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Abstract

The Metabolic Syndrome is defined by different health organizations as the
simultaneous presence in the same individual of factors such as high blood pressure,
insulin resistance and obesity, among others, which predispose those who suffer from
them to develop cardiovascular disease or diabetes mellitus.

This syndrome has a high morbidity and mortality and associates to high health
expenditure that concerns Public Health agencies. Therefore, research in search of
therapies that allow to prevent, diagnose and treat this syndrome more effectively are
of great relevance. In this search, several novel hypotheses have emerged, such as the
possible relationship between the development of Metabolic Syndrome with elevated
levels or the mineralocorticoid hormone aldosterone, its relation to other hormones
such as glucocorticoids or thyroid hormones, its influence on controlling
gluconeogenesis, or the role that the mineralocorticoid receptor plays in these
processes.

This work will analyze data currently available from various studies, in order to
establish whether the mineralocorticoid receptor may or may not be a firm candidate
as a therapeutic target in the treatment of the Metabolic Syndrome.

Resumen

El Sindrome Metabdlico, estd definido por diferentes organizaciones de la salud como la
presencia simultdnea en un mismo individuo de factores como la hipertension arterial,
resistencia a la insulina y obesidad, entre otros, que predisponen a quienes las padecen a
desarrollar una enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus.

Este sindrome presenta una gran morbimortalidad y tiene asociado un elevado gasto
sanitario que preocupa a los organismos de Salud Publica. Por ello, tiene gran relevancia la
investigacion en busca de terapias que permitan prevenir, diagnosticar y tratar este sindrome de
manera mds eficaz. En esta busqueda han surgido varias hipdtesis novedosas, como son la
posible relacion del desarrollo del Sindrome Metabdlico con niveles elevados de la hormona
mineralocorticoide aldosterona y su relacion con otras hormonas como glucocorticoides y
hormona tiroidea, su influencia en el control de la gluconeogénesis y o el papel que desempeiia
el receptor de mineralocorticoides en estos procesos.

En este trabajo se analizardn los datos actualmente disponibles con el fin de establecer
si el receptor de mineralocorticoides podria ser una diana terapéutica util en el tratamiento del
Sindrome Metabdlico.
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Abreviaturas

MetS = Sindrome Metabdlico

ECV = Enfermedad Cardiovascular

DM2 = Diabetes mellitus tipo 2

MR = receptor de mineralocorticoides

SGK1 = quinasa regulada por suero y glucocorticoides 1
ARM = antagonistas del receptor de mineralocorticoides
HTA = Hipertensidn arterial

SRAA = Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona



Introduccion

El Sindrome Metabdlico (MetS), aunque identificado inicialmente como “sindrome
X", surgia en el afio 1988, cuando lo reconocian ya como un factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular [6,9].

Con el paso de los anos, aportaciones como las del estudio Framingham vy las
contribuciones de distintas organizaciones, como son la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) o la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) [1,5,6,7,9,10] han definido
el MetS como una condicion por la cual la presencia en un mismo individuo de al menos
tres de los factores indicados en la fig.1, lo predispone para el desarrollo de distintas
enfermedades, tales como la enfermedad cardiovascular (ECV) o Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2) [1,3,6,10,15].

Figura 1. Definicién de sindrome metabdlico modificado de [1,2,5,7,10].

Los criterios diagndsticos cuantitativos del MetS quedan establecidos por las
distintas organizaciones médicas, tal y como se observa en la tabla 1 [29].

Tabla . Criterios diagnésticos del sindrome metabélico (SM) en la adolescencia

seg(n la IDF: Federacion Internacional de Diabetes [Zimmet P et al.4)]

6-<10 anos 10-16 anos >16 anos

Perimetro >P90 >P90 >90cm en varones

de cintura >80cm en mujeres
Tension arterial SD para SM TAS 2130 mmHg  TAS =130 mmHg

TAD =85 mmHg TAD =85 mmHg

Triglicéridos SD para SM >150 mg/dl >150 mg/dl
C-HDL SD para SM <40 mg/d| <40 mg/dl
ATG SD para SM >100 mg/dl >100 mg/d|

SD: Sin definicion; TA= tension arterial; C-HDL= lipoproteinas de alta densidad; ATG:
alteracion de la glucemia en ayunas.



Cabe destacar que el MetS presenta una alta prevalencia en la actualidad
[4,5,6,8,9], incrementando el riesgo de mortalidad asociada de manera significativa, asi
como el gasto sanitario asociado a su tratamiento [3,7,9,15,20,27]. Estos datos, hacen
que el MetS se convierta en una prioridad para la Salud Publica. Si bien es cierto es que
algunos de los factores que conforman el MetS son susceptibles de ser modificados con
variaciones en el estilo de vida, otros estan sujetos a la predisposicidon genética, como
puede ser el caso de la resistencia a la insulina [1,10]. En cualquier caso, la alta
prevalencia del MetS hace que la aproximacién farmacoldgica para su tratamiento sea
un aspecto fundamental para el sistema de salud.

Tanto la hipertensién como la resistencia a la insulina, dos de los componentes
clave del MetS, se asocian con hiperaldosteronismo y la activacion del receptor de
mineralocorticoides (MR). MR es un receptor nuclear [11,13,21] de la subfamilia 3,
grupo C, miembro 2 (NR3C2), que se expresa en el rifién, colon, corazén, epitelio
pulmonar, sistema nervioso central, células vasculares, tejido adiposo y glandulas
salivares y sudoriparas [11,12,13,21]. Su accién, depende de la interaccion con el
ligando, que produce la transduccion de sefiales que desencadenan la expresion de
determinados genes en el nucleo celular [11]. Entre los ligandos capaces de unirse a MR
se encuentran hormonas esteroideas como la aldosterona y los glucocorticoides. La
aldosterona es capaz de provocar una respuesta especifica en MR en células epiteliales
implicadas en la homeostasis del sodio gracias a la acciéon de la enzima 11pB-
hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo Il (11HSD2), que es capaz de convertir el
cortisol en cortisona, mucho menos afin por el receptor MR. Ademas, la union de
aldosterona con MR produce un complejo mucho mas estable del que se formaria con
el cortisol [21]. La unidn de la aldosterona a MR es clave en la regulacidon renal del sodio
y la regulacién de la presion arterial [4,12,13,15,20]. Actualmente, se sabe ademas que
su sefalizacidon es mas compleja [15] y que sus efectos abarcan la respuesta inflamatoria
y la fibrosis en multiples tejidos [13,20].

La aldosterona se sintetiza por medio del Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA). La renina, una proteasa producida en el rifidn en condiciones de
baja presidn arterial, convierte el angiotensinégeno (péptido inactivo producido en el
higado) en angiotensina |, que a su vez es convertido en angiotensina Il por accién de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) [27] (Fig.2). La angiotensina Il es un potente
vasoconstrictor que ademds promueve la secrecidn de aldosterona, producida a partir
del colesterol en la glandula adrenal [11,20] y que induce retencidén renal de Na+,
aumentando en la presion arterial (Figura 2).
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Figura 2. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA).

La glucosa y otros carbohidratos (CH) son utilizados como fuente de energia en
procesos fisioldgicos esenciales como la contraccién muscular, la actividad cerebral y la
respiracion, entre otros. Parte de los CH se depositan en el higado y en el musculo en
forma de glucdégeno; otra parte se almacena en forma de grasa en el tejido adiposo,
constituyendo una reserva energética en el caso de ayunos que se prolonguen en el
tiempo [26]. En situaciones de déficit, el organismo es ademds capaz de sintetizar
glucosa. Esto se consigue mediante el proceso de la gluconeogénesis que se lleva acabo
principalmente en el higado. [24,26]. El control de estos procesos es por tanto
fundamental para mantener la homeostasis energética. La principal hormona implicada
en este control es la insulina. Sin embargo, muchas otras seiales, incluyendo
glucocorticoides u hormonas tiroideas, participan de forma importante en la
homeostasis energética. Se sabe también que la angiotensina Il, ademds de regular la
presién arterial, influye en el metabolismo de la glucosa [11,27]. Como se expondrd a
continuacion, datos recientes indican que la aldosterona también podria estar implicada
en el control de este metabolismo. Todo ello hace pensar que MR, dada su condicién de
receptor de aldosterona y de glucocorticoides y efector final del SRAA, podrian ser
elementos importantes en el desarrollo del MetS.

Objetivos

Con este trabajo se busca establecer la posible relacién entre el receptor de
mineralocorticoides, el desarrollo de alteraciones metabdlicas y la regulaciéon del
metabolismo de la glucosa, con el fin de contemplar o descartar a este receptor como
una potencial diana farmacoldgica en el tratamiento del Sindrome Metabdlico.

Métodos

Para la realizacién de este trabajo se ha empleado el buscador online Google
Académico  (https://scholar.google.es) 'y la base de datos PubMed
(www.nchi.nlm.nih.gov). Mediante ellos se han realizado busquedas entre los meses
septiembre y diciembre del afio 2019, haciendo uso de las siguientes palabras clave:
“mineralocorticoid receptor AND metabolic syndrome”, “mineralocorticoid receptor
AND gluconeogenesis”, “insulin AND SGK1” y “SRAA”.




De esta manera, he podido acceder a distintos articulos de investigacidn para
proceder a una revisién bibliografica detallada De la multitud de resultados se
excluyeron los articulos a los que no se tenia pleno acceso, asi como los que estaban
fuera de mi nivel de conocimiento por su complejidad; de igual forma se descartaron los
articulos anteriores a 2006, dado que antes de esa fecha no se habia apreciado aun la
importancia de MR en procesos diferentes a la regulacién de la presidn arterial.

Resultados

Resistencia a la insulina y su relacion con el SRAA.

El pancreas secreta la hormona insulina en respuesta al aumento de la
concentracion de glucosa en sangre, y de esta manera permite el almacenamiento y uso
de esta fuente de energia por parte de los tejidos. Este proceso se lleva a cabo mediante
la translocacidon del transportador de glucosa GLUT4 a la superficie celular y la
modulacion de numerosas enzimas que controlan el metabolismo de azlcares y lipidos
[1]. Lainsulina, en condiciones normales, inhibe en el higado la gluconeogénesis, inhibe
la descomposicidon de las grasas en el tejido adiposo y estimula la absorcién de glucosa
[1] (Fig.3).
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Figura 3. Relacion existente en condiciones normales, entre la insulina, la gluconeogénesis y otros
factores del MetS. Modificado de [5].

En la situacidn patoldgica de MetS y durante la DM2, los pacientes padecen
resistencia a la insulina por un déficit en la secrecidon de la hormona o por un mal
funcionamiento de la misma, y las células adiposas, musculares y hepaticas no
responden adecuadamente a la insulina, lo que provoca un estado de hiperglucemia
[1,24,26]. Asi mismo, la gluconeogénesis y las enzimas implicadas en el proceso, estan
incrementadas en pacientes con DM2 [24,26]. La principal consecuencia de todo ello es
una hiperglucemia crénica y una hipoglucemia plasmadtica, con la consiguiente
estimulacion de la gluconeogénesis hepdtica y el aumento de la utilizacién celular de
grasas y proteinas como fuente de energia [26].



En el MetS y en el estado de resistencia a la insulina se ha establecido que existe
una hiperactividad del sistema nervioso simpatico que estimula la secrecion de renina
[27] lo que resulta en una hiperactivacion del SRAA. La hormona insulina, en
condiciones normales, favorece la liberacion de 6xido nitrico, por lo que tiene un efecto
vasodilatador, antiinflamatorio y anti aterosclerdtico. En cambio, en un estado
patoldgico, cuando los niveles de angiotensina Il se encuentran aumentados, la insulina
se comporta de manera opuesta, promoviendo un estado proinflamatorio y adquiriendo
una accién aterogénica y vasoconstrictora (Figura 4) [19]. Ademas, la angiotensina |l
promueve la secrecién de aldosterona por parte de la glandula adrenal [11,20], que
produce retencion renal de Na+ y puede conducir a un aumento en la presion arterial.
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Figura 4. Vias de sefalizacidon intracelular de la insulina y la interaccidn con angiotensina Il [19].

En la figura 4 podemos observar como la via PI3K-Akt es responsable de muchos
de los efectos metabdlicos posteriores de la insulina. En una situacidon en la que se
presente una resistencia a la insulina o frente a concentraciones elevadas de
angiotensina Il, la via PI3K-Akt se ve anulada [28], mientras que la via MAP quinasa se
mantiene inalterada. La inhibicidon de la via PI3K-Akt resulta en una disfuncion endotelial
y una disminucién de la absorcion de glucosa en el musculo esquelético y la grasa. Por
el contrario, la ruta MAP quinasa no se ve afectada, por lo que se estimula los efectos
proinflamatorios, vasoconstrictores y aterogénicos de la insulina [1].

La resistencia a la insulina que se observa en la fisiopatologia de la DM2 [1] hace
gue esta hormona pierda la capacidad para auto-regularse y para captar la glucosa del
medio. A pesar de ello, su capacidad para estimular al sistema simpatico y al Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) permanece intacta [19].



También es importante tener en cuenta que las células B del pancreas expresan
el receptor AT1 para la angiotensina. La estimulacién de este receptor impide la
secrecion de insulina. De este modo, se perpetua el estado de hiperglucemia, que a su
vez activa de manera local el SRAA en el pancreas, conformando un bucle de
retroalimentacidn positiva. De manera cronica esta situacion termina por dafar el
pancreas reduciendo el numero y funcidn de células B [19,27] lo que contribuye a la
prevalencia de DM2.

En resumen, la activacion del SRAA en el contexto de una hiperinsulinemia
debido a una situacion de resistencia a la insulina amplifica los dafios vasculares y
predispone al desarrollo de hipertensidon arterial. Por tanto, el tratamiento de la
resistencia a la insulina debe tener en cuenta la posibilidad de bloquear los efectos
iniciados por el SRAA, incluyendo los de la aldosterona.

Diabetes mellitus, Hipertiroidismo y SRAA

Los pacientes con diabetes muestran mayor predisposicién a desarrollar
enfermedades cardiacas, alteraciones renales, y afecciones tiroideas. El tiroides es el
encargado de sintetizar y secretar las hormonas tiroideas. Las hormonas tiroideas,
triyodotironina (T3) y tiroxina (T4), tienen diversas e importantes funciones entre las
que cabe mencionar el mantenimiento de la presidén sanguinea en valores 6ptimos, la
regulacién de la frecuencia cardiaca, el mantenimiento del tono muscular, la digestidn,
las funciones reproductivas y la inducciéon del metabolismo de proteinas, CH, lipidos,
vitaminas y otras hormonas como la insulina [26].

La alteracién de la glandula tiroides ocasiona un desequilibrio funcional que
puede traducirse en una hipofuncién o hiperfuncion de la misma. En concreto, en el
trastorno de hipertiroidismo, se produce un exceso de secrecion de hormonas tiroideas.
La alteracidén de la secrecidén y el incremento de la produccion de hormonas tiroideas
conlleva también el incremento del metabolismo de la glucosa y el aumento de la
demanda de secrecion de insulina por parte del pancreas. Esto, produce un aumento de
la gluconeogénesis, de la hiperglucemia y de la captura de glucosa [26]. Si el individuo
ademads padece DM2, manifestara una resistencia a la insulina y la captura de glucosa
sanguinea estara disminuida, de modo que este paciente presentara una concentracién
de glucosa sanguinea elevada de manera crénica. Ademas, como se puede observar en
la Figura 5, las hormonas tiroides interactian también con el sistema regulador SRAA.



SITIOS DE ACCION DE LA HORMONA TIROIDEA SOBRE EL CORAZON Y EL SISTEMA CARDIOVASCULAR
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Figura 5. Esquema del metabolismo de la hormona tiroidea y sus efectos [25].

En consecuencia, en un estado de hipertiroidismo donde los niveles plasmaticos
de hormonas tiroideas se encuentran incrementados, se producira un estado de
hiperactivacidn del SRAA que llevara consigo un incremento en la actividad de la renina,
angiotensindgeno, angiotensina Il y aldosterona. La actividad del SRAA estaria asi
incrementada en pacientes con DM2 debido a una doble estimulacidn, tanto por la
hiperactividad del sistema simpatico como por las alteraciones tiroideas que se dan en
dichos pacientes.

El SRAA se relaciona con niveles de presién elevados, trastorno del metabolismo
de los lipidos y con la obesidad [1,12,15,20]; por otro lado, el aumento de la sintesis de
angiotensina Il interfiere con la sefializacion y correcta funcién de la insulina [19,20]. De
esta manera podemos observar como entre la insulina, las hormonas tiroideas y el SRAA
se establece una relacion que, en el caso de originarse un desequilibrio, favorece el
desarrollo y perpetuacion del MetS.

Sabiendo que en el MetS existe una sobreactivacién del SRAA, y que este sistema
regula, mediante la renina y la angiotensina I, la sintesis de aldosterona [11], es ldgico
que los niveles de aldosterona se encuentren elevados, como se ha observado que
pacientes obesos e hipertensos que muestran altos niveles de aldosterona que
disminuyen con la pérdida de peso [12,15]. Esto ha llevado a establecer una
dependencia de la concentracién de aldosterona con la cantidad de grasa almacenada
por el individuo.

El exceso de tejido adiposo incrementa el estrés oxidativo y la inflamacidn;
factores que a su vez activan la angiotensina Il, provocando la sintesis de aldosterona y
el consiguiente dafio tisular. La aldosterona interfiere en la sintesis de enzimas
involucradas en el metabolismo de la glucosa y origina el aumento de adipocinas
inflamatorias que agravan la resistencia a la insulina. [20]. Asi mismo, los niveles
elevados de aldosterona asociados a la obesidad agravan la disfuncion de las células B,
produce la disminucién de la sefializacion de la insulina e inhibe su secrecion [12,15,20].



Sistema Tejido adiposo
Renina-Angiotensina  Adipoquinas POTASIO

AV S

fibrosis miocardica € Aldosterona — m;::::’l::o

SNC
CRH-ACTH

Alteracion

Daio renal: Proliferacion

Efectos ' / l 1 \ N\ do células mesengials,

cambios escleréticos

trombéticos daiio podocitos, fibrosis
Dafio Disfuncion Alteracionen  Reabsorcion de
Vascular y dotelial y la funcion de sodio y agua.

Fibrosis  estrés oxidativo baroreceptores Pérdida de Ky Mg

Figura 6. Principales efectos que conlleva una elevacién crénica de aldosterona. [18]

Ademads, la concentracién de aldosterona se relaciona con niveles plasmaticos
elevados de marcadores de estrés oxidativo, infamacion y sintesis de colageno, los
cuales se asocian al dafio tisular [18].

Actividad elevada de MR en el MetS. El gen SGK1

Se ha observado en multiples estudios con modelos animales y en humanos
como la expresion de MR aumenta con el MetS [12,14,15]. La unién de la aldosterona a
MR modula la activacién/represion de distintos genes [11,13,14,17,21]. Entre estos
genes se encuentra el de la quinasa 1 inducible por suero y glucocorticoides (SGK1)
[13,15,21], regulado ademads por otras hormonas esteroideas y por glucosa. Una vez
sintetizada, la actividad de SGK1 es estimulada por PI3K [13,17], parte clave en la
transduccion de la sefial de la insulina, y regula al alza el factor de transcripcion
inflamatorio nuclear kB (NFkB), que a su vez estimula la expresion de diversos
mediadores inflamatorios [13].

El gen SGK1 se expresa en practicamente todas las células del organismo [23]. Es
esencial para la reabsorcion renal de sodio a través del canal ENaCy participa en muchos
otros procesos fisioldgicos y patoldgicos. Destaca su participacidon en la absorcidn renal
e intestinal de glucosa mediante estimulacion del transportador GLUT1 y del
cotransportador SGLT1, incrementando asi la liberacién de insulina [21,23]. Este
proceso de manera repetida y mantenida favorece la obesidad y la resistencia a la
insulina [16,23]. Algunas variantes de SGK1 se asocian con HTA ligada a obesidad,
relacionando la participacion del gen SGK1 en el desarrollo del MetS [23]. Ademas, SGK1
participa en el efecto profibrdtico renal tanto de la angiotensina Il como de la
aldosterona [16,17], en la programacién fetal de la hipertensién arterial [16] y en la
sefalizacion del receptor de insulina [22]. En un estudio reciente realizado con ratones
transgénicos modificados genéticamente para un aumento de actividad del gen SGK1,
estos animales tratados con una alimentacidn rica en grasas desarrollan con rapidez
todas las caracteristicas del MetS [28] lo que sugiere una relacién evidente entre ambos.



La activacidén patoldgica del receptor MR que se da en pacientes con MetS, asi
como la relacion entre las acciones de su gen diana SGK1 y el desarrollo del MetS
inducen a pensar que los antagonistas de MR (MRA, Figura 7) podrian jugar un
imporantante papel en su tratamiento. De acuerdo con esta idea, el uso de
espironolactona (antagonista no selectivo de MR) o de eplerenona (antagonista
selectivo) en modelos animales de MetS o en algunos ensayos clinicos preliminares ha
demostrado la eficacia de MRAs en el tratamiento de la hipertensién y la nefropatia
diabética [13,14,15,18,20]. Entre los beneficios del bloqueo de MR destacan el
atenuar/revertir signos caracteristicos del MetS como son la sobreactivacién de MR en
ratas diabéticas, la reduccién de la inflamacién y la fibrosis tisular, reduccién de la
expresion de marcadores de estrés oxidativo inducidos por la aldosterona y la expresién
de citoquinas proinflamatorias en el tejido adiposo, mejora de la tolerancia a la glucosa
y la sensibilidad a la insulina, reduccidn de la presion arterial y disminucidn del nivel de
triglicéridos [14,15].
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Figura 7. Efectos perjudiciales directos de la aldosterona / activaciéon de MR en el corazén y los rifiones
frente a los beneficios de los antagonistas de RM entre los que se encuentra la inhibicion de SGK1 [14]

Conclusiones

En base a lo expuesto anteriormente en esta revisidn, queda claro que MR, y mas
concretamente el complejo que forma MR con la aldosterona, contribuyen de manera
importante al desarrollo de componentes bdsicos del MetS como son la obesidad, la
resistencia a la insulina y la HTA. Por tanto, es légico proponer la posibilidad de utilizar
MR como diana terapéutica y que el uso de antagonistas de MR podria reportar
multiples beneficios en el tratamiento de pacientes con sindrome metabdlico o DM2,
particularmente cuando existe HTA y dafios vasculares asociados. Los evidentes efectos
protectores que ejercen los MRA en modelos animales de MetS y los datos obtenidos
hasta ahora en ensayos clinicos hace que la propuesta de utilizacion de MRAs en el
tratamiento del MetS cobre cada vez mas fuerza.
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