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Spironolactone and its main
metabolite canrenoic acid, block
human ether-a-go-go-related gene
channels

La espironolactona y su principal metabolito, el ácido
canrenoico, bloquean los canales humanos relacionados con el
gen éter-a-go-go
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Antecedentes. Se ha demostrado que la espironolactona
disminuye la dispersión del intervalo QT en pacientes
con insuficiencia cardíaca congestiva (ICC). En este es-
tudio se han analizado los efectos de la espironolactona
y de su metabolito, el ácido canrenoico (AC) sobre las
corrientes generadas por los canales humanos relacio-
nados con el éter-a-go-go (HERG).
Métodos y resultados. Las corrientes HERG generadas
por células de ovario de hámster chino que expresan de

forma estable el gen HERG se registraron utilizando la
técnica del parche de membrana en su configuración de
“célula entera” (whole-cell patch-clamp). La espironolac-
tona inhibió la corriente HERG de forma dependiente
de la concentración (DI50 = 23,0 ± 1,5 µmol/l) y desplazó
el punto medio de la curva de activación hacia potencia-
les más negativos (Vh = –13,1 ± 3,4 frente a –18,9 ± 3,6
mV; p < 0,05) sin modificar la cinética de activación ni
de desactivación. El bloqueo producido por la espirono-
lactona (1 µmol/l) aparece en el rango de potenciales de
membrana en el que se produce la activación de los ca-
nales y, posteriormente, en potenciales más despolariza-
dos, permanece constante y alcanza un 24,7 ± 3,8% a
+60 mV (n = 6; p < 0,05). EL AC, en concentraciones de
1 nmol/l desplazó el punto medio de la curva de activa-
ción hasta –19,9 ± 1,8 mV y aceleró el curso temporal de
la activación del canal (τ = 1.064 ± 125 frente a 820 ± 93
ms; n = 11; p < 0,01). El test de la envoltura de las co-
rrientes de cierre demostró que al inicio de la aplicación
de pulsos despolarizantes hasta +40 mV (25 ms) ya es
manifiesto cierto grado de bloqueo (31,3 ± 9,9%). El AC
no modificó la dependencia de voltaje de la inactivación
de los canales HERG (Vh = –60,8 ± 5,6 frente a –62,9 ±
3,1 mV; n = 6; p > 0,05) ni la cinética del proceso de
reactivación en ninguno de los potenciales estudiados.
Tanto la aldosterona como el AC bloquean la corriente
nativa I

κr registrada en miocitos ventriculares de cobaya.
Conclusiones. A concentraciones alcanzadas tras la ad-
ministración de dosis terapéuticas de espironolactona,
el AC bloquea los canales HERG, uniéndose a los esta-
dos cerrado y abierto del canal HERG.

COMENTARIO

La espironolactona es un antagonista de los receptores de
aldosterona utilizado en el tratamiento de la hipertensión,
la ICC y la ascitis cirrótica. En el estudio RALES (Rando-
mized Aldactone Evaluation Study) se demostró que la in-
clusión de espironolactona en el tratamiento de pacientes
con ICC que estaban siendo tratados con un inhibidor de
la enzima conversiva de la angiotensina (IECA) y un diu-
rético del asa, mejoraba significativamente su superviven-
cia1. Posteriormente se demostró que en pacientes con
ICC, la espironolactona disminuía la dispersión del inter-
valo QT del electrocardiograma (ECG)2. El intervalo QT
del ECG es una medida de la duración de la repolariza-
ción de los potenciales de acción ventriculares. En condi-
ciones fisiológicas existe una variación entre las diversas
derivaciones del ECG en la duración del intervalo QT, lo
que, a su vez, es un índice de la heterogeneidad de la dura-
ción del proceso de repolarización cardíaca. Diversas si-
tuaciones patológicas, como la fibrosis, la hipertrofia, la
hipertensión o la ICC, cursan con un aumento de la dis-
persión del QT. Hoy día se sabe que el aumento de la dis-
persión es un factor de riesgo de muerte súbita cardíaca
por arritmias, y su aumento se ha asociado con el incre-
mento de la mortalidad. La disminución de la dispersión
del intervalo QT producido por la espironolactona se ha-
bía atribuido empíricamente al antagonismo de los efectos
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proarrítmicos de la aldosterona en su receptor3. Sin em-
bargo, en un estudio anterior se demostró que la espirono-
lactona en preparaciones cardíacas aisladas prolongaba la
repolarización y la refractariedad sin que se determinara el
mecanismo responsable de este efecto, que no estaba me-
diado por el antagonismo del receptor de aldosterona4. 
La repolarización de los potenciales de acción ventricula-
res humanos se debe a la salida de K+ a través de diversos
canales. De todos ellos, la activación de los canales HERG
es la que desempeña un papel determinante en la repolari-
zación. De hecho, los canales HERG son la diana terapéu-
tica de muchos de los nuevos fármacos antiarrítmicos.
Por desgracia, a su vez, la disminución excesiva de la co-
rriente rectificadora tardía (I

κr) generada por la activación
de los canales HERG es potencialmente arritmogénica y la
causa de las arritmias ventriculares graves asociadas a los
síndromes de QT largo congénito y adquirido. Con estos
antecedentes, este grupo español se propuso estudiar los
efectos de la espironolactona y de su principal metabolito,
el AC (al que se atribuyen buena parte de los efectos tera-
péuticos de la espironolactona) sobre los canales HERG
clonados de tejido cardíaco humano y expresados en una
línea celular que carecía de receptores de aldosterona. Los
resultados obtenidos demuestran que la espironolactona y
el AC, en concentraciones alcanzadas tras la administra-
ción de dosis terapéuticas bloqueaban los canales HERG,

efectos que deberían producir una prolongación de la re-
polarización cardíaca. Más aún, a diferencia de todos los
fármacos que habían sido estudiados hasta la fecha, los
protocolos experimentales utilizados permitieron discrimi-
nar que el AC se unía con gran afinidad al estado cerrado
del canal HERG. En el futuro serán necesarios estudios
encaminados a demostrar si la prolongación de la repola-
rización tiene relevancia en la clínica o es mitigada por la
hiperpotasemia que produce la espironolactona, así como
las implicaciones (efectos antiarrítmicos/proarrítmicos)
que origina.

M.T. Tejerina
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