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RESUMEN

La produccién renal de adenosina se influencia por un receptor de transporte
en respuesta a la carga tubular de sodio. La concentracion de adenosina aumenta
en la isquemia renal. Estudiamos la respuesta hemodindmica renal a la infusién de
adenosina en ausencia de filtrado glomerular en un modelo de riién isquémico no
filtrante. .

A ocho perros se les infundié intrarrenalmente una solucién de adenosina 0,2
UM a 2 ml/min. durante diez minutos antes (control) y tres dias después de hacer
un rindn no filtrante segin la técnica de Blaine (experimental). Durante el periodo
experimental la adenosina se administro sola y durante una infusién intrarrenal de
verapamil. Se monitorizaron continuamente el flujo sanguineo renal y la presién
arterial.

En el periodo control el flujo sanguineo renal fue 112,5 + 16,5 mi/min. La
adenosina lo redujo de forma inmediata a 50,2 = 13 ml/min. y a 102,7 + 16,8
ml/min. diez minutos después. La retirada de la adenosina provocé un rebote del
flujo a 131,7 *+ 18,9 ml/min. En el periodo experimental, el flujo sanguineo renal
basal fue 55,7 + 8,4 ml/min. La adenosina lo disminuyé a 39 + 8,6 ml/min.; diez
minutos mds tarde el flujo era 80 + 18,4 mi/min. No se observé rebote. El verapa-
mil aumenté el flujo basal a 99,7 £ 22,1 ml/min. y abolié los efectos vasculares
de la infusién de adenosina.

En este modelo de rindn no filtrante la adenosina ejerce su efecto vasoconstric-
tor renal inmediato en menor intensidad y varia la respuesta habitual, probable-
mente por el alto contenido de adenosina en el rinén. El verapamil normalizé el
flujo sanguineo renal y abolié los efectos vasculares de la adenosina en el rifién no
filtrante.

Palabras clave: Adenosina. Rinén isquémico no filtrante.

ADENOSINE INDUCED RENAL HAEMODYNAMICS IN A NON-FILTERING
KIDNEY MODEL. INFLUENCE OF VERAPAMIL

SUMMARY

Intrarenal adenosine production may be influenced by a transport-sensitising
receptor in response to tubular sodium load. The concentration of adenosine is
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increased in the ischernic kidney. The present study evaluates the renal
haemodynamics elicited by adenosine in a model of a non-filtering kidney.

Eight dogs were infused intrarenally with 0.2 uM adenosine for 10 minutes
before (controls) and three days after one kidney was rendered non-filtering
following Blaine’s technique (experimental period). In the experimental period,
adenosine was administered alone an during an intrarenal infusion of verapamil.
Renal blood flow and- blood pressure were continuously recorded.

In controls basal renal blod flow was 112.5+16.5 ml/min. Adenosine promptly
reduced it to 50.2+13 ml/min, and ten minutes later it reached 10.27+16.8
ml/min. Adenosine withdrawal provoked a rebound to 131.7+18.9 ml/min (Table
I. Figure 1). In the experimental period, basal renal blood flow was 55.7+8.4
ml/min; adenosine produced a vasoconstriction to 39+8.6 ml/min; ten minutes
later it was 80+ 18.4 m|/min. The rebound was 77.7+16.3 ml/min (Table Ii. Figure
1). In this period, verapamil provoked an increase of renal blood flow to
99.7422.1 ml/min. When adenosine was infused intrarenally in adition to
verapamil, renal blood flow was unaltered and rebound was not observed (Table
1. Figure 7). :

Adenosine exerts its vasoconstrictor effect in the non- filtering kidney. The
non-filtering kidney, already vasoconstricted, may account for the lower
vasoconstrictor response elficited by adenosine, and for the absence of rebound,
Calcium-channel blockers increase the renal blood flow in the non-filtering kidney
to values similar to the pre-ischaemic levels, and abolish all the haemodynamic
events related to adenosine.

Key words: Adenosine. Ischaemic non-filtering kidney.

Introduccidén

La adenosina es un vasodilatador eficaz en todos
los 6rganos excepto en el rindn, en el que produce
un potente efecto vasoconstrictor '*>. Basandose en
el caracteristico efecto vascular renal de la adenosina
y en la capacidad del rinén para producirla tanto en
situaciones fisiolégicas como en isquemia renal,
Spielman y Thomson ® |la han propuesto como posi-

ble regulador endégeno del flujo sanguineo renal

(FSR) y del filtrado glomerular (FG). Para los autores,
el ascenso del FSR produciria un aumento del FG vy,
por tanto, de la oferta tubular de solutos con mayor
reabsorcién activa de sodio, consumo de ATP y pro-
duccién de adenosina que, actuando sobre el sistema
renina-angiotensina, llevaria el FSR y el FG a la nor-
malidad. Macias y cols. 7 inhibieron el efecto vaso-
constrictor renal de la adenosina con verapamil.

Nuestro trabajo estudia la respuesta de la hemodi-
namica renal a la infusién de adenosina en ausencia
de FG y de carga tubular de solutos en un modelo de
rindn no filtrante y la influencia del bloqueo del
transporte celular transmembrana del calcio sobre di-
cha respuesta.

Material y métodos

Se estudiaron ocho perros de ambos sexos, cuyo
peso oscilé entre 12 y 30 kg. Todos ellos estuvieron

con dieta normosodica hasta la noche antes del ex-
perimento, en que se suspendié la ingesta de alimen-
tos.

Los animales se anestesiaron con tiopental sédico
(30 mg/kg. i.v.), afadiendo pequedas dosis de man-
tenimiento cuando era necesario. Se les practicé in-
tubacién endotraqueal para ventilaciéon mecdnica. Se
canularon una arteria femoral para monitorizacion
continua de la presion arterial y una vena braquial
para infusién de medicacion.

Tras practicarse una incisién subcostal izquierda y
una cuidadosa diseccién por planos, se expusieron
los vasos renales y el rinén izquierdo por via retrope-
ritoneal. En caso de encontrarse varias arterias rena-
les, se suturaba la incision y se utilizaba el rifén de-
recho. '

Abrazando la arteria renal, cuidando no denervar-
la, se colocé un flujdmetro electromagnético (Narco
Bio-Systems, 2730M], Texas, USA) para control per-
manente del FSR. El flujdmetro y el transductor de
presion arterial (Hewlett-Packard, 267BC, Mass., USA)
se conectaron a un poligrafo (Hewlett-Packard,
7786A, Mass., USA) y. a un monitor (Narco Bio-
Systems, 806PK, Texas, USA) para registrar grafica-
mente el FSR y la presién arterial con el primero y
monitorizar continuamente en digitos el FSR con el
segundo.

En la arteria renal, y distal al flujémetro, se colocé
una aguja del nim. 22 en angulo recto para la infu-
siébn de adenosina y otras drogas. La aguja se conectd
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a un catéter y éste a una llave de tres pasos que per-
mitiria infundir las drogas de forma aislada o simulta-
nea por medio de bombas de infusién continua (B.
Braun, 871022, RFA). La permeabilidad de la aguja
se mantuvo mediante infusién con suero salino isotd-

nico a 2 ml/min., método utilizado habitualmente en

este tipo de experimentos 8 .

Una vez terminadas las maniobras quirdrgicas, y
antes de comenzar el estudio hemodinamico, se es-
perd a que la presidon arterial y el FSR se estabiliza-
ran aproximadamente unos treinta minutos.

Concluido el tiempo de estabilizacién, se cambié
la infusién intrarrenal de mantenimiento por otra de
adenosina 0,2 UM a 2 ml/min. durante diez minutos
para volver a la infusién de mantenimiento hasta que
el FSR se estabilizd en cifras basales. Transcurrido es-
te tiempo experimental, periodo control, se procedia
a conseguir el modelo de rindén no filtrante seg(n la
técnica de Blaine y cols. '°, que consiste en una do-
ble ligadura y seccién del uréter izquierdo, o dere-
cho en su caso, y clampaje de la arteria renal ipsila-
teral cerca de su origen durante dos horas. Después
de ese tiempo de isquemia se retiraba el clamp arte-
rial y se suturaba la incisi6n subcostal por planos.
Tres dias después se reintervinieron los animales bajo
las mismas técnicas anestésicas y quirargicas y en las
mismas condiciones ambientales. De nuevo se repi-
tié la infusion de adenosina sola y durante una infu-
sién intrarrenal de verapamil (10 pg/kg/min.) que se
iniciaba quince minutos antes.

Para demostrar que el rindn era no filtrante, se
inyecté en la arteria renal, antes del clampaje de la
arteria renal y en la reintervencién, una solucién de
verde lisamina. La ausencia de colorante en los tibu-
los de una zona de la superficie renal decapsulada
constituye la evidencia de ausencia de filtracion.

Todas las soluciones a infundir eran preparadas el

mismo dia del experimento. Se analizan los resulta-

dos por el test de la t de Student para datos pareados.
Se considera significacion estadistica una P < 0,05.
Los datos se expresan como media = 1 EEM.

Resultados

En el periodo control la adenosina produjo una va-
soconstriccion inmediata que llevd el FSR de
12,5 + 16,5 a 50,2 * 13,0 ml/min. (tabla |, Fig.
1), lo que supone un decremento significativo de un
59,1 % del FSR basal (tabla I, Fig. 2). En el minuto
cinco de infusién de adenosina el FSR fue 99 = 17,1
ml/min. (tabla I, Fig. 1) (el 85,1 = 6,7 % del FSR ba-
sal, P < 0,05) (tabla I, Fig. 2). La recuperacion del
flujo a niveles basales no se produjo hasta el minuto
siete de la infusion. En el minuto diez el FSR fue
102,7 = 16,8 ml/min., sin diferencia significativa
respecto al basal (tabla 1, Fig. 1). La retirada de la
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Tabla I. Respuesta del FSR a la infusién de ADO
en el rindn filtrante. En la parte superior
se expresan los resultados en ml/min. En
la inferior, los mismos resultados en
porcentaje con respecto al FSR basal

Basal Vc.mdx. 1 min. 5 min. 10 min. Rebote

FSR m/min. 112,5 50,2* 66,0* 99,0 * 102,7 * 131,7 **

EEM ....... 16,5 13,0 142 171 16,8 18,9

FSR % ..... 100 40,9* 552* 851* 90,1 119,1*

EEM ... ... — 6,6 5,8 6,7 7,4 6,9

ADQ: adenosina; Vc. mdx.: vasoconstriccion maxima.
* p < 0,05 con respecto al FSR basal.
® p < 0,05 con respecto al FSR en el minuto diez.

adenosina provocé un efecto de rebote que llevd el
FSR a 131,7 £ 18,9 ml/min. (tabla I, Fig. 1), que re-

presenta un aumento del 19,1 % respecto al basal y | . .

del 28,2 % respecte al flujo en el minuto diez de
infusion de adenosina; ambas diferencias son estadis-
ticamente significativas (tabla I, Fig. 2).

El FSR basal en el rindén no filtrante fue 55,7 * 8,4
mi/min., que supone una disminucion de flujo con

-respecto al basal en el rindn intacto del 50,5 %

(P < 0,05) (tabla Il, Figs. 1 y 2). La adenosina pro-
dujo un descenso inmediato del FSR a 39 * 8;6
ml/min. (tabla Ii, Fig. 1) (el 66,9 = 7,8 % del basal,
P < 0,05) (tabla Il, Fig. 2). Cuando comparamos la
intensidad de la vasoconstriccion provocada por la
adenosina en el rinén normal y en el rindn no filtran-
te, la diferencia es estadisticamente significativa. La
recuperacion del FSR a niveles basales en el rindn no
filtrante se observo desde el primer minuto de infu-
sion de la adenosina (tabla II, Fig. 1). En el minuto
cinco el FSR fue 75,2 + 17,6 ml/min. (tabla 1, Fig.
1) (el 124,7 £ 13,7 % del basal, P < 0,05) (tabla I,
Fig. 2) y en el minuto diez 80 * 18,4 mi/min. (tabla
(I, Fig. 1) (el 133,71 £ 14,1 % del basal, P < 0,05)
(tabla Il, Fig. 2). La comparacién de la respuesta a la
infusién de anodina en los dos periodos experimenta-
les muestra diferencias significativas en todos los
tiempos (tabla ). Con la retirada de la adenosina en
el rinén no filtrante el FSR fue 77,7 £ 16,3 mi/min.
(tabla I, Fig. 1), con diferencia significativa respecto
al basal, pero no respecto al flujo en el Gltimo minu-
to de infusion, es decir, no se observd efecto de re-
bote (tabla Il, Figs. 1y 2).

El verapamil en el rindn no filtrante aumenté el
FSR a 99,7 + 22,1 mi/min. (tabla Ill, Fig. 1) que re-
presenta un aumento significativo de flujo de un
78,9 % del basal con respecto al del rindén no filtran-
te y un descenso de un 11,4 % comparado con el
FSR basal del ri:iién intacto, pero en este caso la dife-
rencia no tiene significacién estadistica (tabla IlI}. La
infusién de adenosina no modificd significativamente el
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Ado
160 m)
F RNF + Ado
: A
120 RNF + Vr + Ado
S *
80
R
40 k Fig. 1.—Respuesta del flujo
sanguineo renal (FSR) en mi/min.
(ml/min.) a fa infusion de adenosina (Ado)
) en el periodo control
0 (cuadrados), en el rinén no
filtrante (RNF) (tridngulos) y en
B V¢ 1 2 3 4 5 6 7 8 10 R RNF con verapamil (Vr)
. (rombos). B: basal; R: rebote;
Tiempo (minutos) Vc: vasoconstriccion mdxima.
Tabla Il.  Respuesta del FSR a la infusion de ADO  Tabla Ill. Respuesta del FSR a la infusién de ADO
en el rindn no filtrante. En la parte en el rinén no filtrante tratado
superior se expresan los resultados en previamente con verapamil. En la parte.
ml/min. En la inferior, los mismos superior se expresan los resultados en
resultados en porcentaje con respecto al mi/min. En la inferior, los mismos
FSR basal resultados en porcentaje con respecto al
FSR basal
Basal Vc.méx. 1 min. 5 min. 10 min. Rebote ) . ) .
Basal Vc. mdx. 1 min. 5 min. 10 min. Rebote
FSR ml/min. 55,7 ° 39,0* 56,2 75,2* 80,0* 77,7* .
EEM ..... .. 8,4 8.6 11,8 17,6 18,4 16,3 FSR mi/min. 99,7 * 942 100,2 105,7 108,7 109,2
- - a EEM . ... ... 22,1 21,7 24,8 27,0 27,7 251
FSR % ..... 100 .66,9"™ 96,0™ 124,7 ™133,1 ™ 131,4 *
EEM ... . ... - 78 10,3 13,7 14,1 9,4 FSR % ..... 100 93,7 100,5 103,2 106,6 109,7
EEM . ... ... — 2,4 3,7 5,2 55 4,4

ADO: adenosina; Vc. méx.: vasoconstriccion maxima.

* p < 0,05 con respecto al FSR basal en el rifén filtrante.
* p < 0,05 con respecto al FSR basal en el rindn no filtrante.

p < 0,05-con respecto al mismo tiempo en el rifdn filtrante.

ADO: adenosina; Vc. max.: vasaconstriccién maxima.
* p < 0,05 con respecto al FSR basal en el rifién no filtrante en ausencia de
verapamil.

(%)

160

120

80

40

Tiempo {minutos)

Ado

RNF + Ado
A

RNF + Vr + Ado
2

Fig. 2.—Respuesta del flujo
sanguineo renal (FSR) en
porcentajes a la infusion de
adenosina (Ado) en el periodo
control (cuadros), en el rifién no
filtrante (RNF) (tridngulos) y en
RNF con verapamil (Vr)
(rombos). B: basal: R: rebote;
Vc: vasoconstriccién mdxima.
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FSR, como tampoco lo hizo la retirada de la droga
(tabla 111, Figs. 1y 2). :

La presién arterial no se modificé en ninguno de
los tiempos experimentales.

Discusion

Desde que se considera a la adenosina como posi-
ble mediador humoral del fenémeno feedback tubu-
loglomerular en el proceso de autorregulacion del
FSR y del FG ', se han realizado distintos trabajos
para establecer con certeza.la actuacion de la adeno-
sina en dicho proceso. El fundamento de tales tra-
bajos reside en la alterdcién o bloqueo del manejo
tubular del sodio y para conseguirlo se han utilizado
modelos experimentales de rinones no filtrantes con
isquemia renal o sin ella '*'5, En este caso estudia-
mos la respuesta del FSR a la administracion exégena
de adenosina-en un modelo de rinén isquémico no
filtrante.

El FSR pas6 de 112,5 + 16,53 ml/min. en el rifndn
intacto a 55,75 £ 8,45 ml/min. después de hacerlo
no filtrante (Fig. 1). La caida del flujo no se debe
principalmente a cambios estructurales de [a vascula-
tura renal, pues estudios histolégicos del riidn hecho
no filtrante por este método demuestran que la perfu-
sion glomerular se mantiene y que la necrosis afecta

fundamentalmente a los tibulos renales '°. En condi-

ciones.de isquemia renal se eleva la produccién vy
almacenamiento renal de.distintos agentes vasocons-
trictores que pueden determinar el descenso del
FSR '©20_ Importantes evidencias apuntan a la ade-
nosina como uno de los principales responsables de
dicho descenso: la adenosina es un potente vaso-
constrictor renal * %' la adenosina se acumula en el
rindn isquémico '* '?; la teofilina, antagonista de los
receptores de adenosina ?'* ??, mejora la funcion re-
nal ¥ y devuelve la capacidad de autorregulacion
del FSR en el rifdn isquémico no filtrante '°; el vera-
pamil, que anula los efectos hemodinamicos de la
adenosina en el rinén 7 %, consigue en nuestro estu-
dio elevar el FSR en el rindn isquémico a niveles si-
milares a los del rinén intacto.

La respuesta del FSR a la administracion exégena
de adenosina en el rindn no filtrante difiere de la ob-
servada en el rifién en varios aspectos {figs. 3 y 4). En
primer lugar, la vasoconstriccion maxima inducida
por adenosina en el rinén no filtrante es de menor
intensidad que en el rifndn intacto, con un descenso
del FSR de un 33,1 % en el primer caso versus un
59,7 % en el segundo. En segundo lugar, la recupe-
racion del flujo a niveles basales durante la infusién
de adenosina se observa ya desde el primer minuto
de infusién y desde el sexto los flujos son significati-
vamente superiores a los basales. Por Gltimo, la reti-
rada de la infusién no desencadendé efecto de rebote.
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Creemos que la menor intensidad de vasoconstric-
cién inmediata se debe a que la adenosina exdgena
incide en un rindn cuya vasculatura ya esta constre-
nida por la accién de la adenosina endégena renal,
que, como hemos sefalado, se encuentra en aitas
concentraciones en el rifdn isquémico y, por tanto,
con limitada capacidad para una mayor vasoconstric-
cion. ,

Respecto a la recuperacion precoz del FSR, incluso
a niveles significativamente superiores a los basales
durante la infusién de adenosina, pensamos que al
incidir la adenosina exdgena en un rifdén isquémico
con alto contenido en adenosina, una vez producida
la fase vasoconstrictora rapida, posiblemente la fase:
vasodilatadora de la respuesta normal sea mas pre-
€oz que en rinones no isquémicos (efecto adenosina

. sobre adenosina).

La ausencia de rebote al retirar la infusién de ade-
nosina se explicaria por la persistencia del efecto de
la adenosina endégena del rifidn isquémico que con-
trarresta el efecto del cese de la exdgena.

Seglin expusimos antes, el ascenso del FSR con ve-
rapamil en este modelo de rindn no filtrante hasta
niveles semejantes a los del riién normal apoya la
hipétesis segin la cual la disminucién de FSR en el
rindn isquémico se debe en gran parte a la vasocons-
triccién inducida por el acimulo de adenosina en es-
te rindn y no por dano vascular. En consonancia con
trabajos previos en rifiones intactos - 2% 2%, y en
glomérulos aislados 2°, el verapamil aboli6 los efec-
tos hemodinamicos de la adenosina en el rifdn is-
quémico no filtrante.

En resumen, creemos que el descenso del FSR en
el rindn isquémico no filtrante se debe principalmen-
te al acimulo de adenosina en este rifién. El bloqueo
del FG no evita la respuesta vasoconstrictora renal a
la infusi6n intrarrenal de adenosina exdgena, aunque
altera el perfil caracteristico de dicha respuesta, pro-
bablemente por el alto contenido en adenosina del
rindn isquémico. Por dltimo, la abolicién de los efec-
tos vasculares renales de la adenosina en este mode-
lo de rinén por el verapamil refuerza la idea que la
adenosina ejerce su efecto hemodinamico en el rifdn
favoreciendo la entrada de calcio en las células con-
tractiles renales, vasculares y/o mesangiales.
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