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Rol de la renalasa en la hipertensién arterial

Dr. Gustavo Lavenia

“Todos somos ignorantes, lo que ocurre es que no
todos ignoramos las mismas cosas”
Albert Einstein

En el universo médico, la detecciéon y

aparicion de nuevas moléculas es un logro
sumamente festejado. Mas atn, para los
especialistas en Hipertension Arterial, cuando se
trata de comprender en profundo la fisiologia de
la regulacion de la presion arterial, intrincada
como pocas y apasionante al mismo tiempo.
La investigacién en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC) condujo a la identificacién de
una amino-oxidasa asociada a la flavina adenina
dinucleétido (FAD), la renalasa, sintetizada y
secretada por el rifén. Es identificada facilmente
en sangre y orina de pacientes sanos, pero
disminuida sensiblemente en pacientes con ERC
(1) . La renalasa metaboliza particularmente las
catecolaminas circulantes (adrenalina,
noradrenalina), provocando su disminucién, un
elevado tono simpético, responsable en parte de
las complicaciones cardiovasculares de estos
pacientes.

Para comprender el rol de la renalasa en la
hipertensién arterial, es de importancia, recordar
las funciones endocrinas del rifion. Ademas,
describir los mecanismos de regulacion de la
presion arterial que incluyen la neuro
modulacién que existe entre el sistema nervioso
simpatico (SNS) y el rifién, el cual es un eje clave
y ocupa un lugar primordial en el alto riesgo
cardiovascular (CV) de los pacientes con ERC.

Funciones endocrinas del rifién:

Son multiples las funciones del rifién (2). Si
estableciéramos ordenes de importancia, en
primer lugar se encuentra la liberacién de renina.
La misma se realiza en el aparato
yuxtaglomerular como respuesta a diferentes
estimulos como la reduccién de la presiéon en la
arteriola glomerular aferente, la estimulacién
simpdtica y la disminucién de la carga de sodio a

nivel de la macula densa. La renina procede al
clivaje del angiotensinégeno en angiotensina I
(decapéptido biolégicamente inactivo), quien por
la acciéon de la enzima de conversion de la
angiotensina (ECA) se convierte en angiotensina
IT (AIl) (octapéptido activo) formando el sistema
renina-angiotensina (SRA), regulador crucial del
equilibrio hidro-electrolitico, la presién arterial y
el sistema cardiovascular. En segundo lugar, la
regulaciéon del metabolismo hidro-electrolitico.
Proceso iniciado con la filtracién glomerular de
células y proteinas, lograndose un ultrafiltrado
(UF) del plasma. El resultado final, involucra
procesos de extrema complejidad como
reabsorcion, secrecion de sustancias y conducciéon
a través de los tibulos renales. Estos procesos
dependen de numerosos factores que lo regulan,
entre los que se encuentran fuerzas fisicas,
hormonas locales y sistémicas, con el producto
final, la formaciéon de orina. Involucra esta
funcién la regulacion del estado acido-base, de
jerarquia en la regulaciéon de la concentracién de
hidrogeniones, base para el mantenimiento de un
correcto catabolismo enzimdtico y correcta
funcién del sistema nervioso central.

En tercer lugar es el encargado de la sintesis de
Eritropoyetina (EPO), hormona que regula la
produccién y diferenciacion de los eritrocitos en
la médula 6sea, determinante de la masa total de
globulos rojos. En cuarto lugar la produccion de
Calcitriol o 1a25 (OH)? vitamina D3, eje principal
de la regulacién del metabolismo fosfo-célcico,
indispensable para el mantenimiento de la
integridad 6sea. Y por dultimo, es también
responsable de sintesis y liberacién de varios
factores antihipertensivos, de estructura lipidica,
destacando  entre  ellos  prostaglandinas
vasodepresoras.

Una vez expuestas las funciones del rifi6n,
debemos aclarar que el tratamiento sustitutivo de
la funcién renal (Dialisis), solo reemplaza tres de
las mismas. Entre ellas, intenta mantener el
estado acido-base, el equilibrio hidro-electrolitico
y parcialmente corrige los desérdenes del
metabolismo fosfo célcico. No pueden las
terapias de reemplazo actuales, con excepcién del
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trasplante renal, reproducir de manera adecuada
las funciones del rifién.

Riesgo cardiovascular en pacientes con ERC:

Los pacientes portadores de una ERC
exhiben un riesgo mayor de desarrollar
enfermedad cardiovascular (ECV) en relacién a la
poblacién general. Una reciente publicacion
sefiala la dimensién de este problema. Basada en
la estimacién de la tasa de filtracién glomerular,
utilizando el nivel de creatinina sérica y su
progresién. Aplicando la férmula MDRD en
1.120.295 adultos, se observo una asociacién
independiente y progresiva entre la reduccién de
la tasa de filtracién glomerular estimada (TFG) y
el riesgo de fallecimiento, eventos CV y de
hospitalizacién (3).  En otra publicacién, un
segundo analisis de la misma cohorte del estudio
VALIANT, mostré que la disfuncién renal era un
factor de riesgo independiente para los eventos
CV en los pacientes que habian tenido un infarto
de miocardio previo. El riesgo era progresivo y
aumentaba cuando la TFG estimada descendia de
81 ml/min. En los pacientes cuya TFG era menor
de 20 ml/min presentaban un riesgo aumentado
por seis de fallecimientos, cualquiera sea la causa
, (4) . Hay que destacar que el riesgo va en
aumento, y que este se inicia incluso en pacientes
con ERC en estadios moderados de la misma, por
ejemplo estadios 3 a 5 (estadios de ERC), hasta
alcanzar el estadio final, la enfermedad renal
crénica terminal (ERCT).

En nuestro pafs, la primera causa de mortalidad
en tratamiento sustitutivo de la funcién renal
(Dialisis), es la causa cardiovascular (CV) (5). La
mortalidad que se encuentra cercana al 40%, es
similar a la observada en otros paises de
Latinoamérica y resto del mundo. Este riesgo, no
solo es explicado por los factores de riesgo
tradicionales  (Hipertension arterial (HTA),
diabetes, dislipemia, tabaquismo, obesidad,
sedentarismo), ademdas se sumarian el estado
inflamatorio crénico, las alteraciones del
metabolismo fosfo-célcico (hiperparatiroidismo)
y el incremento de la actividad nerviosa
simpaética (ANS).

En el afio 2007, las guias europeas de
Hipertensién Arterial, sitdan a los pacientes con
ERC, en muy alto riesgo CV, aumentando la
posibilidad de presentar un evento CV > 30% a
10 afos (6).
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Mecanismos
arterial:

de regulacion de la presion

Regulacién neurovegetativa:

Esta dada por el sistema nervioso auténomo. En
este caso quien tiene mayor implicancia es el
sistema nervioso simpético, el sistema nervioso
parasimpatico es mds importante para la funcion
cardiaca. Todos los vasos periféricos estan
inervados por fibras simpaticas excepto los
capilares. La inervacién de arteriolas, arterias
pequenas, vénulas y venas pequefias permite que
se altere la resistencia de los vasos y modificar la
intensidad del riego sanguineo. La inervacion de
los grandes vasos, permite cambiar el volumen
de los mismos. Los nervios simpaticos tienen
fibras vasodilatadoras y fibras vasoconstrictoras,
estas ultimas son las mas importantes y se
distribuyen = practicamente por todos los
segmentos de la circulacion. Existe en la sustancia
reticular del sistema nervioso central, una zona
llamada centro vasomotor quien transmite
impulsos hacia la médula y desde alli, a través de
fibras vasoconstrictoras a todos los vasos. Parte
de las porciones laterales de este centro se hallan
en actividad ténica, o sea, que transmiten
constantemente impulsos nerviosos el cual es
uniforme en todas las fibras. Estos impulsos
constituyen el tono vaso constrictor simpatico
que mantiene a los vasos en un estado parcial de
contracciéon denominado tono vasomotor. Por el
contrario la zona medial transmite impulsos
inhibitorios, lo cual produce dilataciéon de los
vasos (vasodilatacién). Este centro regula de la
misma manera la actividad cardiaca. Las
porciones  laterales  transmiten  impulsos
excitatorios mediante fibras simpaticas hacia el
corazén, mientras que la porcion medial
transmite por fibras parasimpéticas al nervio
vago y corazén para disminuir la frecuencia
cardiaca. El hipotdlamo desempefia aqui una
importante funcion, ya que puede tanto excitar
como inhibir al centro vasomotor. También
puede excitar o inhibir parte de la corteza como
la corteza motora, l6bulo temporal anterior,
zonas orbitales de la cabeza frontal y parte
anterior de la circunvolucién del cingulo. Existe
también una via vasoconstrictora que evita tanto
el hipotdlamo como al centro vasomotor. Esta via
empieza en la corteza motora y sigue hasta abajo
con las fibras del haz corticoespinal pasando a las
células del asta lateral de la médula estimulando
a las neuronas preganglionares de los nervios
simpaticos. Esta via se activa cuando se inicia la
actividad muscular. Estos impulsos
vasoconstrictores originan la vasoconstriccién en
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toda la economia, elevando asi la presion arterial.
La sustancia secretada en las terminaciones de los
nervios vasoconstrictores es la noradrenalina
(NA), esta acttia directamente sobre el musculo
liso de los vasos provocando la vasoconstriccion.
Los impulsos vasoconstrictores simpaticos se
transmiten a las médulas suprarrenales al mismo
tiempo que a todos los vasos sanguineos. Estos
impulsos hacen que las médulas secreten NA y
adrenalina (A). Estas dos hormonas son
transportadas por el torrente sanguineo y actian
sobre los vasos generando vasoconstriccién y a
veces vasodilatacion. Los nervios simpaticos
llevan fibras simpaticas vasodilatadoras y
vasoconstrictoras y estas liberan acetilcolina en
sus terminaciones actuando sobre el musculo liso
de los vasos sanguineos provocando la
vasodilatacién en contraste con la
vasoconstriccién de la noradrenalina. Esto es
controlado por el hipotalamo anterior.

Sistema simpatico renal y regulacién del
volumen extracelular:

Los rifiones estdn inervados solamente por el
SNS con fibras post ganglionares que emergen de
los segmentos espinales T10-11 a L2-3, con
variabilidad entre los individuos. Las fibras
nerviosas simpéticas renales siguen un camino a
través de la corteza del rifién, pasando en cercana
proximidad por los vasos de resistencia renales
(arteriolas aferente y eferente) inervandolos y
nefronas, especialmente por los tubulos
contorneados proximales y la rama ascendente
gruesa del asa de Henle. Hay que destacar que el
tono simpatico es minimo cuando el volumen de
liquido extracelular (LEC) es normal. Bajos
niveles de activacién de los nervios renales tienen
escasa influencia sobre la hemodinamia renal,
actuando mds bien para incrementar la secrecién
de renina y la reabsorcién tubular de agua y
sodio. Altos niveles de activacién causan
reducciones a corto plazo en el flujo sanguineo
renal (FSR) y el FG, pero tiene pequefia influencia
sobre el balance de fluidos. Contrariamente, un
pequeiio aumento del tono simpatico por largo
periodo, puede tener un mayor impacto sobre el
volumen extracelular.

Reabsorcion tubular de Sodio:

Las células epiteliales tubulares estan
estimuladas por la liberacion de NA en las
uniones de los neuroefectores, con la

consiguiente activacion de a-adrenoreceptores en
la membrana baso lateral. Esto causa un
incremento en la actividad del intercambiador
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sodio-hidrégeno de la membrana apical
permitiendo la entrada de sodio a la célula,
seguida del cierre de la bomba de la célula a
través de la ATPasa localizada en la membrana
baso lateral. El agua sigue al sodio a través de la
célula (ruta transcelular) y entre las células (ruta
para celular) esto aumentando la permeabilidad
de las células epiteliales.

Estimulacion del SRA por el SNS:

La liberaciéon mediada via simpatica de renina
ocurre cuando la NA estimula los p1-
adrenoreceptores en las células granulares
yuxtaglomerulares, localizadas en la arteriola
aferente a la entrada del glomérulo. La renina
conlleva a la subsecuente generacién de Al con
acciones intra y extra renales, teniendo efectos
sobre el manejo de agua y sodio, mediado por la
estimulacién de los receptores AT1. A nivel renal,
la AII produce constriccion de arteriolas eferentes
y aferentes. La constriccion de la arteriola
eferente, es de especial importancia en mantener
la presion de filtracion glomerular es estados de
bajo LEC o hipotensivos. También actda
rdpidamente y directamente sobre las células
epiteliales  proximales  incrementando la
reabsorcién de fluidos. La aldosterona liberada
por la All, se suma y resulta en reabsorcién de
sodio en TCD y TC. Juntos, estos efectos neurales
llevaran a una respuesta adaptativa aguda y
crénica que restablecerd el volumen del LEC.

Regulaciéon Simpatica del LEC:

La regulaciéon del LEC ocurre en fases, con
respuestas rapidas y lentas. Ante la ingesta
aguda de fluidos, se produce una disminucién de
la actividad simpatica y rapido aumento de la
excrecion renal de sodio y agua. Después de eso,
otros mecanismos renales intrinsecos se suman
en la movilizacién de fluidos, incluyendo una
reduccién en las concentraciones de All
intrarenales, alteracion de la produccién de
prostaglandinas y cambios en la presién oncética
del plasma. En una fase tardia, un fino ajuste del
LEC se produce a través de la aldosterona y la
hormona antidiurética (ADH) que inducen
movilizacién de sodio y agua respectivamente,
este puede tomar varias horas.

Control Neural de la funcién renal:

Existe un control neural de la funcién renal con
influencia sobre cada uno de los componentes:
vasos sanguineos, arteriolas glomerulares,
tabulos 'y aparato yuxtaglomerular. Las
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alteraciones en la ANS renal aferente produce
cambios significativos en el FSR, en el FG, en la
reabsorcion de agua, sodio y otros iones. Ademas
de la liberaciéon de renina, prostaglandinas y
otras sustancias vasoactivas. Estos efectos
contribuyen significativamente a la regulacion
del sodio corporal total y volumen de fluidos con
importantes implicancias en la regulacién de la
presion arterial. De destacar también es la
participacién de los nervios renales eferentes, en
la excesiva retencién renal de sodio en los estados
edematosos, como la insuficiencia cardiaca
congestiva y el sindrome nefrético. Es decir que
existe un importante rol en la homeostasis
cardiovascular en condiciones normales y
patoldgicas (7) .

Activacion Simpatica en el marco de la ERC:

Desde hace varios afios se ha
documentado el  incremento de las
concentraciones de catecolaminas plasméticas y
la sensibilidad a la NA, como primer indicador
de la ANS en pacientes con ERC (8). La evidencia
experimental ha confirmado la neuro modulacién
entre el SNS y el rifién. Existe modulacién de la
hemodinamia renal via receptores a-1
adrenérgicos, via receptores -1 adrenérgicos con
estimulaciéon de la liberacién de renina de las
células yuxtaglomerulares, y se observa aumento
de la reabsorcién transtubular de sodio en las
membranas peri tubulares via receptores a-2 y a-
1 adrenérgicos (9) . El rinén emite sefales de
activacion aferentes por medio de la estimulacién
de los quimio y de los baro receptores, sefiales
que se amplifican y duran un mayor tiempo, en
especial cuando existe injuria e isquemia renal.
Otro mecanismo propuesto en la activaciéon
simpatica, es la relacionada al ON (6xido nitrico)
y al estrés oxidativo (10). En la ERC es frecuente
un estado de reducciéon de ON disponible,
provocado por disminucién de su precursor L-
arginina y de la ON sintetasa (ONS) (11).
Finalmente los pacientes con ERC en estadio 3 o
mas, presentan sisteméaticamente un aumento del
tono simpético. Es interesante comentar que
datos ANS en los pacientes dializados, con y sin
sus rifiones nativos (nefrectomizados), presentan
diferencias. La ANS en los pacientes con sus
rifiones nativos fue superior a la de los pacientes
que no tenian los rifiones nativos. Esto sugiere
fuertemente que los rifiones enfermos son la
fuente del estimulo (12). Un comentario
adicional, es que ocurre en los pacientes que
reciben un trasplante renal (TXR). Una
publicaciéon del grupo de Hausberg et al, en la
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revista Circulation, evalu6 el nivel de ANS en
pacientes en didlisis crénica y luego de
trasplantarse. Las toxinas urémicas pueden
aumentar la ANS por si misma, pero se conoce
que existe también estimulo independiente del
estado urémico, debido a la enfermedad renal. En
los pacientes TXR que presentaban rifiones
nativos, la ANS persistia incrementada pese a la
mejoria  del estado  urémico. También
compararon los inmunosupresores que utilizaban
los pacientes TXR, llegando a la conclusion, que a
pesar de que los inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina, FK 506 ) son simpatico-excitatorios,
el aumento de la ANS, es controversial que
dependa de ellos. Como conclusién, el aumento
de la ANS, persiste luego de corregir el estado
urémico, lo que implica que la misma esta
mediada por sefales enviadas de los rifiones
nativos, independientes de las toxinas urémicas
circulantes (13).

El aumento de la ANS, explica el
incremento de las catecolaminas plasmaticas en
pacientes con ERCT. Este incremento contribuye
de manera importante a la patogénesis de las
complicaciones  cardiovasculares como la
disfuncién asintomadtica del Ventriculo Izquierdo
(VI), la insuficiencia cardiaca congestiva crénica
(ICC), la ateroesclerosis, la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) y arritmias ventriculares
mortales (14). No debemos olvidar que en la ERC
ocurre una disminucién del aclaramiento de la
NA, el cual se encuentra en un 20% en el caso de
la ERC moderada y hasta un 40% en pacientes
con ERCT en Dialisis. Estos datos sugieren que el
rifién contribuye al metabolismo total de las
catecolaminas circulantes, transportandolas al
interior celular y destruyéndolas por intermedio
de la utilizacién de la MAO A o By de la COMT.
Estableciéndose la posibilidad que el rifén
sintetice una sustancia que metaboliza las
catecolaminas en el LEC, postulando a Ila
Renalasa para dicha tarea.

Una buena pregunta es jque estimula la
ANS en la enfermedad renal?

En los ultimos estadios de la ERC, cuando el
clearence renal estd muy descendido, el
catabolismo renal de péptidos y proteinas de bajo
peso molecular esta disminuido. Uno de estos
péptidos es la leptina, producida mayormente
por el tejido adiposo, cuya funcién es disminuir
la ingesta de alimentos e incrementar el gasto
energético. La hiperleptinemia es comun en
ERCT, se ha postulado que esta asociada al
incremento de la ANS, pudiendo contribuir a la
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hipertensién en la ERCT y en estados como la
obesidad.

Es bueno aclarar que el incremento de la ANS en
pacientes con funcién renal normal, es hallado en
el sindrome nefrético, con estimulacion
cardiovascular central a través de un importante
rol en estimulo simpatico renal eferente. La
isquemia renal seria el evento primario que lleva
al incremento de la @ ANS, visto
experimentalmente en modelos de estenosis
arterial renal aguda. En pacientes con
enfermedad renal poliquistica con funcién renal
normal, los quistes causan isquemia intrarenal
localizada, que estimula los a2-adrenoreceptores.
El incremento del contenido de NA en el ndcleo
hipotalamico posterior esta presente en el modelo
de nefrectomia 5/6. En este modelo, se observa
que la activacién simpdtica central puede ser
amortiguada por la produccion central de ON
por la ONS neuronal. La administracién
intraventricular de AIl también incrementa
directamente la activacién simpética central (15).

Hablemos de Renalasa:

Descubrimiento y Genética:

A partir del postulado de que los
pacientes con ERC tienen un excesivo riesgo CV,
se testeo si el rifién produce y secreta proteinas
que tengan alto impacto CV y que desempefien
roles biolégicos importantes. Xu J et al, en el afio
2005, pasaron revista a la base de datos ptblicos
que contienen datos sobre nuevas proteinas. El
proyecto de recolecciéon de genes de mamiferos o
MGC (Mammalian Gene Collection Project),
contiene 12.563 genes de 77 bibliotecas de ADNc
humamos que contienen un ORF completo (open
Reading frame o marco de lectura abierto) (16).
Se elaboro un algoritmo de btsqueda para
seleccionar nuevos genes que codifiquen
proteinas expresadas en el rifién y susceptibles
de ser secretadas. Este anélisis permitio
identificar a 114 genes candidatos, sobre los
cuales se analizé su expresiéon tisular en tejido
humano por Northern Blot (método que contiene
geles para detectar ARNm). Un clon, el MGC
12474, se distingui6 por la potencia de su
expresion en el rinén y limitada distribucién
tisular. Tras esta busqueda y posterior
verificaciéon descripta en el ser humano, esta
sustancia hallada, pas6 a llamarse “Renalasa” (1).
Este gen también es llamado C100rf59 o FL]J11218
17).

La renalasa se localiza en el cromosoma
10 en q 23,33, comporta 7 exones que se
extienden sobre aproximadamente 309.469 pb
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(bases pares) y codifica una proteina compuesta
por 342 aminoacidos (aa) con un peso molecular
de aproximadamente 38 kDa. Estructuralmente,
tendria un péptido en la extremidad N-Terminal
(o signal peptide), un sitio de unién a la FAD (aa
4 a 35) y un dominio amino-oxidasa en los aa 75 a
339. Se reconocerian al menos 4 isoformas
posibles, pero solamente 2, la renalasa 1y 2, que
difieren solamente en el ntmero de aa, se le
conocen efectos en humanos.

Sintesis de Renalasa:

La expresion genética en el rifion humano
(glomérulo y tdbulo proximal) ha sido
confirmada por hibridacién in situ y su deteccién
por inmunocitohistoquimica. Debemos aclarar
que también se expresa aunque en menor medida
en el corazén, musculo esquelético, higado y
testiculo (18). La MAO (mono amino-oxidasa) A
y MAO B, enzimas que contienen flavina,
ancladas en la terminacién carboxilo hasta la
membrana mitocondrial externa, cataboliza a los
neurotransmisores, entre ellos a la A, NA, la
serotonina y la dopamina, y son inhibidas
expresamente por la pargilina y la clorgilina (19).
La poliamina oxidasa (PAO), es otra oxidasa que
contiene FAD, es una oxidasa intracelular que
metaboliza a la espermina y a la espermidina y
regula, asimismo, el crecimiento celular. La
renalasa posee una regién de unién a la FAD
para su actividad de oxidasa y tiene una débil
homologia con los aa de MAO A y de MAO B,
una especificidad de sustrato y un perfil
inhibidor distintos, indicando que esta proteina
representa una nueva clase de MAO que
contienen FAD.

Funcién principal de la Renalasa:

Las concentraciones de renalasa en
pacientes en tratamiento de hemodidlisis estan
marcadamente reducidas, lo que sugiere que el
rifién sea la fuente mas importante de renalasa
circulante. Apoya este hallazgo, que a pesar que
se expresa en otros tejidos, jporque ellos no
compensan, estimulando la expresiéon y la
secrecion de renalasa en el contexto de una
insuficiencia renal?

El analisis de su concentracién en sangre y
orina, planteo un nuevo interrogante. A pesar
que su concentracién en sangre es mucho mas
elevada que en la orina, en esta ultima su
actividad es 100 veces mayor que en sangre. Bajo
condiciones basales, el plasma humano carece de
actividad amino oxidasa, detectdindose bajo estas
condiciones una falta de activacion de la renalasa.
Sugiriendo esto que en dichas condiciones, la
renalasa no tiene actividad amino-oxidasa o
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puede circular como una pro enzima que
requiere sefales especificas para su activacion.
Para certificar la hipétesis descripta, se inyectd
adrenalina exégena como sefial, provocando un
aumento sabito de las catecolaminas plasmaticas,
hallando que la actividad de la renalasa se
incrementa aproximadamente 10 veces dentro de
los 30”, por al menos 60 minutos (20). Este rapido
incremento en su actividad es mds probable que
represente una activacion de la renalasa
circulante que a una secrecién de novo. También
es dificil de precisar si su activacion esta mediada
por un incremento de las catecolaminas
circulantes, o al aumento de la presién arterial o
ambas. Su relacién con la presiéon arterial fue
demostrada usando dosis de adrenalina tituladas
para incrementar la presién arterial. Se hall6 que
la renalasa estd completamente activada con
incrementos de 7 mmHg de presion arterial
sistolica (PAS), sobre la presion arterial basal,
sugiriendo que la renalasa juega un rol minuto a
minuto en la regulacién de la presion arterial (7).
El mecanismo molecular que media la activacién
aguda de la renalasa no es del todo entendido.
Una posibilidad serfa que el incremento de las
catecolaminas puede causar un cambio molecular
en la estructura de la renalasa, con subsecuente
disociaciéon de un inhibidor o unién a un
activador  circulante.  Alternativamente la
activacion puede involucrar el clivaje proteolitico
de la renalasa sanguinea.

Los datos de investigacion de esta
molécula indican que la renalasa metaboliza a las
catecolaminas, con el siguiente orden de
preferencia:

1° dopamina

2° adrenalina

3° noradrenalina
Por consiguiente la renalasa es la tGnica amino
oxidasa conocida que secretada en el plasma,
metaboliza a las catecolaminas circulantes.

En la Figura 1, puede resumirse la via de la
renalasa, estimulo para la sintesis, secrecién y
activacion (20).

ERC -ERCT

{SQUEMIA
RENALASA —_ :
CARDIACA )

RENALASA —— (HIPERTENSION
PLASMATICA R ARTERIAL

~
P
RENALASA ISQUEMIA
RENAL l i RENAL

Figura 2. Fisiopatologia de la renalasa. ERC: enfermedad renal crénica;
ERCT: enfermedad renal crénicaterminal; en lineas de puntos: conexion
probable.

i
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Como otra funcién la renalasa, ademas estimula a
los fibroblastos maduros tubulo-intersticiales,
estimulando la secreciéon de Eritropoyetina (EPO)

(1)-

Renalasa e Hipertensioén Arterial (HTA):

Los factores que contribuyen al desarrollo de
HTA en pacientes con ERC y ERCT ya han sido
descriptos, y es importante determinar la
contribucién de la renalasa. Datos obtenidos de
diferentes  experimentos, indican que Ia
deficiencia de la renalasa, en ausencia de
enfermedad renal significativa, esta asociada con
HTA.

La expresion del gen de la renalasa puede ser
regulada hacia abajo (downregulation) en la rata,
usando un pequefio inhibidor del ARNSs, sin
afectar la funcion renal. La presion arterial media
(PAM) se increment6 en 12 mmHg y la respuesta
hipertensiva a la infusién de catecolaminas
estuvo marcadamente incrementada en los
animales tratados con el inhibidor del ARN.

Las ratas Dahl sal sensibles desarrollan HTA
moderadamente severa, incremento de la ANS y
elevacion de las catecolaminas cuando son
mantenidas con alta ingesta de sal. La presion
arterial sist6lica se incrementa ante la ingesta de
sal y se observan niveles significativamente
disminuidos de ARNm de renalasa, hasta del
70%.

Desir G et al, generaron un
ratén knockout (KO) por interrupcién del locus
de la renalasa usando recombinantes homologos,
para evaluar el rol de la renalasa en la regulacién
de la presién arterial, Esta interrupcién fue
confirmada por la reacciéon en cadena de la
polimerasa (PCR) y Western Blot. Los ratones KO
para renalasa pesaban 25% menos que los
controles. La funcién renal, histologia renal y los
niveles de aldosterona plasmdtica eran
indistinguibles de los controles. Se les realiz6
monitoreo  hemodindmico por telemetria,
arrojando los siguientes datos en los ratones KO:

. aumento de la frecuencia
cardiaca
. aumento de la PA, con mayor

elevacion de la Presion arterial diastdlica (PAD)
o PAM significativamente
elevada durante la actividad y el reposo

Estos datos sugieren que la
deficiencia de la renalasa estd asociada con
taquicardia e HTA. El relativo aumento de la
PAD se deberia a significativa vasoconstriccion
en los ratones KO para renalasa (18).
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Continuando con la misién de
encontrar la relacién del gen de la renalasa con la
HTA, Zhao et al (21), investigaron la asociaciéon
de este con la HTA esencial. Se postul6 que el gen
de le renalasa posee variante genéticas asociadas
a la HTA esencial en la poblacién China de Han.
Se analizaron 2586 individuos en busca de 8
polimorfismos de un solo nucleétido del gen de
la renalasa en el International Collaborative
Study of Cardiovascular Disease in Asia
(InterAsia en China). De estos individuos, 1317
sujetos tenian HTA y 1269 eran normotensos. Se
encontraron 2 polimorfismos del gen de la
renalasa asociados con HTA esencial, el
152576278 genotipo GG y el 152296545 CC en una
submuestras de 503 casos y 409 controles.
Interesantemente el rs2296545 CC presenta un
cambio en un aa (glutdmico por acido aspartico
en el aa 37) dentro del sitio de unién FAD. Se
plantea que este cambio puede debilitar la unién
FAD vy afectar la funcién de la renalasa. Este
hallazgo provee un nuevo marcador de
susceptibilidad genética para HTA esencial, asi
como nuevas teorias de mecanismos de
desarrollo de HTA esencial.

Con lo expresado, a la renalasa
se la atribuye la reduccién en la PAM y PAS, en
la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco, la
contractilidad miocardica y la resistencia vascular
periférica.

Renalasa en ERC y relacion rifiébn-corazén:

Las ratas sometidas a nefrectomia 5/6 (remocién
de aproximadamente el 85% del tejido renal)
desarrollan ERC y la mayoria de Ilas
anormalidades asociadas, incluyendo aumento
de la ANS, HTA e hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) (14). Este modelo se lo considera
como un modelo excelente de ERC vy estos
animales desarrollan una severa deficiencia de
renalasa, entre 2 a 3 semanas post cirugia. Se
examiné los niveles de renalasa en tejido renal y
cardiaco, por inmunocitohistoquimica,
hallandoselos marcadamente reducidos. Aunque
la infusién de adrenalina puede activar la
renalasa en este modelo, la magnitud y duraciéon
de esta activaciéon fue significativamente menor
que en las ratas controles. Todos estos datos
demuestran que la elevacién de las catecolaminas
plasmaéticas se debe a una marcada disminucién
de la renalasa y de su actividad.

Como la NA cardiaca, se
incrementa hasta 600 veces durante la isquemia
cardiaca y dado que la renalasa se expresa en el
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corazén. Se teste6 si la renalasa recombinante
tiene un efecto protector sobre el miocardio
durante la isquemia. En un modelo de corazén de
ratén aislado y prefundido, la funcién ventricular
izquierda fue mejor preservada, en forma
significativa, en corazones perfundidos con
renalasa. La renalasa también disminuyé el
tamafio del 4rea infartada, en un 54%. Estos datos
indican que la renalasa reduce el dafio
miocérdico durante la isquemia aguda y que su
expresion estd disminuida en la ERC. Se plantea
como hipétesis a demostrar que la deficiencia de
renalasa cardiaca puede explicar en parte el
aumento de la susceptibilidad a dafio isquémico
miocdrdico y arritmias ventriculares en los
pacientes con ERC.

En la figura 2 se resume el rol
fisiopatolégico de la renalasa, poniendo énfasis
en su rol sobre la isquemia cardiaca y la HTA. En
dudas sobre su accién y proteccién en la injuria
renal (isquemia) (18) .

Extracelular Intracelular
CATECOLAMINAS MAO .—
COMT Metabolitos

—I— \ Sintesis

Renalasa I%' Renalasa
] Catecolaminas Secrecion OQ
(<]
Pro Renalasa @@

Figura 1. Viade laRenalasa. Catecolaminas (adrenalina, noradrenalina,
dopamina) ; COMT (catecol o metil transferasa) ; las flechas con punta
indican activacion; flecha sin punta indica inhibicién.

Sinopsis final:

La activacién simpatica juega un rol
importante en la HTA y el dafio de 6rgano
blanco en pacientes con ERC.

Datos disponibles sugieren que las sefiales
aferentes de los rifiones enfermos, resultan en
incremento de la ANS.

La elevada ANS puede convertirse en un
target y probable opcién terapéutica en estos
pacientes, intentando disminuir con esto su
alto riesgop CV e incluso enlentecer la
progresion de la ERC.

En los pacientes con ERCT sometidos a TXR,
también puede convertirse en un objetivo
terapéutico.

La renalasa es una nueva amino oxidasa
dependiente de la FAD que es secretada en la
sangre por el rifién.

Parece ser secretada como pro enzima, que
puede ser activada por las catecolaminas.
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e Es probable que no solo degrade
catecolaminas sino también metabolice
sustratos adicionales, quizds sea su rol
fisiolégico mas importante y le confiera
propiedades cardioprotectivas.

e  Su nivel estd significativamente reducido en
ERC y ERCT, siendo su deficiencia crucial
para el incremento del riesgo CV en pacientes
con ERC.

e La renalasa recombinante destruye a las
catecolaminas in vitro y disminuye la presiéon
sanguinea in  vivo, reduciendo Ila
contractilidad y la frecuencia cardiaca e
impidiendo el aumento compensatorio
previsto del tono vascular periférico.

e La ERC estd asociada con una marcada
reducciéon en la expresién cardiaca de la
renalasa, provocando esto en las ratas KO,
mayor susceptibilidad de dafio isquémico
cardiaco.

e La renalasa juega un rol importante y
distintivo en la regulacion de la presion
arterial.

¢ Como consideracion final, su reemplazo
mejoraria las consecuencias cardiovasculares
y hematicas en el marco de la ERC, aportando
ademas un mecanismo supletorio de control

de la ANS.
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