NEFROLOGIA. Vol. Xlll. Suplemento 5. 1993

Fendémeno de adaptacion al potasio y sistema

kalicreina-kinina

D. Veron, E. Oddo, D. Tufaro, R. Martin y E. Arrizurieta

Laboratorio de Nefrologia Experimental. Instituto de Investigaciones Médicas A. Lanari. Facultad de Medicina. Universidad de Buenos Aires

(Argentina).

Introduccién

Estudios previos demostraron que la tasa de excrecion
urinaria de potasio esta incrementada durante la infusion
de cloruro de potasio en perros con una dieta rica en po-
tasio durante dos semanas’. Similares observaciones fue-
ron hechas en ratas tratadas en forma cronica con una die-
ta alta en potasio? y en animales con insuficiencia renal
e ingesta normal3,

La sobrecarga cronica de potasio presumiblemente in-
crementa la capacidad maxima de secrecion tubular de
potasio en segmentos del nefron distal. Estas alteraciones
en la secrecion tubular han sido llamadas adaptacion al
potasio y van acompanadas de un estado de hiperaldos-
teronismo*. Semejantes alteraciones se encontraron en
epitelio colénico de rata, como lo demostramos previa-
mente>. Por tanto, el fenémeno de adaptacion al potasio
involucra cambios a nivel renal y extrarrenal, cuyos meca-
nismos no estan completamente aclarados, ya que el hi-
peraldosteronismo como factor independiente no explica
totalmente los cambios adaptativos®. Por otro lado, es co-
nocido que la actividad de kalicreinas glandulares es in-
crementada en estados de hiperaldosteronismo™ y que
el colon de mamiferos, 6rgano blanco para la aldostero-
na, contiene kalicreinas semejantes a otras kalicreinas
grandulares 1,

Con el objeto de investigar el rol de la kalicreina en el
fendbmeno de adaptacion al potasio, en el presente tra-
bajo estudiamos la excrecion urinaria de electrolitos y ka-
licreinas, las propiedades eléctricas del colon distal de ra-
tas (como indice de adaptacion) con y sin tratamiento con
aprotinina, un inhibidor de kalicreinas.

Materiales y métodos

Se utilizaron ratas Wistar de aproximadamente 300 g
de peso corporal. Se colocaron las ratas en jaulas meta-
bélicas, coleccionando orinas en un periodo basal (dias
1-2) y experimental (dias 3-9) (ver esquema de trabajo).
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Se estudiaron cuatro grupos de ratas: 1) controles (C);
2) adaptadas al potasio (K), con dieta rica en potasio des-
de el dia tres; 3) controles (C-Apr), y 4) adaptadas con
aprotinina (K-Apr). La aprotinina fue administrada intrape-
ritonealmente durante cinco dias, a la dosis de 50.000 UIK
(unidades inhibidoras de kalicreinas) por dia. Se midieron
pesos corporales, diuresis (ml/dia), excrecién de sodio y
potasio por fotometria de llama en mEq/|, excrecién de
urea (g/dia) por método enzimatico y kalicreinas urinarias
(KU, nKat/dia), midiendo la actividad amidolitica de la en-
zima sobre un sustrato sintético S-2266'2. El dia nueve del
experimento se tomaron muestras de sangre, determinan-
do electrélitos por fotometria de llama y aldosterona
(pg/ml) por RIE. Un segmento del colon distal de rata se
montd en camaras de Lucite y fue estudiado segun téc-
nicas ya descritas®. Tanto el lado mucoso como seroso
de la preparacion fue baado con solucion de ringer-glu-
cosa. Se oxigend permanentemente la preparacion y se
mantuvo el pH en 7,40 a 37° C. Se midi6 diferencia de po-
tencial transepitelial (PD) en milivoltios (mV) y corriente de
cortocircuito eléctrico en microamperios (LAmMp).

Resultados

La sobrecarga cronica de potasio produjo un aumento
de la aldosterona plasmatica (C: 600 + 120 vs K:
2.354 £ 340 pg/ml) y de la excrecién urinaria de potasio
(C: 4,79 £1,38 vs K: 32,95 £ 2,71 mEqg/dia), que van aso-
ciadas a un incremento en la excrecion de Ku (C:
56,34 £ 4,45 vs K: 105,64 + 18,26 nKat/dia, p <0,1). Al
bloquear la Ku con aprotinina no hubo cambios en ratas
controles en las siguientes variables: excrecion de agua (C:
10,94 + 1,16 vs C-Apr: 13,25 £ 1,68 ml/dia), de sodio (C:
2,15+ 0,17 vs C-Apr: 4,21 + 1,59 mEq/dia), de potasio (C:
4,79 + 1,38 vs C-Apr: 4,3 + 0,57 mEqg/dia) (ver figs. 1, 2 y
3, respectivamente) ni de urea (C: 0,89 £ 0,06 vs C-Apr:
0,84 £ 0,11). El tratamiento con aprotinina disminuy6 en
un 90 % la excrecion de Ku (56,34 + 4,45 vs
13,6 * 3,68 nKat/dia) (fig. 4) y no afect6 la DP ni la Isc (ver
tablal). La aldosterona plasmatica en ratas C fue de
600 + 120 pg/ml, mientras que en el grupo C-Apr dismi-
nuy6 a 259 £ 45, p <0,01 (ver fig. 5).

Por el contrario, en el grupo de ratas adaptadas al po-
tasio, el tratamiento con aprotinina indujo una disminu-
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Fig. 2.—Excrecion de sodio.

cion de la aldosterona plasmatica de 2.354 + 340 en ratas
K a 540 % 222 pg/ml en ratas K-Apr, p <0,01; la excrecion
de agua (K82%7,75 vs 31,5+ 6,65 mEg/dia en K-Apr,
p <0,01), de potasio (K 32,95 £ 2,71 vs K-Apr
17,2 + 3,45 mEq/dia) y de Ku (K 105,64 + 18,26 vs K-Apr
23,99 +9,79). No se observé efecto sobre la excrecion de
sodio ni de urea, mientras que el peso corporal disminu-
y6 un 10,7 y un 16,9 % en las ratas adaptadas con y sin
tratamiento. En cuanto a los parametros eléctricos, en las
ratas K-Apr se observo una caida en la PD e Isc antes y
después del agregado de amiloride (ver tabla I), en com-
paracion con las adaptadas al potasio y no tratadas con
aprotinina.

Discusion

Nuestros resultados demuestran que la inhibicion del
sistema kalicreina-kinina con aprotinina, un inhibidor de
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Fig. 4. —Excrecion de kalikreinas urinarias (Ku).
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fig. 5.—Aldosterona plasmatica.

serinoproteasas, interfiere en el fenémeno de adaptacion
al potasio. Esta afirmacion esta apoyada por los siguien-
tes resultados:

1) El grupo de ratas adaptadas al potasio presento va-
lores de diferencia de potencial y corriente de cortocir-
cuito eléctrico habituales en el estado de adaptacion, dis-
minuyendo (como esta descrito) a valores controles con
el agregado de amiloride; cuando este grupo fue tratado
con aprotinina, los indices eléctricos basales fueron signi-
ficamente menores y respondieron como en el grupo an-
terior al agregado de amiloride (tabla I).

2) La diuresis y la excrecion urinaria de potasio fue-
ron significativamente menores en el grupo de ratas adap-
tadas con aprotinina.

3)- Los indices eléctricos y la excrecion urinaria de
electrélitos en los grupos control no variaron significativa-
mente con el tratamiento de aprotinina.

4) La excrecion urinaria de kalicreinas fue semejante
en los periodos basales en todos los grupos, se incremen-
t6 en el estado de adaptacion en forma esperada y en los
§rupos que recibieron aprotinina la excrecion cayé signi-
icativamente, con lo cual demostramos la efectividad de
la dosis administrada del inhibidor.

5) Los niveles de aldosterona en los grupos control y
adaptada con aprotinina fueron significativamente meno-
res; esto podria explicar, en parte, la menor adaptacion
observada en el grupo de ratas tratadas.

Esta interferencia del fenémeno de adaptacion al po-
tasio va asociada a un grado menor de hiperaldosteronis-
mo, que de acuerdo a la literatura vigente explicaria el me-
nor grado de adaptacion. Por otro lado, existen numero-
sas observaciones que sefnalan un aumento de la excre-
cion de Ku en estados de hiperaldosteronismo’®. El dise-
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o experimental aplicado por nosotros sugeriria especu-
lativamente que la activacion del sistema kalicreina pue-
diera ser un factor necesario para la activacion de la se-
crecion de aldosterona. Sin embargo, quedan sin aclarar
las probables vias fisiologicas por las cuales esa regulacion
podria producirse. Por otro lado, y debido a su caracter
de proteasa, se ha sugerido que la kalicreina podria de-
gradar canales de sodio amiloride sensibles™, que estan
aumentados en estados de hiperaldosteronismo. Asi, la
activacion del sistema kalicreina-kinina podria interpretar-
se como un factor de contrarregulacion en el aumento de
la absorcion electrogénica y conductiva ocasionada por la
aldosterona. También especulativa es la posibilidad que
una accion primaria sobre la disminucion del turnover de
canales de sodio traiga aparejada una regulacion hacia
abajo de la secrecion de aldosterona.

Nuevos disefios experimentales son necesarios para
aclarar la interrelacion entre ambos sistemas.
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