Temas de endocrinologia

La aldosterona

Por el Dr. F. Pranol, de Barcelona

En 1952, Simpson y Tait descubrie-
ron que cierta fraceién cromatografica
de los extractos suprarrenales de cerdo
poseian una intensa capacidad de re-
tencién de sodio, ¥ posteriormente la
diferenciaron de las demis hormonas
corticales, obteniéndola en forma eris-
talina. Esta substancia es el 18-alde-
hido de la cortisona y ha side ya oble-
nida por sintesis.

Lugar de secrecidn.

La aldosierona z¢ forma en la zona
glomerular de las suprarrenales, come
se ha demaostrado en los animales, Pro-
bablemente se forma también en esta
zona en el hombre,

Cantidad segregada,

Las suprarrenales de un sujeto normal
segregan unas 180 gammas de aldoste-
rona en un dia.

Relacidn con los demds esteroides
suprarrenales.

No hay acucrdo uninime de los in-
vestigadores a este respecto, pues mien-
traz algunos la suponen de la desoxi-
corticosterona, otros han demostrado su
formacién a partir de la progesterona.
Aldosteronemina.

Oseila alvededor de 1as 0,015-0,03 gam-
mas por 100 ml, de sangre, ¥ se encucen-
ira en ella en forma de esteroide libre
o en forma de zlucurdnide.

Aldosteronuria.

La aldosterona se elimina por la ori-
na en cantidad que no excede de unas
15 gammas por dia, Como se compren-
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derd, la determinaeién de una canti-
dad tan pequeda de aldosterona en la
orina presenta  dificutades muiliiples,
tanto por los métodos biolégicos como
cromatograficos.

Aecciones fisiologicas de

{a aldesterona,

Lu aceidon fundamenta] de la aldos-
terona s¢ cjerce sobre el tibule distal
de la nelrona y determina la retencion
de sodio y la eliminacidn de potasio,
como se¢ ha demosivado en los perros
suprarrenalectomizados v en los suje-
tos afectos de insuficiencia suprarrenal,

El efecto de retencién sddica de la
aldosierona ez veinte o treinta veces
mayor que ¢l de la desoxicorticostero-
na ¥ la excrecién de potasio es solo cin-
co veees mayor. Este efecto sobre el
equilibrio iénico produce las alieracio-
nes correspondientes de la composicion
idnica de la orina, del sudor y de la
saliva,

Regulacidn,

La secrecidn de la aldosterona de-
pende de influcncias hormonales v dien-
cefalicas, de la composicién electrolitiea
del organismo, asi como de los voltime-
nes de los diferentes compartimientos
liguidos del organismo,

A)  Influencias hormonales:

Su aceion e: dudosa en la regulaciém
de la secrecidn de aldesterona. Esta
comprobade gue la aldosterona es nor-
mal en lo: enfermos afectos de panhi-
popituitarismo, ¢ incluso en los hipo-
fiseciomizados, por lo que es probable
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que la influencia de la hipofisis sohre
la zecrecidn de aldosterena :ea poco im-
portante. 3in embargo, la ACTH es ca-
pez de aumentar Ja aldezteronuria, aun
cuando menos intenzamente que la eli-
minacién de 17T-cetosteroides vy de 17-
hidroxicorticosteroides, ¥ este efecto
es mucho mds ostenszible en los sujetos
sometido: a una dieta pobre en sodio,

B Influencias diencefdlicos:

Experimentalmente se ha podido de-
maostrar que las lesiones hipolalimicas
determinan  hipernatremia v aue los
animales descerebrados reducen inten-
samente su reaccidn de  aldosterona,
mucho mas que los hipofisectomizados,
Este efceto no ze produce si solamente
se les decortica.

Eztaz observaciones hacen suponer la
existencia de un centro diencefdlico que
regula la secrecidn de aldosterona,

C) Influencins de ln composicién
ionica y del volumen de los comparii-
mientos liguidos del organismo:

IL—Efecte de lus variaciones del con-
tenide del organismo en clorure sédi-
co.— a) Restriccidn del aporte de sal
o aumento de las pérdidas de sal (su-
doracion profusa, diarreas, diuréticos,
ete.) .

En estos casos se ponen en marcha
los meeanizmos de conservacidn de la
sal, v uno de ellos es el aumento de la
seerecidn de aldosteroma, con la consi-
suiente disminocidn de la exerecién de
sodio. Los valores de aldesteroma uri-
naria pueden elevarse hasta 30 & 40
gammas, pero al cabo de unos dias dis-
minuyven de nuoeve, estabilizindosze al-
rededor de las 10 & 153 zammas,

b}  Aumento del aporte de sal: En
las sobrecargas de cloruro gadico se oh-
serva, por el contrario, una disminu-
cion de los valores de aldosterona en
la orina, con la consigniente elimina-
cion de sal.

Asi pues, tode eambio en el aporte
o en la exerecion de elornro sédieco in-
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fluencia la secrecién de aldosterona, pe-
+o no podemos precisar hasta qué pun-
to este efecto estd ligado a las varia-
ciones de la cantidad de cloruro sddico
o a log eambios secundarios de los vo-
Limenes de liguido en el organismao.

IL—Efecto de las varieciones def con-
tenido del organismo en polasio— a)
Restriecidn del aporte de K o aumen-
to de las pérdidas de potasio:

La pérdida no compensada de K con
hipokaliemia se acompaiia de una dis-
minucién de los valores de aldosterona
en la orina. Se ohserva, por ejemplo, en
enfermos desnutridos afcctos de  dia-
ricas erénicas. Estos valores bajos de
aldosteronuria son la consecuencia de
la expoliacién de potasio, que es el fe-
némend inieial o primario, y no deben
confundirse con los estados de hiperal-
dosteronismo, en los que la pérdida re-
nal de potasio con hipokalicmia es la
conzecuencia de la hiperproduccién de
aldosterona, Asi, pues, en el curso de
las hipokaliemias se pueden encontrar
valores hajos de aldosterona con muy
poca cantidad de K en la orina, o hien
valores de aldosterona elevados con aun-
mento de la exerecién renal de K. En
el primer easo se trata de una regula-
ciéon homeostisica interna, ¥ en ¢l se-
mundo, de una hiperproduceién prima-
ria de aldosterona,

b)  Aumento del aporte de K: La so-
hrecarga de K determina el aumento de
la secrecién de aldosterena y el efecto
ps mucho mas intenso =i el sujeto se
hallaba en un estado de déficit de K
eon hipokaliemia.

Es probable que las variaciones de
iones influencien la sccrecién de aldos-
terona al ser percibidas por los llama-
dos “osmo-receptores” del diencéfalo
(Verney) .

11l.—Efectos de lns variaciones de los
voliimenes liquidos del organismo.— a)
Reduceion de vohimenes: Se observa
un aumento de la seerecién de aldostero-
na siempre que los liguidos orginicos

53



1

se reducen bruscamente. Por ejemplo,
s ha experimentado después de una
sudoracién intensa provocada, despuds
de vaciamiento del liquido ascitico por
puncién y después de hemorragias,

b) Aumento de voliimenes: Se ob-
serva la disminueidén de la secrecidn de
aldosterona cuando ze aumentan los vo-
limenes liquides del organismo. Tal es
el caso de la inyeccién de pituitrina a
un sujeto mantenide a régimen sin sal
y con bebidas abundantes. También se
ohserva este efecto despuéz de una gran
ingestién de liquidos o adminisiracién
de grandes cantidades de liquidos por
via endovenosa.

A semejanza de lo que ocurre en re-
lacidn con las variaciones idnicas, es
posible que existan en este caso unos
“receptores de volomen™ que darian no-
ticia del estado de replecién de los com-
partimientos liquidos del organismo. Sin
embargo, no existe min ningin trabajo
experimental que nos demmuestre la lo-
calizacién v el refuncionamiento de es-
tos receptores de volumen. Tampoco
podemos fijar definitivamente endl es
el compartimiento liquide euyo volu-
men infloye en mayor grado la secre-
cién de aldosterona, pero parece ser, so-
bre todo, el volumen intravaseular.

Sindromes clinicos producidos por la
hiperproduccién o por ln hipoproduc-
cién de aldosterona.

Son ya numerosos los estados pato-
légicos en que se ha observade una al-
teracion de la seerecién de aldesterona,
ya en el sentido de aumento ¥ ¥a en
el de disminueién, ¥ aunque todos ellos
pueden observarse en el niiio, por aho-
ra puede considerarse que su inciden-
cia en las edades infantiles es haja ¥
que los sindromes clinicos dependientes
de una alteracién de la aldosterona son
raros en pediatria.

Sindromes clinicos
l.—Hiperproduceidn de aldosterona:
A} Aldosteronianoe por adenoma o
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hiperplasia bilateral de las suprarrena-
les (Sindrome de Conn).

B) Enfermedades que cursan con
edemas y retencién sddica.

1. Nefrosis.

2. Inzuficiencia cardiaca.

3. Cirrosis con aseitis.

4. Edema idiopatico,

5. Hipoproteinemia idiopditica.

C) Enfermedades que cursan zin

edema,

1. Dezhidratacidn v pérdida o restrie-

cién de sodio.

2. Parilisis perigdica familiar.

3. Nefritis,

4. Hipertension arterial esencial ¥

maligna,

5. Sindrome adrenogenital con pér-

dida de sal.

D}  Estados clinicos en que coexis-
ten la hiperproduccién de aldosterona
y de 17-hidroxicorticoides.

1. Inyeceién de ACTIIL.

2. Encefalografia gaseosa.

3. “Buress".

4, Post-operatorio,

5. Embarazo,

6. Sindrome de Cushing,

7. Carcinoma cdrticosuprarrenal.

IL—Hipoproduccién de aldosterona:

A} Ausencia aislada de aldosterona,

B} Suprarvenalectomia total.

C) Enfermedad de Addison,

D) Insuficiencia suprarrens] aguda,
Sindromes elinicos que cursan con
hiperproducecion de aldosterona:

A} Sindrome de Conn o aldostero-
nismo primaerio.—Conn, en 1954, des-
eribié un caso de hiperproduccién de
aldosterona econ un  sindrome clinico
muy diferenciado que ha servido de ba-
se para la descripeién de la enferme-
dad. Con anterioridad, Evans v Milne
(1934) habian va descrito un caso pa-
recido.

Clinicamente s¢ observan accesos pe-
ridgdico: de debilidad museular y pa-
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raliziz, separados por intervalos de nor-
malidad absoluta, paresicsias y tetania,
polidipsia y poliuria, ¢ hipertensién sin
edemas.

El laboratorio registra hipokaliemia,
hipernatremia y alcalosis, asi como la
eliminacién de una orina muy diluida
y alcalina, cuye peso especifico no au-
menta con la inyeccidén de pituitrina ni
con la restriccion de la ingesta de li-
quidos. Hay una gran eliminacién de
potasio por la orina. La aldosteronuria
puede llegar a ser veintiséis veces ma-
yor que la normal, aun cuando se han
publicado easos de eliminacién de al-
dosterona por la orina en cantidad nor-
mal o incluso disminuida. La cantidad
de 17 cetosteroides ¥ de 17-hidroxicor-
ticoides en la orina es mormal.

La anatomia patologica del sindrome
se caracteriza por la existencia de un
adenoma cortical o de una hiperplasia
cortical bilateral de las suprarrenales,
responsables de la hipersecrecién de al-
dosterona. En un caso existia un car-
cinoma de la corteza suprarrenal.

Se han descrito mais de 40 casos de
este gindrome en adultos y algunos ca-
808 en nifos.

B) Enfermedades que cursan con
edema y retencidn sddica.

En 1949 Deming ¥ Luetscher deseri-
ben en la orina de enfermos edemato-
sos la existencia de un “factor de re-
tencién de :odio”™ antes del descubri-
miento de Simpson y Tait en 1952,

En la nefrosis, diferentes autores ha-
lian un aumento de la eliminacién de
aldosterona, no solo por una intensifi-
cacidn de su excrecién por la orina, sino
también probablemente por un aumen-
to de la produccién de aldosterona por
las suprarrenales. En la insuficiencia
cardizca con edemas y en la cirrosis
con uscitis se aprecia también un au-
menlo en la eliminacién de aldostero-
na. En loz enfermos cirréticos el tejido
hepitico lesionado es incapaz de inac-
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tivar la hormona como el higado mor-
mal y ello puede contribuir al estable-
cimiento de un aldosteronismo secun-
dario.

En los edemas idiopdticos se observa
también una exerecién elevada de al-
dosterona con retencion de sodio; el
cuadro se presenta en mujeres en la
edad media de la vida. También hay
un aldosteronismo secundario en la
hipoproteinemia idiopitica.

C)  Enfermedades que cursan sin
edemas.—Al _estudiar la regulacién de
la secrecidn de aldosterona, ya indica-
hamos que la disminueién del aporte
o la pérdida de sodio, la disminucién
del volumen de lignide intravascular,
y el aporte o retencién de potasio au-
mentaban la secreciéon de aldosterona
con un significado compensador. Asi,
pues, en la deshidratacion aguda, por
ejemplo, diarreas intensas, aumentan
la produccién de aldosterona, con el
consiguiente aumento de la excrecién
urinaria de potasio. Sin embargo, =i la
diarrea y la deshidratacién se prolon-
gan, la hipokaliemia, producida por las
pérdidaz de K por las heces y por la
orina, tiende a inhibir la secrecién de
aldosterona,

Fn la parilisis periédica familiar se
ha ohservado que las crisis de parilisis
van precedidas de un gran aumento en
la exerecidn de aldosterona.

La nefritis con pérdida de sodio, la
hipertensién esencial y maligna y el
sindrome adrenogenital con pérdida de
sal, cursan también frecuentemente con
aumento en la excrecién de aldostero-
na. En el sindrome adrenogenital con
pérdida de sal podria pensarse que la
aldosterona se segrega en mayor canti-
dad para compenzar la aecién de hor-
monas que son elaboradas por la supra-
rrenal y que tienden a excretar sal.

) Estados clinicos en que coexisten
! hiperproduccidn de aldosterona y de
i7-hidroxicorticoides. Esta asociacién
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se presenta después de la inyeccidén de
ACTH, asi como en el curso de la ence-
fulografia gascosa. También en los es-
tados de “stress” (neurosis de anziedad,
examenes), periodos post-operatorios ¥
emberozo, También se han encontrado
alteraciones analogas en algunos casos
de sindrome de Cushing y en el carci-
noma corticosuprarrenal,

Sindromes clinicos que cursan con
hipoproduccién de aldosterona:

A) La inexistencia aisladn de secre-
cidn aldosterénica con normalidad ab-
soluta de los demds corticoides supra-
rrenales se ha deserito recientemente en
¢l adulto.

B} Suprarrenalectomin  tetal. No
hay aldesteronz en la orina,

C) Enfermedad de Addison. No hay
aldosterona zeneralmente en la orina.
En algin caso se segregan cantidades
muy pequefias de aldosterona.

D) Insuficiencin suprarrenal aguda.
Es probable que se acompaiie de dis-
minucién o abolicién de la secrecidn
de aldesterona.

Inhibicion de la eldosterona.

Desde que se demostré la existencia
de estados de hipersecrecion de aldos-
terona se planteé la cuestién de la in-
hibicién de dicha hormona. Se puede
actuar de deos maneras sobre la produe-
cion de aldosterona: modificando los
factores que regulan su secrecién (vo-
lumen hidrico o electrélitos) o actuan-
do direetamente sobre la corteza supra-
rrenal (ablacién quirtirgica o inhibi-
¢ién farmacolégica). El aumento del
aporte de CiNa o la disminucién del
potasio, gue disminuyen la secrecion de
aldo:terona, no pueden emplearse co-
mo medios terapéuticos: en cambio, se
ha utilizado el aporte masivo de agua,
por ejemplo, en cardiacos, aun cuando
los resultados zom muy dizentibles,

Las intervenciones quirtirgicas, afec-
tando a las suprarrenales, no estin des-
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provistas de peligros, por lo que si bien
deben indicarse en los raros casos de
aldosteronismo primario, no pueden wuti-
lizarse en el tratamiento de los aldos-
teronismos secundarios.

Mas interesantes som la tentativa de
inhibicién momentinea del cdrtex su-
prarrenal por medios farmacolégicos.

La anfenona (1-2,-his-p-aminofenil-2-
metilpropanona) disminuye la activi-
dad de la corieza suprarrenal y con ella
la formacién de todos los esteroides,
entre los que se encuentra la aldostero-
na, con la consiguiente eliminacién de
sodio y agua del organismo, Desgracia-
damente, es una sustaneia téxica para
el sistema nervioso central, provecando
depresién; para el aparato digestive,
determinando nduzeas y vémitos, y para
la hemoglohina, que transforma en me-
tahemoglobina.

Otras sustancias de este tipo son las
17-espirolactonas, que sélo inhiben la
secrecién de mineralocorticoides sin mo-
dificar la de los glucocorticoides, pero
son también téxicos.

La aldosteronn come terapéutica
sustitutive,

Es aiin prematuro adelantar conclu-
siones respecto a la aldosterona como
factor terapéutico, puesto que las esca-
sas pruebas hasta ahora realizadas no
permiten atin deducir con seguridad sus
normas de utilizacién, Sin embavgo, es
importante saber que esta hormona pa-
rece ser pricticamente aldxica y ade-
més aetiva por via oral, y que induda-
blemente representard un importante
factor terapéutico en el control de los
estados de insuficiencia suprarrenal. Se
considera gque una doziz de 150-200 gam-
mas es suficiente para mantener el equi-
librio electrolitico en un addiseniano.

Ref.: Archives de Pediatria: 53:564,
1959. Prog. de Ped. y Puer. 3:147-154,
1960,
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