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Efecto de la simpatectomia quimica renal
selectiva sobre los cambios hemodindamicos
renales mediados por adenosina
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RESUMEN

La infusion intrarrenal de adenosina intensifica el efecto vasoconstrictor del
estimulo_eléctrico de nervios simpdticos renales y de la infusién de noradrenalina.
Asimismo, la adenosina inhibe la liberacién de noradrenalina por las terminacio-
nes nerviosas. Analizamos el efecto de la infusién intrarrenal de adenosina sobre el
flujo sanguineo renal de un riién denervado por medio de una simpatectomia
quimica selectiva. A seis perros se les infundio intrarrenalmente una solucion de
adenosina 0,2 uM durante diez minutos antes y después de practicdrseles la sim-
patectomia renal mediante una infusién intrarrenal de 6-OH-dopamina (2,5
mg/kg.): Se monitorizaron continuamente el flujo sanguineo renal y la presién arte-
rial. Antes de la simpatectomia quimica, el flujo sanguineo renal basal fue 105
ml/min. La adenosina produjo una vasoconstriccién inmediata a 46 ml/ min. Diez
minutos después el flujo sanguineo renal fue 108,8 ml/min. La retirada de la ade-
nosina provocé un rebote del flujo a 142,3 ml/min. Después de la simpatectomia:
renal, el flujo sanguineo renal basal fue 144,8 mi/min. La adenosina disminuyé
inmediatamente el flujo sanguineo renal a 76,6 ml/min.; diez minutos después era de
163,6 ml/min. El rebote fue de 189,1 ml/min. Concluimos que el sisterna nervioso
simpadtico renal no influencia los efectos hemodinamicos renales provocados por la
infusién intrarrenal de adenosina.
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EFFECTS OF SELECTIVE RENAL CHEMICAL SYMPATHECTOMY
ON RENAL HAEMODYNAMICS INDUCED BY ADENOSINE

SUMMARY

It is known that electric stimulation of renal sympathetic nerves and
norepinephrine infusion magnify the vasoconstrictor effect elicited by adenosine.
Adenosine infusion inhibits the perjunctional norepinephrine release, The
present study was undertaken to analyze the effect of intrarenal infusion of
adenosine after selective renal sympathectomy. Six mongrel dogs were infused
intrarenally with 0.2 uM adenosine for 10 minutes before and after a renal
chemical sympathectomy was performed with an intrarenal infusion of
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6-OH-Dopamine (2.5 mg/kg b.w.). Renal blood flow and blood pressuré were
continuously recorded. Before chemical sympathectomy, the renal blood flow was
105 ml/min. Adenosine produced an inmediate vasoconstriction to 46 ml/min.

Ten minutes later, the renal blood flow was 108 ml/min. Adenosine withdrawal

produced a rebound of renal blood flow to 142.3 ml/min (Table | and Figure 1).
After chemical sympathectomy, the renal blood flow was 14.8 m|/min. Adenosine
inmediately reduced it to 76.6 ml/min; ten minutes later, renal blood flow
increased to 163.6 m|/min. The rebound was 189.1 ml/min (Table Il and Figure 1).
We conclude that renal sympathectomy does not influence the renal vascular
actions elicited by intrarenal infusion of adenosine.

Key words: Chemical sympathectomy. Adenosine.

Introduccion

Aunque son mecanismos locales los encargados
principalmente del control del flujo sanguineo renal
(FSR) en situaciones fisiolégicas mediante el fenéme-
no de autorregulacion, factores nerviosos, por medio
del sistema nervioso simpético, pueden influenciar
diversas funciones del rifén .

El sistema nervioso simpético provoca vasocons-
triccion renal por estimulo alfaadrenérgico en situa-
ciones no fisiolégicas ' 2. Aumenta la secrecién de
renina por activacion de receptores betaadrenérgicos
intrarrenales *>. La denervacién aguda de los rifo-
nes produce diuresis y natriuresis y ademas dismi-
nuye la reabsorcion de glucosa, fosfato, urato y otras
sustancias en el tabulo proximal . Por el contrario,
el estimulo eléctrico de los nervios renales aumenta
la reabsorcién de sodio y agua 2.

En la unién sinaptica renal existen receptores espe-
cificos que, estimulados por adenosina, afectan a la
neurotransmisién adrenérgica °. El estimulo de re-
ceptores presinapticos por la adenosina en vasos re-
nales inhibe la liberacion de noradrenalina por la ter-
minacién nerviosa, mientras que el estimulo de re-
ceptores postsinapticos potencia la vasoconstriccion
renal inducida por noradrenalina y por el estimulo
nervioso eléctrico '°. Ambos efectos son abolidos
por la teofilina ''.

Basdndose en estos hallazgos, Hedqvist y cols: !
proponen a la adenosina, que puede ser liberada a
nivel postsinaptico y Probablemente presinaptico por
el estimulo nervioso '2, como modulador de la neu-
rotransmisién adrenérgica en el rindn al reforzar la
respuesta vasoconstrictora de la noradrenalina, que a
su vez seria controlada por su efecto inhibidor de la
liberacion de noradrenalina en las terminaciones ner-
viosas.

Nuestro trabajo analiza el efecto del sistema nervio-

so simpdtico sobre la respuesta hemodinamica renal
mediada por adenosina.

Material y métodos

Se estudiaron seis perros de ambos sexos, cuyo pe-

so oscilé entre 15 y 25 kg. Todos los perros habian
estado con dieta normosédica hasta la noche antes
del experimento y con acceso libre al agua.

Los animales se anestesiaron con tiopental sédico
(30 mg/kg. i.v.), anadiendo pequenas dosis de mante-
nimiento cuando sea necesario. Se les practicé intu-
bacion endotragueal para ventilacién mecanica. Se
canularon una arteria femoral para monitorizacién
continua de la presion -arterial y una vena braquial
para infusién de la medicacién. Tras practicarse una
incision subcostal izquierda y una cuidadosa disec-
cién por planos, se expusieron los vasos renales y el
rindn izquierdo por via retroperitoneal. En caso de
encontrarse varias arterias renales, se suturaba la in-
Cisién y se repetia el mismo procedimiento en el lado
derecho.

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 flujémetro 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 gréfi-
camente 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-
sién de adenosina y otras drogas. La aguja se conectd
a un catéter y éste a una llave de tres pasos que per-
mitirfa infundir las drogas de forma aistada o simulta-
nea por medio de bombas de infusién (B. Braun,
871022, RFA). La permeabilidad de la aguja se man-
tuvo con infusién de suero salino isoténico a 2
ml/min., método utilizado habitualmente en este tipo
de experiencias '3 4.

Una vez terminadas las maniobras quirtrgicas, y
antes de comenzar el estudio hemodindmico, se es-
perd aproximadamente unos ‘treinta minutos hasta
que la presion arterial y el FSR se estabilizaron.

Tras el tiempo de estabilizacion se inicid la infu-
sién de adenosina 0,2 UM (2 ml/min.) durante diez
minutos como periodo control.
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Recuperado el FSR a niveles basales se iniciaban
las maniobras de simpatectomia quimica selectiva
del rifidn con 6-hidroxidopamina (6-OHD), segin el
método de Allman y cols. '*. Para ello, antes de la
infusién de 6-OHD se inyectd propranolol (1 mg.
i.v.) y fentolamina (3 mg. i.v.). Tres minutos mas tar-
de se comenzo, a través de la arteria renal, una infu-

sion de 6-OHD (2,5 mg/kg. en 20 ml. de salino iso--

ténico) durante veinte minutos. Durante esta infusién
se repitieron nuevas dosis de bloqueantes alfa y beta
cuantas veces fueron necesarias para controlar la pre-
sion arterial y la frecuencia cardiaca. Una vez estabi-
lizados el FSR y la presion arterial, se procedio a su-
turar la incision por planos.

Tres dias después se reoperaba al animal y se ad-
ministraba adenosina a la misma dosis y durante el
mismo tiempo que en el periodo control.

El aumento del FSR después de la simpatectomia
quimica y la ausencia de efectos vasoactivos renales
siguiendo a la inyeccién directa de fentolamina en la
arteria renal, fueron indicadores de la eficacia de la
simpatectomia.

Todas las soluciones a infundir se prepararon el
mismo dia del experimento.

Los resultados se analizaron por el test de la t de
Student para dos pareados. Se considera significacion
estadistica una P < 0,05. Los datos se expresan co-
mo media £ 1 EEM.

Resultados

El FSR basal fue 105 = 16,4 ml/min. (tabla I, Fig.

1). La vasoconstriccion inducida por la adenosina

descendi6 el FSR a 46 £ 10,4 ml/min. (tabla I, Fig.
1) (el 41,9 £ 3,4 % del basal, P < 0,05) (tabla I, Fig.

2). La recuperacién del flujo a niveles basles se ob-
servé en el minuto cuatro de infusién de adenosina.
En el minuto cinco el FSR fue 96,1 £ 22,5 ml/min.
(tabla‘ 1, Fig. 1) (el 88,9 + 12,8 % del basal, N.S.)
(tabla 1, Fig. 2) v en el minuto diez, 108,8 + 19,4
ml/min. (tabla I, Fig. 1) (el 104,1 £ 9 % del basal,
N.S.) (tabla I, Fig. 2). Con la retirada de la adenosina
se observd un efecto de rebote con un ascenso del
FSR a 142,3 £ 21,6 ml/min. (tabla I, Fig. 1), que su-
pone un incremento del 35,5 % del basal y del
30,7 % del flujo en el minuto diez de la infusién de
adenosina; en ambos casos las diferencias tienen sig-
nificacién estadistica (tabla I, Fig. 2).

El FSR basal en el rifdn tras la simpatectomia qui-
mica fue 144,8 £ 18,2 ml/min., que representa un
incremento de flujo respecto al basal en el rifdn in-
tacto de un 32,6 % (P < 0,05) (tabla I, Fig. 1). La

vasoconstriccion inmediata provocada por la adenosi-

na llev el FSR a 76,6 £ 15,7 ml/min. (tabla Il, Fig.

Tabla I. Respuesta del FSR a la infusion de ADO
antes de la simpatectomia quimica. En la
_parte superior se muestran los resultados
en ml/min. En la inferior, los mismos
resultados en porcentaje con respecto al
FSR basal
Basal Vc. max. 1 min. 5 min. 10 min. Rebote
FSR ml/min. 105,0 46,0* 61,3* 96,1 108,8 142,3 *®
EEM ... .. .. 16,4 10,4 16,9 22,5 19,4 21,6
FSR% ..... 100 41,9* 54,3* 889 104,1 1355*®
EEM ... .. — 3,4 58 12,8 9,0 6,9

ADO: adenosina. Vc. mdx.: vasoconstriccién maxima.
* p < 0,05 con respecto al FSR basal.
® 1 < 0,05 con respecto al FSR en el minuto diez.
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Tiempo (minutos)
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250 0
E SPX + Ado
A
200 r .
S o j
150 |-
R
100 |-
(m)/min.)
50k Fig. 1.—Respuesta del flujo
sanguineo renal (FSR) en mi/min.
a la infusién de adenosina (Ado)
0 en el periodo control (cuadrados)
y tras la simpatectomia quimica
B 10 R (SPX) (tridngulos). B: basal; R:

rebote; Vc: vasoconstriccion
mdaxima.
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Fig. 2.—Respuesta del flujo
sanguineo renal (FSR), en
porcentajes, a la infusién de
adenosina (Ado) en el periodo

control (cuadrados) y tras fa
simpatectomia quimica (SPX)

B Ve 1 2 3 4 5 6 7 8 10 R (tridngulos). B: basal; R: rebote;
Tiempo (minutos) Vc: vasoconstriccién médxima.
1) (el 49,5 = 6,0 % del basal, P < 0,05) (tabla II, - —
Fig. 2). La recuperacion del flujo a niveles basales se  Tabla Il. - Respuesta del FSR a la infusién de ADO

observé en el minuto tres de la infusién. En el minuto
cinco el FSR fue 154,8 = 21,9 ml/min. (tabla Il, Fig.
1) (el 106,4 £ 6,1 % del basal, N.S.) (tabla Il, Fig. 2)
y en el minuto diez, 163,6 £ 22,1 ml/min. (tabla II,
Fig. 1) (el 113,3 £ 6,6 % del basal, N.S.) {tabla I,
Fig. 2). La retirada de la adenosina se siguié de un
aumento inmediato del FSR a 189,1 £ 24,5 ml/min.
(tabla Il, Fig. 1), que supone un incremento significa-
tivo de flujo del 32,2 % respecto al basal y del
15,5 % respecto al del minuto diez de la infusion (ta-
bla I, Fig. 2).

La comparacion de la respuesta hemodinamica a
la infusién de adenosina en el rindn intacto y en el
rinén con simpatectomia no mostré diferencias esta-
disticamente significativas ni en [a intensidad de la
vasoconstriccion maxima, ni durante el tiempo de in-
fusion de la droga, ni en la magnitud del rebote
cuando fue retirada. La presion arterial no se modifi-
c6 en ninguno de los tiempos experimentales.

Discusion

Aunque trabajos muy recientes relacionan estre-
chamente el descenso del FSR y del filtrado glomeru-
lar provocado por la adenosina con la entrada de cal-
cio en las células contractiles renales, musculares li-
sas vasculares o mesangiales, que la adenosina pue-
de promover '8, otros factores, fundamentalmente
nerviosos, pueden modificar la respuesta vascular re-
nal a la infusién de adenosina.

En nuestro grupo de animales estudiamos la in-
fluencia que tiene la ausencia de neurotransmisién
adrenérgica en la respuesta de la hemodinamica re-
nal a la infusién de adenosina.

después de la simpatectomia quimica. 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.méx. 1 min. 5 min. 10 min. Rebote
FSR ml/min. 144,8 bt 76,6 * 99,0 154,8 163,6 189,1 *®
EEM .. ... .. 18,2 15,7 17,1 21,9 22,1 24,5
FSR % ..... 100 49,5* 65,0 106,4 113,2 132,2*%
EEM ... ... — 6,0 5,5 6,1 6,6 8,4

’

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

® b < 0,05 con respecto al FSR basal en el rifién intacto.

* p < 0,05 con respecto al FSR basal en el rifdn simpatectomizado.
® p < 0,05 con respecto al FSR en el minuto diez.

El modelo experimental se consiguié mediante la
realizacion de una simpatectomia quimica selectiva
de un rifén con 6-hidroxidopamina (6-OHD), segun
la técnica descrita por Allman y cols. '. La 6-OHD
es captada por fas terminaciones nerviosas adrenérgi-
cas; una vez dentro de ellas se comporta como téxi-
ca, de forma que produce su deﬁeneracién a los po-
cos minutos de ser administrada "% 29, Las células de
Schwann que rodean a las terminaciones simpéticas’
o las células musculares de los vasos no son afecta-
das: La simpatectomia asi conseguida es reversible y
dura desde dias a semanas; la duracién en el perro es
de aproximadamente tres semanas 2! 22,

Esta técnica de simpatectomia con 6-OHD desen-
cadena una profunda reaccion simpaticomimética,
fundamentalmente hipertension severa y taquicardia,
que se debe a la liberacién masiva de noradrenalina
desde las terminaciones nerviosas degeneradas 23 24
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y que es controlada con bloqueantes alfa y beta, fen-
tolamina y propranolol, respectivamente.

El primer efecto encontrado en la circulacién re-
nal en situacién de denervacién simpética es una ga-
nancia significativa de flujo sanguineo con respecto
al basal en el rindn intacto, de forma que el FSR pasa
de 105 * 16,48 ml/mm en el intacto a
144,83 = 18, 28 mi/min. después de la simpatecto-
mia (incremento de un 32,6 %) (Fig. 1). Este efecto
es atribuible al bloqueo del influjo que el simpdtico
ejerce sobre la vasculatura renal en condiciones no
fisiologicas, en este caso en situacion de cirugia '
De la misma manera, la ausencia de efectos hemodi-
namicos renales, tras la inyecciéon intrarrenal de fen-
tolamina, sirve como prueba de la eficacia de la sim-
patectomia.

La infusién de adenosina provocd cambios hemo-
dindmicos cualitativamente similares a los consegui-
dos en el periodo control, de tal manera que la com-
paracion de los porcentajes de los flujos en los mis-
mos tiempos de los dos periodos experimentales no
mostré diferencias significativas (Fig. 2).

La retirada de la adenosina en el rinén denervado
también se siguié de un efecto de rebote de intensi-
dad similar al del rinén normal y llevé a FSR a
189,16 + 24,58 ml/min., lo que supone un incre-
mento de flujo de un 32,2 % con respecto al basal.
Este Oltimo efecto pone en duda la afirmacién de
Zelis ', segtn la cual, y basandose en el bajo cocien-
te FSR maX|mo/FSR basal 25, el rifon no tiene practi-
camente ninguna capa_cudad de vasodilatacién, por
lo que para dicho autor los factores neurogénicos, a
través de su potencial vasoconstrictor, tendria mds
importancia que factores locales en el control del
FSR.

Concluimos que el sistema nervioso simpatico no
influencia la respuesta hemodindmica renal a la infu-
si6n de adenosina exégena, como tampoco al efecto
de rebote. Como era de esperar, la simpatectomia re-
nal eleva de forma significativa el FSR, confirmando
al método quimico como procedimiento eficaz para
su consecucion.
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