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Inhibición directa de la renina: de la fisiología a la farmacología y las implicaciones clínicas
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R E S U M E N

La renina es la enzima encargada de transformar el angiotensinógeno en angiotensina I, primer paso en la 

activación del sistema renina-angiotensina (SRA). La actividad de la renina plasmática (ARP) mide la 

capacidad de la renina para producir angiotensina  I a partir de angiotensinógeno, se expresa como 

concentración de angiotensina I generada por unidad de tiempo (ng/ml/h) y se utiliza para valorar el grado 

de activación del SRA. Hay relación entre valores de ARP y enfermedad cardiovascular. Se ha descrito que 

valores de ARP alta se asocian con mayor incidencia de infarto agudo de miocardio, pérdida de función 

renal, peor pronóstico de la insuficiencia cardiaca y aumento de la mortalidad por causa cardiovascular. La 

inhibición del SRA con fármacos inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina o con 

antagonistas del receptor de la angiotensina incrementa la secreción de renina, y por lo tanto la ARP, como 

consecuencia de la interrupción del mecanismo de retroalimentación negativa que regula la secreción de 

renina a partir de las concentraciones de angiotensina II. Sin embargo, los inhibidores directos de la renina, 

como el aliskiren, aunque también interrumpen el mecanismo de retroalimentación y aumentan la 

secreción de renina, disminuyen la ARP porque bloquean su actividad catalítica. Esta característica 

diferencial de los inhibidores directos de la renina puede conferirles ventajas en cuanto a la reducción del 

riesgo cardiovascular.

Plasma Renin Activity. Role of the Direct Renin Inhibition

A B S T R A C T

Renin is the enzyme responsible for the conversion of angiotensinogen into angiotensin I, the first step in 

the activation of the renin-angiotensin system (RAS). Plasma renin activity (PRA) provides a measure of the 

capacity of renin to produce angiotensin I from angiotensinogen and is expressed as the rate of increase in 

the angiotensin-I concentration (i.e. ng/mL per hour). The PRA level is used to evaluate the degree of 

activation of the RAS. There is a relationship between the PRA level and cardiovascular disease. It has been 

reported that a high PRA level is associated with an increased incidence of myocardial infarction, with the 

loss of kidney function, with a poor prognosis in patients with heart failure, and with increased mortality 

due to cardiovascular causes. Inhibition of the RAS by angiotensin-converting enzyme inhibitors and 

angiotensin-receptor antagonists increases renin secretion and, thereby, increases the PRA level. This is due 

to interruption of negative feedback mechanism that regulates renin secretion in accordance with the 

angiotensin-II concentration. However, direct renin inhibitors such as aliskiren, although they also interrupt 

the feedback mechanism and increase renin secretion, reduce PRA by blocking renin’s catalytic activity. 

This distinctive property of direct renin inhibitors could be advantageous in helping to reduce cardiovascular 

risk.
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INTRODUCCIÓN

La renina es la enzima encargada de la transformación del angio-

tensinógeno en angiotensina I. Este es el paso inicial de la activación 

del sistema renina-angiotensina (SRA) y además el que regula la ve-

locidad con que se producen las demás reacciones enzimáticas que 

permiten la síntesis de los distintos productos del sistema; por ello 

se califica como «paso limitante» de la síntesis de angiotensina II. La 

renina es secretada al plasma desde el aparato yuxtaglomerular del 

riñón como respuesta a estímulos como la hipotensión o la hipona-

tremia. Existe un mecanismo de retroalimentación negativa (fig. 1), 

de forma que cuando la concentración de angiotensina II es sufi-
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ciente, se frena la secreción de renina, mientras que esta aumenta 

cuando caen las concentraciones de angiotensina II. Por lo tanto, la 

concentración plasmática de renina en un momento dado depende 

de la concentración plasmática de angiotensina II, y su valor puede 

informar del grado de activación del SRA1,2.

Como la renina es una enzima, lo importante no es su concentra-

ción en un momento dado, sino su capacidad catalítica; es decir, la 

capacidad de la renina para producir angiotensina I a partir de angio-

tensinógeno, lo que se conoce como actividad de la renina plasmática 

(ARP) y se expresa como concentración de angiotensina I generada 

por unidad de tiempo (ng/ml/h). Por ello, aunque desde el punto de 

vista técnico es más fácil medir la concentración que la actividad, se 

acepta que la forma habitual de medir la actividad del SRA es la valo-

ración de la ARP, y desde los años setenta se utiliza esta como indica-

dor del grado de activación del SRA3. En condiciones fisiológicas, toda 

la renina circulante es activa y hay paralelismo entre concentración 

y actividad, pero este concepto ha cambiado de forma radical con la 

introducción en terapéutica de los inhibidores directos de la renina 

(IDR). En tanto que parte de la renina circulante está inhibida por 

este tipo de fármacos, concentración y actividad evolucionan de for-

ma dispar y una concentración plasmática de renina elevada coincide 

en pacientes tratados con IDR con una ARP4 baja.

La concentración plasmática de renina y, por lo tanto, la ARP son 

dependientes del sodio corporal total y aumentan cuando este dis-

minuye. La dificultad para medir la cantidad total de sodio llevó a 

buscar la correlación con la concentración del ión en orina y diseñar 

nomogramas que relacionan la ARP con la excreción urinaria de so-

dio para clasificar a los pacientes según su ARP. El intento inicial del 

grupo de Laragh de utilizar la ARP para seleccionar el tratamiento de 

los pacientes hipertensos no tuvo consecuencias para la práctica clí-

Abreviaturas

ARA: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II.

ARP: actividad de la renina plasmática.

IDR: inhibidores directos de la renina.

IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angioten-

sina.

SRA: sistema renina-angiotensina.

nica, pero permitió establecer que el valor de la ARP se distribuye de 

forma normal desde el punto de vista estadístico, por lo que cuando 

se representan gráficamente los valores de ARP de un gran grupo de 

hipertensos, se obtiene una campana de Gauss5,6. Ello significa que 

hay aproximadamente un tercio de hipertensos con baja actividad de 

renina plasmática, mientras que otros dos tercios tienen valores que 

se consideran normales o altos. Tampoco es fácil determinar cuál es 

el valor de normalidad para la ARP, que se suele establecer para cada 

estudio según la distribución entre los pacientes participantes. Uno 

de los últimos estudios publicados7 utiliza los siguientes puntos de 

corte: ARP baja, < 0,5 ng/ml/h de angiotensina I; ARP normal, 0,51-2,3 

ng/ml/h, y ARP alta, > 2,3 ng/ml/h.

La posibilidad de utilizar el grado de activación del SRA como 

criterio para seleccionar el tratamiento antihipertensivo es un tema 

recurrente, y recientemente se han publicado estudios retrospectivos 

que relacionan la eficacia de diferentes antihipertensivos en mono-

terapia con el valor inicial de ARP, e incluso con el grupo étnico del 

paciente8.

RELACIÓN ENTRE ACTIVIDAD DE LA RENINA PLASMÁTICA  
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El grupo de Laragh estudia desde los años setenta la relación 

existente entre valores de ARP y enfermedad cardiovascular. Es-

tos y otros autores han descrito que valores de ARP alta se asocian 

con mayor incidencia de infarto agudo de miocardio9-12, con la pér-

dida de función renal13,14 y con aumento de la mortalidad por causa 

cardiovascular15,16.

En un estudio prospectivo para relacionar el valor de ARP con la 

incidencia de enfermedad cardiovascular, se incluyó a 1.717 hiper-

tensos a los que se determinó el valor de ARP antes de iniciar el tra-

tamiento; posteriormente se los trató con diferentes fármacos y se 

les dio seguimiento durante una media de 8,3 años. A pesar de que al 

final del seguimiento presentaban valores de presión semejantes, el 

estudio puso de manifiesto que los pacientes con ARP elevada tenían 

mayor riesgo de sufrir un infarto agudo de miocardio que los que te-

nían valores medios o bajos. Además, la influencia del valor de ARP 

fue independiente de las características del paciente y de la existen-

cia de otros factores de riesgo como hipercolesterolemia, glucemia 

elevada o hábito tabáquico9. Es interesante señalar que la asociación 

entre la ARP y el riesgo de enfermedad coronaria no se pudo demos-

trar en otro estudio similar realizado en personas normotensas17, lo 
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Figura 1. Esquema clásico del sistema renina-angiotensina. El mecanismo de retroalimentación negativa permite regular la secreción de renina en función de las concentraciones 

de angiotensina II. ECA: enzima de conversión de la angiotensina; R AT1 y R AT2: receptores de angiotensina II.
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que parece indicar que para que haya incremento de riesgo deben 

coincidir ARP y cifras de presión elevadas. 

Se sabe que la hiperactividad del SRA favorece la pérdida de fun-

ción renal en hipertensos y que el bloqueo del sistema ejerce efecto 

renoprotector. Un estudio13 investigó la relación entre los valores de 

ARP y la excreción urinaria de albúmina como marcador precoz de 

lesión renal en hipertensos. Participaron 90 pacientes hipertensos no 

tratados, con valores semejantes de presión arterial (95-115 mmHg 

de presión arterial diastólica y 160-180 mmHg para la sistólica), en su 

mayoría varones sin otros factores de riesgo y con una ingesta contro-

lada de sodio (120 nmol NaCl/día). Clasificados según su valor de ARP, 

se comprobó que los valores urinarios de albúmina eran más eleva-

dos en los pacientes con ARP elevada que en los que tenían valores 

normales o bajos. Los autores concluyen que la ARP elevada acelera el 

comienzo de los cambios renales en la hipertensión.

También se ha evaluado la relación entre ARP y pronóstico de la 

insuficiencia cardiaca. En 699 pacientes con insuficiencia cardiaca, 

con fracción de eyección inferior al 50% y tratamiento óptimo que 

incluía inhibidores del SRA (inhibidores de la enzima de conversión 

de la angiotensina [IECA]/antagonistas del receptor AT1 de la angio-

tensina II [ARA] y/o espironolactona) y/o bloqueadores beta en el 84% 

de los casos. Tras un seguimiento medio de casi 2 años, se puso de 

manifiesto que la supervivencia era mayor en pacientes con valores 

más bajos de ARP que en los que tenían valores elevados. Mediante 

análisis multivariable, el estudio concluyó que la edad, los valores del 

péptido cerebral natriurético y la ARP se comportan como factores 

predictores de mortalidad en este tipo de pacientes. Los autores es-

tablecen además un valor de 5,48 mmol/l/h de angiotensina I como 

punto de corte para separar la ARP alta de la normal o baja18.

Se ha postulado que la relación entre ARP y sistema hemostático 

podría ayudar a comprender la participación del SRA en el daño de 

órganos diana. En 247 pacientes hipertensos con lesión de órgano 

diana, se encontró una asociación positiva entre ARP y valores de fi-

brinógeno plasmático e inhibidor de la activación de plasminógeno, 

predictores de lesión de órgano diana. Esta asociación es indepen-

diente de la edad, el sexo, la duración de la hipertensión o el hábito 

tabáquico del paciente19. 

Recientemente se han publicado los datos de un estudio pros-

pectivo7 sobre 1.165 pacientes (media de edad, 64 años; el 73% varo-

nes y el 63% hipertensos) con enfermedad coronaria incluidos en el  

Intermountain Heart Collaborative Study y con un seguimiento míni-

mo de 3 años. Estos pacientes no habían sufrido infarto previo ni pa-

decían insuficiencia cardiaca y tenían una fracción de eyección ≥ 45%. 

Los pacientes con valores más altos de ARP (> 2,3 ng/ml/h) compara-

dos con los de valores más bajos (< 0,5 ng/ml/h) tuvieron un riesgo 

doble de morbimortalidad cardiaca, infarto de miocardio, hospitali-

zación por insuficiencia cardiaca o muerte por cualquier causa. Los 

valores altos de ARP se asociaron también con un peor pronóstico de 

la insuficiencia cardiaca. Este aumento de riesgo se mantiene cuan-

do los valores se corrigen teniendo en cuenta los valores de presión 

arterial, lípidos y glucemia, el consumo de tabaco, la existencia de 

insuficiencia renal y los antecedentes familiares de eventos cardio-

vasculares.

Aunque los estudios anteriormente descritos y otros semejan-

tes han demostrado la asociación entre valores elevados de ARP y 

aumento del riesgo cardiovascular, se discute si estamos ante un fac-

tor de riesgo independiente o, por el contrario, se debe considerar la 

ARP elevada como un simple marcador de riesgo cardiovascular. Es 

interesante señalar que no se ha conseguido demostrar, sin embargo, 

la relación entre valores de ARP y enfermedad cerebrovascular.

EFECTO DE LOS FÁRMACOS INHIBIDORES EN LOS COMPONENTES 
DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

La inhibición farmacológica del SRA se puede valorar por los efec-

tos en presión arterial, concentración plasmática de angiotensina II, 

concentración plasmática de renina y ARP. Puede valorarse también 

la influencia de los fármacos en el efecto presor de la angiotensina 

exógena, pero esta prueba no es útil para los IDR cuyo lugar de acción 

es anterior a la síntesis de angiotensina.

Los efectos de IECA, ARA e IDR en los componentes del SRA se re-

cogen en la tabla 1. La administración de IECA, ARA o IDR produce un 

incremento de la concentración intrarrenal y circulante de renina al 

interrumpir la retroalimentación negativa fisiológica entre angioten-

sina II y renina. Como se ha comentado, ello indica que se interrumpe 

el SRA. Pero, a diferencia de lo que ocurre con los IECA o los ARA, que 

aumentan la ARP, los IDR inhiben la acción catalítica de esas nuevas 

moléculas de renina y disminuyen la ARP (fig.  2), lo que puede in-

terpretarse como una inhibición más completa del SRA20. Al menos 

desde un punto de vista teórico, este aspecto es importante porque la 

administración de IECA da lugar al incremento de angiotensina I, que 

se puede convertir en angiotensina II por medio de enzimas distintas 

de la enzima de conversión de la angiotensina, como la quimasa, y la 

de ARA aumenta la angiotensina II circulante. Estas modificaciones 

de angiotensina II pueden ser causa de lesión orgánica no sólo por 

ellas mismas, sino porque pueden conducir a la síntesis de otros pép-

tidos, como angiotensina III o IV, en los que los IECA o ARA no tienen 

efecto1. Sin embargo, los IDR, al inhibir el SRA en su inicio, impiden la 

síntesis de todos los componentes del sistema.

En un ensayo clínico a doble ciego, cruzado y controlado con pla-

cebo, se compararon los efectos hemodinámicos y hormonales de una 

dosis de 300 mg de aliskiren con 160 mg del ARA valsartán en sujetos 

normotensos sometidos a una dieta pobre en sodio21. Los efectos en 

la presión arterial fueron similares con ambos fármacos, pero el alis-

kiren disminuyó los valores de angiotensina I y II y la ARP, mientras 

que el valsartán los aumentó. Además, el aliskiren incrementó en ma-

yor medida y durante más tiempo la renina circulante, lo que prueba 

una mayor inhibición del sistema. Ambos fármacos disminuyeron la 

aldosterona y tuvieron un efecto semejante en la presión arterial. El 

mismo ensayo incluía una fase piloto en la que se administró aliski-

ren conjuntamente con valsartán; el IDR neutraliza el incremento de 

ARP y angiotensina II que produce el ARA en monoterapia. Ello indi-

ca que el aliskiren aumenta la supresión del SRA conseguida con el 

ARA, como demostró un estudio posterior en pacientes hipertensos 

en el que se puso de manifiesto el efecto sinérgico de la combinación 

con valsartán22. El efecto del aliskiren en la ARP se produce también 

cuando se administra con otros antihipertensivos que la elevan en 

monoterapia, como hidroclorotiazida o ramipril23.

La inhibición de los SRA tisulares es importante para la protección 

del daño de órganos diana, ya que la angiotensina II puede producir 

lesiones tisulares con independencia de su efecto en la presión arte-

rial. En ratas transgénicas a las que se han implantado los genes de la 

renina y el angiotensinógeno humanos, la reducción de la presión ar-

terial con fármacos que no inhiben el SRA no protege del daño orgá-

nico, mientras que sí hay protección cuando se tratan con inhibidores 

del sistema24. También en humanos, la angiotensina II puede dañar el 

corazón o el riñón sin producir modificaciones de la presión arterial; 

este efecto puede producirse por la angiotensina II sintetizada por 

vías distintas de la habitual, como se ha demostrado, por ejemplo, en 

Tabla 1
Efectos de los diferentes fármacos inhibidores del sistema renina-angiotensina

Angiotensina I Angiotensina II Renina ARP

IECA ↑ ↓ ↑ ↑

ARA ↑ ↑ ↑ ↑

IDR ↓ ↓ ↑ ↓

ARA: antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina II; IDR: inhibidores directos 

de la renina; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; ARP: 

actividad de la renina plasmática; ↑: aumento; ↓: disminución.
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el riñón25. La existencia de este fenómeno aporta argumentos a favor 

de los IDR frente a los IECA.

Aunque la información de la que disponemos actualmente sobre 

los efectos de los IDR en pacientes con enfermedad cardiovascular 

es limitada, cabe pensar que el mecanismo de acción y los efectos, 

distintos de los de los IECA y los ARA, en los componentes del SRA 

pueden suponer un avance terapéutico, si bien este debe demostrar-

se en ensayos clínicos comparativos26.

IMPORTANCIA DE LA INHIBICIÓN DE LA ACTIVIDAD  
DE LA RENINA PLASMÁTICA

Aunque la renina fue descrita hace más de 110 años, su inhibición 

farmacológica eficaz en humanos no ha sido posible hasta principios 

del siglo XXI. En 1957, el grupo de Skegg27, al describir el angiotensi-

nógeno como sustrato fisiológico de la renina, completó el esquema 

básico del SRA y postuló que la inhibición de la renina sería la forma 

más adecuada y con mayor probabilidad de éxito para bloquear el 

SRA. Sin embargo, la mayoría de las moléculas sintetizadas con esta 

finalidad tenían poca afinidad por la enzima, un perfil farmacociné-

tico inadecuado e incluso un proceso de síntesis con elevado coste 

económico que limitaba su uso terapéutico. Fue necesario disponer 

de tecnología adecuada para poder conocer la estructura y el sitio 

activo de la renina y las diferencias entre ella y otras aspartilpepti-

dasas. Por medio del modelado molecular y la cristalografía de rayos 

X, se estableció que la renina está formada por dos lóbulos, entre los 

cuales se encuentra el sitio activo, y que a este se unen mejor los 

compuestos no lipofílicos. Ello permitió la obtención de fármacos con 

mayor afinidad por el sitio activo de la renina y con pequeño tamaño 

molecular, lo que permite su administración por vía oral, y en con-

creto la síntesis de aliskiren, el primer fármaco IDR introducido en 

terapéutica28.

El incremento de ARP como consecuencia del uso de inhibidores 

del SRA ya se describió en los primeros estudios con captopril29 y po-

dría explicar por qué el tratamiento con IECA o ARA no produce una 

reducción total de los eventos cardiovasculares relacionados con el 

sistema. De la misma forma, permite postular la hipótesis de que los 

IDR, al disminuir la ARP, deberían ser capaces de una mayor reduc-

ción del riesgo cardiovascular.

Por último, hay que recordar que hoy se considera que los SRA 

tisulares pueden ser los más importantes en la enfermedad cardio-

vascular, por lo que su inhibición sería decisiva para evitar el daño en 

los órganos diana que puede producirse por la angiotensina II sinteti-

zada por vías distintas de la enzima de conversión de la angiotensina. 

La existencia de este fenómeno aporta argumentos a favor de los IDR 

frente a los IECA y los ARA, puesto que el aliskiren evita la formación 
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Figura 2. Esquema del sistema renina-angiotensina con indicación de los puntos de acción de los fármacos inhibidores. El mecanismo de retroalimentación negativa se interrum-

pe como consecuencia de la inhibición pero, mientras los IECA y los ARA incrementan la actividad de renina plasmática (A), los IDR la disminuyen (B). ARA: antagonistas del re-

ceptor AT1 de la angiotensina II; ARP: actividad de la renina plasmática; ECA: enzima de conversión de la angiotensina; IDR: inhibidores directos de la renina; IECA: inhibidores 

de la enzima de conversión de la angiotensina; R AT1 y R AT2: receptores de angiotensina II.
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de angiotensina II desde el primer paso de su síntesis, eliminando 

el fenómeno de escape y las desventajas relacionadas con la bradi-

cinina. 

Actualmente se acepta la existencia de un SRA completo y funcio-

nal en el interior de algunas células, como los miocitos y fibroblastos 

cardiacos, lo que se ha llamado SRA intracelular. En los fibroblastos, el 

SRA intracelular se activa por elevadas concentraciones de glucosa y 

participa en la formación de la matriz extracelular, lo que podría con-

ferirle un papel en la lesión de órganos diana. Este sistema se inhibe 

por IDR pero no por IECA o ARA, lo que podría constituir un argumen-

to más a favor de la inhibición directa de la renina30.
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