
hoy una incógnita.

Recientemente se han descrito los efectos pro-
ducidos por la deleción del gen MR en un modelo
murino23. Estos ratones knock out para el MR pre-
sentan una elevada mortalidad a partir del décimo
día de nacimiento con fuertes pérdidas de peso, des-
hidratación severa y una elevada incapacidad de 
reabsorción de sodio, hiperkalemia, hiponatremia,
hipotensión arterial así como elevados niveles plas-
máticos de renina, angiotensina II y aldosterona, sín-
tomas que se asemejan a un pseudohipoaldostero-
nismo de tipo I (PHAI). Más aún, mutaciones
inactivantes del MR en humanos están asociadas a
la aparición de algunas formas (autosómico domi-
nante) de PHAI24, 25. Sorprendentemente, en ambos
casos la sintomatología de este síndrome desapare-
ce al aportar un suplemento adecuado de sodio en
la dieta.

MECANISMO DE ACCIÓN GENÓMICO DE LA
ALDOSTERONA

La aldosterona posee una marcada naturaleza
liposoluble, de manera que es capaz por sí sola
de difundir a través de la membrana plasmática
de las células diana (fig. 2). En ausencia de hor-
mona, el receptor MR se encuentra localizado
mayoritariamente en el citoplasma celular26,27

formando un complejo con otras proteínas como
son las proteínas de choque térmico hsp90,
hsp70 y ciertas inmunofilinas11,28. Dicha interac-
ción es indispensable para mantener el receptor
en una conformación inactiva en el citoplasma
celular29,30. La interacción del receptor MR con
el ligando produce un cambio conformacional tal
que lo libera de estas proteínas asociadas. El
complejo hormona receptor es translocado en-
tonces hacia el núcleo celular donde podrá ac-
tuar a modo de factor de transcripción. Las di-
ferentes etapas que tienen lugar en el proceso de
translocación nuclear de los MR activados no
han sido aún elucidadas en su totalidad. Sí se
conoce que este proceso tiene lugar través de
poros nucleares y que en él intervienen ciertas
proteínas como la importina α, la importina β o
proteínas G monoméricas acopladas a la hidró-
lisis de GTP. Sea como fuere, una vez en el nú-
cleo, los receptores MR (acoplados al ligando)
dimerizan entre si reconociendo las secuencias
nucleotídoicas GRE presentes en las regiones
promotoras de los genes dianas31. Dicha interac-
ción podría actuar a modo cooperativo, esto es,
favoreciendo la posterior unión de otros factores
transcripcionales moduladores y produciendo de
esta manera la activación o la represión de la ex-
presión de diferentes genes. 

El mecanismo de acción genómico de la aldos-
terona se ha dividido tradicionalmente en dos fases
distintas. En una primera fase temprana o precoz
(a partir de los 30 minutos) se activan y se repri-
men una serie de genes capaces de modular la ac-
tividad de transportadores de Na+ y de K+ ya exis-
tentes en la célula, potenciando y mejorando así
las propiedades cinéticas de dichos transportado-
res1, 32-35. Esta fase temprana de acción de la al-
dosterona se produciría como respuesta a cambios
agudos en el balance de agua y de sodio permi-
tiendo de este modo cambios rápidos que recupe-
ren los niveles homeostáticos. Como se comenta-
ba anteriormente, los genes implicados en esta fase
serían capaces de modular las propiedades físico-
químicas de los principales transportadores de
sodio y potasio ya existentes en los segmentos tu-
bulares distales, especialmente la bomba Na+/K+
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ATPasa36, el cotransportador Na+/Cl- sensible a tia-
zidas (NCC)37 y el Canal Epitelial de Sodio
(ENaC)38. Entre esos genes inducidos precozmente
por la aldosterona destacan las proteínas Sgk-1
(serum and glucocorticoid regulated kinase), CHIF
(Channel Inducing factor), Ki-Ras, GILZ (Glucocor-
ticoid-Induced Leucine Zipper) y NDRG2 (N-Myc
Downstream Regulated Gene 2).

Por el contrario, la aldosterona, en su fase tardía
de actuación (> 3 h, aunque sus efectos pueden
durar varios días), modula directamente los niveles
de expresión de los diferentes transportadores de
sodio y potasio36, 37, 39. Esta etapa se presenta como
respuesta a un estímulo prolongado de la aldoste-
rona y difiere de la etapa anterior en el hecho que
se movilizan directamente efectores encargados del
transporte de sodio y potasio.

A continuación analizaremos con más detalle los
principales genes efectores y mediadores descritos

implicados en las diferentes fases de actuación de
la aldosterona.

PRINCIPALES MEDIADORES DE LA ACCIÓN DE LA
ALDOSTERONA

Sgk1

Este gen fue identificado inicialmente como un
enzima serina-treonina kinasa inducido de manera
rápida por los glucocorticoides en una línea celu-
lar de tumor mamario40. Se han descrito tres iso-
formas diferentes de este enzima (Sgk1, Sgk2 y
Sgk3) con propiedades catalíticas y lugares de ex-
presión diferentes41. Posteriormente se comprobó
que la aldosterona era capaz de estimular la ex-
presión de Sgk1 a nivel renal de manera precoz (30
minutos) y que éste, a su vez, estimulaba la acti-
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Fig. 2.—Mecanismo de acción genómico de la aldosterona en una célula epitelial del túbulo colector típica (* la acción de la aldos-
terona sobre la expresión K-Ras aún no ha sido demostrada en mamíferos).



vidad de ENaC y de la Na+/K+ ATPasa en ensayos
de coexpresión en oocitos de Xenopus Laevis42-45.
El estudio del mecanismo de acción de esta kina-
sa muestra que Sgk1 desempeña un papel central
no sólo en el mecanismo de acción de la aldoste-
rona sino también de otros estímulos antinatreuré-
ticos como la insulina46. Este papel central vendría
avalado por el hecho que los ratones KO para este
enzima presentan una pérdida renal neta de sodio
en presencia de dietas hiposódicas47. Así, Sgk1 es
capaz de inhibir la actividad de proteínas tipo ubi-
quitin-ligasa (en concreto la proteína nedd4-2) en-
cargadas de retirar y degradar ENaC desde la mem-
brana plasmática. De este modo, Sgk1 actuaría
aumentando indirectamente la vida media de los
transportadores de sodio presentes en la membra-
na plasmática y, por lo tanto, los niveles de reab-
sorción renal de sodio48-50. Pero además de este
mecanismo de acción, existen autores que postu-
lan un posible efecto directo de Sgk1 sobre ENaC,
donde la kinasa, a través de interacciones directas
con diferentes subunidades del canal, modificarían
la actividad catalítica de éste51. Aunque se ha des-
crito también un efecto de Sgk1 sobre la Na+/K+

ATPasa a nivel de la membrana basolateral, se des-
conoce el efecto de esta kinasa sobre otros trans-
portadores de sodio sensibles a la aldosterona
como NCC.

CHIF

Esta proteína pertenece a una nueva familia de
proteínas, denominadas genéricamente bajo las si-
glas FXYD, de la que se han descrito varios miem-
bros52, 53 como la subunidad γ de la Na+/K+ ATPasa,
Mat-8 o Fosfolemman. CHIF es una proteína con va-
rios dominios transmembrana y su expresión se re-
duce a la nefrona distal y el colon distal52, 54, 55. La
inyección del mensajero CHIF en oocitos de Xeno-
pus Laevis mostró un aumento significativo de los
flujos de potasio56, sugiriendo que dicha proteína
podría ser un regulador transmembranario de trans-
portadores de potasio ya existentes en los oocitos.
En ese sentido, se sabe CHIF se expresa a nivel de
la membrana basolateral de las células tubulares54

y que es capaz de coinmunoprecipitar con la Na+/K+

ATPasa, sugiriendo un posible papel de CHIF como
regulador de esta bomba57. Con la finalidad de
avanzar en la compresión y el estudio de la fun-
ción de CHIF recientemente se han creado ratones
knock out para esta proteína58, 59. El análisis fenotí-
pico de estos animales no mostró anomalías im-
portantes bajo condiciones de dieta normales aun-
que presentaban una tasa de filtrado glomerular y

de volumen urinario elevados en comparación a los
animales control.

Ki-RasA

Por clonaje diferencial se caracterizó Ki-Ras como
un gen inducido precozmente por la aldosterona en
la línea celular A6 (procedente de riñón de Xeno-
pus)60. Se conocen 4 genes Ras homólogos Ki-RasA,
Ha-Ras, N-Ras, and Ki-RasB siendo, al parecer, úni-
camente el primero de ellos inducible por aldoste-
rona31. Como en el caso de los genes anteriores, se
ha comprobado que la coexpresión de su RNA men-
sajero con los de las subunidades de ENaC en oo-
citos de Xenopus Laevis es capaz de producir un
efecto estimulador notable sobre las corrientes de
sodio61. A pesar que se ha descrito la inducción de
la expresión de este gen por efecto de la aldostero-
na tanto in vitro como in vivo en anfibios, hasta la
fecha no se ha podido demostrar el mismo efecto
en mamíferos. 

NDRG2

Recientemente se ha caracterizado NDRG2 (del in-
glés, N-Myc Downstream Regulated Gene 2) como un
gen inducido de manera rápida por aldosterona en
riñón y también en colon distal62. Se han caracteriza-
do dos isoformas proteicas diferentes (NDRG2a y
NDRG2b) que difieren únicamente en la presencia o
ausencia de 14 aminoácidos cerca de la región N-ter-
minal. El análisis del patrón de expresión de NDRG2
a lo largo de la nefrona, muestra una expresión pre-
ferencial a nivel de los túbulos distales respecto a los
proximales. Trabajos realizados en una línea celular
de túbulo colector de rata (RCCD263) muestran que
NDRG2 se estimula a bajas dosis de aldosterona
(10 nM) pero no ante la presencia de glucocorticoi-
des. Hoy por hoy se desconoce la función de esta pro-
teína aunque el análisis de la secuencia aminoacídica
de NDRG2 revela un 32% de homología con la pro-
teína de Drosophila MESK2, componente regulador de
la vía Ras-MAP kinasa, sugiriendo un papel común de
la vía Ras y NDRG2 en el mecanismo de acción mi-
neralocorticoide. Muy recientemente se ha descrito la
que NDRG2 sería además una de las proteínas diana
fosforilada por Sgk164.

GILZ

Este gen codifica para un factor de transcripción
con propiedades antiinflamatorias y inmunomodula-
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dora capaz de interferir la vía de señalización de
factores como AP-1 o NF-κB (nuclear factor κB) en
linfocitos T. Más tarde se descubrió que la aldoste-
rona estimulaba su expresión en una línea celular
murina de túbulo colector mpkCCD65 así como in
vivo66. Hoy por hoy se desconoce qué papel de-
sempeña esta proteína en el mecanismo de acción
mineralocorticoide en la nefrona distal.

PRINCIPALES EFECTORES LA ACCIÓN DE LA
ALDOSTERONA

ENaC

El Canal Epitelial de Sodio es un complejo multi-
mérico (perteneciente a la superfamilia de genes DE-
Generina/ENaC) que está compuesto por tres sub-
unidades (α, β y γ) capaces de transportar sodio a
través de la membrana apical de las células tubula-
res distales38 (fig. 2). En la nefrona su expresión se
centra básicamente en los segmentos más distales
como son el túbulo conector o el túbulo colector. Se
considera que la actividad de este canal es crítica en
el control del balance de sodio, la volemia y la pre-
sión arterial67. De hecho, la actividad de ENaC es la
etapa limitante en la reabsorción de sodio en estos
segmentos tubulares de manera que numerosos estí-
mulos actúan modulando su actividad. Así, junto con
la aldosterona, la concentración intracelular de iones,
la vasopresina, la insulina, diferentes citokinas, etc.,
son capaces de modificar la actividad de este canal,
bien sea alterando sus propiedades cinéticas, bien sea
variando el número de canales presentes a nivel de
la membrana. A nivel del riñón la aldosterona esti-
mula los niveles de expresión de αENaC (fase tardía
del modelo de acción) pero es capaz además de mo-
dular las características catalíticas de las subunida-
des β y γ (por ejemplo estimulando la expresión de
proteasas tipo CAP168, 69). La importancia de este
canal se hace patente cuando se considera que la
disfunción en su actividad conlleva diferentes esta-
dos patológicos. Así, por ejemplo, encontramos el
síndrome de Liddle, enfermedad monogénica auto-
sómica dominante caracterizada por hipertensión se-
vera, hipocalemia, alcalosis metabólica y bajos nive-
les plasmáticos de renina y aldosterona. Se sabe que
esta enfermedad está causada por mutaciones en las
subunidades del canal que bloquean su reciclado in-
tracelular mediado por la ligasa de ubiquitina Nedd4-
2, aumentando así su semivida en la membrana y,
por lo tanto, incrementando los niveles de reabsor-
ción de sodio70, 71. Por el contrario, mutaciones inac-
tivantes en las subunidades de ENaC han sido aso-
ciadas al pseudohipoaldosteronismo de tipo I (PHAI)

autosómico recesivo, síndrome caracterizado por hi-
potensión, deshidratación, hiponatremia, hiperkale-
mia, acidosis metabólica severa y elevados niveles de
renina y aldosterona en sangre32, 72, 73.
NCC

El cotransportador Na+/Cl- sensible a tiazidas re-
presenta el principal transportador de sodio y cloro
a nivel del túbulo contorneado distal74, 75. Dicha pro-
teína actúa a modo de transportador electroneutro,
introduciendo un átomo de sodio y uno de cloro, y
su patrón de expresión y se centra a nivel de la
membrana apical de las células de este segmento tu-
bular. NCC se induce por la aldosterona42, 76 aunque
también por otros estímulos como los estrógenos, la
vasopresina, la calcitonina, entre otros (para revisión
ver 37)37. El NCC es la diana farmacológica de los
diuréticos tipo tiazida, de gran uso en el tratamien-
to cotidiano de la hipertensión arterial desde hace
más de 30 años, lo cual pone de manifiesto, si cabe,
la importancia del control de la reabsorción de sodio
a nivel de la nefrona distal. Se ha descrito que la
presencia de mutaciones en determinados residuos
en NCC provoca la aparición del síndrome Gitel-
man, desorden autosómico recesivo que cursa con
hipocalemia, alcalosis metabólica, hipocalciuria, hi-
pomagnesemia e hipotensión77, 78. Del mismo modo,
recientemente se ha postulado que mutaciones en
genes reguladores de la actividad de NCC (como son
las kinasas WNK1 y WNK479, 80) producen una acti-
vidad exacerbada del cotransportador, desencade-
nando el conocido como síndrome de Gordon o
pseudohipoaldosteronismo de tipo II (PHAII). Esta
enfermedad se presenta como autosómica dominan-
te y los pacientes afectos desarrollan una hipercale-
mia e hipercloremia acompañadas de una hipercal-
ciuria y una hipertensión severa. Actualmente
diversos grupos trabajan sobre los efectos modula-
dores de la aldosterona sobre la expresión y la ac-
tividad de las kinasas WNK.

ROMK

Su nombre proviene del inglés renal outer me-
dullary K+ channel. Existen diferentes isoformas te-
jido específicas de ROMK. A nivel del túbulo co-
lector éstas se encargan de extraer el potasio
intracelular (proveniente de la actividad de la
bomba Na+/K+ ATPasa hacia la luz luminal). Algu-
nos de los elementos importantes en el mecanismo
de acción de la aldosterona son capaces de mo-
dular la actividades de ROMK. Así, por ejemplo, se
ha sugerido que Sgk1 sería capaz de estimular las
propiedades catalíticas de este transportador81, 82.

D. GONZÁLEZ-NÚÑEZ y E. POCH

296



Asimismo, muy recientemente se ha descrito la ca-
pacidad de la kinasa WNK4 (que también se ex-
presa a nivel del túbulo colector) de disminuir el
número de transportadores de potasio presentes en
la membrana apical, y por lo tanto de inhibir la
excreción de K83. Estos estudios, junto con los an-
teriormente citados del Sde. de Gordon ponen de
manifiesto la importancia de WNK (WNK1 y
WNK4) como un regulador multifuncional que es
capaz de separar la excreción de Na de la de K y
que explica la aparente disociación de los efectos
de la aldosterona en el túbulo distal en este sín-
drome. Se trata de la primera demostración de un
solo mecanismo molecular que es capaz de regu-
lar de forma dual e independiente sistemas de
transporte iónico en el riñón. Así, las mutaciones
de WNK4 causantes del síndrome de Gordon libe-
ran la inhibición tónica de NCC (consiguiente hi-
perreabsorción de Na e hipertensión) y potencian
la inhibición sobre ROMK (consiguiente hiperkale-
mia). De esta forma, diferentes estados de activi-
dad de WNK4 permitirían la variación en el ba-
lance entre los efectos duales de la aldosterona
sobre Na y K.

Por otro lado, mutaciones al gen a ROMK ha sido
asociadas al síndrome de Bartter, un grupo de en-
fermedades autosómicas recesivas que cursan hipo-
kalemia, alcalosis metabólica, unos elevados niveles
de renina y aldosterona plasmáticos y en algunos
casos hipotensión77. En algunos casos, ademas, los
pacientes afectos presentan unos niveles de calcio
urinario elevados y desarrollan nefrocalciosis.

Cinco variantes de la enfermedad han sido des-
critas (designadas como Bartter de tipo I, II, etc.) de-
bido a mutaciones de 5 genes diferentes. Así las mu-
taciones en ROMK son las causantes de la variante
II de dicha enfermedad.

SELECTIVIDAD MINERALOCORTICOIDE

De lo comentado en los apartados anteriores se
podría pensar que los receptores MR y GR presen-
tan funciones redundantes. ¿Cómo puede ser selec-
tivo el receptor MR si presenta la misma afinidad
por los glucocorticoides que por la aldosterona? Más
aún, ¿cómo la aldosterona puede ocupar su recep-
tor si el cortisol presenta unas concentraciones plas-
máticas de 100 a 1.000 veces superiores? Uno po-
dría pensar de qué manera la aldosterona es capaz
de activar una respuesta específica en los tejidos
diana si existe una coexpresión de MR y GR. Aun-
que hoy por hoy la especificidad de respuesta mi-
neralocorticoide es un hecho no bien entendido en
su totalidad, se conocen diferentes elementos capa-

ces de participar y modular dicha especificidad de
respuesta. Estos elementos actuarían a diferentes ni-
veles.

A nivel pre-receptor. La distribución tisular del MR
y de sus proteínas reguladoras, así como de sus ni-
veles de expresión ya constituyen por sí mismos un
mecanismo de selección a la acción de la aldoste-
rona. Pero en muchos casos dichos tejidos expresan
además el receptor GR. Dado que los niveles circu-
lantes de cortisol son muy superiores a los de al-
dosterona, se hace necesario la existencia de ele-
mentos adicionales que aseguren la capacidad de
unión del MR a la aldosterona (fig. 3). Entre estos
mecanismos encontramos la enzima 11β-hidroxies-
teroide dehidrogenasa de tipo II (11HSD2) capaz de
convertir el cortisol en cortisona, mucho menos afín
por el receptor MR. De este modo algunos de los
tejidos sensibles a la aldosterona expresan el enzi-
ma 11HSD2 que les permite liberar el receptor MR
de la presencia de cortisol3. En ese sentido se co-
noce que mutaciones inactivantes de la 11HSD2 son
responsables de la hipertensión severa existente en
pacientes con el síndrome de exceso aparente de
mineralocorticoides (AME)84. En estos enfermos, la
baja actividad del enzima repercute en una ocupa-
ción permanente de los receptores MR por parte del
cortisol, lo cual desemboca en una activación cró-
nica de los sistemas antinatriuréticos. Pero la selec-
tividad mineralocorticoide no queda asegurada úni-
camente por este enzima, ya que algunos tejidos
sensibles al efecto de la aldosterona presentan nive-
les de expresión muy bajos de la 11HSD2 (por
ejemplo el sistema nervioso central o el corazón).
Por ello mecanismos adicionales se presentan a la
hora de dar una respuesta selectiva mineralocorti-
coide.

A nivel del receptor. Se conoce que la selectivi-
dad mineralocorticoide vendría también modulada
por cambios conformacionales diferentes del MR
asociados al tipo de ligando unido. Esto es, aunque
el cortisol y la aldosterona puedan presentar afini-
dades similares por el MR, los cambios conforma-
cionales producidos sobre éste y las constantes de
disociación del mismo serían diferentes30, 85. Así, la
aldosterona se disocia de MR de manera mucho más
lenta que el cortisol, de modo que el complejo al-
dosterona-MR es más estable que el complejo cor-
tisol-MR30. Ello podría justificar en cierto modo di-
ferentes capacidades de transactivación de los genes
diana. Así por ejemplo se conoce que tanto los glu-
cocorticoides como la aldosterona son capaces de
inducir la expresión del enzima Sgk1 en la línea ce-
lular tubular RCCD2, pero únicamente la aldostero-
na es capaz de activar la expresión el gen NDRG262.
En ese mismo sentido se ha descrito que la muta-
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ción S810L en el MR es la causa de un síndrome
excepcional que cursa con una hipertensión exa-
cerbada durante la fase de gestación debido a que
tanto la progesterona como el cortisona son capa-
ces de activar el receptor86.

A nivel post-receptor. En los últimos años se han
aparecido en la literatura científica numerosos co-
rreguladores transcripcionales asociados a la función
del MR. Algunos de ellos actúan de forma común a
otros receptores de la superfamília de receptores nu-
cleares, mientras que otros podrían modular de ma-
nera más específica la actividad de MR y/o GR. Bre-
vemente comentaremos que entre los coactivadores
de MR descritos hasta la fecha destacan la proteína
SRC-1 (del inglés, Steroid Receptor coactivator 1),
las histonas metiltransferasas CARM1 / PRTM1, el
activador de PPARγ de tipo 1 (PGC-1) y especial-
mente el factor de elongación ELL (Eleven-nineteen
Lysine rich Leukemia)87. Del mismo modo, entre los
correpresores del MR encontramos ciertas histona-
deacetilasas (HDAC) o la proteína DAXX (Death-As-
sociated protein)87.

ACCIONES NO GENÓMICAS DE LA
ALDOSTERONA

Los mecanismos clásicos de la aldosterona a nivel
de la nefrona distal se caracterizan, como hemos
visto, por un tiempo de latencia necesario para la
síntesis de nuevas proteínas (y represión de otras).
Estos efectos irían en gran modo mediados por la
acción transcripcional reguladora de los MR. Estos
mecanismos clásicos quedan de manifiesto al ob-
servar que drogas inhibidoras de la transcripción o
la traducción proteicas (como son la actinomicina
D o la cicloheximida) son capaces de bloquearlos
en su totalidad. Pero a parte de los mecanismos clá-
sicos anteriormente descritos se conoce también
que la aldosterona puede además actuar de mane-
ra muy rápida (pocos segundos) produciendo efec-
tos insensibles a la acción de dichas drogas de ma-
nera que son independientes de la regulación en la
expresión de nuevos genes (fig. 4). Es por ello que
estos efectos se conocen como efectos no genómi-
cos de la aldosterona. Se desconoce en gran medi-

Fig. 3.—Mecanismo de acción inactivante de la enzima 11-HSD2 sobre los glucocorticoides.



da los mecanismos moleculares implicados en los
efectos no clásicos (no genómicos) de la aldostero-
na aunque si se sabe que éstos son independientes
del MR ya que serían insensibles al efecto de anta-
gonistas de dicho receptor como la espironolacto-
na. La existencia de estos mecanismos vendría ade-
más avalada por el hecho de la aparición de
diferentes efectos de la aldosterona en ratones KO
para el MR88.

Algunos argumentos sugieren la existencia de
receptores membranarios para la aldosterona ca-
paces de mediar estos efectos aunque, hasta la
fecha, dichos receptores no han sido identifica-
dos. Ciertos autores defienden que dichos recep-
tores serían proteínas de elevada afinidad por la
aldosterona e insensibles a los glucocorticoides89.
Sea como fuere diferentes evidencias sugieren que
la aldosterona sería capaz de modular a través de
estas vías la 
concentración intracelular de segundos mensaje-
ros como el diacilglicerol (DAG), el AMPc, el cal-
cio intracelular, el pH intracelular o el inositol
–1,4,5-trifosfato (IP3). Del mismo modo en ciertos
modelos celulares, como las células tubulares

MDCK o RCCD2 la aldosterona actuaría activan-
do kinasas como MAPK o PKCα90, 91. Estos meca-
nismos llevarían finalmente a un aumento de la
corriente de sodio por estímulo de los transporta-
dores preexistentes en la célula.

ACCIONES PARACELULARES DE LA
ALDOSTERONA

Los mecanismos de actuación antes descritos para
la aldosterona corresponden a un modelo de regu-
lación de transporte iónico transcelular, esto es, a
través de las células epiteliales tubulares y por medio
de transportadores de sodio presentes en las mem-
branas citoplasmáticas. Pero muy recientemente se
ha publicado un novedoso trabajo donde se estudia
el posible efecto de la aldosterona sobre la permea-
bilidad paracelular. Las células tubulares están co-
nectadas entre sí por uniones fuertes denominadas
tight junctions (TJ), que conforman estructuras de ad-
hesión célula-célula altamente especializadas. En los
tejidos epiteliales estas estructuras son de suma im-
portancia ya que determinan las propiedades per-
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Fig. 4.—Mecanismos de acción genómicos y no genómicos de la aldosterona en una célula tubular distal. Mientras la fase genómica
requiere un tiempo de latencia para regular la expresión de diferentes genes, la fase no genómica suele presentarse a los pocos se-
gundos y no requiere la participación de MR.



meables del tejido actuando a modo de barrera bio-
física. Pero dichas estructuras no conforman una ba-
rrera rígida e inalterable sino que ante diferentes es-
tímulos pueden variar su grado de permeabilidad,
actuando a modo de filtro selectivo92. La TJ están
formadas por agrupaciones de numerosos complejos
proteicos entre los que destacan las ocludinas, clau-
dinas, las proteínas ZO, etc., capaces a su vez de in-
teractuar con proteínas del citoesqueleto. Las TJ con-
trolan el transporte iónico paracelular a través de las
barreras epiteliales. La regulación hormonal de las
propiedades permeables de las TJ es un proceso no
bien comprendido actualmente. Del mismo modo,
un funcionamiento anómalo de dichas propiedades
ha sido asociado a diferentes estados patológicos en
los que se presentan alteraciones del transporte ió-
nico a nivel renal93. Recientemente se ha publicado
que la aldosterona es capaz, de modular de una ma-
nera rápida permeabilidad paracelular en células
RCCd2. Estos efectos van asociados a la fosforilación
de ciertas proteínas presentes en las TJ como son la
claudina 4. En ese sentido, en ese mismo trabajo se
describe la capacidad de la aldosterona para dismi-
nuir significativamente la resistencia transepitelial
(medida por medio de la determinación del flujo de
manitol tritiado). Este efecto sería dependiente de la
activación del MR ya que se puede bloquear con el
uso de antagonistas como la espironolactona.

CONCLUSIÓN

Estudios recientes han caracterizado de forma pre-
cisa la acción de la aldosterona en la nefrona dis-
tal, desde la selectividad de su acción sobre el re-
ceptor MR a través de la enzima 11BHSD2 y otros
mecanismos ligados al propio receptor, hasta una
serie de mediadores intermedios que intervienen de
forma selectiva en la regulación de sus efectores,
sobre todo el canal de Na apical ENaC y la bomba
basolateral Na,K ATPasa. Esta regulación selectiva,
junto con el descubrimiento de WNK4 como regu-
lador multifuncional que puede disociar los efectos
de la aldosterona sobre la excreción de Na y K abren
una vía para el diseño de nuevos fármacos que in-
terfieran con la acción de la aldosterona y que estén
libres de los efectos colaterales sobre la excreción
de K. 
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