Revision

La enzima 11 beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (11BHSD2) confiere la
especificidad de la accion de la aldosterona
respecto a otros corticoides circulantes
(cortisol) en los tejidos que deben responder
de forma especifica a los
mineralocorticoides. Esta especificidad debe
darse sobre todo en ciertos epitelios
transportadores de sodio como el tdbulo
distal del rifién y en el colon. Esta enzima,
poco conocida hasta hace unos afios, se esta
revelando como de gran importancia, ya que
interviene en la regulacion de la presion
arterial. En primer lugar, mutaciones del gen
que codifica la enzima causan una forma rara
de hipertension sal sensible de herencia
mendeliana autosémica recesiva conocida
como exceso aparente de
mineralocorticoides (AME). En segundo lugar,
se ha determinado que en la poblacion
normal, polimorfismos genéticos en 113HSD2
se asocian con una reduccion de la actividad
de la enzima in vivo. Esta reduccion de la
actividad enzimatica asi como los
polimorfismos genéticos que la determinan
se han relacionado con un incremento de la
respuesta presora a la ingestion elevada de
sal, fendmeno conocido como sensibilidad a
la sal, tanto en sujetos sanos como en
pacientes con hipertensién arterial esencial.
Por tanto, es un gen candidato que
intervendria en la patogenia de la
hipertension arterial (HTA) “esencial”, sobre
todo sensible a la sal y que debe alin ser
estudiado en mayor profundidad.

Palabras clave: Aldosterona. Hipertension.
HSD11K. Tidbulo renal distal.
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SPECIFICITY OF THE ACTION OF ALDOSTERONE AND ARTERIAL
HYPERTENSION

The specificity of aldosterone with respect to other circulating corticoids
(i.e. cortisol) in tissues which have to respond only to mineralocorticoids is
provided by the enzime 11 beta hydroxysteroid dehydrogenase type 2
(113HSD2). This specificity is especially criticval in certain Na-transporting
epithelia such as the renal distal convoluted tubule and the distal colon. This
enzime is emerging as a critical regulator of systemic blood pressure. Firstly,
mutations in the gene encoding for this enzime are the cause of a rare
autosomal recessive salt sensitive hypertension known as the apparent
mineralocorticoid excess (AME).

Secondly, common polymorphisms in this gene in the general population
have been shown to influence the activity of the enzyme. Polymorphisms
determining low enzymatic activity have been associated with increased
pressor response to salt,

a phenomenon known as salt-sentitivity, both in normal and in hypertensive
subjects. Therefore, the gen encoding for 113HSD2 is a candidate gene for
essential hypertension, particularly the low-renin, salt sensitive form and
deserves further study in hypertensive populations.

Key words: Aldosterone. Hipertension. HSD11K. Distal convoluted tubule.

ASPECTQS FISIOLOGICOS DE LA ESPECIFICIDAD
DE ACCION DE LA ALDOSTERONA

Papel de la 113-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2

La aldosterona, principal hormona con actividad mineralocorti-
coide in vivo, interactia intracelularmente con el receptor minera-
locorticoide, que evidencia una considerable homologia estructural
y funcional con el receptor glucocorticoide. Ambos pertenecen a la
superfamilia de los receptores de hormonas esteroideas que actian
como factores de transcripcién dependientes del ligando'-. Los re-
ceptores mineralocorticoides se expresan en mayor abundancia en
el epitelio del colon distal y en el de la nefrona distal'; el receptor
glucocorticoide se encuentra en todas las células diana de la aldos-
terona y es mas prevalente que el receptor mineralocorticoide en el
tibulo colector renal; la aldosterona y el cortisol son esteroides que
se secretan en el cortex adrenal, y este dltimo se secreta en mayo-
res cantidades (10-20 mg/dia) que la aldosterona (0,10-0,15
mg/dia)*® y circula en concentraciones de dos a tres veces mayores
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que la aldosterona. Teniendo en cuenta lo anteriormen-
te citado y que el cortisol se une con la misma o mas
afinidad al receptor mineralocorticoide que al receptor
glucocorticoide!, cabria esperar que éste ocupara total-
mente los receptores mineralocorticoides. Deben exis-
tir, por tanto, mecanismos moleculares que aseguren
que la activacidn del receptor mineralocorticoide se re-
alice especificamente por la aldosterona.

La enzima 11[-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(11BHSD2) convierte el cortisol en cortisona en huma-
nos (y la corticosterona en 11-desoxicorticosterona en
roedores), y la cortisona no tiene afinidad por el receptor
mineralocorticoide; es decir la 11BHSD2 inactiva los
11-hidroxiesteroides protegiendo al receptor mineralo-
corticoide no selectivo de su ocupacién por glucocorti-
coides, y confiere a la aldosterona selectividad en el re-
ceptor mineralocorticoide®.

Isoformas HSD y localizacién tisular

Se han identificado y caracterizado dos isoformas
de la enzima 11BHSD: las de tipo 1 y 2. La primera
utiliza el NADP (nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato) como cofactor y se expresa en varios tejidos
humanos, predominantemente en el higado y el pul-
moén, y en mucha menor medida en el rifidn, es bidi-
reccional, y puede catalizar in vitro reacciones de
11B-deshidrogenasa y predominantemente la reaccién
inversa,11B-reductasa. Su papel principal es reactivar
metabolitos de 11-cetoglucocorticoides>®. Ademds pa-
rece tener un papel importante en el muisculo liso vas-
cular, donde actuaria en el mecanismo de regulacién
de la concentracién local de glucocorticoides y en ele-
var el tono vascular’. La segunda isoforma es depen-
diente de NAD, y su gen se expresa en gran cantidad
en todos los epitelios transportadores de sodio (colon
y rifién), asi como en la placenta y, en menor medida,
en el pancreas y el tiroides. Estudios inmunohistoqui-
micos localizan esta isozima en el tibulo distal renal.
In vivo cataliza solamente reacciones de 11[B-deshi-
drogenasa respecto a los glucocorticoides*.

Regulacion de la 11BHSD2

Algunos estudios®!! ponen de manifiesto que esta
enzima puede ser inhibido por varios compuestos na-
turales como el acido glicirretinico (metabolito activo
del regaliz) y la carbenoxolona (derivado del
anterior)'?, asi como sustancias encontradas en el
zumo de uva, las semillas de algod6n y otros. Tam-
bién algunos 4cidos biliares reducen la actividad de la
HSD vy en el plasma existen unos factores denomina-
dos GALF (glycyrrethinic acid-like factors) que son
inhibidores endégenos de la 11BHSD2°. Parece ser
que la proteincinasa A puede estar implicada en la re-
gulacion de la 11BHSD?2, ya que la arginina-vasopre-
sina o el adenosin monofosfato ciclico (AMPc) esti-
mulan la actividad de la 11BHSD2 in vitro en los
tibulos colectores corticales. Para este efecto se preci-
sa la aldosterona'; de este modo parece que las dos

hormonas que ejercen una regulacién fina de la reab-
sorcién renal de sodio (aldosterona y vasopresina), ac-
tdan de manera coordinada para aumentar la actividad
de la 11BHSD2, reforzando asf la selectividad minera-
locorticoide.

Por otro lado, la aldosterona ejerce efectos directos
conocidos por procesos no gendémicos'' debido a que
se suceden de manera rapida al no precisar de la tras-
cripcidn génica: efectos en la concentracién de electré-
litos intracelulares, volumen celular, actividad de la
proteincinasa C y efectos en los canales de potasio. Es-
tos procesos se producirian a partir de la interac-
cion de la aldosterona con receptores expresados en la
membrana celular. En las células musculares lisas vas-
culares la aldosterona media un rdpido aumento de la
actividad de intercambio Na*-K* y aumenta la produc-
cién del inositol trifosfato y la concentracién intra-
celular de calcio. Efectos similares se han demostra-
do en leucocitos mononucleares, células endoteliales,
criptas coriénicas aisladas y células renales humanas.
Se ha demostrado que la 11BHSD tiene un efecto pro-
tector de los efectos no gendmicos de la aldosterona,
concretamente en el intercambio Na*-K* en los vasos!!.

Otros mecanismos de selectividad
de aldosterona

Existen otros mecanismos que aseguran la selectivi-
dad de la aldosterona por el receptor mineralocorticoi-
de. Uno de los mecanismos es intrinseco a este ultimo,
ya que se ha demostrado que su interaccion con la al-
dosterona tiene una vida media mas prolongada que
la de los complejos hormona glucocorticoide-receptor
mineralocorticoide’.

La compactacién del receptor mineralocorticoide
unido a aldosterona difiere de la que se da cuando éste
se une a hormonas glucocorticoides; asi, las diferentes
propiedades del receptor mineralocorticoide, depen-
diendo de su ligando, modifican sus capacidades de
transactivacion, que inducida por el receptor minera-
locorticoide se ha demostrado mucho més eficaz en
presencia de aldosterona'.

Probablemente otro mecanismo regulador lo consti-
tuyen los glucocorticoides que escapan a la inacti-
vacién por la 11BHSD2, permitiéndoles ocupar un re-
ceptor mineralocorticoide, dando lugar a una variacién
de la proporcién de cada receptor unido a cada ligando
y por la posibilidad de formar homo o heterodimeros
que tienen diferentes propiedades de transactivacion®.

PAPEL DE LA 11BHSD2 EN LA HIPERTENSION
ARTERIAL

Sindrome de exceso aparente
de mineralocorticoides

El sindrome de AME seudoaldosteronismo es una
forma de hipertension moderada-grave de aparicién
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en edad temprana, dependiente del volumen y, por
tanto, con renina baja. En estos pacientes, los valores
plasmaéticos de aldosterona son bajos y existe una ten-
dencia a alcalosis metabdlica e hipopotasemia y es
frecuente observar retraso en el crecimiento intrauteri-
no'’. Este sindrome infrecuente se transmite segin un
patrén mendeliano autosémico recesivo, y los pacien-
tes afectados evidencian dnicamente una relacion de
metabolitos de cortisol/metabolitos de cortisona en
orina elevada y una vida media de cortisol plasmatico
también elevada'®. Los hallazgos bioquimicos en estos
pacientes, cociente aumentado entre tetrahidrocortisol
(THF) mas alotetrahidrocortisol (aTHF) y tetrahi-
drocortisona (THE) en orina, sefialaban la 113HSD2
como gen candidato. Ademds, existe una forma adqui-
rida de hipertensién con unas caracteristicas clinicas
similares al AME y que se produce por la ingestién en
cantidades importantes de regaliz o de carbenoxolona,
compuestos que contienen dcido glicirretinico, que in-
hibe la 11BHSD!. Los primeros anélisis genéticos re-
sultaron negativos ya que se centraron en la primera
isoforma clonada que fue la hepdtica (tipo 1).

El problema qued¢ resuelto después de que se clo-
nara el gen que codifica la isoforma renal especifica
de la 11BHSD (tipo 2). El gen que codifica para
11BHSD2, de 6,2 kb, se localiza en el cromosoma
16q225'% y se compone de cinco exones y cuatro in-
trones. Su secuencia de aminodcidos s6lo se corres-
ponde en un 21% con la del gen de la 11BHSDI1, que
se localiza en el cromosoma 1 y parece corresponder a
otra familia de genes. Hasta la fecha se han identifica-
do al menos 20 mutaciones de este gen en diversas
familias afectadas de AME!. Dichas mutaciones se
encuentran en los exones 2, 3, 4 y 5 y la mayoria pro-
duce la expresioén de una proteina 11HSD?2 con capa-
cidad enzimdtica disminuida o abolida, que se refleja
en las alteraciones bioquimicas mencionadas anterior-
mente'®. Dependiendo del grado de pérdida de activi-
dad, la mutacién causaria un espectro de la hiperten-
sion arterial (HTA) cuyo rango va desde grave en
nifios hasta formas mds moderadas diagnosticadas
s6lo en adultos'*. La mayoria de pacientes descritos
son portadores de mutaciones homocigéticas, por lo
que es de esperar que la prevalencia de mutaciones en
la poblacién general sea baja. Aunque no existe tra-
tamiento especifico, estos pacientes pueden ser con-
trolados mediante bloqueo del receptor mineralocorti-
coide con antagonistas competitivos como la espiro-
nolactona o bien con inhibidores del canal epitelial de
sodio como el amiloride'.

La evidencia de que mutaciones inactivantes de
11BHSD2 causan hipertensién se ha complementado
en estudios de animales transgénicos en los que se ha
inactivado dicho gen. Asi, Kotelevtsev et al'® produje-
ron ratones con carencia de 11HSD2. Como resultado
los machos mutantes homocigotos (11BHSD27) apa-
rentaban normalidad al nacer pero aproximadamente el
50% mostraba debilidad motora y moria dentro de las
primeras 48 h. Los machos y hembras supervivientes
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eran fértiles pero evidenciaban hipocaliemia, poliuria
hipoténica y actividad mineralocorticoide aparente de
la corticosterona. Los machos adultos jovenes
11BHSD2” eran marcadamente hipertensos respecto a
los controles y a los heterocigotos. El epitelio del tibu-
lo distal de la nefrona demostraba hipertrofia e hiper-
plasia, y estos cambios no revertian con antagonistas
del receptor mineralocorticoide en la edad adulta (espi-
ronolactona). Asi, el ratén 11BHSD2" ponia de mani-
fiesto las facetas mds caracteristicas del AME.

Hipertension arterial esencial

La etiopatogenia de la hipertension arterial esencial
es compleja, ya que en ella participan factores genéti-
cos y ambientales. El AME es un ejemplo entre varios
de hipertensién arterial producida por mutaciones en
un solo gen, es decir monogénica. Debido a la distri-
bucién continua de la presion arterial en la poblacion,
se estima que la contribucién genética a la HTA esen-
cial consiste en alteraciones en varios genes, la suma
de las cuales, junto con factores ambientales, da lugar
al fenotipo final. La hipétesis mds aceptada es que
para enfermedades prevalentes como la HTA esencial,
son variantes genéticas comunes, esto es, polimorfis-
mos, las que contribuyen en mayor o menor grado a
su desarrollo. Hasta ahora, el enfoque més empleado
en el estudio genético de la HTA esencial es el andlisis
de polimorfismos de genes candidatos. De lo descri-
to anteriormente se desprende la importancia de la
11BHSD?2 en la regulacion de la presién arterial y por
ello se ha evaluado como gen candidato de HTA esen-
cial. Ademads, se han descrito formas mas leves de
AME con hipertensioén y renina baja e hipoaldostero-
nismo pero potasemia normal y sin alcalosis, lo que
sugiere que mutaciones en el gen de la 11BHSD2 po-
drian ser una causa de HTA con renina baja mas fre-
cuente de lo que se crefa hasta ahora, sobre todo por-
que se han descrito mutaciones que confieren una
actividad parcial a la enzima”.

La primera sugerencia de la participacién de
11BHSD2 en la génesis de HTA esencial vino de la
demostracion de asociacion genética entre un marca-
dor microsatélite préximo a este gen (D16S496) con
HTA en individuos de raza negra'®!®, Posteriormente
se han descrito diversos polimorfismos genéticos en
11BHSD2 y se ha evaluado su asociaciéon con HTA
esencial en estudios de asociacidn de casos y contro-
les. Los estudios de asociacién con genes candidatos
comparan la distribucién de genotipos de polimorfis-
mos concretos entre casos y controles. Asi, se ha iden-
tificado una variante bialélica silente en el exén 3
G534A que se asocia con HTA en escandinavos, pero
no en franceses ni en suizos?’. Por desgracia, es habi-
tual hallar estas discrepancias de resultados en los es-
tudios de genes candidatos de HTA esencial que pue-
den explicarse, aparte de diferencias genéticas en las
poblaciones estudiadas y por la propia heterogeneidad
de la poblacién hipertensa. De esta manera, algunos
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pacientes hipertensos presentan una serie de fenotipos
intermedios ligados a su proceso hipertensivo y que
muy probablemente presentan vias fisiologicas deter-
minadas genéticamente. De esta manera, la asociacién
entre polimorfismo genético y HTA en una muestra de
pacientes sin haber tenido en cuenta posibles fenoti-
pos contrastados podria quedar asi diluida. De hecho,
el estudio de los mecanismos genéticos que determi-
nan estos fenotipos intermedios se considera el mejor
enfoque para la diseccion genética de la HTA esencial.

Entre estos fenotipos intermedios, uno de los que
mds interés ha suscitado es la sensibilidad a la accién
presora de la sal. La regulacion renal de la excrecidn
de sodio (Na) constituye uno de los mecanismos prin-
cipales que determinan la presiéon arterial a largo
plazo?!. Ademds, todas las formas monogénicas de hi-
pertensién conocidas, incluida el AME, se producen
en genes que regulan la excrecion renal neta de Na,
basicamente la sintesis y accién de la aldosterona y
transportadores tubulares renales de Na. En los pa-
cientes con AME, la actividad de las enzimas mutan-
tes medida en cultivos celulares estd relacionada con
la gravedad clinica, incluyendo la reduccion de la ex-
crecidn urinaria de metabolitos de la cortisona compa-
rada con la excrecién de metabolitos del cortisol, edad
al diagnéstico, peso al nacer y valores de potasio, pero
parece no haber relacién con la presion arterial casual
en situacién basal'3?2,

Ya que el AME es un tipo de HTA sensible a la sal se
puede pensar que una disminucidn de la actividad de la
11BHSD2 puede estar asociada con sensibilidad a la
sal en la HTA. Asi, es conocido que aproximadamente
un 50% de pacientes hipertensos y un 30% de sujetos
normotensos presentan el fendmeno conocido como
sensibilidad a la sal, es decir, una respuesta presora a la
sobrecarga de sal. En sujetos sanos o con hipertension
esencial, la sensibilidad de la presién arterial a la so-
brecarga salina se relaciona con un descenso de la acti-
vidad de la 11BHSD2, medido por un incremento de la
relacién metabolitos de cortisol/metabolitos de cortiso-
na en orina!’?. Aunque hay autores que defienden la
determinaciéon de cortisol y cortisona libres en orina
para evaluar la actividad de 11BHSD2!, no parece que
este método sea superior a la determinacion de los me-
tabolitos?®, aunque se deberfan realizar mds estudios
para resolver esta cuestion.

Lovati et al** encontraron en pacientes sanos nor-
motensos sensibles a la sal una actividad baja de la
11BHSD2 (medida por el cociente cortisol/cortisona),
de tal manera que en un 58% de pacientes sensibles a
la sal el cociente era mayor que el valor maximo obte-
nido en sujetos resistente a la sal. Ademds hallaron
una correlacién significativa entre el incremento en la
presion arterial media inducida por la sal y el cociente
urinario de cortisol/cortisona. De esta manera, una ac-
tividad baja de la enzima serviria de marcador bioqui-
mico de sensibilidad a la sal.

Como diversos estudios relacionan mutaciones de
11BHSD2 con actividad enzimdtica en pacientes con

AME, se han buscado polimorfismos genéticos comu-
nes que puedan asociarse a diversos grados de activi-
dad. Un marcador microsatélite cerca del gen de la
11BHSD2 se asocia con una disfuncién de la actividad
de la 11BHSD2 y con una mayor susceptibilidad de
la presién arterial a la sal®®. Ademds, se ha descrito un
polimorfismo en 11BHSD2 ([Glu 178/Glu] [G534A])%
que se asocia a baja actividad enzimética y sensibili-
dad a la sal en sujetos sanos, con una mayor frecuencia
de homocigosidad en sensibles a la sal (41%) que en
resistentes a ésta (28%)*. Esto sugiere que la actividad
de la enzima puede estar determinada en parte genéti-
camente. Esta asociacién se ha confirmado también en
hipertensos sensibles a la sal?’, de modo que la preva-
lencia de HTA sensible a la sal es del 14% en pacientes
con genotipo GA y del 50% en pacientes GG. Ademas,
los pacientes GA (el 86% resistentes a la sal) presenta-
ban una mayor supresion de la actividad de renina
plasmatica en respuesta a la toma de sal; todo esto su-
giere la participacién de este gen en la sensibilidad a la
sal en pacientes hipertensos?*?’,

Otros hallazgos que apoyan la contribucién de la
11BHSD2 en la HTA esencial es la presencia en hu-
manos de inhibidores de esta enzima y el papel que
tiene la expresion de la enzima en la placenta. En pri-
mer lugar, la orina humana contiene factores similares
al dcido glicirretinico (glycyrrethinic acid-like factors
[GALF]) que inhiben la actividad de la 11BHSD2,
permitiendo a los glucocorticoides actuar como mine-
ralocorticoides y aumentar la retencion total de sodio
(Na+)’. No se conoce su identidad quimica pero pro-
bablemente se trate de sustancias esteroideas. En orina
se han detectado en mayor cantidad durante el emba-
razo, por lo que uno de los potenciales candidatos es
la 11B-hidroxiprogesterona que se excreta en mayor
cantidad durante el embarazo. En un estudio de Mo-
rris et al® se determinaron los valores urinarios de
GALF en varios grupos de sujetos: no encontraron di-
ferencias significativas entre sujetos hipertensos y
normotensos control, ni tampoco entre los sujetos hi-
pertensos con renina baja y los de renina normal-alta.
Sin embargo, cuando estos individuos eran sometidos
a una dieta baja en Na* el aumento en la excrecion uri-
naria de GALF era significativa en los hipertensos,
particularmente en el grupo de pacientes con renina
normal-alta. Esto sugeriria que el grupo de pacientes
con HTA esencial con renina normal-alta, en parte
usaria glucocorticoides para incrementar la actividad
mineralocorticoide total.

Finalmente, como se ha citado anteriormente la
11BHSD2 se encuentra también en la placenta. Nor-
malmente la 11BHSD2 de la placenta protege al feto
del exceso de glucocorticoides maternos. Una exposi-
cion fetal excesiva a glucocorticoides en ratas retarda
el crecimiento y programa al individuo para ser hiper-
tenso en la edad adulta®. Existen numerosas eviden-
cias que asocian un peso bajo al nacer con el desarrollo
de HTA en la edad adulta, posiblemente por la presen-
cia de un niimero reducido de nefronas. Tanto en ratas
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15.

como en humanos, la actividad enzimatica se correla-
ciona con el peso al nacer y ademas la inhibicién de la
11BHSD2 placentaria en la rata produce una descen-
dencia adulta hipertensa. Todo ello sugiere que la
11BHSD2 placentaria regularia la exposicién fetal a
los glucocorticoides maternos y, asi, determinaria el
crecimiento fetal y programa la HTA en la edad adulta.
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