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Simpson e Tait1 50 anni fa svilupparono
una metodica ad alta sensibilità per l’attività
mineralcorticoide, permettendo di indivi-
duare l’aldosterone. Per molto tempo si è ri-
tenuto che l’aldosterone fosse prodotto sol-
tanto nelle ghiandole surrenaliche, in rispo-
sta a stimoli quali angiotensina II, concen-
trazione di potassio, ormone adrenocortico-
tropo2, e agisse sulle cellule renali epiteliali
nel tubulo distale e nel dotto collettore, fa-
vorendo il riassorbimento del sodio e l’e-
screzione di potassio, influenzando quindi il
volume ematico. Di conseguenza, gli anta-
gonisti dell’aldosterone in passato sono sta-
ti utilizzati essenzialmente come diuretici
risparmiatori di potassio, in differenti con-
dizioni cliniche, con un uso antipertensivo
limitato al trattamento dell’iperaldosteroni-
smo primario. Recenti studi hanno tuttavia
messo in evidenza come l’aldosterone svol-
ga un numero assai più ampio di azioni, che
sono il risultato di attività non epiteliali a li-
vello cardiaco, vascolare e renale: tali atti-
vità hanno a che fare soprattutto con l’indu-
zione di processi infiammatori, la sintesi di
collagene e lo sviluppo di fibrosi interstizia-
le. Di conseguenza è ora evidente che l’al-
dosterone, a causa della grande varietà dei
suoi effetti, ha un ruolo di primo piano nei
processi fisiopatologici responsabili delle
disfunzioni renali e cardiovascolari3-5. La
maggiore conoscenza degli effetti dell’al-
dosterone sta portando ad un notevole am-
pliamento dell’area di impiego terapeutico
degli antagonisti dell’aldosterone.

Nel corso dell’articolo verranno appun-
to affrontati due argomenti principali: 1) il
ruolo dell’aldosterone nella fisiopatologia
del danno d’organo in corso di ipertensione
arteriosa; 2) il ruolo degli antagonisti del-
l’aldosterone nel trattamento dell’iperten-
sione essenziale.

Sintesi extrasurrenalica dell’aldosterone

Negli anni ’90 studi sperimentali hanno
dimostrato che l’aldosterone viene sintetiz-
zato anche in numerose sedi extrasurrenali-
che e agisce su altri tessuti, oltre alle cellule
epiteliali renali. Infatti l’aldosterone può es-
sere prodotto da cellule endoteliali, cellule
della muscolatura liscia vasale e, localmen-
te, nel cervello, nel miocardio e nelle pareti
arteriose6-10. La sintesi locale dell’aldoste-
rone è controllata dagli stessi stimoli che ne
regolano la produzione surrenalica8,9. Sono
stati inoltre individuati recettori citoplasma-
tici per l’aldosterone non solo nelle cellule
epiteliali del rene, del colon, delle ghiando-
le salivari e sudoripare, ma anche nel cer-
vello, nei cardiomiociti, nei fibroblasti e
nelle cellule muscolari lisce vasali11-14.

Effetti proinfiammatori e profibrotici
dell’aldosterone

Studi sperimentali. La prima dimostrazio-
ne dell’azione profibrotica dell’aldosterone
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si ebbe nel 1946, quando Selye15 osservò nei ratti che la
somministrazione di desossicorticosterone acetato (un
prodotto intermedio della biosintesi dell’aldosterone,
dotato di attività mineralcorticoide) induceva lo svilup-
po di una sindrome caratterizzata dalla formazione di
granulomi perivascolari a livello del circolo coronarico,
renale e sistemico, con conseguente sviluppo di iper-
tensione arteriosa, necrosi miocardica e fibrosi. Studi
successivi confermarono che i mineralcorticoidi provo-
cavano infiammazione e fibrosi nei modelli animali, ma
queste osservazioni furono dimenticate per quasi 40 an-
ni. Nei primi anni ’90, l’attenzione verso questi effetti
“non tradizionali” dell’aldosterone aumentò in seguito
alla realizzazione di studi sperimentali che dimostraro-
no il ruolo centrale svolto dall’ormone nello sviluppo di
infiammazione e fibrosi a carico del miocardio e delle
pareti vasali, ruolo indipendente dall’azione sulla pres-
sione arteriosa. Weber e Brilla16 osservarono nei ratti
che la somministrazione cronica di aldosterone, asso-
ciata ad una dieta ricca di sale, provocava lo sviluppo di
ipertensione arteriosa e di fibrosi cardiaca, caratterizza-
ta da accumulo di collagene in sede interstiziale e, in
minore quantità, perivascolare; al contrario, ratti sotto-
posti ad una uguale somministrazione di aldosterone,
ma con un’alimentazione a basso contenuto di sale, non
mostravano né incremento pressorio, né aumento della
fibrosi cardiaca16. Il diverso risultato era legato esclusi-
vamente alla quantità di sale somministrata, e non al
differente andamento dei valori pressori, come dimo-
strato da studi successivi. In particolare, Brilla et al.17

valutarono tre modelli di ipertensione sperimentale nei
ratti: ischemia renale unilaterale, iperaldosteronismo
primario (infusione di aldosterone), bendaggio aortico
sottorenale. Gli autori rilevarono che l’incremento del-
la fibrosi miocardica si realizzava in ugual misura sia
nel ventricolo sinistro ipertrofico, sottoposto a sovrac-
carico pressorio, sia nel ventricolo destro normoteso e
non ipertrofico nei ratti con ipertensione arteriosa in-
dotta da ischemia renale unilaterale o da iperaldostero-
nismo, mentre la fibrosi miocardica non si sviluppava
in nessuno dei due ventricoli nei ratti con ipertensione
arteriosa causata da bendaggio aortico sottorenale.
Mentre i valori pressori e l’entità dell’ipertrofia mio-
cardica erano sovrapponibili nei tre modelli sperimen-
tali, erano invece diversi i profili ormonali: nell’iper-
tensione renovascolare aumentavano i livelli plasmatici
sia dell’angiotensina II sia dell’aldosterone, mentre
nell’iperaldosteronismo aumentava solo l’aldosterone e
nel bendaggio aortico sottorenale le concentrazioni di
entrambe le sostanze non aumentavano17. Di conse-
guenza l’incremento della pressione era responsabile
dello sviluppo dell’ipertrofia ventricolare sinistra, men-
tre la fibrosi miocardica era determinata principalmen-
te dall’aumento dei livelli di aldosterone, indipendente-
mente dalla pressione arteriosa e dalla concentrazione
di angiotensina II17. Inoltre veniva messo in evidenza
che la fibrosi cardiaca in risposta all’eccesso di aldo-
sterone si sviluppava indipendentemente dall’ipertrofia

miocardica, in quanto il grado di fibrosi era simile in
entrambi i ventricoli, mentre l’ipertrofia cardiaca si era
sviluppata solo nel ventricolo sinistro sottoposto al so-
vraccarico pressorio. Un successivo studio18 ha ap-
profondito la valutazione del legame tra ipertensione
arteriosa e fibrosi interstiziale cardiaca provocata dal-
l’aldosterone: gli autori hanno confrontato due gruppi
di ratti, uno sottoposto ad infusione periferica di aldo-
sterone e l’altro ad infusione periferica di aldosterone e
contemporanea infusione intracerebroventricolare di
RU-28318, antagonista selettivo dei recettori centrali
per l’aldosterone. In questo secondo gruppo l’effetto
proipertensivo dell’infusione di aldosterone era com-
pletamente inibito dalla somministrazione di RU-
28318, ma l’entità e la distribuzione della fibrosi mio-
cardica erano identiche a quelle riscontrate nell’altro
gruppo che aveva sviluppato ipertensione per l’effetto
non antagonizzato dell’aldosterone. Questi risultati
hanno confermato che l’azione profibrotica dell’aldo-
sterone non dipende dall’aumento della pressione arte-
riosa ed è collegata piuttosto ad un’azione locale e di-
retta dell’aldosterone sul cuore, non inibita dal RU-
2831818. 

In ratti trattati con aldosterone e dieta ad elevato
contenuto di sale, la somministrazione di enzima di
conversione dell’angiotensina (ACE)-inibitore o di
bloccante dei recettori per l’angiotensina II (ARB) ri-
duce l’entità dell’incremento pressorio, ma non previe-
ne l’incremento nella fibrosi cardiaca, confermando
che questo è un effetto diretto dell’aldosterone, indi-
pendente da renina e angiotensina II; nello stesso mo-
dello, il blocco dei recettori dei mineralcorticoidi ridu-
ce in misura modesta la pressione arteriosa e l’ipertro-
fia cardiaca, ma inibisce completamente l’incremento
del collagene interstiziale in entrambi i ventricoli19. Al-
tri studi sperimentali hanno confermato che il blocco
dei recettori dei mineralcorticoidi previene lo sviluppo
di fibrosi aortica e miocardica sia nell’ipertensione es-
senziale, sia nelle forme secondarie20. Studi sperimen-
tali hanno dimostrato in ratti normotesi vecchi, in ratti
con ipertensione nefrovascolare, con iperaldosteroni-
smo primario (infusione di aldosterone) o con iperten-
sione spontanea, che l’antagonista dell’aldosterone
previene lo sviluppo della fibrosi miocardica e, in mi-
sura minore, quella a carico delle pareti arteriose, mi-
gliorando la distensibilità parietale, anche se non nor-
malizza la pressione arteriosa e non previene lo svilup-
po di ipertrofia miocardica21,22. Particolarmente inte-
ressante dal punto di vista clinico è la dimostrazione
sperimentale che l’inibizione dell’aldosterone non solo
previene lo sviluppo, ma può anche indurre la regres-
sione della fibrosi interstiziale miocardica già presen-
te23. 

Simili risultati sperimentali sono stati ottenuti valu-
tando il danno vascolare renale. L’inibizione dei recet-
tori per l’aldosterone ha portato ad una diminuzione
della sclerosi glomerulare e del danno vascolare sia in
ratti spontaneamente ipertesi24, sia in modelli di danno
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renale renina-dipendente25, in assenza di variazioni del-
la pressione arteriosa. 

I meccanismi fisiopatologici alla base dell’azione
proinfiammatoria e profibrotica dell’aldosterone non
sono ancora completamente chiariti. Sembra che l’en-
tità dell’assunzione di sodio sia un prerequisito essen-
ziale nei modelli animali di fibrosi cardiovascolare pro-
vocata dall’aldosterone10,16,18. Quest’ultimo inibisce il
rilascio di ossido nitrico26, amplifica la risposta tissuta-
le all’angiotensina II27,28 e aumenta la capacità di lega-
me dei recettori AT1 nelle cellule muscolari lisce vasa-
li29. È stato inoltre dimostrato che nel cuore di ratto l’al-
dosterone aumenta e lo spironolattone diminuisce la
densità dei recettori AT1

30. 
L’ipotesi che l’aldosterone, agendo sui recettori car-

diovascolari per i mineralcorticoidi, possa aumentare
direttamente la produzione di collagene da parte dei fi-
broblasti31 è stata smentita da studi sperimentali su col-
ture di fibroblasti che hanno mostrato la mancanza di
un effetto diretto dell’aldosterone sulla sintesi di colla-
gene32,33. Studi più recenti indicano un differente mec-
canismo fisiopatologico per la fibrosi cardiovascolare
provocata dall’aldosterone: il primo stadio sembra es-
sere l’induzione di uno stress ossidativo che conduce ad
un fenotipo proinfiammatorio/fibrogenico che coinvol-
ge lo spazio perivascolare delle arterie coronarie intra-
murali e il miocardio di entrambi i ventricoli, con la
conseguente attivazione dei fibroblasti e lo sviluppo di
fibrosi perivascolare e interstiziale34-36. È stato dimo-
strato che nei ratti il trattamento con aldosterone asso-
ciato ad elevate dosi di sale provoca uno stress ossida-
tivo con reazione infiammatoria vascolare e perivasco-
lare, caratterizzata dall’infiltrazione di monociti e ma-
crofagi e dall’aumentata espressione di molecole di
adesione, chemochine e citochine34-37. L’infiammazio-
ne può anche interessare vasi renali e cerebrali, portan-
do nel tempo alla fibrosi, e può essere inibita dalla som-
ministrazione contemporanea di antagonisti dell’aldo-
sterone38-42. Inoltre l’aldosterone interviene a mediare
alcuni effetti vascolari dell’angiotensina II, in parte at-
traverso un aumento dello stress ossidativo42, e intera-
gisce con l’angiotensina II anche incrementando l’e-
spressione dell’inibitore dell’attivatore del plasminoge-
no-143, che favorisce lo sviluppo di fibrosi, inibendo la
produzione di plasmina e diminuendo la secrezione e
l’attivazione di metalloproteasi44. 

In conclusione, gli studi sperimentali hanno dimo-
strato in modo convincente che l’aldosterone esercita
effetti proinfiammatori e profibrotici su cuore, vasi e
reni. Questi effetti, indipendenti dall’angiotensina II e
dai valori pressori, possono essere prevenuti o ridotti
mediante il blocco dei recettori per i mineralcorticoidi. 

Studi clinici. Passando dagli studi sperimentali a quel-
li clinici, l’iperaldosteronismo primario costituisce la
condizione ideale da esaminare per confermare nel-
l’uomo il ruolo dell’aldosterone nello sviluppo del dan-
no cardiovascolare e renale, dimostrando inoltre che ta-

le ruolo è svolto indipendentemente dai valori pressori
e dagli altri componenti del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterone (SRAA). Confrontati con pazienti affet-
ti da ipertensione essenziale, i soggetti con iperaldoste-
ronismo primario, a parità di età, sesso ed entità dell’i-
pertensione, mostrano una maggiore ipertrofia miocar-
dica e una più grave compromissione della funzione
diastolica del ventricolo sinistro45,46. È opportuno sot-
tolineare che nello studio di Rossi et al.45 la concentra-
zione plasmatica di aldosterone correlava direttamente
con lo spessore del setto e della parete ventricolare ed
era correlata inversamente con i parametri di funzione
diastolica ventricolare sinistra. In confronto a pazienti
con ipertensione essenziale, nei soggetti con iperaldo-
steronismo primario sono state riscontrate inoltre una
più alta incidenza di albuminuria47 e di ischemia cere-
brale48,49 e una maggiore disfunzione endoteliale, pre-
dittiva di successivi eventi vascolari50,51. Nell’iperten-
sione essenziale, così come nello scompenso cardiaco,
si è dimostrato che i livelli plasmatici di aldosterone so-
no inversamente correlati con la compliance arterio-
sa52,53. Alterazioni patologiche della morfologia del
ventricolo sinistro (rimodellamento e ipertrofia con-
centrica) si associano a più alti livelli di aldosterone nei
pazienti con ipertensione essenziale54,55. Un recente
studio56, oltre a confermare l’“inappropriato” innalza-
mento dell’aldosterone plasmatico rispetto ad una bas-
sa attività reninica plasmatica negli afroamericani iper-
tesi, ha rilevato una correlazione diretta dei livelli di al-
dosterone sia con la pressione arteriosa, sia con la mas-
sa cardiaca nel sottogruppo di afroamericani obesi iper-
tesi. Inoltre Fagard et al.57, valutando le caratteristiche
morfo-funzionali del ventricolo sinistro in pazienti con
ipertensione essenziale, hanno evidenziato una signifi-
cativa associazione tra alti livelli plasmatici di aldoste-
rone e compromissione della funzione diastolica, un ri-
sultato questo bene in accordo con gli studi sperimen-
tali che hanno dimostrato l’azione profibrotica dell’al-
dosterone. 

A confermare ulteriormente la tossicità cardiova-
scolare dell’aldosterone concorre anche la dimostrazio-
ne dell’effetto protettivo dello spironolattone, che mi-
gliora la vasodilatazione endotelio-dipendente e incre-
menta la bioattività dell’ossido nitrico in pazienti con
scompenso cardiaco congestizio58; anche in questo stu-
dio la pressione arteriosa non si modificava durante as-
sunzione di antagonista dell’aldosterone, dimostrando
ancora una volta che gli effetti sistemici non erano di
per sé responsabili del miglioramento della disfunzione
endoteliale. 

L’importanza clinica degli effetti dell’aldosterone
aumenta se si considera che durante l’inibizione croni-
ca del SRAA con ACE-inibitori o ARB, i livelli del-
l’aldosterone, dopo un’iniziale diminuzione, possono
ritornare rapidamente a valori uguali o superiori a
quelli pre-trattamento. Questo fenomeno, noto come
“aldosterone escape”59,60, è stato descritto per la prima
volta in soggetti ipertesi61. Non sono state rilevate dif-
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ferenze significative tra pazienti con e senza “aldoste-
rone escape” per quanto riguarda esami di laboratorio,
caratteristiche cliniche o dosaggio degli ACE-inibitori;
inoltre, anche in presenza di questo fenomeno il con-
trollo dei valori pressori può essere soddisfacente61,62.
Nella genesi dell’escape dell’aldosterone sono proba-
bilmente coinvolti diversi meccanismi, tra i quali
un’insufficiente inibizione dell’attività dell’ACE, la
sintesi di angiotensina II attraverso vie alternative al-
l’ACE, l’azione dell’angiotensina II sui recettori
AT2

60,63. Qualunque siano i meccanismi, l’escape del-
l’aldosterone può ridurre gli effetti protettivi degli
ACE-inibitori e degli ARB, come dimostrato, per
esempio, in uno studio su pazienti ipertesi essenziali
trattati con ACE-inibitore per 40 settimane: la pressio-
ne arteriosa era diminuita significativamente in tutti i
pazienti, mentre l’ipertrofia miocardica risultava regre-
dita solo nel gruppo senza “aldosterone escape”62. Un
recente studio sperimentale su ratti spontaneamente
ipertesi, oltre a confermare che l’escape dell’aldoste-
rone si verifica anche durante trattamenti a lungo ter-
mine con ARB, verosimilmente attraverso un meccani-
smo AT2-dipendente, ha dimostrato che la contempora-
nea somministrazione di spironolattone a bassa con-
centrazione aumenta l’effetto cardioprotettivo della te-
rapia con ARB, senza indurre nessun ulteriore incre-
mento dell’effetto antipertensivo63.

Antagonisti non selettivi e selettivi dell’aldosterone:
dallo spironolattone all’eplerenone

Considerando i bloccanti dei recettori per l’aldoste-
rone, dobbiamo distinguere tra bloccanti non selettivi,
come lo spironolattone, e l’eplerenone, un bloccante
selettivo di recente introdotto negli Stati Uniti e ancora
non disponibile in Italia. Nonostante i suoi positivi ef-
fetti terapeutici, l’uso dello spironolattone in pazienti
con ipertensione arteriosa o scompenso cardiaco con-
gestizio è stato limitato dagli effetti collaterali indotti in
uomini (impotenza e ginecomastia) e donne (disturbi
mestruali). Questi effetti negativi sono dovuti al legame
dello spironolattone e dei prodotti intermedi del suo
metabolismo con i recettori androgeni e progestinici. Il
canrenone, un farmaco disponibile in Italia e in Fran-
cia, è il principale metabolita attivo dello spironolatto-
ne, quindi non determina la formazione di prodotti in-
termedi con effetti antiandrogeni e progestinici e si as-
socia perciò ad un’incidenza molto bassa di effetti col-
laterali64. Recentemente la Food and Drug Administra-
tion ha approvato per il trattamento dell’ipertensione
un antagonista selettivo dell’aldosterone, l’eplerenone.
Studi in vitro hanno dimostrato che l’eplerenone ha
un’affinità per i recettori dell’aldosterone da 10 a 20
volte inferiore rispetto allo spironolattone65, ma studi
nell’uomo indicano che il farmaco ha un’efficacia pari
al 50-75% dell’efficacia dello spironolattone66. L’eple-
renone ha un’affinità di legame per i recettori androge-

ni e progestinici da 100 a 1000 volte inferiore rispetto
all’affinità dello spironolattone. L’eplerenone ha un
tempo di dimezzamento compreso tra 4 e 6 ore, mentre
lo spironolattone viene convertito in metaboliti attivi,
tra i quali il canrenone, i cui tempi di dimezzamento
vanno da 17 a 22 ore.

Come era prevedibile, l’incidenza di effetti collate-
rali legati all’attivazione progestinica e androgenica è
più bassa durante il trattamento con eplerenone che con
spironolattone. In studi controllati di durata ≥ 6 mesi,
ginecomastia e/o mastodinia sono insorte nell’1.6% dei
maschi67, mentre durante terapia con spironolattone la
percentuale è stata del 6.9% nei pazienti con iperten-
sione essenziale68.

Il principale effetto collaterale dell’eplerenone, co-
sì come degli antagonisti non selettivi dell’aldosterone,
è un aumento dose-dipendente della concentrazione
plasmatica di potassio. L’iperkaliemia insorge più fre-
quentemente ed è di maggiore entità nei soggetti con
insufficienza renale, diabete mellito e microalbuminu-
ria. Con l’eplerenone l’incidenza di iperkaliemia (po-
tassio > 5.5 mmol/l) è stata del 2.6, 5.6 e 10.4% in pa-
zienti con clearance della creatinina basale rispettiva-
mente > 100 ml/min, compresa tra 70 e 100 ml/min e
< 70 ml/min67. Nei pazienti con diabete mellito tipo 2 e
microalbuminuria la frequenza dell’iperpotassiemia è
stata del 33% nei soggetti trattati con l’eplerenone e del
38% nei soggetti trattati con eplerenone ed enalapril69. 

Antagonisti dell’aldosterone nell’ipertensione
essenziale

Studi clinici sull’efficacia antipertensiva. Nell’ambi-
to della terapia antipertensiva, l’uso degli antagonisti
dell’aldosterone trova la sua consolidata indicazione
nell’iperaldosteronismo primitivo, condizione che si ri-
tiene attualmente responsabile di almeno il 10% dei ca-
si di ipertensione arteriosa essenziale70. Sono ormai di-
sponibili molti dati circa l’efficacia e la tollerabilità
dell’eplerenone nei pazienti con ipertensione essenzia-
le. L’effetto antipertensivo dipende dal dosaggio, che
varia da 50 a 400 mg/die (quest’ultimo dosaggio equi-
vale a 100 mg/die di spironolattone). Qualunque sia la
dose/die, l’effetto antipertensivo è maggiore se il far-
maco viene assunto in due somministrazioni invece che
in monosomministrazione66. Considerando tutti gli stu-
di pubblicati, né l’età né il sesso influiscono sull’effica-
cia antipertensiva dell’eplerenone67, mentre, come era
prevedibile, il farmaco è più efficacie degli ARB nell’i-
pertensione a renina bassa71. Nei soggetti anziani con
ipertensione sistolica, l’eplerenone, confrontato con
l’amlodipina, mostra un’efficacia simile sia nel ridurre
i valori pressori, sia nel migliorare la compliance arte-
riosa, mentre risulta più efficace nel ridurre l’albumi-
nuria72. L’eplerenone ha un’efficacia antipertensiva si-
mile a quella dell’enalapril73. L’aggiunta di eplerenone
(da 50 a 100 mg/die) in pazienti già in terapia con ACE-
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inibitori o ARB determina un’ulteriore modesta ridu-
zione dei valori di pressione sistolica in entrambi i
gruppi e di pressione diastolica solo nel gruppo trattato
con ARB74.

In realtà il ricorso agli antagonisti dell’aldosterone
nel trattamento dell’ipertensione arteriosa essenziale
difficilmente può essere motivato solo dalla loro azione
antipertensiva. Infatti sono disponibili molte altre clas-
si di farmaci antipertensivi, con un’ampia gamma di
dosaggi e di possibili associazioni, sufficienti a con-
trollare efficacemente la pressione arteriosa nella mag-
gior parte dei pazienti. Inoltre la combinazione degli
antagonisti selettivi o non selettivi dell’aldosterone con
altri inibitori del SRAA ha un effetto molto limitato in
termini di ulteriore riduzione pressoria.

Studi clinici degli effetti sui danni d’organo. La pro-
tezione dal danno d’organo nei pazienti ipertesi è di-
ventata sempre più importante. Le differenti classi di
farmaci, a parità di effetto antipertensivo, hanno effica-
cia diversa nei confronti dei danni d’organo e quindi
anche in termini di riduzione di morbilità e mortalità.
Proprio l’efficacia nella protezione contro il danno
d’organo rappresenta la principale ragione del crescen-
te interesse per gli antagonisti dell’aldosterone come
strumento nel trattamento dell’ipertensione. Il rimo-
dellamento cardiaco nell’ipertensione essenziale è ca-
ratterizzato da ipertrofia dei cardiomiociti, come mec-
canismo di adattamento al sovraccarico cronico di
pressione, e da aumento della fibrosi cardiaca, causato
principalmente dall’attivazione del SRAA75-77. L’au-
mento del contenuto di collagene miocardico gioca un
ruolo fondamentale nello sviluppo della disfunzione
diastolica del ventricolo sinistro, sia riducendo la velo-
cità di rilasciamento attivo, sia aumentando la rigidità
di parete del ventricolo: la disfunzione diastolica è la
prima alterazione funzionale che si sviluppa nella car-
diopatia ipertensiva, mentre la disfunzione sistolica
compare solo più tardivamente78,79. L’ipertrofia del
ventricolo sinistro comporta di per se stessa, indipen-
dentemente dai valori pressori, un significativo aumen-
to del rischio di eventi cardiovascolari nei pazienti
ipertesi80. Di conseguenza, la regressione dell’ipertro-
fia costituisce ormai un importante obiettivo della tera-
pia antipertensiva. Molti studi clinici hanno dimostrato
in modo convincente che un efficace controllo dei va-
lori pressori mantenuto per un lungo periodo di tempo
è in grado di determinare la riduzione della massa mio-
cardica, qualunque sia la terapia impiegata, tuttavia al-
cune classi di farmaci, in particolare gli ACE-inibitori
e gli ARB, si sono rivelate più efficaci di altre sia nel ri-
durre l’ipertrofia miocardica, sia nel migliorare la fun-
zione diastolica81-85. Questi effetti, in parte indipenden-
ti dalla riduzione della pressione, sono dovuti all’azio-
ne diretta degli ACE-inibitori e degli ARB sul miocar-
dio84-86, a ulteriore conferma dell’importante ruolo che
l’attivazione del SRAA gioca nello sviluppo della car-
diopatia ipertensiva. Come già ricordato, l’efficacia de-

gli ACE-inibitori e degli ARB nel ridurre l’attività del
SRAA è limitata dal fenomeno dell’escape dell’aldo-
sterone. Queste considerazioni, unite ai risultati speri-
mentali discussi in precedenza, costituiscono la base
razionale per valutare il potenziale effetto protettivo
dei bloccanti dell’aldosterone nei pazienti ipertesi es-
senziali.

Probabilmente il primo studio clinico che ha affron-
tato tale argomento è quello realizzato da Sato et al.87

nel 1999: 18 pazienti con ipertensione essenziale sono
stati divisi in due gruppi, uno trattato con enalapril e
uno trattato con enalapril + spironolattone a basso do-
saggio (25 mg/die) per 9 mesi. Entrambi i trattamenti
inducevano una riduzione pressoria di entità sovrappo-
nibile, ma la regressione dell’ipertrofia miocardica era
significativamente maggiore nel gruppo trattato con
enalapril e spironolattone. Allo scopo di chiarire il pos-
sibile meccanismo d’azione dello spironolattone, gli
stessi autori, in un successivo studio88, hanno valutato
le modificazioni della concentrazione plasmatica del
peptide procollagene amino-terminale di tipo III
(PIIINP), un marker della sintesi del collagene, in due
gruppi di ipertesi, uno trattato con ACE-inibitore e uno
con ACE-inibitore + spironolattone per 6 mesi. La pres-
sione arteriosa diminuiva in modo significativo in en-
trambi i gruppi, mentre i livelli plasmatici di PIIINP di-
minuivano solo nel gruppo trattato con ACE-inibitore +
spironolattone; la riduzione era maggiore nei pazienti
con concentrazioni basali più elevate e correlava in mo-
do significativo con la variazione della massa miocar-
dica88. Questi risultati suggeriscono che nei pazienti
con ipertensione essenziale lo spironolattone sia in gra-
do di limitare il turnover del collagene, rappresentando
quindi un importante strumento di protezione dal dan-
no cardiaco. Uno studio successivo89 con un periodo di
follow-up più lungo ha confermato questi risultati: ne-
gli ipertesi essenziali con ipertrofia miocardica, dopo
15 mesi di trattamento con ACE-inibitore oppure con
ACE-inibitore più spironolattone a basso dosaggio, la
riduzione della pressione arteriosa era di analoga entità
nei due gruppi, mentre la riduzione dell’ipertrofia mio-
cardica, significativa in entrambi i gruppi, era maggio-
re nel gruppo trattato con spironolattone. Anche in que-
sto studio la concentrazione plasmatica di PIIINP non
subiva variazioni nei pazienti trattati solo con ACE-ini-
bitore, mentre diminuiva in maniera significativa nel
gruppo trattato con ACE-inibitore e spironolattone, con
una significativa correlazione tra le variazioni della
massa miocardica e le variazioni dei livelli di PIIINP89.
Nello stesso studio, Sato et al.89 valutavano anche la
funzione diastolica del ventricolo sinistro, utilizzando
parametri derivati dallo studio Doppler del flusso trans-
mitralico: i parametri diastolici miglioravano in misura
analoga nei due gruppi di trattamento. Un risultato di-
verso è emerso da uno studio di Grandi et al.90 che han-
no valutato la funzione diastolica del ventricolo sinistro
non soltanto sulla base di indici derivati dall’analisi
Doppler, ma utilizzando anche parametri diastolici ot-
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tenuti dall’elaborazione computerizzata dell’ecocar-
diogramma M-mode del ventricolo sinistro. Questi pa-
rametri91, meno utilizzati rispetto agli indici derivati
dall’analisi Doppler del flusso transmitralico, sono più
specifici nel distinguere tra funzione diastolica norma-
le e compromessa in presenza di ipertrofia miocardica
e sono molto meno influenzati dall’età e dalla frequen-
za cardiaca rispetto agli indici Doppler92. Allo scopo di
valutare l’effetto del trattamento con antialdosteronico
a bassa dose sulla disfunzione diastolica del ventricolo
sinistro, gli autori hanno realizzato uno studio prospet-
tico, controllato e randomizzato su pazienti con iper-
tensione essenziale mai trattata e disfunzione diastolica
del ventricolo sinistro. I pazienti sono stati sottoposti a
terapia con ACE-inibitori, associando se necessario un
calcioantagonista, per ottenere una stabile riduzione
della pressione arteriosa (< 140/90 mmHg) per almeno
6 mesi; successivamente metà dei pazienti è stata ran-
domizzata ad aggiungere alla terapia in corso 50
mg/die di canrenone, per un secondo periodo di 6 me-
si. Alla fine della prima fase dello studio si era rilevata
una significativa riduzione della pressione arteriosa e
dell’ipertrofia miocardica, associata ad un incremento
degli indici di funzione diastolica. Dopo il secondo pe-
riodo di 6 mesi, mentre la pressione arteriosa non si era
modificata e la massa miocardica era andata incontro
ad un’ulteriore riduzione di entità sovrapponibile nei
due gruppi, la funzione diastolica era migliorata in mo-
do significativamente maggiore nel gruppo trattato an-
che con canrenone. Tale miglioramento, che non pote-
va essere spiegato da un differente andamento dei valo-
ri pressori o dell’ipertrofia miocardica, è stato collega-
to ad un’azione diretta del farmaco sul miocardio. Con-
siderando i risultati degli studi clinici e sperimentali già
citati, si può ipotizzare che il canrenone, inibendo l’a-
zione profibrotica dell’aldosterone, porti ad un relativo
incremento della degradazione del collagene, con una
riduzione netta del contenuto di collagene del miocar-
dio e un conseguente miglioramento della funzione dia-
stolica. 

L’efficacia del blocco dell’aldosterone nella prote-
zione contro il danno d’organo è documentata anche da
studi realizzati con l’eplerenone, in particolare in due
condizioni: pazienti ipertesi con ipertrofia ventricolare
sinistra93 e pazienti diabetici-ipertesi con microalbumi-
nuria69. Nel primo lavoro, pazienti ipertesi con ipertro-
fia ventricolare sinistra sono stati arruolati in uno stu-
dio randomizzato, in doppio cieco, della durata di 9 me-
si, mirato a confrontare l’efficacia e la tollerabilità di
tre trattamenti: eplerenone, enalapril, associazione
eplerenone ed enalapril (studio 4E-LVH)93. Il tratta-
mento con eplerenone è risultato efficace quanto quel-
lo con enalapril nel ridurre l’ipertrofia miocardica,
mentre la combinazione di eplerenone ed enalapril ha
indotto una regressione dell’ipertrofia ventricolare sini-
stra significativamente maggiore rispetto al solo eplere-
none e superiore anche rispetto al solo enalapril, anche
se in questo secondo caso la differenza non raggiunge-

va la significatività statistica. La combinazione eplere-
none/enalapril è risultata anche significativamente più
efficace del solo eplerenone o del solo enalapril nel ri-
durre l’escrezione urinaria di albumina, ad indicare il
carattere additivo dell’azione nefroprotettiva degli an-
tagonisti dell’aldosterone e degli ACE-inibitori. Un ri-
sultato analogo è emerso anche dallo studio realizzato
con modalità sovrapponibili al 4E-LVH, ma condotto
in pazienti ipertesi con diabete mellito tipo 2 e microal-
buminuria (studio 4E-DM)69: anche in questo gruppo il
blocco dei recettori per l’aldosterone è risultato effica-
ce quanto l’ACE-inibitore nel ridurre l’albuminuria,
mentre la terapia combinata ha prodotto una riduzione
della microalbuminuria significativamente maggiore
rispetto a ciascuna delle due monoterapie. Va sottoli-
neato che in ciascuno dei tre gruppi di trattamento l’ef-
fetto antiproteinurico era indipendente dall’entità del
calo pressorio, ad indicare un’azione nefroprotettiva di-
retta di entrambe le classi di farmaci. 

Alcuni altri aspetti di questi studi clinici meritano di
essere presi in considerazione. Prima di tutto è oppor-
tuno evidenziare che tutti i pazienti ipertesi arruolati
avevano livelli plasmatici di renina e di aldosterone nel-
la norma, per cui gli antagonisti dell’aldosterone risul-
tano utili non solo nell’iperaldosteronismo primario o
nell’ipertensione a renina bassa, ma in generale nei pa-
zienti ipertesi, indipendentemente dal profilo della re-
nina. In secondo luogo, negli studi di Sato et al.87-89 e
Grandi et al.90 l’effetto protettivo aggiuntivo del blocco
dell’aldosterone è stato ottenuto con bassi dosaggi de-
gli antagonisti dell’aldosterone, assai inferiori rispetto
al consueto dosaggio utilizzato per ottenere un effetto
diuretico. Infine la combinazione di ACE-inibitori con
basse dosi di antagonisti dell’aldosterone non ha indot-
to variazioni clinicamente rilevanti dei livelli plasmati-
ci di potassio. 

Conclusioni

Studi clinici e sperimentali hanno fornito prove con-
vincenti del fatto che l’aldosterone svolge un ruolo fon-
damentale nella fisiopatologia del danno d’organo nel-
l’ipertensione arteriosa. Un’ampia serie di dati mostra
che gli antagonisti dell’aldosterone sono in grado non
solo di prevenire lo sviluppo dei danni cardiovascolari,
ma anche di far regredire, almeno parzialmente, altera-
zioni morfo-funzionali già presenti. Di conseguenza
questi farmaci possono essere degli strumenti preziosi
nel trattamento dei pazienti ipertesi, non solo e non tan-
to per controllare i valori pressori, ma soprattutto per
proteggere gli organi bersaglio. Studi su grandi numeri
di pazienti e con lunghi periodi di follow-up, sono ne-
cessari per verificare l’efficacia a lungo termine degli
antagonisti dell’aldosterone nell’ipertensione essenzia-
le, soprattutto il loro impatto sulla morbilità cardiova-
scolare (incidenza di scompenso cardiaco, insufficien-
za renale, ecc.) e sulla mortalità. Appare comunque già
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ragionevole utilizzare tali farmaci nei pazienti con iper-
tensione essenziale, anche con un profilo renina-aldo-
sterone normale, come terapia di associazione, almeno
per i soggetti che presentano ipertrofia miocardica e di-
sfunzione diastolica, o microalbuminuria. L’effetto
protettivo può essere ottenuto con bassi dosaggi di an-
tagonisti dell’aldosterone e ha carattere additivo rispet-
to a quello indotto da altri farmaci che agiscono sul
SRAA.

Riassunto

Il rinnovato interesse per il ruolo terapeutico degli
antagonisti dell’aldosterone nell’ipertensione arteriosa
essenziale trae origine dalla recente scoperta di mecca-
nismi d’azione “non tradizionali” dell’aldosterone, in
particolare dalla dimostrazione che l’aldosterone è pro-
dotto in sedi extrasurrenaliche ed ha azione profibroti-
ca e proinfiammatoria. L’articolo prende dapprima in
esame gli studi sperimentali su modelli animali, che
hanno messo in evidenza il ruolo dell’aldosterone nel
rimodellamento cardiovascolare e gli effetti del blocco
dell’aldosterone sui danni d’organo nell’ipertensione.
Sono quindi presentati recenti studi clinici che confer-
mano anche nell’uomo gli effetti dell’aldosterone in
particolare sullo sviluppo dell’ipertrofia miocardica e
della fibrosi cardiovascolare. Infine vengono discussi i
risultati di alcuni studi in pazienti con ipertensione ar-
teriosa essenziale, studi che hanno valutato l’efficacia
degli antagonisti dell’aldosterone sia nel ridurre i valo-
ri pressori, sia soprattutto, nella protezione contro il
danno d’organo. 

Parole chiave: Aldosterone; Antagonisti dell’aldostero-
ne; Canrenone; Eplerenone; Funzione diastolica; Iper-
tensione arteriosa; Ipertrofia miocardica; Spironolatto-
ne.
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