
Glucocorticoides y mineralocorticoides:
cortisol y aldosterona

Es bien conocido que la glándula adrenal pro-
duce a partir del colesterol tres familias de este-
roides en tres zonas bien diferenciadas: la glo-
merulosa, la fasciculada y la reticular. En la
zona glomerulosa se producen los mineralocor-
ticoides cuyo producto final es la aldosterona
que actúa fundamentalmente a nivel del túbulo
distal reteniendo sodio y eliminando potasio.
En la zona fasciculada se produce el cortisol
(compuesto F de Kendall) que ejerce una im-
portante acción sobre la homeostasis de los hi-
dratos de carbono, el catabolismo proteico, el
balance cálcico del hueso, la respuesta infla-
matoria y el gasto cardíaco, pero que apenas
ejerce efecto sobre el manejo tubular de iones1.
Ello no deja de ser sorprendente teniendo en
cuenta que el cortisol y la aldosterona tienen la
misma capacidad de actuar sobre el receptor
mineralocorticoide (RM) renal y que el cortisol
circula a concentraciones plasmáticas más de
100 veces superiores a las de la aldosterona2-4.
De la razón para esta paradoja nos ocuparemos
en el apartado que viene a continuación.

La 11 b-hidroxiesteroide dehidrogenasa
y el metabolismo del cortisol

El hígado fue considerado durante mucho tiem-
po como el principal órgano donde se metabo-

lizan los corticosteroides5. Sin embargo, hoy
día es conocido que el riñón es el principal ór-
gano para el metabolismo del cortisol6 y que
existen múltiples órganos y sistemas donde
también se produce el citado metabolismo6-9.
La acción mineralocorticoide de los corticoste-
roides depende de la existencia de un radical
hidróxilo situado en el carbono 11. Por ello la
dehidrogenación a este nivel produce 11 ceto-
derivados sin potencial  mineralocorticoide. 
Es precisamente a este nivel donde actúa la
11b-hidroxiesteroide dehidrogenasa (11b-
HSD), transformando cortisol (F) en su metabo-
lito biológicamente inactivo: la cortisona (E).
Con posterioridad, tanto F como E son someti-
dos a diferentes procesos de hidroxilación a ni-
vel fundamentalmente hepático, donde se origi-
nan el tetrahidro-F (THF), alo-THF y tetrahidro-E
(THE). Estos metabolitos sufren una glucurono-
conjugación en posición 3-a-hidróxilo que aumen-
ta su polaridad y permite su excreción urina-
ria. Finalmente se producen el ácido cortoico,
los cortoles y los cortolones, procediendo los
cortoles del cortisol y los cortolones de la corti-
sona10, 11.
En definitiva, la enzima clave para que los glu-
cocorticoides pierdan su acción mineralocorti-
coide es la 11b-HSD, que cataliza fundamen-
talmente la conversión de cortisol a cortisona.
Su existencia es la razón para que el cortisol,
aún circulando en mayores concentraciones
que la aldosterona, casi no ejerce acción mine-
ralocorticoide. Por ello ha llegado a indicarse
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que la acción de la aldosterona sobre el RM es
paradójicamente más enzima que receptor-de-
pendiente12. En este sentido, una deficiencia
de la enzima provoca que niveles plasmáticos
normales de cortisol causen una hipertensión
mineralocorticoide como la observada en el
síndrome de exceso aparente de mineralocorti-
coide (SEAM), al cual se hará referencia a con-
tinuación. 
Finalmente existen dos isoformas de la 11b-HSD.
La L, o tipo 1, se expresa sobre todo en el híga-
do, utiliza NADP+ como aceptor de electrones,
es reversible y, lo que es más importante, bidi-
reccional, catabolizando tanto la dehidrogena-
ción (conversión de cortisol en cortisona) como
la reducción (reconversión de cortisona en cor-
tisol)13, 14. Además sabemos que su gen no se
encuentra afectado en el SEAM15.  La segunda
isoforma es la K, o tipo 2, que se expresa fun-
damentalmente en el riñón de la rata16, cone-
jo17, ovino18, 19 y humano20, 21 y a nivel del túbu-
lo distal, en el lugar destinado a la acción de la
aldosterona. Esta segunda isoforma es NAD+
dependiente y unidireccional, catabolizando
sólo la dehidrogenación (degradación de corti-
sol a cortisona). Por ello es muy importante pa-
ra preservar al RM renal de la acción del corti-
sol 20. El  gen que codi fica a esta isoforma,
denominado HSD11B2, se localiza en el cro-
mosoma 16q22 y sabemos que mide 6,3 Kb y
tiene cinco exones22. Se han comunicado dife-
rentes mutaciones de este gen en pacientes con
SEAM23-27, la mayoría de las cuales tienen efec-
tos significativos sobre la actividad de la enzi-
ma, o la generación de ARNm23.  

El síndrome de exceso aparente 
de mineralocorticoide

Aunque inevitablemente hemos tenido que ha-
cer referencia a él, puesto que fue su descubri-
miento el que propició los diferentes estudios
que permitieron la adecuada caracterización
de la 11b-HSD, es en este apartado donde pro-
fundizaremos en el tema.
En 1974, Werder et al28 describen el caso clíni-
co de un niño que comienza con hipertensión
severa, actividad de renina plasmática (ARP)
baja, niveles subnormales de aldosterona, y
que mostraba una antinatriuresis junto con al-
calosis hipopotasémica. Algo después, el grupo
de la doctora New estudia a una niña de tres
años, de la tribu india Zuni, que exhibía las
mismas características que el paciente anterior.
Esta paciente presentaba niveles normales o ba-
jos de absolutamente todas las hormonas con
potencial mineralocorticoide que se determina-
ron. Por este motivo en un primer momento los
autores sospecharon que la paciente debería te-

ner elevado un nuevo mineralocorticoide que
no hubiese sido aún caracterizado y denomina-
ron a la enfermedad como “síndrome de exce-
so aparente de mineralocorticoide” 29. Tuvo que
llegar el año 1979 para que el citado grupo de
investigadores descubriera que el supuesto mi-
neralocorticoide desconocido no era otro que
el cortisol, y que la paciente presentaba un dé-
ficit de la conversión de F a E, dependiente de
un defecto en la 11b-HSD30. Desde estas líneas
animamos al lector a que examine en el núme-
ro 59, paginas 66 a 68, de la revista Steroids el
editorial titulado “Apparent mineralocortoid ex-
cess: a personal history” , que firma en solitario
la doctora New y que narra su experiencia con la
citada tribu y la cronología del estudio practi-
cado a la niña. En ese artículo se cita que los
Jefes de la tribu ya advirtieron a los investigado-
res que debían saber que la causa de la extraña
enfermedad no era otra que la violación de una
de las leyes que dictaron los dioses a la tribu:
prohibición de la consanguinidad, ya que los
padres de la niña eran familiares entre sí.
Hoy día sabemos que el SEAM está provocado
por un descenso de la actividad de la 11ß-HSD
tipo 2, motivo por el cual en el túbulo distal el
cortisol no se degrada adecuadamente a corti-
sona y ejerce una potente acción mineralocorti-
coide ocupando, de forma apenas reversible, el
lugar de la aldosterona en el RM. Ésta es tam-
bién la causa de la disminución compensadora
en la síntesis de renina y aldosterona, paradóji-
camente coincidentes, con hipertensión de ca-
racterísticas mineralocorticoides31. La demos-
tración bioquímica del defecto en la enzima se
pone de manifiesto midiendo la liberación de
cortisol y metabolitos libres en orina y objeti-
vando un déficit en la excreción de E, con un
cociente F/E elevado, así como una disminución
en l a excreción de THE, y consecuente 
aumento del cociente THF –aloTHF/THE32. El
diagnóstico diferencial se establece fundamen-
talmente con el síndrome de Liddle y con la hi-
perplasia adrenal congénita por déficit de 17a-hi-
droxilasa o de 11-b-hidroxilasa10. Respecto al
tratamiento, se recomienda insistir en la reduc-
ción de la ingesta de sal, y como antihipertensi-
vo de primera elección, el bloqueo del RM con
espirolactona33.
Hasta la fecha se han descrito unos 30 casos10,
todos ellos en la infancia, con la excepción de
un adulto de 21 años34. La aparición en la in-
fancia y la frecuente agregación familiar apunta
a un origen genético del síndrome. En este sen-
tido, ya hemos comentado que el gen de la
11b-HSD ha sido tipificado22 y, sin embargo,
han sido descritas23-27 múltiples y no una única
mutación. En concreto y hasta 1996 se habían
descrito seis: cuatro mutaciones “contrasenti-
do“  (R186C, R208C, R213C y R337C), una mu-
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tación contrasentido doble (L250P/L251S) y
una deleción de tres nucleótidos en los codo-
nes 337-338.  En este aspecto, en 1996 el gru-
po de White33 analizó las seis mutaciones co-
nocidas hasta entonces con la intención de
averiguar  el grado de correlación con la activi-
dad fenotípica de la enzima. Observaron que
tan sólo la mutación R337C tenía actividad de-
tectable en el lisado celular, pero cinco de las
seis mutaciones eran parcialmente activas en
células enteras. Describieron además que para
cada una de las mutaciones el cociente THF
+alo-THF/THE urinario se correlacionaba de
forma estrecha con la actividad de la enzi-
ma determinada como Vmáx/Km (r = 0,839;
p = 0,001), sugiriendo que el genotipo se corre-
lacionaba estrechamente con el fenotipo bio-
químico. El mismo año, el grupo de Stewart et
al26 describen una nueva mutación (C1228T) en
dos hermanos con SEAM cuyos padres eran
consanguíneos, fenotípicamente normales, pe-
ro heterozigotos para la mutación. Ésta está
presente en el exón 5 y provoca un corte pre-
maturo en el codon 374, provocando la dele-
ción de 32 aminoácidos en el extremo C-termi-
nal de la 11b-HSD tipo II. Los investigadores
observaron además una marcada atenuación de
la actividad de la 11b-HSD tipo II y ausencia 
de inmunotinción en una placenta obtenida de
un embarazo gemelar que tuvo la madre cuan-
do el caso índice tenía seis años y cuyos fetos
nacieron muertos. Finalmente, y ya en 1999, se
describe una nueva mutación (A328V) para la
que eran homozigotos dos hermanos diagnosti-
cados de SEAM27.
Se ha descrito también una variante del SEAM a
la que se ha denominado SEAM tipo II, cuyas
características clínicas son similares a las de la
forma habi tual , pero el  coci ente 5aTH F
+5bTHF/THE es normal y parece que al margen
de los mecanismos etiopatogénicos propuestos
para la variedad habitual existe una defectuosa
reducción del anillo A del cortisol35, 36. 
Por ultimo, existe una forma adquirida de défi-
cit en la actividad de la 11b-HSD. Esta forma
de mineralocorticismo es conocida desde que
en la década de los años cuarenta Reevers em-
pleó una solución conteniendo regaliz para tra-
tar la dispepsia gastroduodenal. Esta prepa-
ración dio origen a un fármaco antiulceroso
(carbenexolona) que dejó de ser empleado tras
observarse manifestaciones mineralocorticoides
en más de la mitad de los pacientes que toma-
ban la droga10. El efecto del regaliz se produce
a través de sus constituyentes, el ácido glicirrí-
zico, y su producto hidrolizado, el ácido glici-
rretínico. Ambos, aunque parecen tener un
cierto poder mineralocorticoide intrínseco, de-
ben sus efectos fundamentalmente a la inhibi-
ción de la 11b-HSD tipo II37-40.

El origen de la hipertensión arterial 
en el síndrome de Cushing: papel de la 
11 b-hidroxiesteroide dehidrogenasa
Los pacientes con síndrome de Cushing (SC)
presentan hipertensión arterial en un porcenta-
je en torno al 80 %-90 % de los casos. El origen
de esa hipertensión no es del todo bien conoci-
da, como tampoco lo es por qué no aparece en
todos los pacientes11. El cortisol per se produce
un aumento del gasto cardíaco que podría pro-
ducir hipertensión arterial (HTA). Además, los
pacientes con SC presentan con frecuencia
obesidad, la cual es bien sabido que se asocia a
hipertensión. Sin embargo, la HTA del SC tiene
unas ciertas características mineralocorticoides
(ausencia de descenso nocturno de la presión
arterial o niveles subnormales de potasio)41, 42

que difícilmente serían explicables por ese me-
canismo. 
Por otra parte, la toma de esteroides orales pro-
voca HTA, pero en un porcentaje de sujetos
sensiblemente inferior al que produce el corti-
solismo del SC. Algunos autores han sugerido
que los esteroides orales provocan hipertensión
arterial actuando sobre el receptor glucocorti-
coide y no sobre el mineralocorticoide, puesto
que la inhibición del primero con RU286 dis-
minuye la presión arterial en tanto que la inhi-
bición del segundo no la modifica43, 44.  
Por otra parte, existen tres únicos mecanismos pa-
ra explicar una deficiente actividad de la 11 b-hi-
droxiesteroide dehidrogenasa. El primero sería
un déficit intrínseco de la enzima como el que
se observa en el SEAM. Los otros dos serían la
presencia de inhibidores circulantes (exógenos
o endógenos) o la existencia de un exceso de
sustrato (cortisol) que saturaría la capacidad de la
enzima. En este sentido es obvio que en el SC
existe al menos uno de los citados mecanismos:
el exceso de cortisol.
En el SC por secreción ectópica de hormona
adrenocorticotrópica (ACTH), donde los niveles
plasmáticos de ACTH son muy superiores a los
del SC de origen hipofisario, se ha observado
una menor actividad de la 11b-HSD45, 46. En es-
te sentido, Walker et al46 han propuesto que en
los pacientes con SC los fenómenos mineralo-
corticoides dependen, por una parte, del aumen-
to de cortisol y corticosterona y, por otro lado,
de una deficiente degradación a sus metaboli-
tos inactivos provocada por una inhibición
ACTH-dependiente de la 11b-HSD. En este sen-
tido en dos estudios se infundió a voluntarios
sanos ACTH o cortisol y se observó un mayor
cociente cortisol/cortisona con la infusión de
ACTH que con la de cortisol, sugiriendo que la
inhibición de la 11b-HSD era dependiente más
de ACTH que del aumento del cortisol que in-
ducía la propia ACTH46, 47. En contra de esta teo-
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ría existen dos argumentos, que el ya clonado
receptor de ACTH no se expresa en el túbulo
renal48, y que el tratamiento con ACTH no tiene
efecto sobre la actividad in vitro de la 11b-HSD
de ratas adrenalectomizadas49. Por estas razo-
nes, y porque en su opinión las dosis de ACTH
y cortisol infundidas en los estudios previamen-
te citados no eran equiparables, Diederich et
al50 incubaron con dosis crecientes de ACTH
preparaciones de riñón humano obtenidas por
nefrectomía de paciente con adenocarcinoma
renal y observaron que dicha infusión no modi-
ficaba la actividad de la 11b-HSD. Además, los
pacientes con SC de origen adrenal, en los cua-
les los niveles plasmáticos de ACTH son inde-
tectables, presentan también HTA y manifesta-
ciones de tipo mineralocorticoide. Por último,
una inactivación de la enzima inducida por
ACTH per se no podría explicar la HTA relacio-
nada con deficiente actividad de la 11b-HSD,
que se ha publicado en relación a diferentes
modelos de hipertensión en humanos y anima-
les de experimentación a los que aludiremos en
los dos siguientes apartados51-54. Nosotros postu-
lamos que los mecanismos de la deficiencia de
11b-HSD observada en el SC dependen de sa-
turación por exceso de sustrato más que de la
cantidad de ACTH. En este sentido hemos ob-
servado (datos no publicados y apoyados por
una beca: FIS 96/0450) cómo entre controles
sanos existe una estrecha y positiva relación en-
tre eliminación urinaria de cortisol y de cortiso-
na (fig. 1) y cómo entre los pacientes con SC 
dicha relación se ha perdido (fig. 2). El mismo
fenómeno se observa cuando se analiza la rela-
ción THE/THF (relación en controles: r = 0,75; 
p < 0,0001, y en pacientes con SC: r = –0,09;
p = NS), que constituye igualmente un método
sensible para evaluar la actividad in vivo de la
11b-HSD32. Además, comparando las dos figu-
ras podemos comprobar que la el iminación

máxima de cortisona es similar en ambos gru-
pos en tanto que la de cortisol es superior en el
grupo de pacientes, indicando un mecanismo
de saturación por exceso de sustrato. En este
sentido, y como era de esperar, no existía sola-
pamiento entre el rango de variación de F entre
controles y pacientes (1,16-55,4 nmol/24 h y
71,9-332,9 nmol/24 h, respectivamente). Sin em-
bargo, respecto a E, los respectivos rangos para pa-
cientes y controles fueron de 0,1-12,5 nmol/24 h
y de 0,3-8,7 nmol/24 h, lo cual implica que
hasta diez pacientes tenían un valor de E infe-
rior al más alto de los controles. Por último, en-
tre los pacientes con SC de origen hipofisario
no hemos observado una relación significativa
entre niveles de ACTH y cociente F/E, al mar-
gen de que en la figura 2 resulta patente que
los tres pacientes con SC de origen adrenal
(triángulos) mantienen una relación F/E similar
a la de los de origen hipofisario.
Finalmente se nos ocurrió que la mejor manera
de distinguir si el mecanismo de inactivación
de la 11b-HSD dependía de escaso sustrato era
hacer desaparecer o atenuar el citado mecanis-
mo. En este sentido, el ketoconazol es un po-
tente adrenolítico capaz de disminuir o incluso
normalizar los niveles de cortisol en pacientes
con SC55. Por ello determinamos de nuevo la
relación F/E tras una semana de tratamiento
con Ketoconazol a dosis de 400 mg/12 h. El re-
sultado fue (fig. 3) que la relación positiva y sig-
nificativa que habíamos observado en controles
se reproducía en los pacientes, aunque lógica-
mente no de una forma tan lineal, puesto que
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Fig. 1. Relación entre la eliminación urinaria de cortisol (f) y
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Fig. 2. Relación entre la eliminación urinaria de cortisol (f)
y cortisona (e) en pacientes con síndrome de Cushing.
Cuadrados: origen hipofisario; triángulos: origen adrenal.
Valores expresados en nmol/24 h.



muchos enfermos continuaban con niveles au-
mentados de cortisol, aunque en menor cuantía
que en la figura 2.
Por todo ello, creemos que en el SC la HTA de
tipo mineralocorticoide que muestran los pa-
cientes se debe a una deficiente activación de
la 11b-HSD por un mecanismo de saturación
por exceso de sustrato. La razón para la que al-
gunos pacientes con SC no sean hipertensos
debe por ello depender de una selectiva mayor
afinidad por el sustrato en un reducido grupo
de pacientes.

Hipertensión gestacional, preeclampsia
y actividad de la 
11 b-hidroxiesteroide dehidrogenasa

El mecanismo de la hipertensión transitoria que
a veces acompaña al embarazo continúa sin ser
aclarado. Tampoco es conocido el mecanismo
por el que la retención salina que ocurre en el
embarazo normal se ve acrecentada en la HTA
gestacional y aún más en la preeclampsia, en la
que llega a manifestarse mediante edemas56, 57.
Se ha observado una infrarregulación de recep-
tores mineralocorticoides en la HTA gestacional
similar a la que se observa en el hiperaldostero-
nismo primario58. Todo ello ocurre pese a que
tanto los valores de aldosterona como los de
11-deoxicorticosterona son menores en la HTA
gestacional que en el embarazo normal58-60 y
que la progesterona se comporta como un an-
tagonista en el receptor mineralocorticoide61. 

Con todas estas premisas Walker et al62 evalua-
ron la actividad de la 11b-HSD en un grupo de
embarazadas hipertensas (HTA gestacional y
preeclampsia) y en otro de embarazadas nor-
motensas, intentando testar la hipótesis de que
las citadas manifestaciones mineralocorticoides
estaban mediadas por el cortisol y que las pa-
cientes con un déficit parcial de la enzima es-
tán más predispuestas a desarrollar los diferen-
tes trastornos hipertensivos del  embarazo.
Dichos autores no observaron diferencias signi-
ficativas entre grupos en el cociente F/E ni entre
tetrahidroderivados. Por el lo no puede con-
cluirse que la actividad de la 11b-HSD desem-
peñe un papel crucial en el desarrollo de los
trastornos hipertensivos del embarazo, al me-
nos como único mecanismo. Sin embargo, el
escaso número de pacientes estudiadas (doce
pacientes con HTA gestacional y trece con pre-
eclampsia) aconseja un estudio más amplio pa-
ra aclarar este aspecto.
Por último, en este punto existen otros datos
que deben ser comentados. Desde hace tiempo
diferentes estudios epidemiológicos han mos-
trado que el bajo peso al nacer implica mayor
riesgo de desarrollar HTA63-66. Además, este fe-
nómeno parece ser independiente, teniendo
carácter aditivo con otros factores de riesgo pa-
ra la HTA67. Por último, la relación entre peso
al nacer y presión arterial en la edad adulta es
continua, y ocurre también entre personas con
peso normal al nacer63. 
Entre los distintos factores implicados en este
fenómeno parece tener un papel la exposición
a glucocorticoides durante la vida fetal68, 69. En
este sentido se han encontrado niveles superio-
res de cortisol en fetos con retraso de creci-
miento intraútero70 y se ha observado también
que la exposición prenatal a prednisona provo-
ca menor peso al nacer71.  En esta línea de tra-
bajo, Lindsay et al72 sospecharon que un déficit
en la 11b-HSD podría ser el mecanismo causal.
Para testar esta hipótesis alimentaron a un gru-
po de ratas Wistar embarazadas con carbene-
xolona (que como se ha comentado inhibe la
11b-HSD) y observaron que dichas ratas tenían
crías con menor peso al nacer, las cuales en la
edad adulta presentaban cifras de presión arte-
rial mayores que sus controles. Este fenómeno
dependía de un esteroide adrenal puesto que
no se reproducía en ratas adrenalectomizadas e
igualmente al imentadas con carbenexolona.
Más recientemente MacCalla et al52 determina-
ron la actividad de la 11 b-hidroxiesteroide
dehidrogenasa en placentas de mujeres emba-
razadas normotensas y de gestantes con pre-
eclampsia y observaron un descenso significativo
de la actividad de la enzima en estas últimas.
Interesantemente dicho descenso se acompañó
de un aumento en la cantidad de cortisol en el
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Fig. 3. Relación entre la eliminación urinaria de cortisol
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cordón umbilical y de un menor peso al nacer
en los hijos.

Papel de la 11 b-hidroxiesteroide
dehidrogenasa en la hipertensión esencial

Experimentos recientes con diferentes modelos
de ratas genéticamente hipertensas han mostra-
do que la actividad de la 11 b-hidroxiesteroide
dehidrogenasa puede desempeñar un papel en
la HTA. En este sentido, el tratamiento de ratas
SHR con inyecciones intraperitoneales de sulfa-
to de dehidroepiandrosterona consiguió au-
mentar la actividad de la enzima en el riñón en
un porcentaje que oscilaba entre el 14.% y el
58.%, al mismo tiempo que conseguía reducir
significativamente la presión arterial y retrasar el
desarrollo de HTA53. De la misma forma se ha
recogido que la expresión del ARNm renal de la
11b-HSD en ratas Lyon de la estirpe hipertensiva
es ligeramente inferior al de las normotensas y
que tras inyección de cortisona el cociente entre
la eliminación urinaria de F y E es superior en
las hipertensas54. Finalmente, en un modelo de
HTA genéticamente sal-sensible como son las
ratas Dahl se ha observado que a las ocho y a
las doce semanas se aprecia una disminución
de la actividad de la 11 b-HSD y de la expre-
sión de su ARNm en arterias mesentéricas, en
la estirpe sal-sensible, pero no en la sal-resis-
tente, así como una mayor excreción urinaria
de sustancias que se comportan como inhibi-
dores de la enzima, y que dichas diferencias no
se aprecian cuando las ratas tienen cuatro se-
manas de edad73. 
En hipertensos esenciales el posible papel etio-
patogénico de la 11b-HSD fue sospechado des-
de 1991 por el grupo de Stewart74, 75. Dos años
más tarde los citados autores76 determinan la
actividad de la 11b-HSD mediante medición de
la vida media de 11-a-H-cortisol y encuentran
un descenso significativo de dicha actividad en
20 hipertensos esenciales comparados con 19 con-
troles homogeneizados por edad y sexo. Dicha
diferencia significativa se debía a la existencia
dentro del grupo de hipertensos de siete suje-
tos, en los que la vida media del cortisol estaba
aumentada por encima de la media ± 2 DS de
los controles.
En 1995, otro grupo de investigadores77 estu-
dia la actividad de la enzima en un grupo más
amplio de hipertensos (68 pacientes que se
compararon con 48 controles homogeneiza-
dos por edad, sexo y por índice de masa cor-
poral [IMC]). Los pacientes presentaban una
el iminación urinaria de THF +alo-THF/THE
significativamente mayor que la de los contro-
les, como también lo fue el  cociente alo-
THF/THF (indicativo de la actividad de la 5 b-re-

ductasa). Esta deficiencia combinada de 11HSD
y de 5 b-reductasa ya había sido previamente
documentada en el SEAM78 y tras la toma de
regaliz79.
Pese a todo lo anterior, una deficiente actividad
de la 11b-HSD difícilmente podría constituir
una explicación etiopatogénica unitaria para una
enfermedad tan heterogénea como la HTA
esencial, y con más motivo cuando las diferen-
cias obtenidas por Stewart76 se debían, sobre
todo, a los valores de siete de los 20 pacientes
estudiados. 
Quizá por este motivo un año después Takeda
et al80 estudian a un grupo de hipertensos entre
los que a priori sería más fácil encontrar sujetos
con una deficiente actividad de la 11b-HSD,
como son los hipertensos con renina baja. Estu-
diando a 30 sujetos con esta característica y a
20 controles normotensos no encontraron dife-
rencias significativas en la eliminación urinaria
de F/E o tetrahidroderivados, pero sí una mayor
eliminación urinaria de inhibidores endógenos
de la enzima. Además dichos autores observa-
ron una relación entre la excreción urinaria de
estos factores y la natriuresis, y en un segundo
subestudio que tras una dieta pobre en sal se
reducía la excreción de los citados inhibidores.
Por ello, los citados investigadores sugirieron
que la ingesta de sodio podría modular la acti-
vidad de la 11b-HSD a través de una regula-
ción por sus inhibidores endógenos, los cuales
aún no han sido caracterizados. Sin embargo,
investigadores de dicho grupo han publicado
recientemente otro estudio en el que intentar
explicar cómo una disminución de la activi-
dad de la 11b-HSD podría provocar hiperten-
sión por un mecanismo ajeno a la retención
salina de sodio y relacionado con el tono vas-
cular. Basándose en un estudio previo de
otros autores81, en el que se observó que los
glucocorticoides aumentan la expresión del
receptor de la angiotensina II, Hatakemaya et
al82 han observado que la inhibición por téc-
nicas de biología molecular de la 11b-HSD
aumenta la expresión de receptores de angio-
tensina II inducida por niveles fisiológicos de
cortisol.
Por último, no nos gustaría terminar esta revi-
sión sin hacer referencia a un estudio realizado
a partir de muestras de corazón humano obte-
nidas durante cirugía cardíaca o biopsia endo-
miocárdica, en el que se aprecia que el RM se
coexpresa en el  corazón junto con la 11b-
HSD83 y que, por  tanto, queda abierta la puer-
ta para la especulación sobre qué parte de los
efectos deletéreos de la aldosterona sobre el
miocardio podrían no estar mediadas por ella
misma, sino por una activación del RM por el
cortisol, dependiente de una deficiente activi-
dad de la 11b-HSD.
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