Comentario
Mineralocorticoides:una vida para su investigacion

esde gue en 1563 Eustaguio en su libro

“Cpasculos Anatdmicos” mencionara por

primera vez a ias suprafrrenales como un
organo, hasia estos athores del siglo XX, la imporian-
cia de sus producios hormonales ha tenido ciclos en
donde se han alternado momentos estelares con otros
donde ha reinado escepticismo sobre su papel en la
fisiopalologia. Los hitos logrados por persenajes como
Addison, Kendall, Conn o Cushing, contfrastan con
aquel oscuro 1718 cuando Montesquieu dectarara de-
sterto un premio instituido por la Academia de Ciencias
de Burdeos para ditlucidar la pregunta “;Cudl es la
funcion de las glandulas suprarrenales?” Montesquieu
se preguntd si el azar depararia la respuesta, pues los
frabajos presentados no lo hablan lograde.

Cuando hablamos de patologias conexas impor-
tanies no gueremos referirmos a as enfermeadades que
Hevan los nombres de los ya mencionadoes Addison,
Cushing ¢ Conn con sus estades de hipo o hipercorti-
solismo crénicos, hiperaldosteronisma primariamente
generado, hipe ¢ hipertension de origen endocring,
menos aun al todavia mas exdtico sindrome de Biglieri,
con su deficiencia de 17 hidroxilasa que asocia hiper-
tensién e hipogonadismo en un contexto de hiperplasia
suprarrenat congénita. Queremos mas bien sefialar a
ta Hiperiension Arterial Sistemica primaria 0 esencial,
que habiendo sido llamada "el enemigo silencioso” se
conslituye en el factor de riesgo nimerc unc para |a
apaticion de la enfermedad coronaria vy de la falla car-
diaca, por lo que en su extraordinaria prevalencia signi-
fica como agente de morbi-mortalidad en la sociedad
moderna.

Tratar ios efectos deletérens que conlleva la
ocasional patologia suprarrenal sera fabor entonces
del endocrindlogo clinico. Analizar estas enfermedades
como una forma de escudrifiar los efectos de enzimas
o de estercides al presentarse como un modelo ex-
perimental natural, sera labor del investigador; esto
uiimo es lo que ha reslizado nuestro coterrdneo

Académico Alfredo Jacome Roca

Roberto Franco Saenz, persona de grandes calidades
humanas y cientificas, quien ha dedicado su vida al
meticuloso estudio del sistema "renina- angiolensina-
aldosterona”. Sélo el pensar en dominar o en conocer
mejor al mal que representa ta hiperiensién arlerial
sislémica y sus secuelas, o 1a fisiopatologia de los ede-
mas, le da sentido al ciclo vital del profesor Franco,
quien a traveés de su intervencion sobre las ratas Dahl
quiere sefialarle a la comunidad cientifica y a sus cole-
gas medicos, donde esta e problema.

La industria farmacéutica ha hecho considerables
aportes en este campo. De aguella hierba de ia
legendaria India, la Rauwoliia serpentina, hemos pasa-
do a los inhibidores de la ECA ¢ a los antagonisias de
la Angiotensina i el diuretico antialdosterona, la espiro-
notactona, ha resurgido -aunque usado en dosis
menorgs-, al observarse receptores mineralocorticoi-
des en el miocardio, y a raiz de estudios epidemiologi-
cos que demuestiran una sobrevida mayor en ios
pacientes con falla cardiaca que usan la droga. Se han
obtenido logros increfbles en materia de salud publica
a través de campafias de concientizacidn que han
consequido desenmascarar a ese enemigo silencioso.
Se ha conseguido revertir la tendencia a desarroilar la
enfermedad de las arlerias coronarias, que mata al
hombre en plena productividad, cuando €s mas nece-
sario en el nucteo familiar,

En cuanto a la prevalencia de la hiperlension ar-
terial sistémica, cifras tensionales de 160 sobre 85
milimetros de mercurio se observaron en un 20% de
los pobladores blancos de Framingham en Massachus-
setls, donde cerca de la milad tenia lecturas superiores
a los 140 sobre 80.Y qué decir de la poblacion no-
blanca, o de la negra, donde la incidencia de 1a hiper-
tension es mucho mayor.

El Nobel no ha sido ajeno a estas investigaciones.
En 1950, Kendall, Hench y Reichstein compartieron el
premic por sus estudios sobre ias hormonas
suprarrenales. L.os dos primeros cientificos laboraban
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para la Clinica Mayo en Rochester, Minnesota, habien-
do sido Edward C. Kendall un bioguimico que ensefio
tamnbién en Princeton y frabajd con la casa farmaceu-
tica Parke Davis (ahora Pfizer), v Philip Hench, un
reumatoiogo de esta misma institucion. Entre muchas
de las investigaciones de Kendall, este habla aislado
ia tiroxina en 1915 y la cortisona en 1935; al observar
que la ariritis reumatoide disminuye duranie el embara-
zo, supusieron que este fenomeno se debe a los cam-
bios en el medio interno duranie la gestacion; de esta
manera procedieron a utiizar con éxite en dicha enfer-
medad las sustancias correspondientes (cortisona y
ACTH). Tadeus Reichstein era un bioguimico suizo de
origen polace que enselid en Zurich y Basilea; aunque
su fuerte fuercn los esteroides, pues aisld la cortisona
independientemente de Kendall y obtuvo unos 40
corticoides de los cuales s6lo seis eran hormonas bicls-
gicarnentie activas, fue también quien sintetizo el acido
ascorbico a partir del sorbitol y el precursor def Nescafé
por sus investigaciones sobre los productos aromaticos
dei café tostado.

No solo Kendall y Reichstein habian aistado
esteroides suprarrenales; algunos otros también o
habian hecho, por 1o que empezaren a designarlos
con latras del alfabeto; compuesto AL E, F, 8, etc., como
los conocimos {05 que ya hace varlos lustros leimos
sobre esteroidogénesis. Los que usamos la meiopirona
como prueba de reserva suprarrenal sabiamos que el
bioqueo enzimatico permitia la acumulacion del
compuesto S, -el 11 deoxicortisol -, gue se efiminaba
como un 17-hidroxicorticoesteroide urinario, forma
como mediamos la funcidn suprarrenal en ios laborato-
rios de fa época. Pero volviendo al tema que nos ocupa,
sélo con la aparicion de melodos cada vez mejores
para producir dichos compuestos en cantidades sufi-
cientes para realizar estudios clinicos, levé a fa experi-
menitacion en humanos. El ensayo mas importante que
palrociné el goblerno de ios Estados Unidos fue con
el compuesto A, que resultd totalmente inefectivo.

Desllusionados con el fracaso, resolvieron hacer
un experimentio mas, antes de abandonar esia linea
de investigacion: se usé entonces el compuesto k£, que
era la cortisona de Kendall. Y fue precisamente este
mismo clentifico uno de los que recibieron pequenias
muestiras de la sustancia para investigar, pero de los
diferentes centros, el Gnico que lo probd fue la Mayo.
No soio les llegd ia gloria; les ilegd el dinero, pues en
unos 10 meses ef gramo de la susiancia valia ya dos-
cientos dolares.

Otro Nébel que aporté al tratamiento de la hiper-
tension fue James Black, farmacdlogo escoces que
por medio del estudio de los receptores de membrana
obiuvo medicamentos capaces de bloquearlos, enire

elios el propanolol -pionerc de los beta bloqueadores
antihiperiensivos-, y la cimelidina, sustancia antiul-
cerosa clasica.

La investigacion suprarrenal fue lenia vy dispen-
diosa. A estas glandulas se les consideraban organos
huecos lenos de sangre oscura {0 atrabilis), asi que
por décadas fueron "capsulas atrabiliarias” hasta que
en en 1628 Riolan les dic el nombre de "cédpsulas su-
prarrenales”, sugiriendo alguna conexion con los rifio-
nes, sobre cuyos polos superiores se ubicaba. Entre
las muchas personas que hicleron Ia historia de estos
tejidos endocrings queremos mencionar solo unos
pocos; desde luego a Thomas Addison, quien describio
11 pacientes con insuficiencia suprarrenal cronica, pre-
cedida esta descripcion por el informe de un paciente
con anemia primitiva (Perniciosa o Addisoniana), aso-
ciada, como ahora es sabiduria convencional, con el
cuadro clinico de la destruccidn suprarrenal, también
una enfermedad de Addison. Es dech, el apeliido al
cuadrado,

Carlos Eduardo Brown- Séquard no podia faltar;
aunque fue béasicamente un neurdlogo experimental
recordado en los textos de medicina por el sindrome
{ideatizado, pues en la clinica no se observa tan perfec-
{0} de la hemiseccidn medular que lleva su nombre,
fue en realidad uno de los padres de la endocrinclogia,
algo que tuvo en comun con Claude Bernard, francés
y lterato frustrado como él, pero no-obstetra, profesor
del idioma galico o idedlogo politico, como st lo fue
aquet investigador formidable, mauritano de nacimien-
to, americano y francés por sus padres y endocrindiogoe
por pura casualidad, como lo demuestra su anecdo-
tario. Comprobd Brown-Séquard que la adrenalectomia
experimental ocasiona |la muerie de los animales, pero
como dicha aseveracion no pudo ser reproducida por
otros, alribuyd entonces el fallecimiento de los animales
a la gravedad de la intervencidn, es decir, que no se
debia a una insuficiencia suprarrenal aguda compieta
y real. Cuando en su senectud creyd ver que la
administracion de extracto testicular mejoraba a los
conejos seniles, l vy sy esposa se lo auto administra-
ron, para luego informar acerca de los excelentes resul-
tados en la Socledad de Biclogia de Paris, a escasos
meses de finalizar el siglo XIX. Segun éi, en aguei pre-
parado eslaba la fuente de la elerna juveniud, ya que
se habia rejuvenecido jal menoes 40 afios! Esie falso
mensaje publicado de inmediato en frances en un im-
portarite medio clentifico, origing sin embargo el naci-
miento de fa endocrinologlia, y & juzgar por los avisos
que he encontrado en el primer almero de los Anales
Franceses de Endocrinologia en 1939, eran basica-
mente las hormonas sexuales las que en aquella época
campeaban en la opoterapia.
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La adrenalina de Abel y Takamine fue de los inicios
del siglo XX; su descubrimiento hizo cividar por
décadas el interés en ofras hormonas suprarrenales.
Cincuenta afios mas tarde aparecia la electrocortina
{Grundy, 1852), una hormona cromatograficamente
alstada de la "fraccion amorfa” suprarrenal que enratas
adrenaleciomizadas generaba 30 veces mas retencion
de sodio y § veces mas de kaliuresis que la 11-DOCA
ya conocida; se habia observade igualmente que ta
hipofisectomia no frenaba la produccion de dicha
hormona pero gue 1a nefrectomia no fa dejaba actuar.
Se cambié su nombre luego por el de Aldosterona,
cuando poco tlermnpo despues se le aisld en forma pura,
se ideniificéd guimicamente, se le sintetizo y se le des-
cribid su cuadro clinico en Ann Arbor, por Jerome Conn.
Como los incidentalomas cortico-suprarrenales son
frecuente hallazgo de autopsia, se creyd tener la Hlave
secrela de la hipertensidn y hasta algo asi llegd a ser
postulade por el Profesor Conn en algun ntmero de fa
revista JAMA de la época, aunque las cosas no eran
asi de simples.

Grandes aportes a ia clinica habian estado ocu-
rriendo. ki neurocirujane Harvey Cushing describid la
enfermedad que lleva su nombre {debida a un microa-
denoma hipofisiario) y que se diferencia del "sindrome”
que agrupa las demas causas, suprarrenales, terapéu-
ticas o de olro origen. Bartter describié -basdndose
mas gue todo enla clinica-, ia fisiopatologia de la hiper-
plasia suprarrenal congénita, tamada inicialmente
sindrome adrenc-genital. Bongiovani y Biglieri descri-
bieron mas especiicamente las deficiencias de 21-
hidroxilasa y 17-hdroxitasa, como causas de algunas
de estas enfermedades. Hans Selye describio el
sindrome general de adaptacion, mejor conocido como
estrés, con sus fases de alarma, resistencia y agota-
miento,

Y de fa renina (qué? Su existencia data de fina-
les del siglo XIX; su produccion yuxtagiomerular renal
se barruniaba desde la pre-guerra. Que fuera una
enzima cuya secrecion se estimulara con la hipo-
volemia {por deplecidén de sodic entre ofras cau-
sas},que actuara sobre el substrato de renina o angio-
iensindgenc hepatico para formar un decapéplido
{Angiotensina 1} que por medio de ia enzima converti-
dora de la angiotensina mas conocida come ECA (o
ACE, por la sigla en inglés) se transformara en la
Angictensina H, octapéplide de corta vida pero de
polente accion, no se ving a saber sino después. La
angiotensina, inicialmente denominada angiotoning (de
Braun-Menéndez, con posteriores investigaciones de
Schears) es el principat estimulo para ia secrecion de
aidosierona. Que la £ECA pudiera inhibirse, o que fa
Angiotlensina il lograra antagonizarse, ha sido uno de

los grandes logros de fa humanidad y fuente de ingen-
tes recursos para ia industria farmacéutica, pues los
inhibidores de la ECA sélo tienen parangdn en impor-
tancia medica vy financiera con los inhibidores de la
HMG-Cof-reductasa (mejor conocidos como “estati-
nas”} o fos inhibidores de la Cox-2 para fa artrilis.

Desde hace algunos afios se ha encontrado que
los hipertensos esenciales pueden tener renina baia,
alta, o normal alla en los casos de hipertensién no
moduladora, es decir, cuando ia restriccion de sodio
no modula la respuesta de los tejidos a la angiotensinag
i; por esta razén se ha sugerido hacer mediciones
rutinarias de renina en {odos los hipertensos esencia-
les, aungue no esta claro que esta sea fodavia una
prueba Gtil en la practica.

En el estudio de esta problematica se ha pasado
la vida cientifica det academico Franco. Proveniente
de los troncos familiares Franco Garavilo v Saenz
Tribin originarios de Fontibdn, Roberto siempre estudid
y trabaid en nuestro medio en instituciones de caracter
publico: e Instituto Nacional Nicolas bsguerra, la
Universidad Nacional, el Hospital San Juan de Dios
de Bogota. Practicamente graduado de internista, paso
el examen del ECFMG (que lamabamos el *Council”}
coma {o hicimos muchos en ia década de los sesenta.
Repitio el internado en un hospllal comunitario en el
pueblo de Poukeepsy, Nueva York, adonde afios mas
{arde regresaria en sy calidad de "Fellow” del Profesor
George Ludwig, docente de endocrinologia v enfer-
medades metabdlicas de ia Universidad de Pensllva-
rita; era dicha poblacién la escogida por cientificos de
extraordinaria calidad para pasar una temporada
veraniega y trabajar en el desarrolio de nuevos proyec-
tos de investigacion.

£n los dos anos inmediatamente anteriores a que
nos conociéramos en 1967, fue el doctor Franco
residente de medicina interna del Hospitat General de
Filadelfia, benemérita institucion de 2000 camas y cinco
faculiades de medicina afiliadas, fundada en 1873 pues
era et hospital mas antiguo de fos Estados Unidos. Alll
habia ensefado Osler (lambién en McGHl, Hopking vy
Oxford} v a la entrada de la direccion def hospital habia
un bello cuadro gue mostraba al connotado clinico
examinando a un paciente en alguno de los patios del
“Old Blockey” ¢ "PGH", como Hamaban a la Institucion
formadora de futuros medicos, varios de los cusles se
observan alrededor de Sir William, escuchando sles-
tamente {o que &l parece estar diciendo. Litografias de
ese dleo eran repartidas por los Laboratorios Wyeth de
Fitadelfia a quienes tuvimos el privilegio de trabajar alli,
como 1o hice yo en endocrinologia en el denominado
Servicie Médico de Hahnemann, bajo 1a tutela del
cardidlogo bugene Coodley y del endocrindlogoe Norman
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Schneeberg. El Hospital quedaba pegado a otro de los
grandes, el HUP {(Hospital de la Universidad de
Pensilvania) vy allf prestdbamos nuestros servicios un
grupo de colombianos entre los que nos contabamos
Roberto Franco, Geobel Marin, Alvaro Mesa y yo.

Estuvo Roberto un par de afios en |la seccion de
endocrinologia del Hospital San Juan de Dios de
Bogoeta, amenazado de cierre como le ocurrio al PGH
anie el pragmatismo del alcalde Risso, gue solo miraba
estados financieros; esta visto gue los patrimonios
histdricos no se tienen en cuenta. Regress a Estados
Unides llamado por Ludwig, su menior, Poco tiempo
después se fundd el Colegic Medico de Ohic en la
hermosa poblacion de Tolede donde el profesor Ludwig
fue designado Jefe de Medicina Interna; alli fue a parar
Robertio como docente vy jefe de |la seccién de
endocrinologia, Gnico tatincamericano gue tuviera tal
posicion en la especialidad, pues entiendo que
Eduardo Gaitdn Marulanda era también jefe, perc en
el Hospital de Veteranos de Jackson, Missisipi.

Mas del 90% de las 76 publicaciones que figuran
en la lista del Mediine que consulté, estén dedicadas
a las hormonas reguladoras del sodio y de la tensidn
arterial; el primer articulo fiene a Ludwig como co-autor,
quien falleceria en 1973. No hubiésemos imaginado
que tan habi Internista y endocrindlogo clinico fuese a
dedicar buena parte de su tiempo, no sdlo a palpar
lirokdes 0 a ajustar dosis insulinicas, sino a explorar
receplores de ratas Dahi y a manipular el eje mineralo-
corticoide.

Hace unos afics volvi a ver al academico Franco
Saenz con ocasion de un congreso mundial de medici-
na interna que se realizd en Bogold. Venia él como
conferencista experio en un tema de moda en aquellos
tiempos: fos péplidos nalriuréticos, originarios en a
auricula derecha, de fundamenial importancia en los
edemas que cursan con hiperaldosteronismo secun-
daric como en la falla cardiaca, la nefrosis o la cirrosis.
Se habian identificado y sintetizado varios de ellos,
cuando el futuro de esta terapia antihipertensiva fisio-
iégica se veia promisorio; en ese tiempo, e "New En-
gland Journal of Medicine” publicéd una extensa revisidn
sobre el tema. Uno de fas publicaciones mas dicientes
sobre la experiencia de su grupo en el tema de la auri-
culina y hormonas relacionadas fue la que aparecio
en el notabilisimo “Journal of Clinical Investigation” en
fa compafiia de Atarashi y Mulrow, sobre el efecto de
los péptidos auriculares natriuréticos en la produccién
de aldosterona.

Ei tema de los péptidos natriurélicos ya no esta
de moda y ahora los esfuerzos se han enfocado en el
receptor mineralocorticoides y en ka funcidn de la izo
enzima tipo 2 de la 11-beta-hidroxisteroide dehidroge-

nasa {(11-beta-HS[-2}, reductasa que convierte al cor-
tisod o hidrocortisona en corlisona y a la corticosterona
en 11-deoxicorticosterona; de esta manera protege al
receptor mineralocorticoide (que se encuentra co-
localizado conla enzima en el nefron distal) de la accidn
del cortisol y de la corlicosterona, esteroides que se
encuentran en concentraciones séricas 1000 veces
mas allas que ia aldosierona. Como l0s esleroides
resuftantes de fa accidn de la enzima no se unen al
receptor mineralocorticoide, el campo queda libre ala
aidosterona para regularia reabsorcion distai del sodio;
si asi no fuera se generarfa un aumento en ia reabsor-
cion del sodio, expansion del volumen intra vasculare
hipertensién, ante la inferaccidn masiva de corlisol
{glucocorticoide principat en no-roedores) y corticoste-
rona (el de los roedores) con el recepior, que si es
sensible a estos dos glucocorticoides gue lienen accion
mineralocorticoide. £ interés investigativo actual re-
side en que las anormalidades en ia regulacién de la
enzima, presencia de inhibidores como el regaliz (lico-
rice o Glycyrrhiza glabra y la carbenoxolona, polimorfis-
mos genelicos o mutaciones en el gen de la enzima
{como se ha observado en un sindrome de descripcidn
reciente en gue la hipertension cursa con exceso apa-
rente de mineralocorticoides), pueden aumentar ia
reabsorcién renal de sodio y causar hipertension arle-
rial en humanos y en animales de experimentacion. £
receptor mineralocorticoide por ofro lado, regula la
trascripcion de genes especificos, aumenta la cantidad
de bombas de sodio {ATPasas) en las células baso
laterales en el rifidn v estimula a8 expresién de los
genes que codifican los canales de sodio.

El grupo de Franco y colaboradores viene usan-
do el rifidn de la rata Dahl, el de |a que es sensibley el
de la gue es resistente al efecto de la sal. Yipor qué
esas ratas Dahl de Ia variedad sensible a ia sal desa-
rrolian hipertension poco después de que nacen? ki
académico Franco pensd gue hubiera una expresidn
disminuida del gen de la 11-beta-HED-2 (por mutacio-
nes en el gen, como se ha encontrado en el sindrome
clinico que hemos mencionado), manifestada por una
falla de produccién det correspondiente ARN mensaje-
ro; sobre esta hipdtesis, se procedié a la verificacion
experimental. Los resultados no lo confirman, pues la
administracion de sodio en ias dos variedades de ratas,
en ambos sexos y en diferentes edades, produce un
aumento significativo en el ARNm de la enzima. El so-
dic es pues generador de la actividad enzimatica, pero
al suprimir los niveles de aldosterona, es posible que
el receptor requiera adn mas proteccion de los gluco-
corficoides con actividad mineralocorticoide. No se
descarta la posibilidad de que 1a actividad enzimatica
sea inhibida “in vivo™.
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Los sindromes clinicos recientemente descritos
son: 1) Exceso aparente de mineralocorticoides o
AME, pseudohiperaldostercnismo debido a una muta-
cién del gen de la 17-b-hsd-2, trastorno autosémico
recesivo que cursa con hiperlension juvenil, hipocale-
mia, hipoaldosieronismo e hiporreninemia. Aunque la
causa mas frecuente de hipertension mineralocorticoi-
de es el hiperaldosteronismo primario, las tres formas
monogénicas descritas son este sindrome de AME, el
de Liddle y el de Lifion. 2) Sindrome de Liddle: parecido
al AME pero donde el problema reside en la 1parte
bela de los canales apicales de sodio y gue responde
bien a la amilorida. 3} Hiperaldosteronismo supresibie
por giucocorticoides, descrito por el grupo de Lifton en
Yaie. De este Gltimo grupo se habian registrade 167
casos provenienles de 27 pedigries genéticamente
comprobados. 4} £l pseudohipoaldosteronismo, gue
puede asociarse con el SIDA o ser dellipo |, mutacion
gue Heva a pérdida de la funcién del receptor
mineralocorticoide. 5 Otra mutacion con aumento de
la funcion del receptor ha sido descrita por investiga-
dores de Yale en un nifle de 15 afos con hipertension
severa de aparicién en la juveniud, fo gue se obhservd
también en la historia clinica de 11 de 23 parientes
esiudiados, once personas que tenian la falla gengtica.
i.a mutacion se debe al cambio del aminoacido leucina
por serina en el codon 810.Como el receptor mutante
era activado in vitro por ia progesterona, se iniciaron
esiudios en ernbarazadas {con niveles de progesterona
100 veces mayores a los de la mujer no embarazadaj,
dos de las que Hienen la mutacidn han tenido cinco
embarazos gue se han complicado con hipertension
severa, g veces acompanada con hipecalemia y pér-
dida renal de potasic. §) Se ha visio también que la
hipertension por sensibilidad a la sal ocurre principal-
mente en fos homocigotos que tienen alelos ATIAT.

Futuras investigaciones se enfocaran en el
descubrimiento, disefio y desarrolio de compuesios
orales activos que modulen selectivamente la accion
del raceptor mineralocorticoide, segun reciente conve-
nio de la casa Ligand (especializada en receplores
nucieares) v el gigante farmacéutico Bristol-Myers-
Squibb, L a biologia molecular que se realiza en ellabo-
ratorio de Franco y en olros centros investigatives,
como los de las casas farmacéuticas entre olros, podria
dar una respuesta al menos parcial al enigma de la
hipertension arterial. £l hecho de que los clinicos este-
maos viendo con alguna frecuencia casos que no ceden
a la monoterapia y que requieren polifarmacta antihi-
pertensiva, nos da una idea de la complejidad del
problema.
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