Invest Clin 2042 5169, [972
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RESUMEN

En ratas machos colocadas en cajes metahalicas y con
dieta normal se estudio la posihilidad de que los minera-
locorticoides aumenten la excrecion urinania de Prosta-
glandinas a través del aumento de |a actividad intrarrenal
del Sistema Calicreina-quinina. Se estudiaron los efectos
de Deoxycorticosterona (DOCA, 5 mg) y Aldosterona
{0.25.mg) en solucion de aceite de mani (0.2 ml) duran-
te 14 dias. E| tratamiento produjo aumento en la excre-
citn wrinaria de Calicreinas de 17.46 + 4.27 a 65.57 =
8.65 ug/dia (P < 0.02), aumento en la excrecion urinaria
de Prostaglandinas Ez de 36.9 = 9.7 a 103.6 = 18.2 ny/
dia (P < 0.02), aumento del flujo de orina diario al triple
(P < 0.02) y redujo la concentracion plasmatica de Re-
nina de 20,5 + 2.6 a 5.0 + 1.2 ng/mi/h {P < 0.005). No
hubo cambios significatives en la excrecion de sodio,
aunque se observd el fendmeno del “escape”, ni tam-
poco fué afectada la presion arterial sistolica. El trata-
mignto con el solvente (Control) no afectd minguno de
los parametras medidos. El efecto producido por DOCA
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fué blogueado por el tratamiento con 100.000 KIE/dia
de Aprotinin, un inhibidor de las Calicreinas. Los resul-
tados sugieren gue las intereacciones de hormonas mi-
neralocorticoides, quininas y prostaglandinas renales
pueden ser importantes en el mantenimiento de la ho-
meostasis del sodio y agua.

INTRODUCCION

En los procesos de mantenimiento de |a presion arterial, metabolismo
hidro-salino y desarrollo de hipertension arterial experimental han sido
implicados 3 sistemas hormonales: mineralocorticaides (e, 42}, Calicrel-
nas y quininas (1, 13. 24, 2&) y Prostaglandinas (6. 21, 28, azaa), 5 la activi-
dad intrarrenal del Sistema Calicre/na-guinina modula la liberacian renal
de PGE {7, an) puede esperarse que log mineralocorticoides que sumentan
la excrecion urinana de Calicrainas (1,2, 13 24) podrian también aumentar
la liberacifin de PGs renales, de manera que pudiesen haber interacciones
entre |os diferentes sistemas hormonales renales y adrenal que controlan
la presion arterial y metabolismo hidramineral.

Esta posibilidad se estudio en el presente trabajo en la rata macho
adulta, estudiando los efectos de Deoxyeorticosterona (DOCA) el mine-
ralocorticoide mds importante en la rata(s)— y Aldosterona sobre las
excreciones urinarias de Calicreinas y Prostaglandinas Ez (PGEz), conte-
nide & sctividad renal de calicreinas, excrecion de sodio, flujo urinario y
concentracin plasmética de renina antes y después del tratamiento con
Apratinin (Trasylol Bayer], un inhibidar de las Calicreinas y otras pro-
teasas {10, 47).

MATERIAL ¥ METODOS

L os estudios se efectusron en ratas machos Sprague-Dawley con peso de
300-350 q. A su llegada al laboratorio fueron colocadas en cajas metaboli-
cas (Whatman Manufacturing Co, Timonium, Maryland, USA) que permi-
ten recoger muestras de arina de 24 horas; fueron slimentadas con digta
normal comercial para ratas (Puring) que contiene 152 mEq de sodio por
kilogramo, y se les permitid tomar agua a voluntad, Se les permitio una
semana de adaptacion a |a caja metabdlica antes de realizar cualquier ma-
ninhra experimental. Luego se separaron en grupos y se realizaron 3 saries
exparimentales.

Serie A. Digcisigte rates fueron divididas en 3 grupos: Grupo 1, que re-

cibid Acetato de Deoxicorticosterona (DOCA, Sigma Chemical Company,
St. Louts, Missouri, USA) & dosis de 5 mo/rata/dfa (6 ratas). A este grupo
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s¢ e tomd una muestra de sangre por puncion cardfaca, sin anestesia, antes
y después del tratamignto, se centrifugd & 2°C y se separd el plasma para
medir concentracion plasmética de Renina{s. 3s). Grupo 2, gue recibio
Acetata de d-Aldosterona (Sigma Chemical Co.) a dosis de 0.25 mg/rata/
dia (6 rataz). Ambas drogas fueron disueltas en aceite de mani e inyactadas
por via 8C en una sola inyeccion diaria en volumen de 0.2 ml._Grupo 3,
que fué el control, recibio solo el solvente (aceite de mani), 0.2 mI SC (5
ratas). El tratamiento simultdneo para los 3 grupos durd 14 dies (tabla |).

Serig B, Después de un periodo control de 5 dias, 5 ratas fueron trata-
das con 100,000 KIE/dia de Aprotinin {Trasylol, Farbenfabriken Bayer
AG, Repiiblica Federal Alemana}, un inhibidor de las calicreinas (10, 47), &l
tratamiente durf 4 dias (Fig. 1). En este grupo se midio la excrecibn uri-
naria de Prostaglandinas Ez (PGEz).

Serie C. Spis ratas fueron tratadas con DOCA a dosis igual al grupo des-
eritn anteriormenta, durante 14 dfas. Al 1P dia del tratamiento con
DOCA se empezh tratamiento simultineo con Aprotinin (Trasylol) por 4
dias a dosis y via igual a la serie B (Fig. 2). Este grupo ingirid una cantidad
fija de sodio diariamente, igual a la excrecion urinaria diaria.

En todos los experimentos se recogieron muestras de orina de 24 horas,
y una vez medido el volumen se guardaron en congelacion a —B°C hasta
su procesamiento. Al final de los experimentos se sacrificaron las ratas por
guilloting y se tomaron inmediatamente |os rifones izauierdos, 58 pRsaran
y de inmediato se congelaran en mezcla acetona-hielo seco, y se guardaron
en congelador (—5°C) hasta su procesamiento.

En el transcurso de los experimentos se midigron: Flujo urinarig, en
mi/dia. Peso corporal en gramos (diariamente). Presibn arterial sistblica
diariamente, expresada en mm Hg. Se midid aproximadamente a la misma
hora (9:00 a.m.) por la misma persona y en el mismo sitio especialmente
adaptado para ello. Se utilizb el método indirecto por esfigmografia en la
cola, de Friedman y Fredd (11) gon algunas modificaciones, utilizando un
transductor de presion adaptado al respecto (NARCO Biosystems, Texas,
USA) y registrado el trazado en un paligrafo {Hewlelt-Packard, modelo
77200,

Concentracion plasmatica de Penina. Se obtuvo el plasma por centri-
fugacian de la sangre a 2°C (Grupo 1, Serie A} de acuerdo &l método de
Nasjletti y Masson (3s), incubando el plasma con exceso de substrato ho-
milogo en presencia de inhibidores de angiotensinasas, y luego se midio
la Angiotensina || generada por un bioensayo de respuesta presora de |a
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rate anestesiada de acuerdo al método de Skeggs v cols (42}, con algunas
modificaciones. La rata fué anestesiada con Amaobarbital, atropinizada y
tratada con un blogueador ganglionar y con ambos rifiones intactos; la
presion arterial se midid directamente en la carotida y registrada en un
poligrafo {Hewlett-Packard, modelo 7720} a través de un transductor de
presidn arterial (Stathan P23 Ob). Las inyecciones de muestras y standards
se hicieron @ través de una vena femoral, El contenido de Angiatensina Il
de las muestras se determing comparando su respugsta presora con |a pro-
ducida por dos standards {uno mayor y otro menor que la muestra) de
Angiotensina Standard sintética (Hypertensin, CIBA Pharmaceutical Co,
Summit, NJ, USA) vy lueoo se calcult la concentracion de la muestra a
partir de escala semilogaritmica. Los resultados finales fueron expresados
como nanogramos de Angiotensina |1 por mililitro de plasma y por hora
de incubacion (ng/mi/h},

Contenido renal de Calicreinas: de acuerdo al método de Carretero y
cols (4}, que basicamente consiste en incubar extracto renal obtenido por
homogeneizacion en 0.5% de acido deoxicblico (1 g de tejido/5 ml de solu-
cion} a temperatura del hielo, con solucion de quininogena de plasma de
perro tipo 2 (17) obtenido por método ya descrito (7). Se tomd 1 ml de
substrato + 0.05 ml de extracto renal (23). El guinindgeno fué disuelto en
solucion buffer pH 8.5 compuesta de: 1 ml de 3 x 102 M EDTA-Na, +
3 ml de 10°* M de 1-10 Phenantraline + 1 ml de 1.5 M MaCl, Laincubs-
cion se hizo a 37°C por 10 minutos, se acidificd con 0.03 N HCI hasta
pH 5-5.5. La reaccian se frend por calentamiento, se enfrid v el sobrena-
dante 58 tomd para bicensayo de las guininas generadas. El hioensayo se
realizd midiendo la respuesta vasodilatadora {aumento del flujo sanguineo
femoral) de las muestras comparadas con bradiguinina standard sintética
{Bradykinin, Sandoz Pharmaceutical Co, Basiles, Suiza) {a7). Luego se
calculd Ta concentracion de quininas en la muestra con una escala semi-
logaritmica v el resultado final se expresé como nanogramos de quinina
por cada gramo de tejido renal y por minuto de incubacion (ng/g/min)
{Fig. 3}.

Excrecion wrinarig de sodio, Se midid la concentrecion urinaria en
mEg/L por fotometria de llama (Flame photometer, G-K Turner Asso-
ciates, Palo Alto, California, USA) v se calculd la excrecién multiplicando
la concentracidn obtenida por el volumen diario de orina y dividiendo por
1000, y se expresh como excrecidn diaria, en mEg/dfa.

Excracian urinaria de Calicreinas. Se midiG la concentracion urinaria
por el método de Marin-Grez y Carretero (25), el cual es basado en incubar
§ ul de orina con exceso de quinindgeno de perro tipo 2 {7, 17) en presen-
cia de inhibidores de quininasas, y luego se midieron |as quininas generadas
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por un bioensayo ya descrito (s7); se calculd |a excrecion multiplicando la
concentracifn de guininas por el flujo de orina diario y se expresaron
como microgramaos de Bradiquinina por dia (wg/d/a).

Excrecion urinaria de Prostaglandinas E2 (PGEz). Se practich extrac-
cion pars 4cidos grasos(z7), purificacibn por cromatografia de capa
fina(14) en laminas de silica gel, y bioensayo (7. as} utilizando los tejidos
de estomago de rats, colon de rata y recto de pollo conectados a transduc-
tores de desplazamiento muscular (Hewlett-Packard) y los trazados fueron
recogidos en un poligrafo (Hewlett-Packard, modelo 7720). La excrecion
diaria se calcult multiplicando la concentracidn de PGEz2 en las muestras
de orina por el flujo de orina diario, y se expresb como nanogramos de
PGEz excretada por dia (ng/dia),

Todos los resultados se expresaron como media  error standard de |a
media y fueron analizados para significacion estad(stica por el test de “t"
de Student para muestras pareadas o no pareadas cuando fué apropiado.
Un valor de P de 0.05 0 menos fué considerado como estadisticamente
significative.

RESULTADOS

Efectos de la administracion de Deoxicorticosterona (DOCA) y Aldoste-
rana,

En la tabla | se observan los valores controles {tratamiento con aceite
de manf) obtenidos en & ratas, Extos valores fueron constantes en cada
grupo, puesto que todos los parametros fueron medidos antes y después
dal tratamientos. Los valores controles de la concentracion plasmaética de
Renina para el grupo tratado con DOCA fueron de 20.5 « 2.6 ng/mi/h
(Fig. 3). EI tratamiento prolongado de 14 dias con el solvente de las drogas
no produjo cambios significativos en ninguno de los parametros estudiados.

Después de 14 dias de tratamiento con DOCA y Aldosterona, la excre-
cién de sodio y la presion arterial no fueron afectados significativamente,
en cambio se observaron modificaciones en |os otros parametros estudia-
dog: aumentd la excrecion urinaria de PGEz (P < 0.02), sumento la excre-
citin urinaria de calicreinas (P < 0.005 para DOCA y P < 0.05 para Aldos-
terana), aumentd el flujo de orina al triple (P < 0.02 y 0.005, tabla |} y s
redujo la concentracion plasmatica de Renina desde 20.5 2.6 hasta 5.0 +
1.4 ng/mi/h (P < 0.006 para DOCA, Fig. 3). No hubo cambios significe-
tivos en el incremento de peso de fos animales y se notd aumento en la
ingesta de agua en los animales tratados con mineralocorticoides, aungue
gsta informacibn no fué registrada regularmente. También se observd au-
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mento del contenido O actividad de calicreinas del tejido renal después del
tratamiento con ODCA, desde 1.43 + 0.12 hasta 2.07 + 0.27 ng/g/min a
los 14 dias del tratamiento (P < 0,001, Fig. 3).

Efectos de la administracion de Aprotinin (Trasylol) sobre la excrecion
urinaria de Prostaglandinas.

Después de un periodo control de & dias, § ratas fueron tratadas con
Aprotinin y se observd disminucian de la excrecion urinaria de PGEz an
la orina desde 51.28 + 8.16 hasta 23,16 + 15.59 ng/dfa (P < 0.025, Fig. 1)

Efectos de la administracion de Aprotinin sobre los efectos producidos por
DOCA.

El tratamiento con DOCA produjo reduccion en |a excrecion de sodio
en 0% el primer dfa del tratamiento (P < 0.025) pero regresh a los valores
controles al segundo dia del tratamiento (fendmeno del “escape”, Fig. 2).
En la misma figura 2 se observa que tanto el flujo urinario como la excre-
cion urinaria de Calicreinas y Prostaglandines aumentaron significativa-
mente con el tratamiento con el mineralocorticoide, al igual que en |a serie
1 {tablal).

TABLA |

EFECTOES DE DEQXICORTICOSTERONA {DOCA) ¥ ALDOSTERONA S0OBRE
LA EXCRECION URINARIA DE CALICREINAS ¥ PROSTACLANDINAS “E” (PGE)

EN LA RATA.

Presion

Excrecion de  Excrecion de Excrecion de  arterial

Tratamiento “PGE" Calicreinas Flujo urinaria sodia sistatica

{14 dias) ng'dia pgidia ml/dia mEg/dia mm Hg

C E e E e B E © E
DOCA 369 1036 1748 6557 107 387 0499 121 134 IE
(5 mgidia) =97 218.2 +4327 1B45 418 56 008 4014 =4 =5

P = 0.02 <0.005 < 002 NS NS

n=f

Aldosterona 385 954 185 4671 113 344 147 185 114 118
{0.25 mgfdia) z7.1 71 376 4864 =214 £33 =007 402 +£3 17
F

< (.02 < 0.0% < 0.005 NS N5
n=é
Aralie 6.8 303 2082 2819 1015 130 1,52 156 110 @13
(0.2 mlfdia) 7.4 5.7 43 2315 218 223 WDIE 3 £33 +3
P NS NE M5 MN& ME
n=5%

C = significa periodo control (anies del tratambents)
E =smifica pericdo experimental (despues da 14 dias de tratamisnto).
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Fig. 1.— Efectos del tratamiento con Aprotinin (Trasylol) sobre la excre-
cién urinaria de Prostaglandinas E (PGE). Las barras verticales indican el
error standard de la media. * =P < 0.025.

Después de la administracion del inhibidor de las calicreinas {Aproti-
nin) (10, 47), 1a excrecitn de sodio v el flujo urinario fueron reducidos sig-
nificativamente el primer dia del tratamiento (P < 0.001) pero progresive-
mernte retornaron @ log valores previos al tratamiento, hacia el 4° dia de
administracion de Aprotinin. La excracién de Calicre(nas y Prostaglandinas
an orina también fueron reducidas marcadamente hasta volver a valores
iguales al control (P < 0.001) manteniéndose hasta el final del experi-
mento {Fig. 2).
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Fig. 2.— Efectos del tratamiento con Aprotinin (Trasylol) sobre los efectos
producidos por DOCA en ratas. U, V' = Excrecion de sodio en orina. UV
= Flujo urinario diario. N = 6 ratas. Las barras verticales indican el error
standard de la media. * =P < 0.025; ** =P < 0.007; *** = P < 0.005.
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Fig. 3.-- Efectos del tratamiento con DOCA (14 dias) sobre la concentra-
cion plasmatica de renina (RENINA), contenido renal de calicreinas, ex-
crecion urinaria de Prostaglandinas (UpceV) y excrecion urinaria de cali-
creinas (U eminaV) B0 13 rata, Las barras verticales indican el error stan-
dard de la media. * =P < 0.025;** =P < 0.001;*** =P < 0.005.

DISCUSION

La médula renal tiene la capacidad de sintetizar grandes cantidades de
Prostaglandinas (18, 32, 3, z4); el tratamiento guimico dado a las muestras
de orina para extraccion de &cidos grasos (2, 27}, purificacion y aislamien-
to(14) y el bioensayo (4s) son especificos y dan buena evidencia de que las
substancias medidas en la orina son Prostaglandinas. Ademas, Fralich y
cols. han demostrado que el producto identificado en orina por métodos
miés sofisticados, son Prostaglandinas que provienen de la médula renall12).
Asi mismo, las Calicreinas que se detectan en orina tienen su origen en el
tejido renal (4, 3s) y su medicidn tiene buen grado de confiabilidad (25)
combinado con un bioensayo sensible y especifico (s7). Por Gitimo, en el
rifibn semiaislado del conejo perfundido con solucidn de Krebs, se demos-
tré que tanto PGs como Calicreinas son eliminadas en la orina y vena
renal, y que su (nica fuente era el rifdn pues este drgano desconectado
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del cuerpo del animal en su circulacion; ademds ambas excreciones fueron
blogqueadas por sus inhibidores especificos, el Apratinin para las Calicrei-
nas y la Indometacina para las Prostaglandinas (7, 10, 46, 47). Todos estos
datos sugieren que lss substancias medidas en las muestras de orina de las
ratas fueron Calicreinas y Prostaglandinas,

El tratamiento con mineralocorticoides fué efectivo para los grupos tra-
tados. Se hicieron 2 grupos de tratamiento con mineralocorticoides como
sisterna de control {Aldostarona y DOCA). Los efactas del tratamiento
con DOCA fueron mas intensos gue con Aldosterona, comprobéndose una
ver mas que en la rata el mineralocarticoide més importante es Deoxi-
carticosteronala), @ diferencia del ser humano. Se observaron los efectos
va conocidos del efecto del tratamiento con mineralocorticoides o de la
presancia de un tumor hipersecretante de estas hormonas (8} en la tabla |
se observa hubo poliuria ¥ aumento en las excreciones urinarias de Cali-
creinas y Prostaglandines, ni la excrecion de sodio ni la presion arterial se
modificaron al 14* dia del tratamiento. El aumento en la excrecion uri-
naria de Celicreinas viene a corroborar una vez mas este hecha ya repor-
tado (s, 13, 24), y el sumenta en la excrecidn urinaria de Prostaglandinas
por efecto de estas hormonas mineralocorticoides es reportado por primera
ver. Ademés se midid el contenido 6 ectividad de Calicreinas en el tejido
renal, el cual estaba sumentado (Fig. 3), reforzando |a idea de que el
efecto del esteroide se debibd a aumento de la sintesis de Calicreina en te-
jida renal v ésto provoch aumenta en su excreeidn urinaria

No se detectd cambio en la excrecidn urinaria de sodio posiblemente
porque la determinacion se hizo al 14° dfa del tratamiento {tabla [} y el
fenomeno del “escape” ya habia sucedido; tampoco se detectd cambio
en la presion arterial sistOlica, aungue es sabido que el tratamiento con
mineralocorticoides & la hipersecrecifn de ellos en el humano cursa con
hipertansidn arterial (), Esto probablemente sea debido a que en la rata
se necesita ademéas del exceso del mineralocorticoide, una ingesta de sodio
adicional (18, a2) para producir el estado hipertensive. Otro parametro
que carrobora el efecto de DOCA es la disminucibn de la concentracion
plasmatica de Fenina en 75% (P < 0.025) después de 14 dias de trate-
mienta (Fig. 3), esto hecho caracteriza al Sindrome de hiperaldosteronis-
mo primario v lo diferencia del secunderio (s), Ha sido demostrado que
DOCA suprime la actividad de substancia presora del rifidn (1. 18} posi-
blemente por un mecanismo de retro-alimentacion negativo hacia la pro-
duccitn de Renina por el aparato yuxtaglomerular del rifon(44). Toda
esta evidencia en conjunto corrobora |a idea de que los efectos producidos
en los animales fué por {as hormonas mineralocorticoides. Los valores con-
troles de Renina plasmética (20,5 + 2.6 ng/mi/h) estén dentro de las cifras
reportadas como normales en ratas por los autores del método (as).
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Con el propbsito de investigar si el aumento en la excrecidn urinaria
de PGs fué consecuencia del aumento en la produccion y excrecin de
Calicreinas como sucedit en el rinon semi-aislado del conejo (7), se exa-
minaron los efectos del Aprotinin, un compuesto que inhibe las Calicrei-
nas (10, 47) asumiendo que & @ inhiben las Calicreinas también se debe
inhibir & reducir la excrecion de PGs, En la figura 1 se aprecian |os resul-
tados del tratamiento de 5 ratas con Aprotinin solamente, y se eprecia
que hubo reduccion en la excrecion urinaria de PGEz2 de 40% (P < 0.025),
probablemente debido a la inhibicidn de |a actividad de Calicrelnas por
la droga(io, a7). Para ampliar este hallazgo preliminar se hizo atra serie
experimental midiendo Calicreinas en orina y a intervalos més cortos y
sariados: en la figura 2 se aprecia que hubo inhibicidn en la excrecion de
sadia al primer dia de tratamiento con DOCA, en 50% (P < 0.025), lo
que traduce un aumento en & reabsorcidn tubular por efecto de la hor-
mona, y este valor retornd & sus cifras controles al dia siguiente, consti-
tyendo el fenbmeno del “escape”. Se observa también la poliuria carac-
teristica y los aumentos progresivos y simultaneos de excreciones urinarias
de Calicreinas y PGs a partir del 5° dfa, alcanzando su méximo valor al
10° dfa. Después de la administracion de Aprotinin hubo reduccion signi-
ficativa de la poliuria y excrecion de sodio (P < 0.01) al primer dia del
tratamiento, pero estos valores alcanzaron su nivel previo progresivamente
hacia el 4° dia del tratamiento simultineo de DOCA + Aprotinin. Las ex-
creciones de Calicre(nas y PGs en orina también fueron reducidas a cifras
previas al tratamiento con DOCA. La inhibicion que produjo el Aprotinin
sobre las Calicreinas se reflejd en blogueo de ls excrecion de PGE y blo-
queo parcial del fendmeno del "escape” y la poliuria.

Mo podemos excluir un efecto directo de los mineralocorticoides sobre
la sintesis, liberacion e inactivacion de PGs renales. No obstante, la demos-
tracion de que la Calicreina urinaria y tisular renal aumentaron en respues-
ta &l tratamiento con los esteroides (Figs. 2 v 3) es consistente con laidea
de gue las guininas generadas intrarrenalmente pueden ser mediadores de
los efectos de Jos mineralocorticoides sobre las Prostaglandinas renales.
De tal manera que las Calicreinas sintetizadas en la corteza renal (ss) y
probablemente liberadas & la oring a nivel de los tibulos distales (41) pue-
den actuar sobre el guinindgeno para producir Calidina (Fig. 4), la cual a
su vez podria alcanzar los sitios de sintesis de PGs en la médula renal (19)
por via de los tdbulos colectores (Fig. 4).

Esta posibilided estd reforzada por la demostracidn de gue Quininas
libres en la orina tienen su origen dentro del rifidn (as) y por la presencia
de quinindgeno en el rifidn (40, 48); ademas en experimentos con rifones
semiaislados de conejos perfundidas se demostrd que el Aprotinin blogued
la estimulacitn de la liberacion de PGE producida por Quinindgeno pero
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Fig. 4.— Posibles mecanismos de inter-relacion entre los mineralocorti-
coides, sistema calicreina-quinina y prostaglandinas dentro del rifion. + =
significa estimulacion o activacion. — = significa inhibician.

no por Bradiguinina, sugiriendo la presencia da Calicreinas que estimula-
ban la produccion y liberacion de PGs(z). La sintesis ininterrumpida de
PGs por el rifion puede influenciar el flujo sanguineo renal {23}, la distri-
bucidn del FSR (a1} y la excrecion de sodio (20). Asi mismo las Calicrel-
nas generadas intrarrenalmente parece que producen vasodilatacion renal,
diuresis y natriuresis (3s); por otra parte es posible que exista una media-
cion de las acciones de PGs intrarrenalmente por Quininas ya gque en el
rifign de perro perfundido con sangre hamdloga los efectos de |a infusion
de Bradiquinina sobre el FSR y depuracion de agua libre fueron reducidos
por Indometacina (2a), un inhibidor de la sintesis de PGs (&),

Estas observaciones y nuestros hallazgos son sugestives de interacciones
entre mineralocorticoides, Quininas y PGs dentro del rifion y quizé tam-
bién fuera de él, y puedan contribuir al mantenimiento de la presién ar-
terial y homeostasis del sodio y agua, ademés del Potasio, v quizd también
puedan contribuir a explicar el 6 los mecanismos del fendmeno del “esca-
pe" de sodio y |a poliuria asociados con los estados de hipermineralocor-
ticoidismo {13, 24) (Fig. 2) 6 con tumores hipersecretantes de estas hormo-
nas {e). De tal manera que el aumento en la liberacin renal de PGE2 con-
secutivo & aumento en la actividad del Sistema Calicreina-Quinina produ-
cidos a su vez por los esteroides retenedores de sodio y agua (Fig. 4) pu-
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diera provecar aumento en la excrecion de sodio y agua como un meca-
nismo compensador (Fig. 2); la reduecién inicial en flujo de orina y excre-
tidn de sodic observadas después de la administracidn de Aprotinin’ apo-
yan esta idea de que las Quininas y PGs puede que se opongan a las accio-
nes renales de los esteroides retenedores de sodio v agua. Sin embargo,
gstas reductiones fueron transitorias v volvieran a sus valores previos. Por
el memento no tenemos explicacion a este fendmeno, sin embargo es po-
sible gue hubiese un efecto directo de Apraotinin sobre |os mecanismos ex-
cretores de sodio y agua superimpuesto a fos otros efectos ya vistos, que al
momento no tanemos datos experimentales para comprobar § descartar.

En pstados de deplecién de sodio en los cuales la excrecion de sodio
estdé disminuida o suprimida, existe elevada secrecionm de Aldosterona
(hiperaldosteronismo secundario] y elevada excrecion de Calicreinas
urinarias (12}, de tal manera que se una situacion diferente e inversa a la
planteada agul. Una explicacion posible para esta inconsistencia es gue
para que las Quininas provogquen liberacion de PGE debe haber un balance
de sodio pasitivo (s0). En apoyo & esta probabilidad ha sido sugerido que
Iz accibn liberadora de PGE por Angiotensina |1 y Noradrenalina (harmo-
nes presoras) estan disminuides en los estados deficientes de sodio (zs),

Dos tipos de hormanas peptidicas —Angiotensina Il y Quininas— que
estén involucradas en los mecenismos de regulaciin del flujo sanguineo
renal, excrecidn de sodio y agua en sentido inverso, se originan intrarrenal-
mente y embas estimulan |a liberacion renal de PGEz (12, 27, 29, 26). Estas
observaciones y los presentes hallazgos demostrando qus Aldosterona y
DOCA sumentan la excrecién urinaria de Calicrelnas y PGs sugieren que
puede existir una interactién entre PGs, mineralocorticoides, Sistema
Calicreina-Quinina y Sistema Renine-Angiotensina dentro del rifién y
quizé fuera de @l también (s0). El hecho de que |os mineralocorticoides
aumenten 3 excrecién urinaria de PGE2 es muy probable que no esté
relacionado con |as alteraciones observadas en el Sistema Renina-Angioten-
sina producidas por el esteroide (Fig. 3), o sea, disminucién de | concen-
trecidn plasmética de Renina, puesto que estd demostrada que Angioten-
sina || promueve la liberacidn renal de PGE (29, a8).

De acuerdo & McGiff y cols., puede haber 3 tipos de interaccion entre
Quininas y PGs correspondientes a la actividad biologica de las PGs (30):
1: Modulacion; 2: Mediacion y 3: Mantenimiento. La capacidad de bra-
diguinina para producir liberacion de PGs tanto en el rifidn como en otros
tejidos es probablemente dependientes de la activacion de una fosfolipasa
u otra acilhidrolasa, lo que resulta en la formacidn de cido araquiddnico
y de esta forma se realiza la sintesis de PGs (Fig. 4) y ha sido sefialado
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gue esta estimulacion de Quininas en la sintesis de PGs es especifica para
PGEz perc no para PGFz= (7). Esta estimulacion diferencial puede tener
implicaciones importantes tanto fisioldgicas como fisiopatologicas en
términos de regulacion del flujo sanguineo y del tono vasomaotor y del
metabolismo hidromineral, puesto gue ambas Prostaglandings tienen
efectos diferentes.

Esta informacion, combinada con el hecho conocido de la diversidad
de actividades biologices de PGEz v PGF2= y sus diferencias farmacolé-
gicas sugieren que |os procesos fisioldgicos en los cuales ellas intervienen
pueden estar controlados por una o varias enzimas que interconecten la
sintesis de PGEz con PGFze{22) y hacen pensar en la idea de postular
un sitio adicional para el efecto de las Quininas sobre [a sintesis de PGs,
ademas de estimular la fosfolipasa A (Fig 4). En estudios recientes de
Lee y Levinelzz) de interconversion de PGE-PGF por la enzima 9-ceto-
reductasa se da base para apoyar esta idea (Fig. 4) (s0), o sea, que las Qui-
ninas generadas dentro del rifidn estimulan la fosfolipasa A e inhiben la
O-ceto-reductasa, de tal manera que en nuestros experimentos se sinte-
tiza PGE2 pero no PGF2=({r) y seria PGE2 la que hace los efectos de-
mostrados, de manera que la 9-ceto-reductasa seria el modulador final de
Ia interaccion Quininas-Prostaglandinas (Fig. 4).

Una teoria preliminar, hasados an MeGiff y cals (30) para axplicar nues-
tros resultados es que en las rates tratadas con DOCA la retencion de sodio
¥ agua produjera una disminucion de 9-ceto-reductasa, es decir, gue el
efecto de las Quininas puede deberse al estado del balance del sodio y
agua en el animal, hecho gue es apoyado también por los estudios de
Adetuyibi y Mills (1), quienes demostraron que hay 2 mecanismos renales
de liberacién de Calicreinas. uno esté relacionado con la excrecion de agua
y es independiente de |a excrecion de sodio, v el otro estd relacionado
con el balance de sodio.
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ABSTRACT

Effects of mineralocorticoids on the kallikrein-kinin system and prosta-
dlﬂlﬁm of the rat’s Hidll'ﬂ'\f. Codtna-Chours J. [Universiclad det Zulia, Fa-
cultod de Medicing, Cawedra de Fr-.ﬂ'ﬁlﬂglh, Nararaibo, Venestuela), "l.'fu'ﬂﬂﬂ[
A MeGiff JC. (Department of Pharmacology, University of Tennessee,
Memphis, Tennessee, US4, Invest Clin 20¢2): 51.69, 1979, - |n male rats
placed in metabolic cages and maintained on a commercial normal chow,
the possibility thet mineralocorticold hormones augment Prestaglandin
release from the kidney through the incresse of the intrarenal activity of
the kallikrein-kinin system was tested. The sffects of Deoxycorticosterone
acetate (DOCA, 5 mg) and d-Aldosterone (0.25 mg) in sesame oil injected
daly SC during 14 days (0.2 ml) were studizd. The trestment praduced an
increase in the urinary excretion of kallikrein from 17.46 « 4.26 to 65.57
+ B.65 po/day (P < 0.005) and of Prostaglandin E2 from 36.9 + 9.7 to
102.68 + 1B.2 ng/day P < 0.02} and the plasma concentiation ul Renin
wa reduced from 205 + 2.6 to 5.0 = 1.2 ng/mi/h (P < 0.005). Sodium
excretion wes not sffected although the escape phenomenom was phserved,
neither was systolic blood pressure affected |njections of sesame oil alone
did not affect any of the parameters studied. Aprotinin, a kallikrein
inhibitor, given at 100,000 KIE/day blocked the effects produced by
OOCA in the first day of treatment, These results suggest that interactions
of mineralocorticoid hormaones, kining and Prostaglanding in the kidney
might be important in the maintenance 3f sodium-water homeostasis.
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