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Introduccion

En los estudios clinicos RALES, EPHESUS y EMPHASIS se demostraron los efectos
beneficiosos del antagonismo de la aldosterona (Aldo) en la insuficiencia cardiaca (IC),
aunque no se conocen los mecanismos implicados.

Por otro lado, el estrés oxidativo, aumentado en la IC, resulta deletéreo por diferentes
mecanismos, siendo uno de ellos la activacidn de quinasas redox-sensibles que fosforilan y
estimulan al NHE1. Ademas, la inhibicion del NHE1 es beneficiosa en modelos
experimentales de hipertrofia e IC.

Objetivos
Dilucidar el nexo entre Aldo, estrés oxidativo, y NHE1 en miocardio ventricular y miocitos
ventriculares aislados.

Materiales y métodos
Se evalué la produccion de anion superoxido (O2’) por el método de lucigenina, la actividad
del NHE1 luego de una carga acida y la fosforilacién de proteinas.

Resultados

Aldo (10 nmol/L) estimul6 la produccion de Oy (148+8% del control), lo cual se bloqued por
inhibicién del receptor de mineralocorticoides (MR) con eplerenona 10 umol/L (Eple; 104+6%)
o por la prevencion de la transactivacion del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) con
AG1478 1 umol/L (AG, 109+16%). La produccion de Oy inducida por Aldo también se
bloque6 mediante la inhibicion de: los canales Katp mitocondriales (5-HD o glibenclamida), la
cadena respiratoria (rotenona) y el poro de permeabilidad de transicion (ciclosporina A o
acido bongkrekico) sugiriendo su origen mitocondrial. Aldo estimulé la actividad del NHEA1,
efecto prevenido por Eple, AG e inhibicion de la produccién de O, mitocondrial. La
produccion de Oy y estimulacidn del NHE1 inducidas por Aldo no se afectaron por inhibicion
de la sintesis proteica (cicloheximida 10 umol/L), indicando que estos efectos son no
genémicos. Aldo aumento la fosforilacién de las quinasas ERK1/2-p907S* y del NHE1, efecto
que se previno con Eple, AG e inhibicion de la produccion de O, 'mitocondrial.

Conclusiones

Aldosterona a través de la transactivacion del EGFR, estimula la produccion de Oy
miocardica activando la via de ERK1/2-p90~°K y estimulando al NHE1. La relacion entre el
estrés oxidativo, Aldo y la actividad del NHE1 podria explicar el efecto benéfico del
antagonismo del MR en la IC.



