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Inhibición directa de la renina: de la fisiología a la farmacología y las implicaciones clínicas
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad cardiovascular y la enfermedad renal constitu-
yen una de las principales causas de morbimortalidad en la diabetes 
mellitus (DM). El sistema renina-angiotensina (SRA) contribuye de 
manera importante a las complicaciones cardiovasculares y renales 
de la diabetes. El conjunto de acciones desencadenadas por el SRA 
no sólo incluye las dependientes de la producción de angiotensina 
II, sino que también es necesario considerar los efectos derivados 
de la activación del sistema renina-pro-renina/receptor de la pro-
renina (R-PR/RPR), tanto sistémica como local (fig. 1). Es bien sabido 
que el SRA sistémico ejerce un importante papel en la regulación de 
la presión sanguínea y de la homeostasis hidrosalina, mientras que 
el SRA tisular se ha asociado con el daño órgano-tisular1. En este 

sentido, es interesante señalar que las acciones del SRA sistémico 
y local en la DM parecen ser discordantes2. Por ejemplo, se ha des-
crito una presencia de renina desproporcionadamente elevada en 
el riñón de pacientes diabéticos2, cuando la cantidad circulante de 
esta enzima se encuentra por debajo de lo normal en el mismo tipo 
de pacientes3. Estas observaciones indican la posibilidad de que la 
inhibición del SRA sistémico en la DM pueda causar efectos adi-
cionales e independientes de la presión arterial que indicarían una 
actividad del SRA tisular incrementada4. Aunque los mecanismos 
subyacentes a esta discordancia son desconocidos, se ha propuesto 
que, además del SRA intracelular5, las acciones resultantes de la in-
teracción de la renina y la pro-renina con el RPR podrían explicar la 
alta actividad del SRA tisular y la baja actividad del SRA plasmático 
que se dan en la DM6.

R E S U M E N

El sistema renina-angiotensina desempeña un papel determinante en la aparición de complicaciones 
cardiovasculares y renales en el contexto de la diabetes mellitus. Las acciones del sistema renina-
angiotensina incluyen no sólo las dependientes de la producción de angiotensina II, sino también las 
resultantes de la activación del sistema renina-pro-renina/receptor de la pro-renina. En los últimos años, 
diversos estudios clínicos y experimentales señalan la implicación del sistema renina-pro-renina/receptor 
de la pro-renina en el daño de órganos diana en la diabetes mellitus. Este artículo revisa los principales 
estudios que han contribuido a una mayor comprensión de dicho sistema y de su papel como posible diana 
terapéutica en la diabetes mellitus.

Emerging Understanding of the Renin-Angiotensin System in Diabetes: How Can 
It Be Applied Clinically?

A B S T R A C T

The renin-angiotensin system is a key determinant of the appearance of cardiovascular and renal 
complications in patients with diabetes mellitus. The actions of the renin-angiotensin system include not 
only those dependent on the production of angiotensin II but also those that result from activation of the 
renin-prorenin/prorenin-receptor system. In recent years, a range of clinical and experimental studies have 
indicated that the renin-prorenin/prorenin-receptor system is involved in target organ damage in diabetes 
mellitus. This paper contains a review of the main studies that have contributed to a better understanding 
of this system and its potential role as a therapeutic target in diabetes mellitus.
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RECEPTOR DE LA PRO-RENINA

Hasta el momento se han caracterizado dos receptores de la pro-
renina: un receptor funcional específico (RPR) y un receptor cata-
bólico de expresión ubicua (el receptor manosa 6-fosfato [RM6-P])7. 
El RPR es una proteína de 350 aminoácidos con un único dominio 
transmembrana que presenta afinidad nanomolar tanto en la unión a 
la pro-renina como a la renina8,9. El gen del RPR está ampliamente ex-
presado en humanos, con una alta presencia de su ARN mensajero en 
el cerebro, el corazón y la placenta y en menor grado en el hígado, el 
páncreas y el riñón, así como una débil expresión en el pulmón y en 
el músculo esquelético8. También se ha observado expresión de RPR 
en la retina humana10. La unión de la renina y la pro-renina al RPR 
tiene cuatro efectos. Primero, se incrementa la actividad catalítica de 
la renina (unas 5 veces más en comparación con la renina soluble) 
para generar angiotensina I en la superficie celular, lo que da lugar 
a la ulterior formación de angiotensina II vía enzima de conversión 
de angiotensina (ECA) local8,10,11. Segundo, se induce el despliegue de 
pro-renina, lo cual le confiere actividad para la generación de angio-
tensina I, y secundariamente angiotensina II8,12. Por lo tanto, estos dos 
primeros efectos promueven las acciones resultantes de la interac-
ción de la angiotensina II con el receptor de tipo 1 (AT1). Tercero, la 
pro-renina activa las vías celulares mediadas por las proteincinasas 
p44/p42 activadas por mitógenos (p44/p42 MAPK) o las proteinci-
nasas 1/2 reguladas extracelularmente (ERK1/2), cuya implicación 

Abreviaturas

SRA: sistema renina-angiotensina.
R-PR: renina-pro-renina.
RPR: receptor de la pro-renina.
RM6-P: receptor manosa 6-fosfato.
IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la 

angiotensina.
ARA: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II.

en procesos proliferativos, proinflamatorios y profibróticos ha sido 
ampliamente demostrada8,13-17. En este sentido, la estimulación per-
sistente de estas vías de señalización en presencia de inhibidores del 
SRA indica que la activación de las p44/p42 MAPK y de las ERK1/2 
por parte de la pro-renina puede ser independiente de la generación 
de angiotensina II13,15,17. Y cuarto, se induce la translocación de la pro-
teína promielocítica de dedo de cinc al núcleo y la represión de la 
transcripción del RPR16.

Por otra parte, el receptor RM6-P (también conocido como recep-
tor del factor de crecimiento de tipo insulina II) es una glucoproteína 
multifuncional de 2.150 aminoácidos que, entre otras funciones, pa-
rece mediar la captación y el procesamiento de citocinas glucosiladas 
y hormonas peptídicas18. En contraste con el receptor para la pro-
renina no glucosilada descrito por Peters et al19, el RM6-P reconoce 
exclusivamente la pro-renina glucosilada que incluye la señal M6-P 
con una afinidad de 1 nM20,21. Existen evidencias que demuestran que 
la pro-renina es internalizada y activada proteolíticamente de mane-
ra dependiente del RM6-P en células cardiacas de rata21-23 y en células 
endoteliales humanas20. Además, se han descritos acciones regulado-
ras de la renina mediadas por el RM6-P en cardiomiocitos de rata24.

IMPLICACIÓN DEL SISTEMA RENINA-PRO-RENINA/RECEPTOR  
DE LA PRO-RENINA EN EL DAÑO DE ÓRGANOS DIANA

La noción de que el sistema R-PR/RPR y el sistema pro-renina/
RM6-P pueden tener un papel en enfermedades cardiovasculares y 
renales se basa en varias evidencias experimentales y clínicas. En pri-
mer lugar, se ha demostrado que en ratas transgénicas con incremen-
to de pro-renina circulante se desarrollan lesiones cardiacas y renales 
severas en ausencia de hipertensión25. En segundo lugar, en ratas con 
sobreexpresión ubicua del RPR, se han observado mayores proteinu-
rias y glomerulosclerosis en ausencia de hipertensión y DM26. En ter-
cer lugar, se ha descrito una asociación entre valores incrementados 
de pro-renina circulante con una elevada expresión renal del RPR en 
ratas con DM inducida por estreptozotocina y glomerulosclerosis27. 
En cuarto lugar, se ha demostrado que la inhibición de la unión de 
la pro-renina al RPR mediante un péptido sintético reduce la glo-
merulosclerosis y la proteinuria en ratas28 y ratones29 diabéticos. Por 
último, en referencia a los estudios clínicos, se ha demostrado que 

Figura 1. Esquema representativo de la presencia sistémica y tisular del sistema renina-angiotensina. 
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el incremento en los valores de pro-renina circulante se asocia con 
enfermedad microvascular en pacientes diabéticos e incluso pueden 
precederla30-32. Además, en estadios finales de nefropatía diabética, se 
ha descrito la sobreexpresión del RPR en el tejido renal33.

También se han observado valores incrementados de expresión 
del RM6-P en tejido renal de ratas con diabetes experimental34-36. Asi-
mismo, los valores séricos de RM6-P soluble, que reflejan la densidad 
del receptor unido a membrana en tejido, están incrementados en 
pacientes con DM37,38. Aunque escasos, estos datos indican que podría 
tener lugar un incremento en la internalización y la activación de la 
pro-renina mediada por RM6-P en los órganos diana de los pacientes 
diabéticos.

INHIBICIÓN DEL SISTEMA RENINA-PRO-RENINA/RECEPTOR  
DE LA PRO-RENINA

De todo lo anterior se desprende que las estrategias farmaco-
lógicas diseñadas para interferir con el R-PR/RPR y con el sistema 
pro-renina/RM6-P pueden ser de interés para conseguir una mayor 
protección de los órganos diana en la diabetes. En este contexto, algu-
nos hallazgos experimentales demuestran que, aunque la inhibición 

directa de la renina con aliskiren no interfiere con los efectos de la 
pro-renina mediados por el RPR e independientes de la angiotensina 
II, sí que bloquea el sitio activo de la renina y la pro-renina unidas 
al RPR, impidiendo la generación de angiotensina I y, en consecuen-
cia, los efectos locales dependientes de angiotensina II39. Además, se 
ha demostrado que el aliskiren inhibe la expresión génica del RPR 
en ratas hipertensas TG(mRen-2)27 con DM inducida por estreptozo-
tocina40. Por otro lado, Singh et al41 demostraron que el aliskiren se 
internalizaba en cardiomiocitos neonatales de manera dependiente 
de la dosis, lo que indica la posibilidad de que este compuesto inhi-
ba la renina intracelular generada en células cardiacas después de 
la internalización de la pro-renina extracelular. Por lo tanto, la in-
hibición directa de la renina puede conferir una protección tisular 
más completa, ya que bloquea la generación tanto extracelular como 
intracelular de angiotensina II (fig. 2). Así, esta intervención sobre el 
SRA a varios niveles explicaría los efectos protectores del aliskiren en 
ratones transgénicos db/db con DM2, en los que la administración de 
dicho compuesto disminuye las complicaciones cardiovasculares42. 
Otro estudio realizado en el mismo modelo experimental demuestra 
que la administración de aliskiren disminuye la resistencia a la insuli-
na, ejerce acciones renoprotectoras y previene el remodelado cardia-
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Figura 2. Representación de la interacción de las diferentes terapias utilizadas en el tratamiento de la diabetes mellitus (inhibidores de la enzima de conversión de la angioten-
sina [IECA], antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II [ARA] e inhibidores directos de la renina [IDR]) con el sistema renina-pro-renina/receptor de la pro-renina.
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co disminuyendo la hipertrofia ventricular izquierda y mejorando la 
función sistólica, independientemente del efecto hemodinámico43.

Estas acciones adicionales del aliskiren pueden explicar por qué 
este fármaco puede tener efectos beneficiosos en pacientes diabéti-
cos en un estadio temprano, como se ha demostrado en el estudio de 
Cherney et al44, en el que la administración de aliskiren a pacientes 
con DM1 no complicada tuvo efecto vasodilatador renal junto con 
una mejora en la función sistémica vascular. Actualmente, la princi-
pal estrategia terapéutica en estadios más avanzados de la DM para 
la prevención de la enfermedad crónica renal incluye la inhibición 
del SRA con inhibidores de la ECA (IECA) y antagonistas del receptor 
AT1 de la angiotensina II (ARA), por separado o en combinación. Sin 
embargo, una proporción considerable de pacientes sufre enferme-
dad renal crónica a pesar de la administración de dichos fármacos. En 
este sentido, cabe destacar que los pacientes tratados con bloqueado-
res del SRA presentan altas concentraciones de renina y pro-renina 
plasmáticas45. Además, la expresión arterial del RPR está aumentada 
en pacientes hipertensos tratados con IECA o ARA en comparación 
con pacientes no tratados con esos fármacos46. Por lo tanto, la inhibi-
ción de la renina mediada por aliskiren y la consecuente interferen-
cia con el sistema R-PR/RPR explicarían los efectos beneficiosos de 
este fármaco en pacientes diabéticos incluso en presencia de terapias 
óptimas con IECA o ARA (fig.  3). De hecho, se ha comprobado que 
en pacientes con DM e hipertensión, la combinación de aliskiren con 
ramipril indujo una mayor reducción de la presión arterial diastólica 
que el tratamiento con cada uno de los fármacos por separado47. Ade-
más, el aliskiren parece ejercer un efecto protector renal adicional in-
dependiente de su efecto hipotensor en pacientes diabéticos tratados 
con ARA48-50. Finalmente, en pacientes diabéticos con hipertensión e 
hipertrofia ventricular izquierda, la reducción de la masa ventricular 
izquierda tras tratamiento con la combinación aliskiren-losartán fue 
superior a la producida por la monoterapia con losartán, indepen-
dientemente del efecto hipotensor51.

CONCLUSIONES

El SRA, y en concreto el sistema R-PR/RPR, está implicado en la 
activación de diferentes vías extracelulares e intracelulares implica-
das en el daño de diferentes órganos diana en el contexto de la DM. 
Por lo tanto, la inhibición completa del SRA, tanto en sus acciones 
dependientes de la angiotensina II como en las desencadenadas por 
la activación del sistema R-PR/RPR, mediante el uso de IECA o ARA 
en combinación con inhibidores directos de la renina puede incre-
mentar la protección de los órganos diana en el tratamiento de los 
pacientes con DM.
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