UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
“IGNACIO CHAVEZ”
“MODIFICACION DE LOS NIVELES EXCRETADOS POR ORINA DE
ANGIOTENSINA Il Y ANGIOTENSINA-(1-7) EN PACIENTES CON

ESTENOSIS AORTICA GRAVE O CRITICA, SOMETIDOS A REEMPLAZO
VALVULAR AORTICO”

TESIS DE POSGRADO PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN
CARDIOLOGIA
PRESENTA:
DR. CESAR GERARDO LOPEZ DE LA VEGA

DIRECTOR DE ENSENANZA
DR. JOSE FERNANDO GUADALAJARA BOO
ASESOR:

M. C., M.C.S., D.C.S., MARTIN ROSAS PERALTA

MEXICO, DISTRITO FEDERAL. AGOSTO DEL 2009



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DEDICATORIA

Este trabajo de tesis implica el esfuerzo y sacrificio de tres afios

invertidos en alcanzar uno de mis suefos, completar la fase de

entrenamiento en cardiologia clinica en uno de los centros que a nivel

mundial forman parte fundamental de la historia y evolucion de esta noble

rama de la medicina, el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

Pero esta meta no podria haberla llevarlo a cabo sin la participacion de

a quienes dedico en muestra de agradecimiento, estas paginas.....

a)

b)

f)

g)

Ante todo, Dios nuestro Padre Celestial, por concederme mas de lo
gue merezco, pero principalmente la vida y la salud necesaria para
llegar hasta este momento.

A la Virgen Santisima, porgue sin su intercesion mi vida ha sido
llenada de bendiciones

A mi dulce y amada esposa, Gladys Anai, quien ha sido, es y sera un
angel en mi vida y quien junto a nuestro hijo Gerardo André son la
inspiracion de cada dia para querer ser mejor que ayer.

A mis padres, Ana Claudia y César Humberto, quienes han llenado mi
vida de amor y ejemplo de sacrificio.

A mis hermanos Zoila Angélica, Ana Regina, Claudia Maria y Pablo
César, que han sido un gran apoyo, elementos de alegria y orgullo de
mi persona debido a sus logros personales y familiares.

A mis maestros por compartir los secretos que los afios de experiencia
en medicina y cardiologia les han permitido llegar a la cumbre de su
carrera.

A los pacientes que entregaron su confianza y permitieron leer en las

paginas de su persona.

..........Gracias y que Dios los bendiga

Dr. César Gerardo Lopez de la Vega



INTRODUCCION

El cardidlogo se enfrenta actualmente a un repunte en la prevalencia
e incidencia de valvulopatia aodrtica del tipo de la estenosis, que aporta mas
de la tercera parte de los casos con indicacion quirdrgica dentro de las
grandes series en centros especializados en atencion cardiovascular. Desde
hace varios aflos se encuentra con una tendencia de predominio sobre la
valvulopatia mitral debido a que la etiologia reumética ha disminuido, la
etiologia congénita no ha modificado su patron y las poblaciones tienden a
una mayor esperanza de vida, inclusive en los paises emergentes.

Existen elementos mecanicos y humorales, bien establecidos, dentro
de la progresion de la estenosis aodrtica. La sobrecarga hemodinamica
sistélica impuesta por la obstruccion al flujo en el tracto de salida del
ventriculo izquierdo inicialmente desencadena como respuesta la induccién
de hipertrofia miocardica para normalizar el estrés parietal sistdlico. Existe un
momento en la evolucion natural de esta enfermedad en la que llega a existir
un desequilibrio en la proporcidon adecuada de miocitos / tejido intercelular, lo
que es capaz de provocar disfuncion ventricular izquierda. Hemos querido
aportar al conocimiento sobre la fisiopatologia de la estenosis aédrtica de
importante repercusion hemodindmica, el comportamiento de uno de los
elementos mas recientemente descritos dentro del sistema renina
angiotensina-aldosterona (SRAA), la angiotensina-(1-7), contrarregulador por
excelencia de la angiotensina Il.

Presentamos las mediciones urinarias de estos dos ultimos elementos
mencionados, como reflejo del comportamiento del SRAA tisular miocardico,
en un estudio del tipo de casos y controles. Nuestro estudio abarco pacientes
con indicacion quirdrgica debido a repercusién hemodinamica importante de
la estenosis adrtica y sin elementos inductores de actividad del SRAA
sistémico, comparandose contra dos grupos control: pacientes en su periodo
posoperatorio tardio de cambio valvular aortico con caracteristicas clinicas
similares al momento previo de su reemplazo valvular, y otro grupo control

de personas sanas.
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|. TITULO

“Modificaciéon de los Niveles Excretados por Orina de Angiotensinall y
Angiotensina-(1-7) en Pacientes con Estenosis Aértica Grave o Critica,

Sometidos a Reemplazo Valvular Aértico”

II. SUBTITULO

Determinacion Realizada Comparando Pacientes con Estenosis Adrtica
de Importante Repercusion Hemodinamicay dos Grupos Control:
Pacientes Sanos y Pacientes en Estado Postquirargico Tardio. Todos
los Grupos sin otros Factores de Activacion del Eje Renina

Angiotensina Sistémico.



lIl. MARCO TEORICO

La estenosis aortica (EA0) es una de las valvulopatias mas frecuentes,
(1) en los ultimos afios ha conservando un patron estable en su prevalencia
como enfermedad de etiologia congénita pero ha aumentando el niumero de
pacientes quet ienenuna et iologia degener ativadel aenf ermedad
secundario a la mayor expectativa de vida dentro de | a poblacion. (1,2) El
pivote inicial de su fisiopatologia concierne a la sobrecarga sistdlica que se
impone al ventriculo izquierdo debido a | a obstruccién del flujo de salida a
nivel inferior o superior del plano valvular, o por estrechez del area valvular
misma. Lacr onicidad de e staso brecarga he modinamica produce
remodelacion ventricular que r esulta i nicialmente e n | a nor malizacién d el
estrés parietal sistdlico, pero posteriormente en cambios inadecuados que se
describiran con mas detalle en parrafos posteriores. (3)

El se gundo el emento i mportante en la evo lucién nat ural del a
enfermedad por E Aoes el llamado eje o sistemar enina angiotensina-
aldosterona ( SRAA), el cu al s e co nsidera co mo una cascada endocr ina
compleja que funciona ademas como via autocrina/paracrinay que modula
varias funciones ¢ ardiovasculares quer ondanen| ahom eostasis
hemodinamica. La fase endocrina de este sistema involucra a la renina, que
es producida y liberada por el complejo yuxtaglomerular. La renina rompe el
enlace de laregion a minoterminal de la preprohormona ang iotensinégeno,
una alfa-2 globulina producida constitutivamente en varios tejidos y liberada a
la cir culacion principalmente por el hi gado. S e obt iene entonces la

prohormona angiotensina | ( Ang | ), sobre la cual la enzima convertidora de



angiotensina (ECA) o las quimasas tisulares remueven 2 am inoacidos mas
para obt ener el oct apéptido-hormona, ang iotensina || (Ang | |), que act Ga
principalmente sobre |os receptores de angiotensina tipo 1 ( AT1R, por sus
siglas en i nglés), los cuales poseen un pot ente efecto vasopresory
estimulante de | a hi pertrofia m iocardica y pr oliferacion f ibroblastica en el
miocardio, capilares renales y vasculatura pulmonar. La Ang Il interactua en
menor m agnitud co n ot ros dos r eceptores bien definidos: | os receptor de
angiotensina tipo 2 (AT2R) y tipo 4 (AT4R), el primero de |l os cuales parece
tener efectos negativos en la hipertrofia y proliferacion miocardica, asi como
en | ar egeneracion n euronal ( 4); mientras la acci 6n m ediada por Ang | |
después de convertirse a Ang IV en los AT4R parece estar relacionada con
procesamiento sensorial y motor en las regiones cerebrales especificas, con
funciones inciertas en otros tejidos como el corazoén, células musculares lisas
vasculares, rifidn, colon y prostata, en donde se ha detectado (5).

Las altas concentraciones de Ang Il junto a endotelina, aldosterona y
el sistema neuroadrenérgico se potencian entre si a través del tiempo para
promover efectos toxicos y troficos en el tejido miocardico, desencadenando
disfuncion celular y contractil, asi como alterando su viabilidad. (6,7)

Cuando el ventriculo izquierdo se somete a sobrecargas de presion o
volumen, el aumento del tamafo de | os cardiomiocitos se acompaina de un
aumento del componente intersticial de manera mas o menos equilibrada, lo
cual ofrece un so porte estructural a |a hipertrofia miocardica, y esto permite
de manera inicial aumentar la funcién contractil para enfrentar la sobrecarga,

sin activar la fase sistémica del eje renina angiotensina. (8)



Si bi en se co nsidera que est af ase sist émicadel S RAAnNn ose
encuentra activada, debido a que se conserva un gasto cardiaco normal y el
flujo renal es adecuado, lafase | ocal tisular si que se enc uentra activa.
Aunque la produccion local de renina en |as células miocardicas aun es una
controversia, se encuentra bien documentado el aumento de la concentracion
miocardica at ravés del a simple di fusion o p orr eceptores especificos
vasculares para este péptido (9). Existen reportes que describen e xpresion
aumentada de RNAm de la ECA en los c ardiomiocitos de pacientes con
EA0,(10) asi el propio tejido muscular cardiaco se propone como sintetizador
y liberador de angiotensinégenoy angiotensina |l l, en r espuesta al estrés
mecanico.(11) El estimulo autocrino/paracrino de la angiotensina favorece la
actividad inversa del intercambiador sodio-calcio, a través de la estimulacion
del intercambiador sodio-hidrégeno, con lo que aumenta la concentracion de
calcio intracelulary la actividad de enzim as calcio dependientes como | a
calcineurina, f avoreciendo la a ctivacion de f actores de co nversién qu e
inducen | a t ranscripcidon de genes que inducen | a si ntesis de pr oteinas
contractiles.(12) Esta hipertrofia adaptativa tiene una relacién directa entre la
masa ventricular y el grado de estenosis, logra normalizar el estrés sistélico
de |l a pared ve ntricular, peroal sere xcesiva pr esenta co mo pr imera
manifestacion de di  sfuncién s istélicae |det erioroenl a fracciond e
acortamiento.(13)

Como se menciono previamente, junto a la remodelacion que favorece
la h ipertrofia de los miocitos, se aumental ap roduccion de m atriz
extracelular, pero cuando se perpetuan los cambios ultraestructurales en los

cardiomiocitos se presentan cambios que favorecen la fibrosis, un hallazgo



morfolégico temprano y determinante mayor de la disfuncion diastélica y falla
contractil en los pacientes con EAo. (14)

Existen estudios que reportan la expresiéon aumentada de RNA del factor
transformador de cr ecimiento Beta - 1 (TGF-B1), en los cardiomiocitos de
pacientes con EA0, y es considerado como uno de los principales promotores
de degen eracion ul traestructural m iocardica. (1 0, 15). Asimismoestose
encuentra f avorecido por el dese quilibriot ejido/capilares, el est ado
proinflamatorio local inducido por la liberacion de citoquinas y la activacion
de macrofagos tisulares. (16) y por el desequilibrio entre metaloproteinasas y
sus inhibidores, asi como el aumento de la proliferacién de fibroblastos. (17).

Al parecer |la degeneracion ce lular est a m ediada principalmente por la
Ubiquitina, una proteinaque se une al m aterial co ntractidel os
cardiomiocitos, los marca y entonces facilita la autofagia y la oncosis, para
luego ser reemplazado ese espacio por tejido fibrético. (18, 19)

Como ej emplo de a plicacion c linica, Heiny colaboradores estudiaron
pacientes con EAo i mportante, mediante biopsia miocardicay fraccionde
expulsion ( FE) por eco cardiografia, clasif icando a los pacientes entres
grupos: FE > 50%, FE entre 50% y 30% y FE < 30%. Se observo correlacion
entre el porcentaje de degener acién de los miocitos y la FE, como también
entre el porcentaje de fibrosis conla FE y la presién de fin de diastole del
ventriculo i zquierdo. El por centaje de de generacion de | os miocitos y de
fibrosis estuvo significativamente aumentado en todos los pacientes con EAo,
incluidos los pacientes que tenian FE > 50% , co mo | os que i ntegran el
presente estudio. Lue go del reemplazo valvular aértico, la FE se normalizé

en los dos primeros grupos de pacientes, pero permanecié disminuida en los



pacientes con FE < 30%, unai ndicacion de que ad emas de | a posca rga
aumentada existia dafio miocardico irreversible. Los autores concluyen que
la degeneracién de los miocardiocitos y la fibrosis producen primero aumento
de la presion de fin de diastole y luego disminucion de la FE. A nivel celular,
la reduccién de la funcién del miocardiocito ocurre cuando el mecanismo de
reparacion y sintesis de ADN y de Sc - 35 (splicting factor) estan parcial o
totalmente exhaustos, lo cual lleva a la muerte del mismo y a su reemplazo
por fibrosis. En este proceso estarian involucradas citocinas como el factor
de crecimiento tumoral y el sistema renina angiotensina- aldosterona. (18)

Ademas, la Ang Il no parece estar implicada solamente en la progresion
de la hipertrofia apropiada a i napropiada, sino que también en la progresion
de | a est rechez valvular en | os casos relacionados con de generacion y
calcificaciond e la misma, e stableciendo al gunos aut ores que di cha
progresion tiene la misma base inflamatoria cronica de la aterosclerosis. (20,
21)

En respuesta a |l a activacion d el S RAA, se incrementa | a exp resion
genética y proteinica de co ntrarreguladores como las quimasas, que se han
tipificado en enzim a co nvertidora de an giotensinat ipo 2 ( ECA2) y/ol a
endopeptidasa neutra (NEP), que disminuyen la concentracion de Ang Il a
través de su hidrolizacion a angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)] ,(22) cuyos efectos
aparecen descritos de manera experimental desde hace un poco mas de dos
décadas y su involucro en humanos desde hace 18 anos. (23, 24)

La E CA2 también influye en la concentracién de Ang Il de m anera
indirecta, al disminuir su concentracion por medio de |a hidrolizacion de la

Ang | y obtener angiotensina-(1-9) [Ang-(1-9)]. (22, 25) La E CA2 también



ejerce ef ectos cataliticos sobre ot ros su stratos comol| os péptidos
vasoactivos: neur otensina, ape linas ( relacionada con aum ento de g asto
cardiaco y co ntractilidad), kinet ensinay la des -Arg br adicinina ( péptido
expresado en procesos inflamatorios e isquémicos). Favorece la degradacion
de opi oides enddgenos con ef ectos protectores en el sist ema ner vioso
central por la disminucién del tono adrenérgico. (26)

La A CE2 se haencontrado en cé lulas endoteliales, m iocardiocitos,
células de musculo lisoy en macréfagos, ex presandose principalmente en
corazon, riidn, testiculos e intestinos, con menos proporcidén en otros tejidos.
(26) La Ang-(1-7) media una gran gama de procesos a través de su receptor
especifico, el pr oducto del o ncogén mas (MAS), el cu al se e ncuentra
acoplado a la proteina G. (22,23,27)

Dentro de los efectos de | a Ang-(1-7) descritos hasta el momento se
encuentran:

* Aumento de la sintesis de 6xido nitrico (ON) a través de la estimulacién de
la ON sintetasa, efecto mediado porla via Akt, con los efectos benéficos
conocidos de | O N: va sodilatacién, i nhibicién de agregacién pl aquetaria,
modulacién de la contraccion y proliferacion vascular. (28)

* Reaccion cruzada con el receptor de angiotensina tipo 2 (AT2R), ejerciendo
efectos contrarios a los AT1R. (22)

* Disminuye la liberacién de norepinefrina desde el hipotalamo, disminuyendo
el tono simpatico sistémico y obteniendo un efecto antihipertensivo. (29)
*Junto a las acciones mediadas por su receptor MAS, puede inhibir la via
MAPK, que pr ovoca una di sminucién en | a si ntesis de pr oteinas en | os

cardiomiocitos post infarto. (30)



* Sel ehan atribuido pr opiedades antiangiogénicas, antitrombdticas y
antitumorales. (31, 32)

* Probablemente favorezca la sensibilidad a la insulina en los tejidos vascular
y miocardico, mediante las vias JAK2, el receptor de sustrato de insulina y la
via Akt . (33)

El papel de la ECA2 y la Ang-(1-7) se ha estudiado en personas sanas
y en varios grupos con enfermedad cardiovascular. In vivo, en el miocardio
intacto, Zismany colaboradores dem ostraron que | a co ncentracion tisular
miocardica de Ang 1-7 se encuentra en proporcion directa a la de Ang 1. (34)
Esta relacion se mantiene después de una lesion, documentandose aumento
de la expresiéon de ACE2 en el endotelio va scular coronarioy las células
miocardicas quer odean| azo nade lesidnt isularco moenel infarto,
relacionandose co n un efecto ant inflamatorio | ocal. ( 35) En m odelos
experimentales de expresion inducida de ACE2 en fibroblastos de miocardio
de ratas infartadas o la union de Ang-(1-7) sintetizada de manera paracrina, a
receptores especificos en f ibroblastos miocardicos, se r elacionac onl a
atenuacion de la p roduccién de co lagenoi nducida por h ipoxiay | a
disminucion de | a concentracion de cit ocinas inflamatorias, especialmente el
factor transformador del crecimiento tipo beta. (34, 35)

En el grupo ampliamente estudiado de pa cientes hipertensos se han
encontrado multiples hallazgos. Existe una mayor expresién y actividad de
ACE2 en los macréfagos de personas prehipertensas, sugiriendo un probable
efecto pr otector at ravés de | a degr adacién del v asopresor A ng Il. ( 38)
Ferrario y cols. documentaron una correlacion directa de 2.5:1 en el valor de

Ang-(1-7) urinaria versus la concentracion sérica para un grupo de personas



normotensas en contraste con un grupo de pacientes hipertensos esenciales
no tratados, en qui enes documentaron un a disminucion si gnificativa en | os
niveles urinarios de Ang-(1-7). (39) E sta par addjica di sminucion en | as
concentraciones urinarias de Ang-(1-7) de pacientes hipertensos puede estar
en relacién a una menor expresion actividad de | a ACE2 en los capilares
renales de los pacientes hipertensos (40)

En | os pacientes con i nsuficiencia ca rdiaca hay evidencia d e que
aumenta la concentraciéon de Ang-(1-7), por la sobreactividad de ACE2 en
los cardiomiocitos,(41) asociada a un a umento de la f raccion so luble d e
ACE2 qu e intenta ser un f actor co mpensador di rectamente proporcional al
grado de deterioro de la funcidn sistdlica.(42) La falta de expresion de ECA2
en corazones de ratas knockout, se relaciona con dilatacién ventricular y falla
contractil. (43)

De manera experimental Langeveld y cols reportan que la infusién de
Ang-(1-7) atenua | a formacion neoi ntimal, en stents i mplatados en r atas,
ademas de mejorar la funcién endotelial (44)

Estas y otras observaciones han hecho que los investigadores también
volteen la mirada hacia la modulacién del SRAA, desde la contraparte ACE2.
De esto surgen ideas como la combinacién de antagonistas de los receptores
de an giotensina | | ( ARAIl) e inhibidores de | a enz ima co nvertidora de | a
angiotensina (IECA) pues se sospecha que tenga una probable potenciacion
mayorde laact ividadde |aECA2 ,esp ecialmente enl as células
miocardicas.(45) También se encuentra en fases de desarrollo técnicas para
incluir como terapia génica o protedmica para la hipertension arterial y otras

enfermedades cardiovasculares, la modificiacion de la expresiéon inducida de



la ECAZ2. (46, 47) Bentery cols, han investigado en fechas recientes el uso
de un analogo de Ang-(1-7), el AVE-0991 aplicado a un modelo de ratas con
diabetes inducida, logrando una disminucidn en la proteinuria y la prevencion
de | ar espuesta va scular anor mal al a epi nefrina, endot elina 1, Angl |,
carbacol e histamina infundidas en |os capilares mesentéricos asi como en
las arterias renales y carotidea (48)

Aparte de | os efectos benéficos de | a A CE2, la so breexpresion de
ACE2 en un modelo transgénico se relacioné con la alteracion en pasos de
la morfogénesis cardiaca posiblemente a través de su unién a integrinas.(22)
Asi mismo en un modelo de ratas se documentd que la conversion de Ang |
en A ng-(1-9), provoco ef ectos deletéreos enl os corazones de estos
animales, aunque el efecto de la Ang-(1-9) no se ha podido determinar en el
corazén y rindn humanos.(49) Ahora bien la so brexpresion de ACE2 en el
miocardio i nsuficiente, tiene ef ectos antiarritmicos siemprey cuandos u
concentracion tisular sea m enor al a di ezmillonésima par te de m ol, pues
concentraciones mayores favorecen!| aapar icion de post potenciales

tempranos (50)



IV. MARCO CONCEPTUAL

4.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Cuales son las concentraciones urinarias de angiotensina—(1-7) y de
angiotensina I, como evidencia de su participacion de la fisiopatologia de |a
estenosis adrtica en su estadio de importante repercusién hemodinamica, sin
falla contractil miocardica. Y cual sera la concentracion de est as sustancias
en pac ientes postoperados de ca mbio v alvular adr tico co n una evo lucion

adecuada a largo plazo.

4.2 HIPOTESIS

4.2 1. Hipdtesis Nulas.

No existe diferencia significativa en los niveles excretados por orina de
angiotensina-(1-7) y angiotensina-ll d e pacientes con estenosis aodrticade
importante repercusion hemodinamica sin disfuncion contractil del ventriculo
izquierdo, en co mparacion co n su jetos normales y su jetos de si milares
caracteristicas clinicas sometidos aca mbio va Ivular aér tico ensu
postquirurgico tardio.

No existe diferencia significativa en los niveles excretados por orina de
angiotensina-(1-7) y a ngiotensina-ll de pacient es en el postquirurgico tardio

de cambio va lvular aodrtico po rest enosis dei mportante r epercusion



hemodinamica sin di sfuncion co ntractilde |v entriculoi zquierdo, en

comparacion con sujetos normales.

4.2.2. Hipotesis Alternas

Los niveles urinarios de a ngiotensina-(1-7) y angiotensina-ll en
pacientes con est enosis aortica de i mportante r epercusién he modinamica,
con funcidn sistdlica normal del ventriculo izquierdo tienden a s er diferentes
en co mparacion con sujetos normales y en co mparacion co n s ujetos post
cambio valvular aértico en su postquirurgico tardio.

Los niveles urinarios de a ngiotensina-(1-7) y angiotensina-ll d e
pacientes en el postquirurgico tardio de cambio valvular adrtico por estenosis
de i mportante r epercusion hemodinamica, co n funcion sist élica nor mal del
ventriculo i zquierdo tienden a s er di ferentes en co mparacién co n su jetos

normales.



4. 3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

4.3.1. GENERAL

Establecer si e xiste diferencia en | as concentraciones urinarias de

angiotensina-(1-7) y angiotensina-ll de pacient es con est enosis aodrtica de

importante r epercusion hem odinamicay sind isfuncién co ntractil de |

ventriculo i zquierdo, en co mparacion co n sujetos normales y con su jetos

sometidos ar eemplazo va lvular adrtico en co ndiciones de so brecarga

hemodinamica similar al grupo de casos.

4.3.2. ESPECIFICOS

Cuantificar los niveles urinarios de angiotensina-(1-7) y angiotensina |l
en el momento prequirdrgico de un grupo de pacientes con estenosis
aortica de i mportante repercusion hemodinamica (muestra A), en un
grupo de controles normales (muestra B) y en un grupo de pacientes
ya sometidos a cambio valvular aortico, con un intervalo al menos de
18 meses desde el evento quirurgico (muestra C).

Determinar siex istedi ferenciaent rel as concentraciones de
angiotensina-(1-7) y angiotensina Il excretados por la orina mediante
la comparacion de las medidas de tendencia central de cada muestra:
A versus B, A versus C y B versus C.

Establecer si la excrecion urinaria de angiotensina-(1-7) y angiotensina
Il de | os pacientes post cambio valvular aortico en su post quirurgico
tardioes similaral os niveles ur inarios enco ntrados en su jetos

normales.



4.4. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Dentro de | a f isiopatologia de | a estenosis adrtica, | a p ostcarga
elevada es el factor desencadenante principal, que conlleva a sobrecarga
hemodinamica inductora de m ecanismos compensatorios inicialmente
apropiados, que de s er per petuados, dentro de | a e volucién n atural de la
enfermedad, hacen que el sujeto caiga en disfuncién contractil del ventriculo
izquierdo. (3, 6, 8,10, 13)

Se encu entraest ablecido quedent rodel 0S mecanismos
compensadores a la so brecarga hem odinamica, e xiste una r egulacion ala
altaen la sintesisy conversion de angiotensinal en a ngiotensina |l | de
manera autocrina y paracrina en el tejido miocardico. Este evento promueve,
junto a ot ros factores, la formacién de areas de fibrosis en el miocardio, lo
cual es un paso fundamental para que | os pacientes con estenosis aodrtica
desarrollen disfuncion contractil. (8-13)

Ahora bi en, angiotensina-(1-7)[ Ang-(1-7)], una molécula
recientemente descrita dentro del sistema renina angiotensina-aldosterona, y
alacual seleatribuyen pr opiedades contrarreguladoras de | os efectos
obtenidos por la angiotensina |l, no tiene definido su papel en la evolucion de
la est enosis adrtica. Aunque se ha descrito aum ento de |a expresiéon de
enzima co nvertidora de ang iotensinat ipo2 en leucocitos de pacientes
prehipertensos y por ende la mayor co ncentracién de Ang-(1-7); asi como
mayor concentracion de Ang-(1-7) en endotelio vascular y cardiomiocitos de
pacientes infartados o con insuficiencia cardiaca, (10, 40, 41) no existe en la

literatura act ual est udios que de terminen la co ncentracién de A ng-(1-7) en



pacientes con estenosis adrtica con indicacion quirurgica, sin falla contractil
asociada.

Existe evidencia desde hace mas de 10 afos que los pacientes que se
someten a ca mbio v alvular aér tico en un m omento opor tuno, ca mbia de
sobremanera la historia natural de la enfermedad. (3) Sabemos inclusive que
puede e xistir m ejoria en parametros hemodinamicos como |l a recuperacion
de la fraccién de expulsion ventricular izquierda (FEVI) inclusive en pacientes
que tienen un det erioro moderado de bas e (FEVI entre 30y 50%) (15), la
normalizacion de las propiedades de relajacion diastdlica ventricular a través
de la regresion de la hipertrofia y la regresion de la fibrosis intersticial. (18,
51)

Cabe p ensar con bu ena | dgica, que | aresolucién d e | a so brecarga
hemodinamica es la razon mas importante para la mejoria en los parametros
enumerados el | ineas pr evias. P ero co nsideramos de m ucha i mportancia
establecer | a ev idencia inicial que n o0s per mita r elacionar | os cambios
humorales que incumben al sistema renina angiotensina-aldosterona y que
se su ponen deber ian acompafaral al iberacibndel aso brecarga
hemodinamica posterior a la resolucién quirurgica de la estenosis.

Ademas de co ntribuir a ni vel de i nvestigacion de ciencia b asica,
aumentando el co nocimiento r especto al a f isiopatologia de la est enosis
aortica, ¢ onsideramos que el pr esente est udio p odria dej ar abi ertal a
posibilidad de est udios aco rtopl azo, quei mpliquen mayoroi gual
complejidad, co mo por ej emplo: | ai ntervencion f armacolégicaen | a
modulacién de la progresion de la enfermedad, o la modulacién en el periodo

postquirurgico par a f avorecer al argo pl azo una m ejor r esolucion de los



parametros de funciéon miocardica; tendra la variacion de niveles de Ang-(1-7)
una implicacion como marcador de alerta hacia el momento mas oportuno de
ofrecer tratamiento quirurgico, en fin estas y otras interrogantes que pueden

inducirse al ingenio del investigador médico. (52)



V. MARCO METODOLOGICO

5.1. TIPO DE ESTUDIO

El estudio pertenece al tipo analitico, de casos y controles, transversal,

y ambispectivo.

5.2. DELIMITACION TEMPORAL

El periodo de recoleccion de da tos se llevd a ca bo de diciembre del
2007 a enero del 2009 para el grupo de casos con estenosis adrtica con
indicacion quirurgica por i mportancia en la repercusion hem odinamicay el
grupo de casos controles sanos. De octubre del 2008 a febrero del 2009 se
recopilé la muestra de pacie ntes controles ya intervenidos quirargicamente

por cambio valvular aértico.



5.3. UNIDAD DE ANALISIS

* Poblacion Diana: Pacientes de ambos géneros, de 18 a 90 afios de edad,
con estenosis aortica de importante repercusion hemodinamica.

* Poblacién de Interés: Pacientes atendidos en consulta externa o internados
enl os servicios de C ardiologia de A dultos del Instituto N acional de

Cardiologia “ Ignacio C havez”, so metidos ar eemplazo va lvular adrtico
durante los meses de Diciembre del afo 2007 a enero del afo 2009.

*Mu estra - Casos: se obt uvieron 31 su jetos con est enosis aér tica de

importante repercusion hem odinamica, detectados en el momento previo a
cirugia de cambio valvular y sin factores médicos asociados que modificaran
el sistema renina angiotensina sistémico, como se de scribe en criterios de
inclusion.

* Mu estra — Controles: dos grupos control. E | gr upo de co ntroles sanos
consté de 21 pacientes mayores de ed ad de am bos géneros. El se gundo
grupo co ntrol co nsistid en 31 p acientes con el ant ecedente d e est enosis
aortica de i mportante r epercusion hem odindmica y con ca racteristicas
clinicas similares algr upo deca sos,qui enesf ueroni ntervenidos

quirargicamente con un intervalo de tiempo al menos mayor a 18 meses.



5.4. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes de ambos géneros comprendidos entre las edades de 18y 90
anos.

- Estenosis adrtica con area valvular menor o igual a 1 cm2 con fracciéon de
expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI) =2 50%.

- Diametro di astolico del ve ntriculo i zquierdo ( DDVI), dent ro de limites
normales (< 50mm)

- Coronariografia sin lesiones angiograficas significativas (<50%)

- Sujetos aceptados para tratamiento quirurgico y reemplazo valvular aértico.

5.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

Cardiopatia isquémica

Insuficiencia cardiaca créonica FEVI < 50%

Hipertension arterial sistémica

Insuficiencia renal cronica (creatinina >1.5 mg/dL)

Hipertension arterial pulmonar grave (presion sistolica de | a pulmonar por
ecocardiografia > 60 mmHg).

- Tratamiento con inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores de
Ang Il que no pueda suspenderse 2 semanas antes de la toma de muestras.
- Valvulopatias asociadas aértica o no aérticas de grado importante.

- Dilatacién del ventriculo izquierdo (DDVI >50 mm)



5.6. CRITERIOS DE ELIMINACION

- A solicitud del paciente.

- Lafaltade accesoa lainformacion necesaria para co rroborar que las
condiciones clinicas pr equirurgicas enel gr upoco ntrol de pac ientes
postoperados de cambio valvular adrtico fueran similares a los pacientes en

el grupo de casos.



5.7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién Tipo Operacionalizacién
Género Caracteristica que defi ne | cualitativa Masculino (1)
fenotipicamente la Femenino (2)
expresion de | 0s
cromosomas sexuales
Edad Numero de anos cuantitativa | afios
cumplidos antes de |
procedimiento quirurgico
Residencia Domicilio del paciente en | cualitativa Distrito Federal (1)
los ultimos 6 meses. Foraneo (2)
Estenosis Areav alvular aér tica | cuantitativa | Centimetros
Adrtica de | medida por cuadrados
Importante ecocardiografia Gradiente
Repercusion transtoracica<1c m2 o transvalvular (mmHg)
hemodinamica gradiente m edio
transvalvular m edido por
doppler > 30 mmHg
Funcion Parametros v entriculares | cuantitativa | Fraccion de expulsion
contractil izquierdos que evidencien (%)
conservada adecuada func i6n de Fraccion de
bomba acortamiento (%)
Fraccion de Porcentaje del volumen | cuantitativa | Mayor o m enor de
expulsion telediastdlico que es 50%
expelido por el ventriculo
izquierdo dur ante un
latido.
Diametro Diametro ventricular | cuantitativo | mm
telesistoélico izquierdo al finaldel a

sistole, medido por
ecocardiografia

transtoracica, dentro del
rango esperado para la

edad.




Variable Definicion Tipo Operacionalizacion
Diametro Diametro ventricular | Cuantitativo | mm
telediastolico izquierdo al finaldel a

diastole, m edido por
ecocardiografia
transtoracica, dentro del
rango esperado para la
edad.
Gradiente Medio | Diferencia de pr esiones | Cuantitativo | mmHg
Transvalvular entre cavidad aorticay la
Adrtico cavidad ventricular
izquierda, m edida por
ECO doppler
Angiotensina Il Nonapéptido obenido de | cuantitativo | Picomoles/mL
la fr agmentaciénde la
Angiotensina |, ex cretado
en la orina para su
medicion
Angiotensina — | Heptapéptido obtenido de | cuantitativo | Picomoles/mL

(1-7)

la conversion de
angiotensina Il por | a
ECA 2,e xcretadoenl!| a

orina




5.8. PROCEDIMIENTO

Después de detectar un caso o co ntrol, se obtuvo el consentimiento
informado del m ismo. E | a nalisis ecocardiografico f ue r ealizadoen e |
departamento de ec ocardiografia del | nstituto N acional de Cardiologia
‘Ignacio C havez” (INCICh)m edianteequi poV IVID3000. La s
determinaciones del perfil bioquimico y hematoldgico fueron realizadas en el
laboratorio del INCICh mediante equipos debidamente regulados.

La det erminacién de A ng-lly  Ang-(1-7), f ueron determinadas
simultaneamente en m uestras de pr imer or ina de | a m afana, m ediante
electroforesis capilar de zona. La orina se traté con acido acético al 4% (v/v),
se ce ntrifugd a30 00r pmdur ante 5m inutos y sefiltré c on fi ltros de
membrana de n itrocelulosa de 0. 22 um ( Millipore, Bi llerica, MA, USA) .
Posteriormente se diluyo 1: 10 co n hidroxido de so dio 0.1 M, se filtré con
cartuchos de extraccion en f ase solida (Sep-Pak Classic C-18, Waters Co.,
Milford, M A, USA) y se analiz6 directamente. P ara tal ef ecto, se utilizo el
sistema de el ectroforesis capilar P /ACE™ MDQ (B eckman C oulter, Inc.,
Fullerton, CA, USA). El analisis se realiz6 por deteccién UV por arreglo de
diodos a una longitud de onda de 200 nm . Los resultados se expresaron en
pmoles/mL en co ntraste co n una cu rva est andar de an giotensinal | vy
angiotensina-(1-7) en unrangode 0 a 10 pm oles/mL de ca dauno de | os
analito de interés.

El a nalisis est adistico se |levo a ca bo m ediante el uso de paquete

estadistico Analyse-It para Microsoft Excel. Para cada variable a estudiar se



estableciéo que tipo d e di stribucion pr esentaba en | os datos, mediante la
prueba contraste de Shapiro Wilk, presentando las graficas de distribucién de
datos enl| ase ccion der esultados. P aral as variables categoricas se
presentan proporciones, porcentajes y/o frecuencias, analizandose en casos
meritorios mediante diferencia de proporciones.

Las variables continuas se analizaron mediante medidas de tendencia
central y dispersion. Este tipo de variables se evaluaron mediante la prueba
de t de S tudent para diferencia de m edias en grupos no relacionados, en
caso de que |l os grupos de dat os cumplieran co n cu rtosis sugestiva de
normalidad en su distribucion. El a nalisis par a |l as variables c on cu rtosis
sugestiva de no tener una distribuciéon normal se analizaron con la prueba no
paramétrica de M ann-Whitney. La significancia estadistica se establecio en
95%. El poder estadistico al comparar se determind > 0.9 al comparar |os
grupos entre si mediante las medidas de tendencia central.

En el analisis de grupos se compararon los pacientes con estenosis
aortica de i mportante r epercusion hem odinamica aun no i ntervenidos
quirargicamente ve rsus pacientes en s eguimiento post ca mbio va Ivular
aortico y versus un grupo de pacientes control sanos. Ademas se comparo al
grupo de p acientes post cambio valvular aértico vrs controles sanos. Dentro
del an alisis de su bgrupos se or ganizd arbitrariamente al os pacientes
postoperados de cambio valvular aértico en i ntervalos de tiempo desde su
evento quirurgico hasta el momento de | a muestray se compararon de la
siguiente manera: menores o iguales a 2 anos, entre 2y 5 afios y mayores a
5 afios del recambio valvular aértico, cada uno contra el grupo de pacientes

controles sanos.



VI. RESULTADOS

Durante el periodo de recoleccion de datos se realizd escrutinio de 95
pacientes incluidos en el programa de cir ugia para cambio valvular aértico
del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, encontrando en 31 de
ellos (Grupo A) las caracteristicas descritas como criterios de inclusion y sin
cumplir ningun criterio de ex clusion (sin hipertensidn arterial, sin cardiopatia
isquémica, sin insuficiencia r enal, sin i nsuficiencia cardiacay sin usode
medicamentos moduladores del sistema renina a ngiotensina-aldosterona,
SRAA). Del total de pacientes de este grupo se procesaron 31 muestras para
niveles urinarios de angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)] y 30 muestras para niveles
urinarios de angiotensina | | ( Ang Il), debi do a pr oblemas técnicos en el
procesamiento de éste ultimo parametro para una de las muestras obtenidas.

Dentro de los pacientes monitorizados periodicamente en la Clinica de
Anticoagulacion de la Consulta Externa del Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”, se realizo el escrutinio de 150 pacientes con seguimiento
por cambio valvular aértico con un intervalo mayor o igual a 18 meses desde
el eve nto qui rurgico, enco ntrando 31 pacient es (Grupo B) conl as
caracteristicas descritas como cr iterios de i nclusién 'y sin cu mplir n ingun
criterio de exclusion. Todas las muestras se procesaron para la medicion de
niveles urinarios de Ang-(1-7) y Ang Il.

Las caracteristicas demograficas, clinicas relevantes y hemodinamicas
de | a est enosis valvular aor tica de | os p acientes incluidos en | os gr upos

descritos en el parrafo ant erior fueron sim ilares al co mpararse,y se



encuentran plasmadas en las tablas 1y 2. El promedio de edad fue de 56.4
anos para el Grupo Ay 54.2 afos para el grupo B. El 80% de los pacientes
en ambos grupos fueron de género masculino. Se documenté la presencia de
diabetes mellitus tipo 2 en el 19.3% de pacientes del Grupo Ay en el 16.3%
de pacientes del Grupo B (p:0.247).

Las caracteristicas clinicas respecto a n iveles de tension arterial y
creatinina sérica fueron similares al compararse ambos grupos, inclusive con
las caracteristicas actuales y en el momento prequirurgico del Grupo B. El
grado de est rechez valvular adrticay repercusion h emodinamica f ue m uy
similar (Tabla 2) comparando el Grupo A con los pacientes del Grupo B en su
momento prequirurgico, tomando en cuenta el area valvular aértica (0.62 cm2
vrs 0.65 cm2; p: 0.522), el gradiente medio (61.3 mmHg vrs 61 m mHg p:
0.938) y la velocidad de flujo adrtico (4.3 m/seg vrs 4.5 m/seg; p: 0.673). La
funcion sistélica d el ventriculo izquierdo en base a la fraccion de e xpulsion
(FEVI) y la fraccidén de acortamiento (FAct) fue normal en los grupos A y B,
sin e xistir diferencia significativa al co mpararse | os valores referidos del
Grupo A contra el Grupo B, en sus momentos prequirurgico (FEVI p:0.052 ;
Fact p: 0.701) y postquirurgico (FEVI p:0.069 ; Fact p: 0.968)

Dentro del gr upo de pacient es post operados de cambio va lvular
aortico, se obtuvo un promedio de intervalo de seguimiento de 6.9 anos (DE:
4.9 anos) de sde el evento qui rurgico ha stael momentodel atomade
muestra. Con valores minimo y maximo de 2y 25 afios para dicho intervalo
de tiempo. El 16.2% de los pacientes de este grupo tuvo un intervalo menor o

igual a 2 afios desde su evento quirurgico hasta la toma de muestra. El 48%



Tabla 1. Caracteristicas Demograficas

Caracteristica Pacientes con Estenosis | Post p Controles | p
Adrtica (n:31) CVAo Sanos
n: 31 (n: 21)
Edad Promedio 56.4 54.2 0.3 53.6 0.45
(14.4) | (11.7)* (13.2)"
Género Masculino 25 25 (80%) 14 (70%)
(80%)
Femenino 6 6 (20%) 7 (30%)
(20)%
Lugar de Distrito 6 (20%) | 11 (35%) 19 (90%)
Residencia Federal
Provincia 25 20 (65%) 2 (10%)
(80%)
Antecedentes Diabetes 6 5 0.247 |4
Patolégicos Mellitus (19.3%) | (16.3) (19.04%) |0.83
Hipertensién | 0 0 0
Arterial
Sistémica
Infarto del 0 0 0
Miocardio
Insuficiencia 0 0 0
Renal
Croénica
Caracteristicas | Presion 121.2 116.3 0.109 | 1154 0.08
Clinicas Arterial (10.5)* | & (14)*
Sistolica (12.7)*
(mmHg) 118.5 |0.112
(8.3)*
Presion 75.1 72.0& |0.083|72.3 0.09
Arterial (6.5)" (7.07)* (6.1)*
Diastolica 74.5 0.686
(mmHg) (5.3)*
Creatinina 0.96 1.04 & | 0.087 | 0.88 (0.4- | 0.20
(mg/dL) (0.21)* (0.16)* 1.1)*
0.92 0.458
(0.14)*

* Representan la desviacion estandar del parametro analizado.
& Representan los valores de tension arterial o niveles de creatinina sérica en la poblacion
de controles postoperados de cambio valvular aértico en su momento prequirdrgico.

tenia al menos 5 afos de seguimiento postquirurgicoy un 19.3% tenia mas

de 10 anos de este intervalo.




Tabla No. 2. Caracteristicas de la Enfermedad Valvular

Adrtica
Parametro Pacientes Controles
con PO p PO p Sano p
Estenosis | CVAo CVAo s
Adrtica PreQx Actual (n:21)
(n:31) (n:31) (n:31)
Area 0.62 0.65 0.522 | ND NA ND NA
Valvular (0.182)* | (0.191)*
Adrtica
(cm2)
Fracciéon de | 64.6 61.5 0.052 | 62.1 0.06 |64 0.45
Expulsion (5.35)" (7.1)* (5.6)* 9
del VI (%)
Fraccionde | 37% 38.8 0.701 | 38.13 0.96 | 391 0.53
acortamiento | (7.2)* (5.6)* 4) 8 (5.3)
(%)
Velocidad 4.3 4.5 0.673 | 1.2 <0.01 [ 1.1 <0.01
del flujo (0.56)* (0.44)* (0.3) (0.2)
Adrtico
(m/seq)
Gradiente 61.3 61 0.938 | NG NA NG NA
medio (12.7)* (18.4)
(mmHg)

* Representa la desviacion estandar de la medicion descrita.
- Abreviaturas: ND (no datos), NA (no aplica) , NG (no gradiente) VI (ventriculo izquierdo)

La muestra de pac ientes controles sanos (Grupo C) consistio en 21
pacientes con un pr omedio de edad de 53.6 afios (p: 0.45), obtenidos del
personal que labora en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”
y familiares de paci entes del grupo de casos,t odos sin ca racteristicas
descritas como criterios de exclusion y en quienes se realizé ecocardiografia
transtoracica docu mentando a decuada f uncion sis tolica del ve ntriculo
izquierdo y ausencia de patologia valvular de cu alquier tipo. EI 70% de | os
miembros de est e gr upo f ueron del gén ero m asculino. S e doc umentaron
cuatro ca sos con di abetes mellitus tipo 2 ( p: 0. 833). Las caracteristicas

demogréaficas y clinicas de este grupo son comparablemente similares a los




grupos de pacientes caso con estenosis adrtica y de los pacientes en estado
postquirurgico tardio de cambio valvular adrtico. (ver tablas 1y 2)

Los parametros medidos hasta este momento en | os tres diferentes
grupos fueron anal izados mediante pr uebas paramétricas debidoaq ue
adoptaron una di stribucion normal, m ediante el analisis comparativo de | os

valores de media versus mediana respectivos y la prueba de Shapiro Wilk.

GRAFICO No. 1
Niveles Urinarios de Angiotensina-(1-7) Segun
Grupo de Pacientes
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Abreviaturas Utiliazadas en Graficos 1 y 2: IC: intervalo de confianza, DE: desviacién estandar , EAo:
grupo con estenosis adrtica en momento prequirtrgico. PO CVAo: grupo de postoperados de cambio
valvular aértico.



Ahora b ien se an aliz6 | a di stribucion m uestral en ca da uno de | os
grupos, analizando las determinaciones obtenidas de concentracién urinaria
de Ang-(1-7) y Ang Il mediante la comparacién de sus medias vrs medianas
(ver gréficos1y 2), documentando que s olamente el Grupo C contaba con

una distribucion normal ( ver Graficos 3 a 5) en el subgrupo de valores

GRAFICO No. 2
Niveles Urinarios de Angiotensina Il Segun
Grupo de Pacientes
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Abreviaturas Utiliazadas en Gréficos 1 y 2: IC: intervalo de confianza, DE: desviacién estandar , EAo:
grupo con estenosis adrtica en momento prequirdrgico. PO CVAo: grupo de postoperados de cambio
valvular aértico.



obtenidos de concentraciéon urinaria de A ng-(1-7) segun el Test de S hapiro
Wilk. Lo ant erior def ini6 el ana lisis comparativo ent re gr upos mediante la
aplicacion de la prueba no paramétrica de Mann-Whitney
Dirigimos ahora nu estra descripcion al objetivo de la presente

investigacion (ver resumen de analisis estadistico- Tabla 3 y Graficos 4 y 5).
Para el Grupo A el promedio de co ncentracién de A ng-(1-7) fue de 2. 09
pmol/mL (DE 1.61 pmol/mL) y una mediana de 1.78 pmol/mL, del total de 31
pacientes solamente el 6% pr esentaba una co ncentracion nor mal. La
concentracion promedio de niveles urinarios de Ang Il en el Grupo A fue de
0.727 pmol/mL (DE 0.365 pmol/mL), con solamente el 3% (1 caso) con una
concentracion dentro del rango normal de Ang Il (0.01-0.25 pmol/mL).
Para el Grupo B el promedio de concentracién urinaria de A ng-(1-7) fue de
6.98pmol/mL (DE 5.2 pmol/mL) conun 7 1% de | os controles en un rango
estrictamente normal (4-8 pmol/mL) solamente un 12% de los pacientes
presentaba niveles importantemente disminuidos (<3 pmol/L)y s6lo el 6%
estaba po rdebaj o del promedio de scrito par a el Grupo A. Las
concentraciones urinarias de Ang Il en el Grupo B tuvieron un pr omedio de
0.371pmol/mL. Aunque el promedio d e valores se e ncontré por arriba del
rango nor mal ( 0.01 a 0. 25 pm ol/mL), el 57% de | os pacientes presento
concentraciones urinarias de Ang Il dentro de rango normal.

Dentro del grupo de controles sanos (Grupo C) el promedio para las
concentraciones urinarias de Ang Il y Ang-(1-7) estuvieron dentro del rango
normal, 0.186 pm ol/mL ( DE 0 .15 pm ol/mL)y 5.591 pm ol/mL ( DE 2. 576

pmol/mL) respectivamente. El 14% de los pacientes controles sanos presento
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un valor de Ang-(1-7) menor al esperado como valor minimo normal. El 6.5%
de est os mismos presentaron una c oncentracion de Ang Il por arriba d el
rango normal. En ningun paciente control coincidié |a presencia de va lores
anormales de Ang-(1-7) y Ang Il.

Encontramos que exist eun adi ferenciasign ificativaen | as
concentraciones urinarias de Ang-(1-7) al comparar los grupos A y B (n: 31
para ambos, M1-M2: -3.1, U: 825, p:<0.0001, IC: -6.185a -1.808), asi
como al comparar los grupos Ay C (nA: 31 nC: 21, M1-M2: -3.229, U:585, p:
<0.0001, IC: -4.671 a -2.121). No existi6é una diferencia significativa entre las
concentraciones urinarias de Ang-(1-7) de las muestras By C (nB: 31 nC: 21,
M1-M2: 0.267, U:313, p: 0.8229, IC: -1.44 a 2.931).

En el an alisis ejecutado par al as muestras de co ncentraciones
urinarias de A ng |Il, enco ntramos quet ambién exist e u na di ferencia
significativa entre los grupos Ay B (nA: 30 nB: 31, M1-M2: 0.4, U: 191, p:
<0.0001, 1C:0.23 a 0. 55), asi como al comparar los grupos A y C (nA: 30
nC: 21, M1-M2: 0.505, U :32, p: <0.0001, 1C: 0.38 a 0.65). No existi6 una
diferencia significativa entre las concentraciones urinarias de Ang-(1-7) de las
muestras By C (nB: 31 nC: 21, M1-M2: 0.06, U:247, p: 0.1455, IC: -0.02 a
0.17).

Como subgrupos (SG) se analizaron a los pacientes contenidos dentro
del grupo B, formando conjuntos definidos por intervalo de tiempo entre 18
meses y 2 afnos (SG B1), entre 2 a 5 afios (SG B2) y mas de 5 anos (SG B3)
desde el cambio valvular adrtico hasta el momento de | a toma de m uestra.
Estos tres subgrupos se compararon contra el Grupo C para determinar de

manera i ndirecta sil as concentraciones urinarias de A ng-(1-7)y Ang Il,
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tendian a ser se mejantes entre | os grupos confrontados, dep endiendo del
intervalo de tiempo.

Se est ablecié que la diferencia en | as concentraciones urinarias de
Ang-(1-7) del SG B1 no eran significativamente distintas a las del Grupo C (n
B1:5 nC: 21, M1-M2: -3.1, U: 825, p:<0.0001, IC: -6.185a -1.808 ). Esta
relacion estadistica se conservo en | a comparacion e ntre subgrupos SGB2

contra Grupo C y SGB3 contra C.
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Grafico 6

Proporcion de Pacientes con Niveles Urinarios Normales de Angiotensina ll
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Grafico 7

Proporcion de Pacientes con Valores Normales en Concentracion de Angiotensina-(1-7)
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Abreviaturas: PO CVAo: postoperados de cambio valvular aortlco, EAo: pacientes con estenosis adrtica de importante repercusiéon hemodinamica




Tabla 3. Resumen de Analisis Estadistico

Niveles Urinarios
Angiotensina-(1-7)

Niveles Urinarios
Angiotensina Il

Valores rango normal 4-8 pmol/mL 0.01-0.25 pmol/mL
Estenosis Aodrtica n: 31 n: 30
(Grupo A)

e Media 2.087 pmol/mL 0.727 pmol/mL

e Mediana (M)

1.775 pmol/mL

0.69 pmol/mL

e Desviacion

1.617 pmol/mL

0.365 pmol/mL

Estandar
e Curtosis 4478 1.949
Controles Post n: 31 n: 31

CVAo(Grupo B)

e Media 6.980 pmol/mL 0.371 pmol/mL
e Mediana 4.330 pmol/mL 0.2 pmol/mL
e Desviacion 5.206 pmol/mL 0.396 pmol/mL
Estandar
e Curtosis 0.144 4.279
e Seguimiento < 2 n:5 n: 5
anos
e Seguimiento 2-5 n: 11 n: 11
anos
e Seguimiento > 5 n: 15 n: 15
afnos
Grupo Control Sano n: 21 n: 21
(Grupo C)
e Media 5.591 pmol/mL 0.186 pmol/mL
e Mediana 4.879 pmol/mL 0.15 pmol/mL
e Desviacion 2.576 pmol/mL 0.133 pmol/mL
Estandar
e Curtosis - 1.084 7.133

Andlisis Estadistico

Prueba No paramétrica de Mann-Whitney (U)
para muestras independientes

Significancia

95%

95%

Hipdtesis nula No. 1

Niveles urinarios de
Ang-(1-7)

EAo = Controles PO
CVAo

Niveles urinarios de
Ang Il
EAo = Controles PO
CVAo

e M1-M2 -3.1800 0.4

e IC -6-185 a -1.808 0.230 a 0.55
e Estadistico U 825 191

e Valordep < 0.0001 <0.0001

EAo: pacientes con estenosis adrtica; PO CVAo: pacientes post cambio valvular aértico
M1-M2: diferencia de medianas; IC: intervalo de confianza; U: prueba de Mann-Whitney




Continuacion de Tabla 3. Resumen de Analisis Estadistico

Hipotesis nula No. 2

Niveles urinarios de

Niveles urinarios de Ang Il

Ang-(1-7) EAo = Controles Sanos
EAo = Controles Sanos

e M1-M2 -3.229 0.505

e IC -4.67 a -2.121 0.380 a 0.650

e Estadistico U 585 32

e Valordep < 0.0001 < 0.0001

Hipotesis nula No. 3 | Niveles urinarios de Niveles urinarios de Ang Il

Ang-(1-7) PO CVAo = Controles
PO CVAo = Sanos Sanos

o M1-M2 0.267 0.06

e IC -1.44 a 2.931 -0.02a0.17

e Estadistico U 313.5 247.5

e Valordep 0.8229 0.1455

Tabla 4. Resumen de Andlisis Estadistico de Subgrupos

Analisis Estadistico
de Subgrupos

Prueba No paramétrica de Mann-Whitney (U) para
muestras independientes

Significancia

95%

95%

Hipotesis nula

Niveles urinarios de

Ang-(1-7)

PO CVAo < 2 afios =
Controles Sanos

Niveles urinarios de
Ang Il

PO CVAo0<2 anos =
Controles Sanos

e IC -1.699 a 3.79 0.03a0.32

e Estadistico U 160 85

e Valordep 0.8063 0.0108
Hipotesis nula Niveles urinarios de Niveles urinarios de

Ang-(1-7)

PO CVAo 2-5 afios =
Controles Sanos

Ang Il
PO CVAo 2-5 ainos =
Controles Sanos

e IC -1.479 a 4.545 0.01a0.25

e Estadistico U 100 61

e Valordep 0.5386 0.0304
Hipotesis nula Niveles urinarios de Niveles urinarios de

Ang-(1-7)

PO CVAo > 5 anos =
Controles Sanos

Ang Il
PO CVAo0>5 afos =
Controles Sanos

e IC -1.91a3.25 -0.06 a0.16
e Estadistico U 153.5 152
e Valordep 0.8979 0.8598

EAo: pacientes con estenosis adrtica; PO CVAo: pacientes post cambio valvular aértico
M1-M2: diferencia de medianas; IC: intervalo de confianza; U: prueba de Mann-Whitney
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS

Hastael m omento,ca dadi aque p asa, el sist emar enina
angiotensina-aldosterona parece convertirse en un eje mas complejo que el
que inicialmente se pensaba,(2) interviniendo en muchas funciones celulares
tanto a di stancia como a ni vel local(9) en di ferentes tejidos, dentro de una
gama de asp ectos fisiolégicos normales y dentro de | a fisiopatologia d e
enfermedades especialmente d el entorno cardiovascular (7, 8, 12,20). En
auge se encuentra el estudio de las moléculas contrarreguladoras, como la
Angiotensina-(1-7) [ Ang-(1-7)], que se  consideran en| a act ualidad de
beneficio clinico respecto a patologias de gran impacto como la hipertension
arterial sistémica, insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica, todas éstas
en donde se ha encontrado un papel basicamente protector o antagonista de
los efectos nocivos de la Angiotensina Il (Ang II).

El campo de estudio de la Ang-(1-7) es muy amplio y se encuentra en
panales en muchos aspectos. El involucro del SRAA en la fisiopatologia de la
estenosis de la valvula adrtica ya ha sido documentado al analizar tanto la
progresion del dafio miocardico (18) como el valvular en si (10), asi como su
participacion sistémica (3) y local (21). Como primicia en el presente trabajo
de tesis hemos intentado determinar de manera indirecta el comportamiento
del sist ema r enina a ngiotensina local m iocardico, en su s dos principales
exponentes antagonicos, | a A ng Il ve rsus la A ng-(1-7), enu n gr upo de
pacientes que no ha bia sido e studiado hasta el momento. E stos pacientes

son aquellos con estenosis adrtica de i mportante repercusion hemodinamica



en quienes se supone que n o existid una participacion del SRAA sistémico
debido a g ue nuestra muestra fue muy selectiva al escoger pacientes que
cumplieran co n no presentar p atologias plenamente r elacionadas con |l a
activacion de di cho sistema: hi pertension ar terial si stémica, i nsuficiencia
renal cr énica, ca rdiopatia i squémica o i nsuficiencia ca rdiaca. Ademas, | as
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes casos con estenosis
aorticay controles postoperados de ca mbio va lvular aér tico f ueron m uy
homogéneos al compararse contra nuestra muestra de controles sanos. (ver
en seccion de resultados las Tablas 1y 2)

La act ivaciondel os mecanismos compensatorios locales de |
miocardio debido a |a sobrecarga hemodinamica impuesta por la estenosis
aortica, f ueront an dr asticos como par a m odificar | as concentraciones
urinarias de Ang-(1-7) y Ang Il de una manera importante.

Observando | as proporciones presentadas en |l os graficos 4y 5, es
notoria la diferencia en el porcentaje de pacientes con valores normales en
las concentraciones urinarias de Ang-(1-7) y Ang Il del grupo de pacientes
que se analizaron en su momento posquirurgico (grupo B) respecto al grupo
de pacientes con estenosis adrtica no co rregida (Grupo A), sugiriendo que
sus proporciones tienden a par ecerse mas al grupo de pacie ntes controles
sanos (Grupo C).

La diferencia obtenida al comparar |as medidas de tendencia central
de las concentraciones urinarias de Ang-(1-7) y Ang Il en los grupos A contra
C y al comparar A contra B fue estadisticamente significativa (p< 0.001 para
cada confrontacion de hipétesis). EI comportamiento de | as concentraciones

urinarias de Ang llenel grupo A fue: ser mayor en c omparacion con la



tendenciade B y también mayorque lat endenciaen C,per ol as
concentraciones de A ng-(1-7) tendieron ase rm enores comparando | os
mMismos grupos entre si.

Pero, ¢por qué presentar este patréon en el comportamientode las
concentraciones urinarias de Ang Ily Ang-(1-7)en| os pacientes con
estenosis adrtica de importante repercusion hemodinamica? si la secuencia
esperada de eventos seria:

a. Debido a la sobrecarga hemodinamica cronica impuesta al miocardio
del ventriculo izquierdo, |ainduccion de una r egulacion al alta de |l a
ECA local y por ende una mayor concentracion tisular de Ang Il (8, 10,
12).

b. La sobreproduccion de Ang Il estimula la expresion de vias alternas
para su degradacion, como lo es una mayor sintesis local de Ang-(1-7)
através del aumento en | a produccion de laECA2 (13, 22, 34) en
busca de un ef ecto co ntrarregulador, se mejante al oque se ha
reportado en pacientes con infarto sin d isfuncion sistdlica o aquellos
con insuficiencia cardiaca crénica (18, 35, 53)

c. Entoncesam ayor co ncentraciont isular,es peramos mayor
concentracion sérica y por ende mayor concentracion en orina.

Al no t ener un ant ecedente del analisis en el comportamiento de | as
concentraciones séricas ni urinarias de Ang-(1-7) en pacientes con estenosis
aortica, consideramos tomar como premisa el patron referido por Ferrario y
colaboradores, quienes documentaron parala década de los 90 que |os
niveles urinarios/séricos de Ang-(1-7) en personas normales conservaba una

relaciond e 2. 5/1. Asim ismoest ar elacion di sminuiai mportante y



significativamente e n pac ientes con hipertensién ar terial sistémica sin
disfuncion sistélica del ve ntriculo izquierdo. (39) esto podria exp licarse por
alguna o una co mbinacion de | as siguientes opciones: una m enor expresion
capilar renal de ACE2 o una disminucién en la filtracion glomerular de la Ang-
(1-7) . (35)

Al analizar el comportamiento de las concentraciones de Ang Il y Ang-
(1-7) a través de las medidas de tendencia central entre los grupos B contra
C,nose enco ntré unadi ferencia si gnificativa ( p: 0. 1455y p: 0. 8229
respectivamente). E ste hal lazgo su giere que a |l iberar la sobrecarga
hemodinamica secundaria a la obstruccion mecanica del flujo de salida del
ventriculo izquierdo permite al menos en cierto grado una regresion en los
mecanismos de produccion de Ang Ily Ang-(1-7) | ocales, pudiendo | legar
inclusive a un estado de balance normal del SRAA en una buena parte de los
pacientes con est enosis adrtica de i mportante r epercusion he modinamica
sometidos a cambio valvular que conservan su funcién sistélica dentrode
limites normales.

Los datos obtenidos en el presente estudio parecen indicarnos que la
normalizacion en| aex presiondel aE CAy IlaE CA2n osigueu n
comportamiento i gual en |l os postoperados de r eemplazo va lvular a értico,
pues el 57% del total de paci entes presentaron una ¢ oncentracion urinaria
normal de Ang lly el 71% tenia un n ivel normal de Ang-(1-7) medida en
orina. M ediante e | anal isis de su bgrupos de los pacientes sometidos
previamente a reemplazo de la valvula adrtica, agrupandolos en intervalos de
tiempo, nos muestra como la diferencia en las concentraciones de Ang-(1-7)

en comparaciéon con los pacientes sanos no es significativa desde al menos 2



anos posterior al ¢ ambio va lvular. A diferencia de est e h allazgo, | as
concentraciones urinarias de Ang Il tienden a ser significativamente similares
al grupo control sano después de al menos 5 afios de seguimiento.

Dentro de las limitaciones del p resente est udio pod emos mencionar
que idealmente, para complementar la descripcion del estado del SRAA en
pacientes con est enosis aortica de i mportante r epercusién he modinamica,
deberia haberse determinado las concentraciones séricas de Ang Il y Ang-(1-
7), e inclusive siendo mas agresivos mediante la determinacion tisular de la
expresion tisularde ECAy ECA2,at ravés de b iopsia end omiocardica
transoperatoria. A demas para evidenci ar el benef icio de | ai ntervencién
quirdrgica oportuna p ara nor malizar el estadod el SRAAen estetipode
pacientes el m ejor di sefio podria opt imizarse a ser co mparativo en un a
cohorte en diferentes momentos del seguimiento postquirurgico, también con
mediciones ur inarias y séricas de co ncentraciones de Ang lly Ang-(1-7).
Estas limitaciones encuentran cierto grado de justificacién en las siguientes
explicaciones, las determinaciones séricas de Ang Il y Ang-(1-7) subian los
costos de manera importante para poder llevar a cabo el estudio y teniamos
ya documentado con evidencia una relacion establecida entre los niveles de
Ang Il'y Ang-(1-7) en pacientes normales (35). El seguimiento periédico en
un est udio de t ipo co horte t ambién e levaba | os costos para el gr upo de
investigacion y para los pacientes, pues debemos tomar en cuenta de que el
80% de | os pacientes intervenidos quirurgicamente dur ante el periodo del
estudio er an foraneos y su se guimiento en clinica de anticoagulacion er a
llevado en sus lugares de origen, pr esentandose al | nstituto Nacionald e

Cardiologia “Ignacio Chavez” con intervalos prolongados en consulta externa.



Ademas nuestro estudio se considera como pivote para estudios de mayor
complejidad y mejor disefio metodoldgico.

El analisis de | os datos del presente estudio es el punto de pa rtida
para despertar el interés y mas dudas cientificas que pueden ahondarse en
investigaciones posteriores, como por ejemplo:

Seria i nteresante det erminar e n qué m omento | os pacie ntes con
estenosis aortica de repercusion hemodinamica ligera o moderada alteran la
expresion de la enzima co nvertidora de angiotensina 2 ( ECA2) y porende
modifican las concentraciones de Ang-(1-7). Asi mismo puede ser de interés
describir e | co mportamiento per iédico de | SRAA en el se guimiento de los
pacientes sometidos a cambio valvular aértico.

Sisa bemos quel os IECApueden t ambiénaum entarl as
concentraciones de Ang-(1-7) (54) y ademas existe evidencia de que la Ang-
(1-7) inhibe el crecimiento de los cardiomiocitos (31) ademas de que la Ang Il
se im plica en e | proceso i nflamatorio | ocal de |a progresién del gradode
estenosis (10), no suena descabellado pensar en qu e podria ser una opcion
terapéutica par a evitar | a progresioén de la enfermedad va lvular aértica en
pacientes en fases tempranas o con repercusion hemodinamica moderada
de la estenosis; ya que no se demostré reduccion de la progresion del grado
de est enosis con el usode estatinas (simvastatina) en co mbinacién co n
ezetimiba en el estudio SEAS (55) podriamos suponer que el uso combinado
podria t ener al gun e fecto anad ido a | pr oceso i nflamatorio va Ivular (52) y
producir un ef ecto benéf ico s ignificativo, pues apenas el 1 4% de los

pacientes en este estudio se encontraban utilizando IECAS.



1.

VIIl. CONCLUSIONES

La act ivacibnd el os mecanismos compensatorios locales de |
miocardio debidoa la sobrecarga hemodinamica impuesta porl a
estenosis adrtica de importante repercusion hemodinamica, fueron tan
drasticos como par a m odificar | as concentraciones urinarias de
angiotensina-(1-7) y angiotensina Il, en co mparacién con el grupo de

casos de control sanos.

El grupo de pacientes control, postoperados de cambio valvular adrtico
presentd una di stribucion de da tos que se co mporté diferente al os
pacientes con est enosis aodrticay dem aneram uy similar al os
pacientes control sano, infiriendo una tendencia a la normalizacién en
las funciones del sistema renina angiotensina-aldosterona tisular en el

miocardio.

La similitud entre | os niveles urinarios de angiotensina-(1-7) de | os
pacientes postcambio valvular adrtico y los casos control parece existir
con intervalo de tiempo al menos mayor o igual a 18-24 meses desde

el evento quirurgico.



4. Los niveles urinarios de angiotensina | | p arecen alcanzar un rango
normal en menor proporcion que los niveles de an giotensina-(1-7) y
para ello parece ocupar un intervalo de tiempo al menos igual a 5 afos

desde el evento quirurgico.



1.

IX. RECOMENDACIONES

Al  documentar| aact ividad de la ang iotensina-(1-7) co mo
contrarregulador de la angiotensina Il, implicado en la fisiopatologia de
la estenosis adrtica se debe proponer el seguimiento de los pacientes
con est enosis aodrticader epercusion hem odinamical igera a
moderada, para determinar en que momento empieza el desequilibrio
entre las moléculas descritas. E sto podria t omarse co mo est rategia
para iniciar medidas reguladoras como tratamiento farmacologico para
tratar de modificar | a evo lucién 'y la pr ogresion de | a enf ermedad
valvular adrticay sus implicaciones en la funcion miocardica. Q uiza
con el objetivo de r etrasar el m omento quirurgico en una pobl acién
como | a nuest ra, en qui enes muchas veces el asp ecto eco noémico

puede influir, previendo un mayor tiempo de preparacion.

Existen au n gr upos de paci entes que so nt erreno virgen parae |
estudio de la implicacion de | a angiotensina (1-7) como por ejemplo,
los pacientes con hipertension arterial pulmonary los pacientes con

cardiopatias congénitas.
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