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La adenosina (9-beta-D-ribofuranosiladenina) es un
metabolito en la via de transformacion del trifosfato
de adenosina (ATP) (fig. 1).

Son escasos los grupos de investigacién interesa-
dos en el estudio de los efectos de la adenosina sobre
el rindn, donde, al contrario de lo que sucede en el
resto de los érganos, produce un potente efecto vaso-
constrictor. Basandose en ese efecto se ha propuesto
a la adenosina como regulador intrinseco del flujo
sanguineo renal (FSR) y del filtrado glomerular
(FG) .

A lo largo de este editorial expondremos en primer
lugar los criterios que debe reunir la adenosina para
ser considerada como mediador de la regulacién in-
trinseca del FSR y del FG. Posteriormente, los meca-
nismos propuestos para explicar la mediacién de la
adenosina en el fendmeno de autorregulacién renal.
Finalmente, revisamos los mecanismos por los que la
adenosina lleva a cabo sus efectos hemodinamicos
en el rindn. ‘

Adenosina como mediador de la regulacién
intrinseca del FSR y del FG

Para considerar a la adenosina como mediador de
la regulacién intrinseca del FSR y del FG debe cum-
plir tres condiciones ': 1) que exista una produccién
renal capaz de conseguir una respuesta adecuada, 2)
que su concentraciéon intrarrenal pueda correlacio-
narse con algunos aspectos de la funcién renal y 3)
que la administracién ex6gena sea capaz de modifi-
car el FSRy el FG.

La adenosina esta presente tanto en el riAdén nor-
mal como en el isquémico, procediendo de la libera-
cion desde lugares de depésito celular o de su sinte-
sis a partir de precursores 24,

Las células parenquimatosas renales almacenan
adenosina ligada a proteinas citoplasmaticas °7. De-
pdsitos no parenquimatosos dentro del rifidn son las
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Fig. 1.—Ruta metabdlica del ATP.

células musculares lisas y endoteliales de los vasos
renales, que tienen gran capacidad de captacién y
almacenamiento de adenosina & °.

El rifidn es capaz de sintetizar adenosina partiendo
de precursores, principalmente desde el 5'AMP por
accion de la enzima 5'nucleotidasa '°.

Durante la isquemia renal se produce una gran
cantidad de adenosina sintetizada, fundamentalmen-
te en las células del tabulo proximal, desde donde se
libera directamente al fluido tubular y a la orina 2.
Las relativamente elevadas concentraciones de ade-
nosina encontradas en orina (1-5 uM) estan por enci-
ma del umbral de actividad de la adenosina adminis-
trada de forma exégena (1078 M), lo que sugiere que
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los niveles de adenosina intratubular podrian ejercer
un considerable control fisiolégico de la funcion re-
nal .

La tasa de degradacion o eliminacién de adenosina

contribuye al control de los niveles de adenosina en -

el tejido renal. Puesto que las enzimas responsables
son intracelulares, es necesario que la adenosina en-
tre en la célula para ser metabolizada * ''. Este paso
se lleva a cabo mediante un sistema carrier que se ha
demostrado en el borde en cepillo y en la membrana
basolateral de la célula tubular proximal '> 3. Este
sistema puede bloquearse en situaciones de elevada
produccién de adenosina,- isquemia renal o experi-
mentalmente con dipiridamol, por lo que, al limitar-
se la degradacion de la adenosina, persiste su efecto
vasoconstrictor '+ 141,

La adenosina se comporta como un potente re-
lajante del masculo liso, produciendo vasodilatacion
en la mayoria de los lechos vasculares 172, Por el
contrario, la inyeccién rapida de adenosina en la ar-
teria renal de distintas especies animales provoca una
rapida vasoconstriccién dosisdependiente > 21, La
administracién en forma de infusién intrarrenal conti-
nua da lugar a una respuesta bifasica caracteristica
(fig. 2), con una fase precoz de vasoconstriccion se-
guida de una segunda fase de recuperacion del FSR a
niveles similares e incluso superiores a los anteriores
de la infusién. La retirada de la adenosina se S|§ue de
un ascenso brusco del FSR, efecto de rebote ?

Durante la infusién de adenosma_se produce un
descenso persistente del FG 2'- 2% 2°, resultado del
aumento en las resistencias a nivel de arteriolas afe-
rentes, y quizas del descenso en las resistencias de
arteriolas eferentes por activacion de receptores espe-
cificos de adenosina en dichas arteriolas que desen-
cadenarfan respuestas contrarias 2°2?. Recientemen-
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te. Lépez-Novoa y cols. 3°, en estudios en gloméru-
los aislados, demuestran que, al menos parcialmen-
te, el descenso del FSR y del FG inducido por adeno-
sina es debido a contraccién glomerular, probable-
mente secundaria, a la contraccion de las células
mesangiales.

La teofilina inhibe todos los efectos hemodinami-
cos renales de la adenosina al interaccionar de forma
competitiva con sus receptores especificos 2% 28,

Otras acciones descritas de la adenosina pueden
considerarse derivadas de las ya mencionadas, como
son la disminucién del volumen urinario y de la ex-
crecién fraccional de sodio paralela a la caida del FG
y el descenso de la fraccion de flltraC|on sin’cambiar
el Coef|C|ente de ultrafiltracién 2

Adenosina y autorregulacion renal

Durante las dltimas décadas se han realizado con-
siderables avances en la caracterizacion de factores
ajenos al rindn, principalmente nerviosos, humorales
y fisicos, que modulan funciones renales tan impor-
tantes como el FSR y el FG. Sin embargo, son facto-
res intrinsecos del organo los que llevan a cabo el
control fundamental de dichas funciones por medio
del fenémeno conocido como autorregulacién.

Las teorias que han tratado de explicarlo han sido
numerosas. Las mds aceptadas son aquellas que se
fundamentan en cambios metabélicos renales como
inductores de [os cambios hemodinamicos para man-
tener constante el FSR y el FG y que |n|c1adas por
Selkurt 3 fueron modificadas por Thurau *? y Guy-
ton y cols.

Segun dichos autores, un aumento del FSR elevaria
el FG vy, por tanto, la carga tubular de solutos; el




consiguiente incremento de su reabsorcién activa
provocaria la liberacién de un metabolito vasocons-
trictor de la arteriola aferente que retornaria el FSR y
el FG a la normalidad (feedback tubuloglomerular).
Hoy dia esta claro que el FG en nefronas aisladas
puede modificarse alterando la cantidad o Ia compo-
sicion del liquido que llega al asa de Henle 3% 35.

Dada la estrecha relacién anatémica entre el tdbu-
lo distal y el polo vascular del glomérulo, configuran-
do el aparato yuxtaglomerular, se propuso a éste co-
mo substrato anatémico de los mecanismos del
«feedback tubuloglomerular» y al sistema renina-
angiotensina como mediador mds atractivo de la res-
puesta vasoconstrictora de la arteriola aferente indu-
cida por aquéllos **. El mayor inconveniente de esa
hipétesis es el conocido efecto por el que el aumento
en la carga tubular de sodio inhibe la liberacién de
renina 36 37,

En los Gltimos afos se ha sugerido la posibilidad
de que sea la adenosina, derivada de cambios en la

tasa metabdlica, el mediador de la regulacién intrin- -

seca del FSR y del FG. Osswald y cols. '® demues-
tran en ratas que la infusién tubular de solucién sali-
na eleva la produccién de adenosina en relacién di-
recta a la reabsorcion tubular de sodio e inversa‘a los
niveles de ATP. '

Spielman y Thompson ' sugieren que la accion
intrarrenal de la adenosina serviria para explicar la
respuesta renal al aumento de solutos en el tdbulo:
un aumento del FSR y, por consiguiente, del FG y del
sodio filtrado, conduciria a un elevado transporte tu-
bular del mismo asociado con mayor consumo de
oxigeno e hidrélisis de ATP y, por tanto, con produc-
cién aumentada de adenosina. Segin los autores, la
adenosina a su vez estimularfa la produccion de an-
giotensina ll, que por su efecto vasoconstrictor de la
arteriola aferente, disminuiria el FSR y el FG vy lleva-
ria el sodio filtrado a la normalidad.

Mecanismos implicados en los efectos
hemodindmicos renales de la adenosina

El mecanismo intimo por el que la adenosina pro-
duce vasoconstriccion renal no ests aclarado. La teo-
ria de Spielman y cols. ', segin la cual el efecto he-
modinamico renal de la adenosina seria ejecutado
por el sistema renina-angiotensina, tiene importantes
evidencias en contra. _

Se observa repetidamente que la adenosina inhibe
la secrecién renal de renina, tanto en animales de-
plecionados de sodio como en animales con ingesta

de sodio normal 2* 3% De igual manera, la adenosi-’
g ,

na disminuye el contenido de renina en la linfa pro-
cedente del rindén *°. Macias y cols. “° demuestran
en perros que el efecto vasoconstrictor de la adenosi-
na no se relaciona con la concentracién de renina

ADENOSINA 'Y AUTORREGULACION RENAL

sistémica ni con la liberacién renal de renina, de la
misma forma que la administracién intrarrenal de an-
giotensina Il y captopril tampoco modifica la respues-
ta vascular a la adenosina. Estudios con microesferas
evidencian que la vasoconstriccién renal inicial pro-
ducida por adenosina afecta de forma homogénea a
todas las zonas de la corteza renal sin predominio de
las superficiales, como cabria esperar si la vasocons-
triccién provocada por la infusion de adenosina fuera
debida a la accién del sistema renina-angiotensi-
na 4T, '

Es muy reciente la evidencia de la relacién de los
efectos hemodinamicos renales de la adenosina con
movimientos transmembrana del calcio. En tejidos
no renales la adenosina actia como antagonista de la
entrada de calcio durante la despolarizacién de Ia
membrana celular del masculo liso vascular produ-
ciendo vasodilatacion ** *3. Seg(in este mecanismo,
seria dificil explicar el efecto vasoconstrictor especifi-
co de la adenosina en el rifidn.

Estudios en el animal entero - “* y en glomérulos
aislados *° demuestran que los efectos hemodinami-
cos renales de la adenosina son completamente abo-
lidos con antagonistas de los canales lentos del cal-
cio de la membrana celular, sin afectarse su efecto
inhibitorio de la liberacién de renina. Nuestro grupo
ha demostrado recientemente que el pretratamiento
del rifdén con trifluoperazina, un inhibidor de las ac-
ciones del complejo calcio-calmodulina que condu-
ce a un estado de alto contenido de calcio citosdlico,
mantiene la vasoconstriccion inducida por adenosina
a lo largo de todo el periodo de infusién; sin embar-
80, cuando en medio de la infusién de adenosina se
asociaba verapamil, el FSR ascendia de inmediato a
niveles significativamente superiores a los basales 5.
Estas observaciones sugieren, por un lado, que los
efectos hemodinamicos de la adenosina y su efecto
sobre la liberacién de renina no son fenémenos rela-
cionados entre si, y por otro, que el efecto vasocons-
trictor de la adenosina en el rifén debe asociarse a
movimientos transmembrana del calcio en la célula
muscular lisa vascular o mesangial renal, que la ade-
nosina indudablemente induce. El fenémeno por el
que la adenosina inhibe la liberacién renal de renina
no tiene explicacién actual. La conocida influencia
que el sistema nervioso simpético tiene sobre la se-
crecién de renina, y las interacciones demostradas
entre dicho sistema y la adenosina, podrian poner al-
guna luz en la solucién del problema.

Hedqvist y Fredholm *¢ han propuesto a la adeno-
sina como modulador de la neurotransmisién adre-
nérgica renal. Demuestran en rifones de conejo que
la infusién intrarrenal de adenosina potencia a nivel
postsinaptico, la respuesta vasoconstrictora a la nora-
drenalina y el estimulo nervioso y a nivel presinapti-
co inhibe la liberacién de noradrenalina por las ter-
minaciones nerviosas. Concluyen que el estimulo

91



P. G. COSMES y J. F. MACIAS

nervioso provocaria la liberacién postsindptica y pro-
bablemente presinaptica de adenosina, que actuaria
como modulador de la respuesta neuroefectora refor-
zando la vasoconstriccién, que a su vez seria contro-
lada por el efecto inhibidor sobre la liberacién de no-
radrenalina en las terminaciones nerviosas.

La inhibicion de los efectos pre y postsinapticos
con teofilina sugiere que los receptores de adenosina
son de tipo y sensibilidad similar en las terminacio-
nes nerviosas simpaticas y en las células efectoras *”.

En resumen, la adenosina, por su efecto vasocons-
trictor renal, ha sido propuesta formalmente como
mediador de los fendmenos de autorregulacién renat
sobre una base metabélica. Aunque el mecanismo o
mecanismos por los que la adenosina produce vaso-
constricciéon renal no estan enteramente definidos,
parece que se relacionan con movimientos trans-
membrana de calcio que la adenosina promueve. El
fenomeno de autorregulacion, seglin nuestra hipote-
sis, se iniciarfa con el ascenso del FSR y del FG, con

mayor aporte tubular de sodio que, por una parte, ’

inhibiria la sintesis renal de renina, y por otra, deter-
minaria una produccién aumentada de adenosina de-
rivada del aumento de su reabsorcién tubular activa.
El efecto vasoconstrictor de la adenosina, al facilitar
la entrada de calcio en la célula contractil renal, vas-
cular y/o mesangial, llevaria el FSR y el FG a la nor-
malidad.
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