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R E S U M E N

En los últimos años se han descubierto nuevos aspectos fisiológicos del sistema renina-angiotensina que 

podrían producir cambios en las estrategias terapéuticas seguidas hasta ahora para conseguir su inhibición. 

Especialmente, el descubrimiento de la existencia de un sistema renina-angiotensina intracelular funcional 

ha permitido comprender muchos aspectos de la fisiopatología del remodelado cardiaco y puede ayudar a 

explicar la eficacia sólo parcial de los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina y de los 

bloqueadores del receptor de angiotensina, así como la superioridad de los inhibidores directos de la renina, 

en determinadas condiciones patológicas asociadas con la enfermedad cardiovascular. 

The Intracellular Renin-Angiotensin System: The Role of Direct Renin Inhibition

A B S T R A C T

In recent years, new aspects of the physiology of the renin-angiotensin system (RAS) have been discovered 

that could bring about changes in the therapeutic strategies used at present to inhibit the RAS. In particular, 

discovery of the existence of a functioning intracellular renin-angiotensin system has led to increased 

understanding of many aspects of the physiopathology of cardiac remodeling, and could help explain the 

limited efficacy of angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin-receptor blockers, as well as 

the superiority of direct renin inhibitors, under certain pathological conditions associated with 

cardiovascular disease.
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SISTEMAS RENINA-ANGIOTENSINA CLÁSICO Y LOCAL

Más de un siglo después de su descubrimiento, las implicaciones 

fisiológicas del sistema renina-angiotensina (SRA) siguen amplián-

dose con la identificación de nuevos componentes, funciones y sub-

sistemas. El SRA clásico tiene naturaleza sistémica; la angiotensina II 

(Ang II) se sintetiza en la circulación y contribuye al mantenimiento 

del equilibrio electrolítico, el volumen de fluidos corporales y la pre-

sión arterial primariamente a través de la vasoconstricción y produc-

ción de aldosterona. Uno de los avances más significativos de las últi-

mas dos décadas es el descubrimiento de los SRA locales o tisulares1,2. 

Un sistema local se caracteriza por la presencia de sus componentes 

(el angiotensinógeno [AGT] y las enzimas de conversión), por la sín-

tesis local de Ang II y por su unión a receptores específicos, con el re-

sultado de una respuesta fisiológica local. Los sistemas locales están 

regulados independientemente del SRA sistémico, pero pueden in-

teractuar con él; estas interacciones han sido objeto de gran contro-

versia, especialmente las interacciones en el corazón3, donde la iden-

tificación de un SRA funcional cardiaco se ha establecido partiendo 

de aproximaciones farmacológicas y genéticas4,5. Asimismo, se han 

identificado SRA locales en el riñón6, el cerebro7, el páncreas8, el apa-

rato reproductor1, el sistema linfático1 y el tejido adiposo9. Algunas 

de las funciones locales del SRA son tan variadas como el crecimiento 

y el remodelado del corazón, la regulación de la presión arterial, la 

estimulación de la ingesta o la secreción hormonal pancreática.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA INTRACELULAR

El SRA intracelular se define como la presencia de síntesis y efec-

tos biológicos de Ang II en una localización intracelular10. La presen-

cia de péptidos señal en AGT y renina y el hecho de que la enzima de 

conversión de la angiotensina (ECA) se sitúe transmembrana serían 
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los datos más destacados en contra de la existencia de un SRA in-

tracelular. Por otro lado, la existencia de diferentes formas glucosi-

ladas de AGT11, formas de renina diferentes como consecuencia de 

splicing alternativo12, formas de ECA intracelulares y secretadas13 y 

enzimas alternativas para la síntesis de Ang II como las catepsinas 

y la quimasa14 y, finalmente, la detección de esos componentes in-

tracelularmente en ciertas condiciones13,15 apoyarían la hipótesis de 

que existe un SRA intracelular, el cual, para ser funcionalmente re-

levante, debe tener además efectos biológicos. Aunque la Ang II es el 

principal péptido bioactivo del SRA intracelular10, también la renina 

o la pro-renina pueden tener efectos intracelulares16, especialmente 

porque existe un receptor intracelular para renina que se acopla a 

un sistema de transducción de señal en cascada y posee claros efec-

tos celulares17.

Funciones, mecanismos de acción y significado biológico  
del sistema renina-angiotensina intracelular

Ya en 1971 se observó que la Ang II inducía cambios en la estructu-

ra celular cuando se inyectaba en células de músculo liso y cardiaco10. 

Más tarde se demostró que la Ang II intracelular tenía sitios de unión 

a la cromatina y era capaz de mediar cambios en la transcripción 

génica18, inducir movilización de Ca2+ intracelular tanto en células 

vasculares de músculo liso como en células cardiacas y estimular la 

proliferación de distintos tipos celulares10. En cuanto al mecanismo 

de acción de la Ang II intracelular, parece involucrar tanto a los de-

pósitos de Ca2+ intracelulares como a las rutas de señalización intra-

celular de fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K) y de MAPK, así como a 

receptores intracelulares de Ang II10.

El papel fisiológico y fisiopatológico del SRA intracelular queda 

aún por determinar. Se desconoce por el momento si el SRA intra-

celular es un sistema extendido en todos los tipos celulares o si está 

restringido a células, sistemas o tejidos específicos o sometidos a 

ciertas condiciones fisiopatológicas. El hecho de que se hayan com-

probado efectos de la Ang II intracelular en una amplia variedad de 

tipos celulares —como las células cardiacas19, renales20, hepáticas21 o 

vasculares22— indica, sin embargo, que se trata de un sistema muy 

relevante. 

Estudios basados en la administración de Ang II por microinyec-

ción en células vasculares de músculo liso muestran un rápido incre-

mento de las concentraciones de Ca2+ intracelular en citosol y núcleo 

y del crecimiento celular a través de receptores atípicos cuya señali-

zación depende de las rutas intracelulares de PI3K y MAPK/ERK23,24. 

Relacionado con esto, resultan muy interesantes los resultados de 

Cook et al25, que muestran que la expresión de Ang II intracelular en 

células CHO (chinese hamster ovary) y COS (CV-1 simian in origin) in-

duce la relocalización de los receptores para angiotensina de tipo 1 

(AT1) desde la membrana plasmática hasta el núcleo, a la vez que 

incrementa la proliferación celular.

Como veremos más adelante, el SRA intracelular se ha estudiado 

más intensivamente en el sistema cardiovascular que en otros sis-

temas y, como resultado de tales trabajos, se ha comprobado que 
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en células cardiacas existe una activación selectiva de la generación 

de Ang II intracelular en determinadas condiciones fisiopatológicas, 

como por ejemplo la hiperglucemia26. Este incremento en la con-

centración de Ang II intracelular en cardiomiocitos de pacientes y 

de animales diabéticos indica un papel patológico relevante del SRA 

intracelular27,28.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA CARDIACO

Existen numerosos estudios que demuestran que los cardiomioci-

tos, los fibroblastos y las células de músculo liso vascular sintetizan 

Ang II intracelularmente29. En el SRA intracelular cardiaco, el angio-

tensinógeno y la renina se producen localmente, además de proceder 

también del torrente circulatorio, y la ECA se expresa asimismo tanto 

en cardiomiocitos como en fibroblastos; además, los cardiomioci-

tos expresan receptores de (pro-)renina, que unen tanto pro-renina 

como renina y facilitan la síntesis local de Ang II, que ocurre tanto 

intracelularmente como en el espacio intersticial —la síntesis ex-

tracelular de Ang II depende tanto de los receptores de (pro-)renina 

como de la ECA—29. En los cardiomiocitos, la síntesis de Ang II in-

tracelular puede ocurrir en el citoplasma, implicando a la renina y 

la quimasa, o en vesículas secretoras; la Ang II sintetizada en estas 

se secretará o se relocalizará intracelularmente29 (fig. 1). Los valores 

altos de glucosa incrementan selectivamente la producción de Ang II 

intracelular dependiente de quimasa en cardiomiocitos (sin afectar a 

la concentración intersticial) y su translocación al núcleo, mientras 

que, por ejemplo, la estimulación betaadrenérgica activa la síntesis 

de Ang II por vesículas secretoras o en el intersticio29. La Ang II in-

tracelular regula la expresión de angiotensinógeno y renina, con lo 

que se genera un mecanismo de retroalimentación29. Estos datos se 

han confirmado in vivo en corazones de ratas diabéticas, en los que 

se ha observado que la concentración de Ang II intracelular se redu-

cía con el tratamiento con el inhibidor de renina aliskiren, pero no 

con el IECA benazepril30. En los fibroblastos cardiacos, la síntesis de 

Ang II está catalizada por la renina y por la ECA, como ocurre en el 

espacio intersticial, y responden también a altas concentraciones de 

glucosa y a la estimulación adrenérgica incrementando la producción 

de Ang II tanto intracelular como extracelular31. Las concentraciones 

elevadas de glucosa parecen ser, por lo tanto, un mecanismo común 

de activación del SRA intracelular, lo que indica un papel importante 

para este sistema en las complicaciones asociadas a la diabetes, como 

la cardiomiopatía diabética.

Origen de la renina cardiaca

Los estudios con cardiomiocitos y fibroblastos cardiacos muestran 

que el sitio de síntesis intracelular de Ang II depende del tipo celular 

y el estímulo que la desencadene26,31. 

La síntesis de Ang II intracelular es dependiente de la renina, las 

enzimas intracelulares quimasa y catepsina B en células renales y 

cardiacas y catepsina B en células vasculares de músculo liso15,26,32. 

Mientras que se sabe que la renina se produce en células renales, su 

expresión en células cardiacas se ha debatido desde hace tiempo: 

algunos investigadores han podido detectar expresión génica y pro-

teica de esta enzima en cardiomiocitos y fibroblastos cardiacos26,33, 

mientras que otros no34, posiblemente debido a que los niveles de ex-

presión son muy bajos o por las condiciones experimentales. Peters 

et al35 han demostrado la existencia en cardiomiocitos de una forma 

truncada de renina sin péptido señal y que, por lo tanto, no se secre-

ta, con actividad y capacidad de inducir apoptosis en cardiomiocitos 

embrionarios H9c2 en cultivo36. Tal como ocurre con la concentración 

de Ang II intracelular, también la concentración de renina intrace-

lular en cardiomiocitos y fibroblastos cardiacos está incrementada 

en presencia de alta concentración de glucosa37 y se sabe, por otro 

lado, que la hiperglucemia se asocia a una elevada concentración de 

pro-renina circulante38, aunque se desconoce si esta puede contribuir 
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a la activación del SRA intracelular observada en la diabetes. En los 

últimos años se ha identificado un receptor para la (pro-)renina que 

activa no proteolíticamente la pro-renina e interviene en la síntesis 

de Ang I mediada por renina, a la vez que inicia una cascada de 

señalización intracelular tras su unión a (pro-)renina39. Existen da-

tos que demuestran que la pro-renina induce en los cardiomiocitos 

una cascada de señalización intracelular independiente de Ang II 

que puede afectar al crecimiento y el desarrollo cardiacos40, lo que 

indica que el incremento de la concentración de pro-renina en la 

diabetes podría tener mucha relevancia clínica, especialmente en 

pacientes diabéticos con complicaciones microvasculares. Final-

mente, se ha visto que los cardiomiocitos pueden incorporar pro-

renina circulante, que va a derivar bien en un proceso de clearance, 

bien en activarse y generar Ang II41.

Efectos en las células cardiacas de la angiotensina II intracelular

Como ocurre con otros tipos celulares, la Ang II intracelular induce 

crecimiento celular y síntesis proteica en cardiomiocitos neonatales 

de rata en cultivo primario; estos efectos parecen implicar a recepto-

res atípicos, pues no son inhibidos por losartán19. Asimismo, la sobre-

expresión de Ang II intracelular en corazones murinos resultaba en 

hipertrofia ventricular, que tampoco estaba inhibida por losartán19. 

La identidad de los receptores para la Ang II intracelular es hasta el 

momento desconocida.

Papel de la angiotensina II intracelular en la hipertensión  
y el remodelado cardiaco

Los efectos descritos anteriormente de la Ang II intracelular en 

la regulación de las concentraciones de Ca2+ intracelular en células 

vasculares de músculo liso y el hecho de que es capaz de inducir la 

constricción aórtica en animales de experimentación23,42 indican que 

la Ang II intracelular puede afectar al tono vascular. Ya que, tal y como 

veíamos anteriormente, el SRA intracelular está elevado significati-

vamente en condiciones de diabetes y estudios recientes señalan que 

es la resistencia celular a la acción de la insulina lo que predispone 

al incremento del tono vascular característico de la hipertensión en 

diabetes, el nexo entre la resistencia a insulina y el incremento del 

tono vascular podría ser la anormal homeostasis del Ca2+ en células 

vasculares de músculo liso29.

Con relación al papel del SRA en el remodelado cardiaco, se sabe 

(mediante ensayos clínicos y estudios con animales de experimen-

tación) que la inhibición farmacológica del SRA tiene un efecto be-

neficioso en el remodelado cardiaco29. En cuanto al papel del SRA 

tisular, existen datos contradictorios: Mazzolai et al43 demostraron 

que animales transgénicos con concentraciones cardiacas de Ang II 

2 veces más altas de lo normal y con valores plasmáticos normales 

desarrollaban hipertrofia ventricular, mientras otros autores44 veían 

lo contrario; finalmente, y acumulando los datos resultantes de los 

numerosos estudios realizados, se llegó a la conclusión de que el in-

cremento cardiaco de la concentración de Ang II sólo era relevante 

en condiciones en que también estaba elevada la concentración del 

receptor AT145, por lo que, teniendo en cuenta que la Ang II intracelu-

lar es un regulador positivo de la expresión de AT1 en cardiomiocitos 

y fibroblastos cardiacos37, la Ang II intracelular podría tener un papel 

fundamental en el remodelado46. Asimismo, se ha demostrado que el 

SRA intracelular de los fibroblastos cardiacos se activa por concentra-

ciones altas de glucosa y participa en la formación de la matriz extra-

celular en estas condiciones, por lo que podría tener un importante 

papel en la fisiopatología de la fibrosis miocárdica31.

¿TIENE IMPORTANCIA CLÍNICA EL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA INTRACELULAR? PAPEL DE LA INHIBICIÓN 
DIRECTA DE LA RENINA

Una característica importante del SRA intracelular cardiaco es que 

implica síntesis de Ang II dependiente de quimasa y acciones intra-

Figura 1. Sistema renina-angiotensina (SRA) intracelular en el corazón. El angiotensinógeno (AGT) y la renina provienen tanto de la producción local como de la circulación. La 

enzima de conversión de la angiotensina (ECA) se expresa en cardiomiocitos y fibroblastos, al igual que el receptor de (pro-)renina (PRR), que se une a esta y facilita la síntesis 

local de angiotensina (Ang) II. La síntesis de Ang II tiene lugar tanto en el espacio intersticial como intracelularmente. La síntesis extracelular de Ang II depende generalmente de 

la (pro-)renina y la ECA. En cardiomiocitos, la síntesis intracelular de Ang II puede ocurrir en el citoplasma, mediada por renina y quimasa, o en vesículas secretoras. La Ang II 

sintetizada en vesículas secretoras puede secretarse o relocalizarse intracelularmente. La vía de síntesis dependiente de quimasa es la predominante en condiciones de hiperglu-

cemia y resulta en un incremento muy importante de la concentración de Ang II intracelular, sin afectar a la concentración intersticial. La estimulación betaadrenérgica activa la 

síntesis de Ang II tanto en vesículas secretoras como en el espacio intersticial. En fibroblastos, la síntesis de Ang II está catalizada por la renina y la ECA, y posiblemente su secre-

ción dependa de la estimulación betaadrenérgica y de la concentración de glucosa. La Ang II intracelular tiene muchos efectos biológicos, como el estímulo del crecimiento celu-

lar, la regulación de la expresión génica y la modulación de la producción de matriz extracelular. (Modificado con permiso de Kumar et al29.)



16 F. Lago et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2011;11(D):13-17

celulares que no van a estar bloqueadas por antagonistas de los re-

ceptores AT1, con lo que los IECA y los bloqueadores de los receptores 

de angiotensina II sólo serían parcialmente efectivos en condiciones 

patológicas en que el SRA intracelular está activado, como la diabe-

tes29. Se ha visto que, en un modelo animal de diabetes inducida por 

tratamiento con estreptozotocina, hay una elevación significativa de 

la concentración intracelular de Ang II en cardiomiocitos que podía 

normalizarse con el tratamiento con el inhibidor de renina aliski-

ren, pero no con benazepril30. Esta activación del SRA intracelular 

iba acompañada por un incremento de la apoptosis cardiomiocita-

ria, el estrés oxidativo y la fibrosis cardiaca, condiciones que podían 

revertirse parcialmente si se trataba a los animales con candesartán 

y benazepril (cuya eficacia parcial se debía probablemente a la inhi-

bición de la síntesis y efectos de la Ang II extracelular producida por 

los fibroblastos cardiacos), pero en las que el aliskiren tenía un efecto 

más pronunciado30.

Por lo tanto, una característica de la diabetes es la activación del 

SRA y, aunque las concentraciones circulantes de renina y Ang II es-

tén disminuidas en la diabetes, el SRA tisular está activado29, lo que 

indica que ciertos tejidos podrían no secretar los componentes del 

SRA en hiperglucemia, hipótesis apoyada por los resultados de Singh 

et al26,30 procedentes de estudios in vivo e in vitro en el corazón. En 

este contexto, los IECA y los bloqueadores del receptor de angioten-

sina (BRA) pueden mejorar el pronóstico en pacientes con nefropatía 

diabética y cardiomiopatía; sin embargo, la monoterapia con cual-

quiera de esas dos clases de bloqueadores del SRA solamente atenúa 

la proteinuria y no previene completamente la progresión de la en-

fermedad renal y cardiaca47.

También existen distintos estudios que muestran los resultados 

de la terapia combinada de distintos inhibidores del SRA en cuan-

to a cardioprotección. En el estudio Valsartan in Acute Myocardial  

Infarction Trial, que trataba de determinar si el tratamiento con val-

sartán, solo o en terapia combinada con captopril, podría mejorar la 

supervivencia respecto al captopril solo en pacientes con infarto de 

miocardio complicado con disfunción ventricular sistólica, insufi-

ciencia cardiaca o ambos, el valsartán y el captopril fueron igual de 

eficaces en pacientes con alto riesgo de eventos cardiovasculares tras 

infarto de miocardio. Sin embargo, la terapia combinada incremen-

taba los eventos adversos sin mejorar la supervivencia48. Hay una 

corriente de opinión que apunta a que no se han cumplido las ex-

pectativas sobre los beneficios cardiovasculares de la ECA y los BRA 

y, aunque se están estudiando los posibles beneficios del bloqueo do-

ble con ambos, se considera en general bastante improbable que este 

bloqueo dual mejore el resultado terapéutico a largo plazo, teniendo 

en cuenta que el SRA intracelular seguiría activado; se ha señalado 

que el uso de un inhibidor de la renina, como monoterapia o en com-

binación con otros bloqueadores, podría resultar más eficaz49,50. 

Distintos estudios clínicos avalan esta hipótesis. Estudios en los 

que la terapia combinada incluía un inhibidor directo de renina, 

como el aliskiren, con el ramipril o el valsartán obtenían como re-

sultado una mejora de la reducción de la presión arterial en pacien-

tes con diabetes e hipertensión51,52. En el ensayo clínico ONTARGET  

(ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global  

Endpoint Trial), que compara el efecto del IECA ramipril y el BRA telmi-

sartán solos o en combinación en pacientes con enfermedad vascular o 

diabetes con daño orgánico, la terapia de combinación no fue superior 

a la monoterapia y estaba asociada a un incremento de eventos adver-

sos53. En el estudio Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria, que 

reclutaba a pacientes con diabetes tipo 2, hipertensión y microalbumi-

nuria, el tratamiento con una combinación de ambos fármacos fue más 

efectivo que la monoterapia en la reducción de la presión arterial; sin 

embargo, no pudo establecerse la efectividad de la terapia combina-

da en la microalbuminuria54. El estudio Irbesartan in the Management 

of Proteinuric Patients at High Risk for Vascular Events, que implica a 

pacientes con diabetes tipo 2, hipertensión y albuminuria que reciben 

la dosis máxima recomendada de ramipril e irbesartán, no mostró di-

ferencias significativas en la microalbuminuria entre los grupos con 

monoterapia y los de terapia combinada55.

Los resultados son diferentes cuando en las terapias combinadas 

se incluye un inhibidor directo de la renina como, por ejemplo, el 

aliskiren. El estudio ALOFT (Aliskiren Observation of Heart Failure 

Treatment) ha demostrado que la terapia con aliskiren reduce la con-

centración plasmática de péptido natriurético tipo B (BNP) y la frac-

ción aminoterminal de su propéptido (NT-proBNP) y la concentra-

ción urinaria de aldosterona en pacientes con insuficiencia cardiaca 

NYHA II a IV tratados con un IECA o un ARA y un bloqueador beta56. 

Más relevante aún ha sido la demostración de que, cuando se ha usa-

do un inhibidor de renina como el aliskiren además del losartán y de 

una óptima terapia antihipertensiva en pacientes con hipertensión 

y diabetes tipo 2 con nefropatía, se ha observado una reducción del 

20% en la relación albúmina/creatinina urinaria media, en compara-

ción con un 12,5% de reducción del grupo placebo, lo que indica que 

existen efectos renoprotectores derivados de la inhibición directa de 

la renina47, lo que sería coherente con la existencia de efectos bene-

ficiosos adicionales resultantes de la inhibición del SRA intracelular, 

que se obtiene sólo usando inhibidores directos de la renina como el 

aliskiren. 

En la misma línea, otros estudios recientes realizados in vitro 

apoyan la hipótesis de que la inhibición del SRA intracelular podría 

ofrecer beneficios clínicos: algunos datos que señalan a esta hipótesis 

son, por ejemplo, que el tratamiento de cardiomiocitos humanos y 

murinos en cultivo con el inhibidor de renina aliskiren modifique el 

metabolismo de los ácidos grasos y la glucosa de estas células57, re-

lacionando la inhibición del sistema SRA intracelular con beneficios 

metabólicos en las células, y los hallazgos de Sakoda et al58, que han 

demostrado que el aliskiren es el inhibidor más potente de la concen-

tración de angiotensina II intracelular en podocitos humanos entre 

todos los inhibidores del SRA, lo que podría contribuir a explicar la 

reducción adicional de la albuminuria observada en pacientes trata-

dos con aliskiren además de IECA y ARA.

CONCLUSIONES

El SRA intracelular es un nuevo aspecto del sistema SRA local que 

podría ser el principal mediador de los efectos crónicos de la Ang II 

en los tejidos. A diferencia del circulante, el SRA intracelular se carac-

teriza porque en los diferentes tejidos puede haber distintas rutas de 

síntesis de Ang II intracelular que impliquen distintas enzimas, con 

lo que los IECA podrían no prevenir la síntesis de Ang II intracelu-

lar en todos los tejidos. Asimismo, se sabe que los ARA no bloquean 

los efectos de la Ang II intracelular. Sin embargo, el uso combinado 

de dichos fármacos con los inhibidores directos de renina (capaces 

de inhibir el SRA intracelular) podría constituir una nueva estrategia 

terapéutica que mejorase los resultados clínicos en distintas enfer-

medades cardiovasculares, principalmente limitando el daño tisular 

derivado de los efectos celulares de la Ang II intracelular, especial-

mente en pacientes diabéticos.
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