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INTRODUCCIÓN 
  

 El cardiólogo  se enfrenta actualmente a un repunte en la prevalencia 

e incidencia de valvulopatía aórtica del tipo de la estenosis, que aporta más 

de la tercera parte de los casos con indicación quirúrgica dentro de las 

grandes series en centros especializados en atención cardiovascular.  Desde 

hace varios años se encuentra con una tendencia de predominio sobre la 

valvulopatía mitral debido a que la etiología reumática ha disminuido, la 

etiología congénita no ha modificado su patrón y las poblaciones tienden a 

una mayor esperanza de vida, inclusive en los países emergentes. 

Existen elementos mecánicos y humorales, bien establecidos, dentro 

de la progresión de la estenosis aórtica. La sobrecarga hemodinámica 

sistólica impuesta por la obstrucción al flujo en el tracto de salida del 

ventrículo izquierdo inicialmente desencadena como respuesta la inducción 

de hipertrofia miocárdica para normalizar el estrés parietal sistólico. Existe un 

momento en la evolución natural de esta enfermedad en la que llega a existir 

un  desequilibrio en la proporción adecuada de miocitos / tejido intercelular, lo 

que es capaz de provocar disfunción ventricular izquierda. Hemos querido 

aportar al conocimiento sobre la fisiopatología de la estenosis aórtica de 

importante repercusión hemodinámica, el comportamiento de uno de los 

elementos más recientemente descritos dentro del sistema renina 

angiotensina-aldosterona (SRAA), la angiotensina-(1-7), contrarregulador por 

excelencia de la angiotensina II.   

Presentamos las mediciones urinarias de estos dos últimos elementos 

mencionados, como reflejo del comportamiento del SRAA tisular miocárdico, 

en un estudio del tipo de casos y controles. Nuestro estudio abarcó pacientes 

con indicación quirúrgica debido a repercusión hemodinámica importante de 

la estenosis aórtica y sin elementos inductores de actividad del SRAA 

sistémico, comparándose contra dos grupos control: pacientes en su período 

posoperatorio tardío de cambio valvular aórtico con características clínicas 

similares al momento previo de su reemplazo valvular,  y otro grupo control 

de personas sanas.  
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I. TITULO  

 

“Modificación de los Niveles Excretados por Orina de Angiotensina II y 

Angiotensina-(1-7) en Pacientes con Estenosis Aórtica Grave o Crítica, 

Sometidos a Reemplazo Valvular Aórtico” 

 
 
 
 
 
 
 
 

II. SUBTITULO 

 

Determinación Realizada Comparando Pacientes con Estenosis Aórtica 

de Importante Repercusión Hemodinámica y dos Grupos Control: 

Pacientes Sanos y Pacientes en Estado Postquirúrgico Tardío. Todos 

los Grupos sin otros Factores de Activación del Eje Renina 

Angiotensina Sistémico.  

 

 

 



III. MARCO TEORICO  
 

La estenosis aórtica (EAo) es una de las valvulopatías más frecuentes, 

(1) en l os últimos años ha conservando un patrón estable en su  prevalencia 

como enfermedad de etiología congénita pero ha aumentando el número de 

pacientes que t ienen una  et iología degener ativa de l a enf ermedad 

secundario a  la mayor expectativa de vida  dent ro de l a población. (1,2)  El 

pivote inicial de su f isiopatología concierne a la sobrecarga sistólica que se 

impone al  ventrículo i zquierdo debido a l a obstrucción del f lujo de sa lida a 

nivel inferior o superior del plano valvular,  o p or estrechez del área valvular 

misma. La cr onicidad de  e sta so brecarga he modinámica produce 

remodelación ventricular que r esulta i nicialmente e n l a nor malización d el 

estrés parietal sistólico, pero posteriormente en cambios inadecuados que se 

describirán con más detalle en párrafos posteriores. (3)   

El se gundo el emento i mportante en la evo lución nat ural de l a 

enfermedad por  E Ao es el llamado eje o sistema r enina angiotensina-

aldosterona ( SRAA), el  cu al s e co nsidera co mo una cascada endocr ina 

compleja que f unciona además como vía autocrina/paracrina y que modula 

varias funciones c ardiovasculares que r ondan en l a hom eostasis 

hemodinámica.  La fase endocrina de este sistema involucra a la renina, que 

es producida y liberada por el complejo yuxtaglomerular. La r enina rompe el 

enlace de la r egión a minoterminal de la pr eprohormona ang iotensinógeno, 

una alfa-2 globulina producida constitutivamente en varios tejidos y liberada a 

la cir culación principalmente por  el  hí gado.  S e obt iene entonces la 

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



angiotensina ( ECA) o  las quimasas tisulares remueven 2 am inoácidos más  

para obt ener el  oct apéptido-hormona, ang iotensina I I (Ang I I), que act úa 

principalmente sobre l os receptores de ang iotensina t ipo 1 ( AT1R, por  su s 

siglas en  i nglés), los cuales poseen un pot ente efecto vasopresor y  

estimulante de l a hi pertrofia m iocárdica y  pr oliferación f ibroblástica en el  

miocardio, capilares renales y vasculatura pulmonar. La Ang II interactúa en 

menor m agnitud co n ot ros dos r eceptores bien def inidos: l os receptor de 

angiotensina t ipo 2 (AT2R) y tipo 4 ( AT4R), el primero de l os cuales parece 

tener efectos negativos en la hipertrofia y proliferación miocárdica, así como 

en l a r egeneración n euronal ( 4); mientras la acci ón m ediada por  Ang I I 

después de convertirse a Ang IV en los AT4R parece estar relacionada con 

procesamiento sensorial y motor en las regiones cerebrales específicas, con 

funciones inciertas en otros tejidos como el corazón, células musculares lisas 

vasculares, riñón, colon y próstata, en donde se ha detectado (5).   

Las altas concentraciones de Ang I I junto a endotelina, aldosterona y 

el sistema neuroadrenérgico se  potencian entre sí  a t ravés del t iempo para 

promover efectos tóxicos  y t róficos en el tejido miocárdico, desencadenando 

disfunción celular y contráctil, así como alterando su viabilidad. (6,7) 

 Cuando el ventrículo izquierdo se somete a sobrecargas de presión o 

volumen, e l aumento del tamaño de l os cardiomiocitos se acompaña de un 

aumento del componente intersticial de manera más o menos equilibrada, lo 

cual ofrece un soporte estructural a  l a hipertrofia miocárdica, y esto permite 

de manera inicial aumentar la función contráctil para enfrentar la sobrecarga, 

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



 Si bi en se  co nsidera que est a f ase sist émica del  S RAA n o se  

encuentra activada, debido a que se conserva un gasto cardiaco normal y el 

flujo r enal es  adecuado, la f ase l ocal t isular sí  que se  enc uentra activa. 

Aunque la producción local de r enina en l as células miocárdicas aún es una 

controversia, se encuentra bien documentado el aumento de la concentración 

miocárdica a t ravés de l a simple di fusión o  p or r eceptores específicos 

vasculares par a est e pépt ido ( 9). Existen r eportes que descr iben e xpresión 

aumentada de RNAm de la ECA en  los c ardiomiocitos de pacientes con 

EAo,(10) así el propio tejido muscular cardiaco se propone como sintetizador 

y liberador de angiotensinógeno y angiotensina I I, en r espuesta al  estrés 

mecánico.(11) El estímulo autocrino/paracrino de l a angiotensina favorece la 

actividad inversa del intercambiador sodio-calcio, a través de la estimulación 

del intercambiador sodio-hidrógeno, con lo que aumenta la concentración de 

calcio intracelular y la act ividad de enzim as calcio dependientes como l a 

calcineurina, f avoreciendo la a ctivación de f actores de co nversión qu e 

inducen l a t ranscripción de genes que inducen l a sí ntesis de pr oteínas 

contráctiles.(12) Esta hipertrofia adaptativa tiene una relación directa entre la 

masa ventricular y el grado de estenosis, logra normalizar el estrés sistólico 

de l a pared ve ntricular, pero al  ser e xcesiva pr esenta co mo pr imera 

manifestación de di sfunción s istólica e l det erioro en l a fracción d e 

acortamiento.(13)  

Como se mencionó previamente, junto a la remodelación que favorece 

la h ipertrofia de los miocitos, se  aumenta l a p roducción de m atriz 

extracelular, pero cuando se perpetúan los cambios ultraestructurales en los 

cardiomiocitos se pr esentan ca mbios que f avorecen l a f ibrosis, un hallazgo 



morfológico temprano y determinante mayor de la disfunción diastólica y falla 

contráctil en los pacientes con EAo. (14)   . 

Existen estudios que reportan la expresión aumentada de RNA del factor 

transformador de cr ecimiento B eta - 1 (TGF-B1), en  los cardiomiocitos de 

pacientes con EAo, y es considerado como uno de los principales promotores 

de degen eración ul traestructural m iocárdica. (1 0, 15). Así mi smo e sto s e 

encuentra f avorecido por  el  dese quilibrio t ejido/capilares, el  est ado 

proinflamatorio local inducido por la l iberación de c itoquinas  y  la act ivación 

de macrófagos tisulares. (16) y por el desequilibrio entre metaloproteinasas y 

sus inhibidores, así como el aumento de la proliferación de fibroblastos. (17).  

Al par ecer l a degeneración ce lular est á m ediada pr incipalmente por  la 

Ubiquitina, una proteína que se  une  al  m aterial co ntráctil de l os 

cardiomiocitos, l os marca y entonces facilita l a autofagia y la oncosis, para 

luego ser reemplazado ese espacio por tejido fibrótico. (18, 19)  

Como ej emplo de a plicación c línica, Hein y colaboradores estudiaron 

pacientes con EAo i mportante, mediante biopsia m iocárdica y  fracción d e 

expulsión ( FE) por eco cardiografía, clasif icando a los pacientes en t res 

grupos: FE > 50%, FE entre 50% y 30% y FE < 30%. Se observó correlación 

entre el  porcentaje de degener ación de los miocitos y la FE, como también 

entre el  porcentaje de f ibrosis con l a FE  y la presión de f in de  d iástole de l 

ventrículo i zquierdo. El por centaje de de generación de l os m iocitos y de 

fibrosis estuvo significativamente aumentado en todos los pacientes con EAo, 

incluidos los pacientes que t enían FE  >  50% , co mo l os que i ntegran el  

presente est udio. Lue go del  r eemplazo va lvular aór tico, l a FE  se  nor malizó 

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



pacientes con FE  <  30% , una i ndicación de que ad emás de l a posca rga 

aumentada exist ía daño m iocárdico i rreversible. Los autores concluyen que 

la degeneración de los miocardiocitos y la fibrosis producen primero aumento 

de la presión de f in de diástole y luego disminución de la FE. A nivel celular, 

la reducción de l a función del miocardiocito ocurre cuando el mecanismo de 

reparación y síntesis de ADN y de Sc - 35 (splicting factor)  están parcial o 

totalmente exhaustos, lo cual lleva a l a muerte del mismo y a  su reemplazo 

por f ibrosis. En este proceso estarían i nvolucradas citocinas como el  f actor  

de crecimiento tumoral y el sistema renina angiotensina- aldosterona. (18) 

Además, la Ang II no parece estar implicada solamente en la progresión 

de la hipertrofia apropiada a i napropiada, sino que t ambién en la progresión 

de l a est rechez valvular en  l os casos relacionados con de generación y 

calcificación d e la misma, e stableciendo al gunos aut ores que di cha 

progresión tiene la misma base inflamatoria crónica de la aterosclerosis. (20, 

21) 

En r espuesta a l a act ivación d el S RAA, se  i ncrementa l a exp resión 

genética y proteínica de co ntrarreguladores como las quimasas, que se  han 

tipificado en enzim a co nvertidora de an giotensina t ipo 2 ( ECA2) y/o l a 

endopeptidasa neut ra (NEP),  que disminuyen la concentración de Ang II a 

través de su hidrolización a angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)] ,(22) cuyos efectos 

aparecen descritos de manera experimental desde hace un poco más de dos 

décadas y su involucro en humanos desde hace 18 años. (23, 24) 

 La E CA2 t ambién influye en la concentración de Ang II de m anera 

indirecta, a l disminuir su co ncentración por  medio de  l a hidrolización de la 

Ang I  y obtener ang iotensina-(1-9) [Ang-(1-9)]. (22, 25 ) La E CA2 t ambién 



ejerce ef ectos catalíticos sobre ot ros  su stratos como l os péptidos 

vasoactivos: neur otensina, ape linas  ( relacionada con aum ento de g asto 

cardiaco y  co ntractilidad), kinet ensina y la des -Arg br adicinina ( péptido 

expresado en procesos inflamatorios e isquémicos). Favorece la degradación 

de opi oides endógenos con ef ectos protectores en el  sist ema ner vioso 

central por la disminución del tono adrenérgico. (26) 

La A CE2 se ha enc ontrado en  cé lulas endoteliales, m iocardiocitos, 

células de músculo liso y en macrófagos,  ex presándose principalmente en  

corazón, riñón, testículos e intestinos, con menos proporción en otros tejidos. 

(26) La Ang-(1-7) media una gran gama de procesos a través de su receptor 

específico, el  pr oducto del  o ncogén mas (MAS), el  cu al se e ncuentra 

acoplado a la proteína G. (22,23,27) 

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

encuentran:  

*  Aumento de la síntesis de óxido nítrico (ON) a través de la estimulación de 

la O N sint etasa, ef ecto  mediado por l a ví a A kt, co n los efectos benéficos 

conocidos de l O N: va sodilatación, i nhibición de agregación pl aquetaria, 

modulación de la contracción y proliferación vascular. (28) 

* Reacción cruzada con el receptor de angiotensina tipo 2 (AT2R), ejerciendo 

efectos contrarios a los AT1R.  (22) 

* Disminuye la liberación de norepinefrina desde el hipotálamo, disminuyendo 

el tono simpático sistémico y obteniendo un efecto antihipertensivo. (29)  

* Junto a las acciones mediadas por su  r eceptor MAS, puede inhibir la vía 

MAPK, que pr ovoca una di sminución en  l a sí ntesis de pr oteínas en l os 

cardiomiocitos post infarto. (30) 



* Se l e han atribuido pr opiedades antiangiogénicas, antitrombóticas y 

antitumorales. (31, 32)   

* Probablemente favorezca la sensibilidad a la insulina en los tejidos vascular 

y miocárdico, mediante las vías JAK2, el receptor de sustrato de insulina y la 

vía 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, Zisman y colaboradores dem ostraron que l a co ncentración tisular 

miocárdica de Ang 1-7 se encuentra en proporción directa a la de Ang II. (34) 

Esta relación se mantiene después de una lesión, documentándose aumento 

de l a expresión de ACE2  en el endotelio va scular co ronario y las células 

miocárdicas que r odean l a zo na de lesión t isular co mo en el  infarto,  

relacionándose co n un efecto ant inflamatorio l ocal. ( 35) En m odelos 

experimentales de  expresión inducida de ACE2 en fibroblastos de miocardio 

de ratas infartadas o la unión de Ang-(1-7) sintetizada de manera paracrina, a 

receptores específicos en f ibroblastos miocárdicos, se  r elaciona c on l a 

atenuación de la p roducción de co lágeno i nducida por  h ipoxia y  l a 

disminución de l a concentración 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 múltiples hallazgos. Existe  u na mayor expresión y  actividad de 

ACE2 en los macrófagos de personas prehipertensas, sugiriendo un probable 

efecto pr otector a t ravés de l a degr adación del  v asopresor A ng II. ( 38) 

Ferrario y cols. documentaron una correlación directa de 2.5:1 en el valor de 

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



normotensas en contraste con un grupo de pacientes hipertensos esenciales 

no t ratados, en qui enes documentaron un a di sminución si gnificativa en l os 

niveles urinarios de Ang-(1-7). (39)  E sta par adójica di sminución en  l as 

concentraciones urinarias de Ang-(1-7) de pacientes hipertensos puede estar 

en r elación a una m enor expresión actividad de l a ACE2 en los capilares 

renales de los pacientes hipertensos (40)  

En l os pacientes con i nsuficiencia ca rdiaca hay evidencia d e que  

aumenta la concentración de Ang-(1-7), por  la sobreactividad de ACE2 en 

los cardiomiocitos,(41) asociada a un a umento de la f racción so luble d e 

ACE2 qu e i ntenta se r un f actor co mpensador di rectamente pr oporcional a l 

grado de deterioro de la función sistólica.(42)  La falta de expresión de ECA2  

en corazones de ratas knockout, se relaciona con dilatación ventricular y falla 

contráctil. (43)  

De manera experimental Langeveld y cols reportan que la infusión de 

Ang-(1-7) atenúa l a formación neoi ntimal, en stents i mplatados en r atas, 

además de mejorar la función endotelial (44)  

Estas y otras observaciones han hecho que los investigadores también 

volteen la mirada hacia la modulación del SRAA, desde la contraparte ACE2. 

De esto surgen ideas como la combinación de antagonistas de los receptores 

de an giotensina I I ( ARAII) e inhibidores de l a enz ima co nvertidora de  l a 

angiotensina (IECA) pues se sospecha que tenga una probable potenciación 

mayor de  la act ividad de la ECA2 , esp ecialmente en l as células 

miocárdicas.(45)  También se encuentra en fases de desarrollo técnicas para 

incluir como terapia génica  o proteómica para la hipertensión arterial y otras 

enfermedades cardiovasculares, la modificiación de la expresión inducida de 



la ECA2. (46, 47)  Benter y cols, han i nvestigado en fechas recientes el uso 

de un análogo de Ang-(1-7), el AVE-0991 aplicado a un modelo de ratas con 

diabetes inducida, logrando una disminución en la proteinuria y la prevención 

de l a r espuesta va scular anor mal a l a epi nefrina, endot elina 1,  A ng I I, 

carbacol e  hi stamina i nfundidas en l os capilares mesentéricos así como en 

las arterias renales y carotídea (48)  

Aparte de l os efectos benéficos de l a A CE2, la so breexpresión de 

ACE2  en un modelo transgénico se relacionó con la alteración en pasos de 

la morfogénesis cardiaca posiblemente a través de su unión a integrinas.(22) 

Así mismo en un modelo de ratas se documentó que  la conversión de Ang I 

en A ng-(1-9), provocó ef ectos deletéreos en l os corazones de estos 

animales, aunque el efecto de la Ang-(1-9) no se ha podido determinar en e l 

corazón y riñón hum anos.(49) Ahora b ien l a so brexpresión d e A CE2 en  el 

miocardio i nsuficiente, tiene ef ectos antiarrítmicos siempre y cuando s u 

concentración t isular sea m enor a l a di ezmillonésima par te de m ol, pues  

concentraciones mayores favorecen l a apar ición de post potenciales 

tempranos (50) 

 



IV. MARCO CONCEPTUAL 

 

 

4.1.  PREGUNTA DE INVESTIGACION 

Cuáles son l as concentraciones urinarias de a ngiotensina–(1-7) y de 

angiotensina II, como evidencia de su participación de la fisiopatología de l a 

estenosis aórtica en su estadio de importante repercusión hemodinámica, sin 

falla contráctil miocárdica. Y cuál será la concentración de est as sustancias 

en pac ientes postoperados de ca mbio v alvular aór tico co n una evo lución 

adecuada a largo plazo.  

 

 

 

4.2  HIPOTESIS 

 

4.2.1. Hipótesis Nulas

No existe diferencia significativa en los niveles excretados por orina de 

angiotensina-(1-7) y angiotensina-II d e pacientes con estenosis aórtica d e 

importante repercusión hemodinámica sin disfunción contráctil del ventrículo 

izquierdo, en co mparación co n su jetos normales y su jetos de si milares 

características clínicas sometidos a ca mbio va lvular aór tico en su  

postquirúrgico tardío.    

. 

No existe diferencia significativa en los niveles excretados por orina de 

angiotensina-(1-7) y a ngiotensina-II de pacient es en el  postquirúrgico tardío 

de cambio va lvular aórtico po r est enosis  de i mportante r epercusión 



hemodinámica sin  di sfunción co ntráctil de l v entrículo i zquierdo, en  

comparación con sujetos normales. 

 

 

4.2.2. 

Los niveles urinarios de a ngiotensina-(1-7) y angiotensina-II en 

pacientes con est enosis aórtica de i mportante r epercusión he modinámica, 

con función sistólica normal del ventrículo izquierdo tienden a s er diferentes 

en co mparación co n sujetos normales y en co mparación co n s ujetos post 

cambio valvular aórtico en su postquirúrgico tardío.  

Hipótesis Alternas 

Los niveles urinarios de a ngiotensina-(1-7) y angiotensina-II d e 

pacientes en el postquirúrgico tardío de cambio valvular aórtico por estenosis 

de i mportante r epercusión hemodinámica, co n f unción sist ólica nor mal del 

ventrículo i zquierdo t ienden a s er di ferentes en co mparación co n su jetos 

normales.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. 3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO 

4.3.1. GENERAL 

Establecer si e xiste diferencia en l as concentraciones urinarias de 

angiotensina-(1-7) y angiotensina-II de pacient es con est enosis aórtica de 

importante r epercusión hem odinámica y  sin d isfunción co ntráctil de l 

ventrículo i zquierdo, en co mparación co n sujetos normales y con su jetos 

sometidos a r eemplazo va lvular aórtico en co ndiciones de so brecarga 

hemodinámica similar al grupo de casos.    

 

4.3.2. ESPECIFICOS 

• Cuantificar los niveles urinarios de angiotensina-(1-7) y angiotensina II 

en el momento prequirúrgico de un gr upo de pacient es con estenosis 

aórtica de i mportante r epercusión hem odinámica (muestra A ), e n un  

grupo de controles normales (muestra B)  y en un grupo de pac ientes 

ya sometidos a cambio valvular aórtico, con un i ntervalo al menos de 

18 meses desde el evento quirúrgico (muestra C).  

• Determinar si ex iste di ferencia ent re l as concentraciones de 

angiotensina-(1-7) y angiotensina II excretados por la or ina mediante 

la comparación de las medidas de tendencia central de cada muestra:  

A versus B, A versus C y B versus C.    

• Establecer si la excreción urinaria de angiotensina-(1-7) y angiotensina 

II de l os pacientes post ca mbio va lvular a órtico en su  post quirúrgico 

tardío es similar a l os niveles ur inarios enco ntrados en su jetos 

normales.  



4.4. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA 

 

Dentro de  l a f isiopatología de  l a estenosis aórtica, l a p ostcarga 

elevada es el f actor desencadenante pr incipal, que conlleva a  sobrecarga 

hemodinámica inductora de m ecanismos compensatorios inicialmente 

apropiados, que de  s er per petuados, dent ro de l a e volución n atural de la 

enfermedad, hacen que el sujeto caiga en disfunción contráctil del ventrículo 

izquierdo. (3, 6, 8,10, 13) 

Se encu entra est ablecido que dent ro de l os mecanismos 

compensadores a la so brecarga hem odinámica, e xiste una r egulación a l a 

alta en  la síntesis y  conversión de angiotensina I  en a ngiotensina I I de 

manera autocrina y paracrina en el tejido miocárdico. Este evento promueve, 

junto a ot ros factores, la f ormación de áreas de f ibrosis en el  miocardio, lo 

cual es un paso  fundamental pa ra que l os pacientes con est enosis aórtica 

desarrollen disfunción contráctil. (8-13) 

Ahora bi en, angiotensina-(1-7) [ Ang-(1-7)], una molécula 

recientemente descrita dentro del sistema renina angiotensina-aldosterona, y 

a l a cu al se l e at ribuyen pr opiedades contrarreguladoras de l os efectos 

obtenidos por la angiotensina II, no tiene definido su papel en la evolución de 

la est enosis aórtica. Aunque se  ha descrito aum ento de  l a expresión de  

enzima co nvertidora de ang iotensina t ipo 2 en  leucocitos de pacientes 

prehipertensos y por ende la m ayor co ncentración d e A ng-(1-7); así  co mo 

mayor concentración 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 l a co ncentración de A ng-(1-7) en 



pacientes con estenosis aórtica con indicación quirúrgica,  sin  falla contráctil 

asociada.  

Existe evidencia desde hace más de 10 años que los pacientes que se 

someten a  ca mbio v alvular aór 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 ejoría en par ámetros hemodinámicos como l a r ecuperación 

de la fracción de expulsión ventricular izquierda (FEVI) inclusive en pacientes 

que t ienen un det erioro m oderado de bas e ( FEVI ent re 30 y 50%) ( 15), l a 

normalización de las propiedades de relajación diastólica ventricular a t ravés 

de la regresión de la hipertrofia y la regresión de la fibrosis intersticial. (18, 

51) 

Cabe p ensar co n bu ena l ógica, que l a r esolución d e l a so brecarga  

hemodinámica es la razón más importante para la mejoría en los parámetros 

enumerados el l íneas pr evias. P ero co nsideramos de m ucha i mportancia 

establecer l a ev idencia inicial que n os per mita r elacionar l os cambios 

humorales que i ncumben a l sistema r enina ang iotensina-aldosterona y que 

se su ponen deber ían acompañar a l a l iberación de l a so brecarga 

hemodinámica posterior a la resolución quirúrgica de la estenosis.   

Además de co ntribuir a ni vel de i nvestigación de  ciencia b ásica, 

aumentando el  co nocimiento r especto a l a f isiopatología de la est enosis 

aórtica,  c onsideramos que el  pr esente est udio p odría dej ar abi erta l a 

posibilidad de est udios a co rto pl azo, que i mpliquen mayor o i gual 

complejidad, co mo por ej emplo: l a i ntervención f armacológica en  l a 

modulación de la progresión de la enfermedad, o la modulación en el período 

postquirúrgico par a f avorecer a l argo pl azo una m ejor r esolución de los 



parámetros de función miocárdica; tendrá la variación de niveles de Ang-(1-7) 

una implicación como marcador de alerta hacia el momento más oportuno de 

ofrecer tratamiento quirúrgico, en f in 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 analítico, de casos y controles, transversal, 

y ambispectivo.  

 

 

5.2. DELIMITACION TEMPORAL 

 

El per íodo de recolección de da tos se l levó a ca bo de di ciembre del  

2007 a  enero del  20 09 para el  gr upo de casos con est enosis aór tica c on 

indicación quirúrgica por i mportancia en la r epercusión hem odinámica y el 

grupo de c asos controles sanos. De octubre del 2008 a f ebrero del 2009 se 

recopiló la m uestra de pacie ntes controles ya  i ntervenidos quirúrgicamente 

por cambio valvular aórtico.  

 

 

 

 

 

 

 



5.3. UNIDAD DE ANALISIS 

 

* Población Diana: Pacientes de ambos géneros, de 18 a 90 años de edad, 

con estenosis aórtica de importante repercusión hemodinámica.   

* Población de Interés: Pacientes atendidos en consulta externa o internados 

en l os servicios de C ardiología de A dultos del Instituto N acional de  

Cardiología “ Ignacio C hávez”, so metidos a r eemplazo va lvular aórtico 

durante los meses de Diciembre del año 2007 a enero del año 2009.  

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

importante r epercusión hem odinámica, det ectados en el  m omento pr evio a  

cirugía de cambio valvular y sin factores médicos asociados que modificaran 

el sist ema renina a ngiotensina s istémico, co mo se  de scribe en criterios de 

inclusión.  

* Mu estra – Controles: dos grupos control. E l gr upo de co ntroles sanos 

constó de 21 pac ientes mayores de ed ad de am bos géner os. El se gundo 

grupo co ntrol co nsistió en 31 p acientes con el  ant ecedente d e est enosis 

aórtica de  i mportante r epercusión hem odinámica y con ca racterísticas 

clínicas similares al gr upo de ca sos, qui enes f ueron i ntervenidos 

quirúrgicamente 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 18 y 90 

años.  

-  Estenosis aórtica con área valvular menor o igual a 1 cm2 con fracción de 

expulsión del ventrículo izquierdo (FEVI) ≥ 50%.  

-  Diámetro di astólico del  ve ntrículo i zquierdo ( DDVI), dent ro de límites 

normales (< 50mm) 

-  Coronariografía sin lesiones angiográficas significativas (<50%)  

-  Sujetos aceptados para tratamiento quirúrgico y reemplazo valvular aórtico.  

 

 

 

5.5. CRITERIOS DE EXCLUSION  

-  Cardiopatía isquémica 

-  Insuficiencia cardiaca crónica  FEVI < 50% 

-  Hipertensión arterial sistémica 

-  Insuficiencia renal crónica (creatinina >1.5 mg/dL)  

-  Hipertensión arterial pulmonar grave (presión sistólica de l a pulmonar por 

ecocardiografía > 60 mmHg). 

-  Tratamiento con inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores de 

Ang II que no pueda suspenderse 2 semanas antes de la toma de muestras.  

-  Valvulopatías asociadas aórtica o no aórticas de grado importante.   

-  Dilatación del ventrículo izquierdo (DDVI >50 mm) 

 

 



5.6. CRITERIOS DE ELIMINACION 

-    A solicitud del paciente. 

-  La f alta de acceso a la i nformación n ecesaria para co rroborar que las 

condiciones clínicas pr equirúrgicas en el  gr upo co ntrol de pac ientes 

postoperados de cambio valvular aórtico fueran similares a los pacientes en 

el grupo de casos.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



5.7. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES 
 

Variable Definición Tipo Operacionalización 

Género Característica que defi ne 

fenotípicamente la 

expresión de l os 

cromosomas sexuales 

cualitativa Masculino  (1)  

Femenino  (2)  

Edad Número de  años  

cumplidos antes  de l 

procedimiento quirùrgico 

cuantitativa años 

Residencia Domicilio del pac iente en 

los últimos 6 meses.  

cualitativa  Distrito Federal (1)  

Foráneo  (2)  

Estenosis 

Aórtica de 

Importante 

Repercusión 

hemodinámica 

Area v alvular aór tica 

medida por  

ecocardiografía 

transtorácica < 1c m2 o 

gradiente m edio 

transvalvular m edido por 

doppler > 30 mmHg 

cuantitativa Centímetros 

cuadrados 

Gradiente 

transvalvular (mmHg) 

Función 

contráctil 

conservada 

Parámetros v entriculares 

izquierdos que evidencien 

adecuada func ión de  

bomba 

cuantitativa Fracción de expulsión 

(%) 

Fracción de 

acortamiento (%) 

Fracción de 

expulsión 

Porcentaje del volumen 

telediastólico que es 

expelido por  el  v entrículo 

izquierdo dur ante un 

latido.  

cuantitativa  Mayor  o m enor de 

50% 

 

 

Diámetro 

telesistólico 

Diámetro ventricular 

izquierdo al final de l a 

sístole, medido por 

ecocardiografía 

transtorácica, dentro del 

rango esperado para la 

edad.  

cuantitativo 

 

mm 



Variable Definición Tipo Operacionalización 

Diámetro 

telediastólico 

Diámetro ventricular 

izquierdo al final de l a 

diástole, m edido por 

ecocardiografía 

transtorácica, dentro del 

rango esperado para la 

edad.  

Cuantitativo 

 

mm 

Gradiente Medio 

Transvalvular 

Aórtico 

Diferencia de pr esiones 

entre cavidad  aortica y la 

cavidad ventricular 

izquierda, m edida por  

ECO doppler 

Cuantitativo  mmHg 

Angiotensina II Nonapéptido obenido de 

la fr agmentación de  la 

Angiotensina I, ex cretado 

en la orina para su 

medición 

cuantitativo Picomoles/mL 

Angiotensina –

(1-7) 

Heptapéptido obtenido de 

la conversión de 

angiotensina II por  l a 

ECA 2, e xcretado en l a 

orina  

cuantitativo Picomoles/mL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5.8. PROCEDIMIENTO 

 

 Después de det ectar un ca so o co ntrol, se  obt uvo el  co nsentimiento 

informado del  m ismo. E l a nálisis ecocardiográfico f ue r ealizado en  e l 

departamento de ec ocardiografía del  I nstituto N acional de Cardiología 

“Ignacio C hávez” (INCICh) m ediante equi po V IVID 3000.  La s 

determinaciones del perfil bioquímico y hematológico fueron realizadas en el 

laboratorio del INCICh mediante equipos debidamente regulados. 

 La det erminación de A ng-II y Ang-(1-7), f ueron determinadas 

simultáneamente en m uestras de pr imer or ina de  l a m añana, m ediante 

electroforesis capilar de zona. La orina se trató con ácido acético al 4% (v/v), 

se ce ntrifugó a 30 00 r pm dur ante 5 m inutos y se f iltró c on fi ltros de 

membrana de n itrocelulosa de  0. 22 µm ( Millipore, Bi llerica, MA, USA) . 

Posteriormente se  di luyó 1: 10 co n hi dróxido de so dio 0. 1 M , se  f iltró co n 

cartuchos de ex tracción en f ase só lida (Sep-Pak Classic C-18, Waters Co., 

Milford, M A, USA)  y  se  a nalizó di rectamente. P ara t al ef ecto, se  ut ilizó el 

sistema de el ectroforesis capilar P /ACETM

 El a nálisis est adístico se  l levó a ca bo m ediante el uso de paquete 

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

 MDQ (B eckman C oulter, Inc., 

Fullerton, CA,  USA) . E l aná lisis se  r ealizó por  det ección U V p or ar reglo de  

diodos a u na longitud de ond a de 200 nm . Los resultados se expresaron en 

pmoles/mL en co ntraste co n una cu rva est ándar de an giotensina I I y 

angiotensina-(1-7) en un r ango de 0 a 10 pm oles/mL de ca da uno de l os 

analito de interés. 



estableció que t ipo d e di stribución pr esentaba en  l os datos, mediante la 

prueba contraste de Shapiro Wilk, presentando las gráficas de distribución de 

datos en l a se cción de r esultados. P ara l as variables categóricas se 

presentan proporciones, porcentajes y/o frecuencias, analizándose en c asos 

meritorios mediante diferencia de proporciones.   

Las variables continuas se analizaron mediante medidas de tendencia 

central y dispersión. Este t ipo de variables se evaluaron mediante la prueba 

de t  de S tudent par a di ferencia de m edias en gr upos no r elacionados, en 

caso de que l os grupos de dat os cumplieran co n cu rtosis sugestiva de  

normalidad en su  distribución. El a nálisis par a l as variables c on cu rtosis 

sugestiva de no tener una distribución normal se analizaron con la prueba no 

paramétrica de M ann-Whitney.  La signi ficancia estadística se estableció en 

95%. El p oder est adístico al  co mparar se  det erminó >  0. 9 al  co mparar l os 

grupos entre sí mediante las medidas de tendencia central.  

En el  an álisis de gr upos se co mpararon l os pacientes con est enosis 

aórtica de  i mportante r epercusión hem odinámica aún no  i ntervenidos 

quirúrgicamente ve rsus pacientes en s eguimiento post  ca mbio va lvular 

aórtico y versus un grupo de pacientes control sanos. Además se comparó al 

grupo de p acientes post cambio valvular aórtico vrs controles sanos. Dentro 

del an álisis de su bgrupos se or ganizó arbitrariamente a l os pacientes 

postoperados de ca mbio va lvular aór tico en i ntervalos de t iempo desd e s u 

evento qu irúrgico ha sta el  m omento de l a m uestra y se co mpararon de l a 

siguiente manera: menores o iguales a 2 años, entre 2 y 5 años y mayores a 

5 años del recambio valvular aórtico, cada uno contra el grupo de pacient es 

controles sanos.  
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VI. RESULTADOS 

 

Durante el período de recolección de datos se realizó escrutinio de 95 

pacientes incluidos en el pr ograma de cir ugía par a ca mbio va lvular aór tico 

del Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”, encontrando en 31 de 

ellos (Grupo A) las características descritas como criterios de inclusión y sin 

cumplir ningún cr iterio de ex clusión (sin hipertensión arterial, sin cardiopatía 

isquémica, sin insuficiencia r enal, sin  i nsuficiencia cardiaca y  sin uso d e 

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 I I ( Ang II), debi do a pr oblemas técnicos en el  

procesamiento de éste último parámetro para una de las muestras obtenidas. 

Dentro de los pacientes monitorizados periódicamente en la Clínica de 

Anticoagulación de la Consulta Externa del Instituto Nacional de Cardiología 

“Ignacio Chávez”, se realizó el escrutinio de 150 pac ientes con seguimiento 

por cambio valvular aórtico con un intervalo mayor o igual a 18 meses desde 

el eve nto qui rúrgico, enco ntrando 31 pacient es (Grupo B)  con l as 

características descritas como cr iterios de i nclusión y sin cu mplir n ingún 

criterio de exclusión.  Todas las muestras se procesaron para la medición de 

niveles urinarios de Ang-(1-7) y Ang II.  

Las características demográficas, clínicas relevantes y hemodinámicas 

de l a est enosis valvular aór tica de  l os p acientes incluidos en l os gr upos 

descritos en el  párrafo ant erior fueron sim ilares al  co mpararse, y  se 
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encuentran plasmadas en las tablas 1 y 2.  El promedio de edad fue de 56.4 

años para el Grupo A y 54.2 años para el grupo B. El 80% de los pacientes 

en ambos grupos fueron de género masculino. Se documentó la presencia de 

diabetes mellitus tipo 2 en el 19.3% de pacientes del Grupo A y en el 16.3% 

de pacientes del Grupo B (p:0.247).  

Las características clínicas respecto a n iveles de t ensión arterial y 

creatinina sérica fueron similares al compararse ambos grupos, inclusive con 

las características actuales y en  el  m omento pr equirúrgico de l Grupo B. El 

grado de est rechez valvular aór tica y repercusión h emodinámica f ue m uy 

similar (Tabla 2) comparando el Grupo A con los pacientes del Grupo B en su 

momento prequirúrgico, tomando en cuenta el área valvular aórtica (0.62 cm2 

vrs 0.65 cm 2; p: 0. 522), el  gr adiente m edio ( 61.3 m mHg vr s 61 m mHg p: 

0.938)  y la velocidad de flujo aórtico (4.3 m/seg vrs 4.5 m/seg; p: 0.673). La 

función sistólica del ventrículo i zquierdo en base  a la f racción de expulsión 

(FEVI) y la fracción de acortamiento (FAct) fue normal en los grupos A y B, 

sin e xistir diferencia significativa al  co mpararse l os valores referidos del 

Grupo A contra el Grupo B, en su s momentos prequirúrgico (FEVI p:0.052 ;  

Fact  p: 0.701) y postquirúrgico (FEVI p:0.069 ; Fact  p: 0.968)  

Dentro del  gr upo de  pacient es post operados de cambio va lvular 

aórtico, se obtuvo un promedio de intervalo de seguimiento de 6.9 años (DE: 

4.9 años)  de sde el  evento qui rúrgico ha sta el  m omento de l a t oma d e 

muestra. Con valores mínimo y máximo de 2 y 25 años para dicho intervalo 

de tiempo. El 16.2% de los pacientes de este grupo tuvo un intervalo menor o 

igual a 2 años desde su evento quirúrgico hasta la toma de muestra. El 48%  
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Tabla 1. Características Demográficas 
 

Característica Pacientes con Estenosis 
Aórtica (n:31) 

Post 
CVAo 
n: 31 

 p Controles  
Sanos   
(n: 21) 

p 

Edad Promedio  56.4  
(14.4 )* 

54.2  
(11.7)* 

0.3 53.6   
(13.2)* 

0.45 

Género Masculino 25 
(80%) 

25 (80%) 14 (70%) 

 Femenino 6  
(20)% 

6  (20%) 7  (30%) 

Lugar de 
Residencia 

Distrito 
Federal 

6 (20%) 11 (35%) 19 (90%)  

Provincia 25 
(80%) 

20 (65%) 2 (10%) 

Antecedentes 
Patológicos 

Diabetes 
Mellitus 

6 
(19.3%) 

5 
(16.3) 

0.247 4 
(19.04%) 

 
0.83 

Hipertensión 
Arterial 
Sistémica 

0 0  0  

Infarto del 
Miocardio 

0 0  0  

Insuficiencia 
Renal 
Crónica 

0 0  0  

Características 
Clínicas 

Presión 
Arterial 
Sistólica 
(mmHg) 

121.2 
(10.5)* 

116.3 
& 
(12.7)* 

0.109 115.4 
(14)* 

0.08 

118.5 
(8.3)* 

0.112 

Presión 
Arterial 
Diastólica 
(mmHg) 

75.1  
( 6.5)* 

72.0 & 
(7.07)* 

0.083 72.3 
(6.1)* 

0.09 

74.5 
(5.3)* 

0.686 

Creatinina 
(mg/dL) 

0.96 
(0.21)* 

1.04 & 
(0.16)* 

0.087 0.88 (0.4-
1.1)* 

0.20 

0.92   
(0.14)* 

0.458 

* Representan la desviación estándar del parámetro analizado.  
& Representan los valores de tensión arterial o niveles de creatinina sérica en la población 
de controles postoperados de cambio valvular aórtico en su momento prequirúrgico.  
 
 

tenía al menos 5 años de seguimiento postquirúrgico y un 19.3% tenía más 

de 10 años de este intervalo.  
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Tabla No. 2. Características de la Enfermedad Valvular 
Aórtica 

 
Parámetro Pacientes 

con 
Estenosis 
Aórtica 
(n:31) 

Controles  
PO 

CVAo 
PreQx 
(n:31) 

p PO 
CVAo 
Actual  
(n:31) 

p Sano
s 

(n:21) 

p 

Area 
Valvular 
Aórtica 
(cm2) 

 0.62 
(0.182)* 

0.65 
(0.191)* 

0.522 ND NA ND NA 

Fracción de 
Expulsión 
del VI (%) 

64.6 
(5.35)* 

61.5 
(7.1)* 

0.052 62.1 
(5.6)* 

0.06
9 

64 0.45 

Fracción de 
acortamiento 
(%) 

37%  
(7.2)* 

38.8 
(5.6)* 

0.701 38.13 
(4)* 

0.96
8 

39.1 
(5.3) 

0.53 

Velocidad 
del flujo 
Aórtico 
(m/seg) 

4.3  
(0.56)* 

4.5 
(0.44)* 

0.673 1.2  
(0.3) 

<0.01 1.1 
(0.2) 

< 0.01 

Gradiente 
medio 
(mmHg) 

61.3 
(12.7)*  

61 
(18.4)* 

0.938 NG NA NG NA 

* Representa la desviación estándar de la medición descrita. 
- Abreviaturas: ND (no datos), NA (no aplica) , NG (no gradiente) VI (ventrículo izquierdo) 

 

La m uestra de pac ientes controles sanos (Grupo C) co nsistió e n 21  

pacientes con un pr omedio de edad d e 5 3.6 años (p: 0. 45), obt enidos del 

personal que labora en el Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez” 

y familiares de paci entes del grupo de casos, t odos sin ca racterísticas 

descritas como criterios de exclusión y en quienes se realizó ecocardiografía 

transtorácica docu mentando a decuada f unción sis tólica del  ve ntrículo 

izquierdo y ausencia de patología va lvular de cu alquier t ipo. E l 70% de l 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 características 

demográficas y clínicas de este grupo son comparablemente similares a los 
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grupos de pacientes caso con estenosis aórtica y de los pacientes en estado 

postquirúrgico tardío de cambio valvular aórtico. (ver tablas 1 y 2)  

Los parámetros medidos hasta est e m omento en l os tres diferentes 

grupos fueron anal izados mediante pr uebas paramétricas debido a q ue 

adoptaron una di stribución nor mal, m ediante el  anál isis comparativo de l os 

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

 

 

 

 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             
Abreviaturas Utiliazadas en Gráficos 1 y 2: IC: intervalo de confianza, DE: desviación estándar , EAo: 
grupo con estenosis aórtica en momento prequirúrgico. PO CVAo: grupo de postoperados de cambio 
valvular aórtico. 
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Grupo de Pacientes 
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Ahora b ien se  an alizó l a di stribución m uestral en ca da uno  de  l os 

grupos, anal izando las determinaciones obtenidas de concentración urinaria  

de Ang-(1-7) y Ang II mediante la comparación de su s medias vrs medianas 

(ver gráficos1 y  2) , documentando que s olamente el  Grupo C contaba con 

una  distribución   normal  ( ver  Gráficos 3  a  5)  en  el  subgrupo  de valores 

 

 

 

 

 

 Abreviaturas Utiliazadas en Gráficos 1 y 2: IC: intervalo de confianza, DE: desviación estándar , EAo: 
grupo con estenosis aórtica en momento prequirúrgico. PO CVAo: grupo de postoperados de cambio 
valvular aórtico. 
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GRAFICO No. 2 
Niveles Urinarios de Angiotensina II Según 

Grupo de Pacientes 
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obtenidos de concentración ur inaria de A ng-(1-7) según el  Test  de S hapiro 

Wilk. Lo ant erior def inió el  aná lisis comparativo ent re gr upos mediante la 

aplicación  de la prueba no paramétrica de Mann-Whitney 

 Dirigimos ahora nu estra descr ipción al  o bjetivo de la pr esente 

investigación (ver resumen de análisis estadístico- Tabla 3 y Gráficos 4 y 5). 

Para el  Grupo A el promedio de co ncentración de  A ng-(1-7) f ue 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 ncentración nor mal.  La  

concentración promedio de ni veles urinarios de Ang II en el  Grupo A fue de 

0.727 pmol/mL (DE 0.365 pmol/mL), con solamente el 3% (1 caso) con una 

concentración dentro del rango normal de Ang II (0.01-0.25 pmol/mL). 

Para el  Grupo B el promedio de concentración ur inaria de A ng-(1-7) fue de 

6.98pmol/mL (DE 5.2 pmol/mL) co n un 7 1% de l os controles en  un r ango  

estrictamente normal  (4-8 pmol/mL)   solamente  un 12% de los pacientes 

presentaba ni veles importantemente di sminuidos (< 3  pm ol/L) y sólo e l 6%  

estaba po r debaj o del  promedio de scrito par a el  Grupo A. Las  

concentraciones urinarias de Ang II en el  Grupo B tuvieron un pr omedio de 

0.371pmol/mL. A unque el  pr omedio d e va lores se e ncontró po r ar riba del  

rango nor mal ( 0.01 a 0. 25 pm ol/mL), el  57% de l os pacientes presentó 

concentraciones urinarias de Ang II dentro de rango normal.  

Dentro del  grupo de controles sanos (Grupo C) el  promedio para las 

concentraciones urinarias de Ang II 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 presentó 
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un valor de Ang-(1-7) menor al esperado como valor mínimo normal. El 6.5% 

de est os mismos presentaron una c oncentración d e A ng II p or ar riba d el 

rango nor mal. En ni ngún pac iente co ntrol co incidió l a pr esencia de va lores 

anormales de Ang-(1-7) y Ang II.  

Encontramos que exist e un a di ferencia sign ificativa en  l as 

concentraciones urinarias de Ang-(1-7) al comparar los grupos A y B (n: 31 

para am bos, M 1-M2: -3.1,  U: 825,   p: <0.0001,  I C: -6.185 a -1.808 ) , así 

como al comparar los grupos A y C (nA: 31 nC: 21, M1-M2: -3.229,  U:585, p: 

<0.0001, IC: -4.671 a -2.121). No existió una di ferencia significativa entre las 

concentraciones urinarias de Ang-(1-7) de las muestras B y C (nB: 31 nC: 21, 

M1-M2: 0.267,  U:313, p: 0.8229, IC: -1.44 a 2.931).  

 En el  an álisis ejecutado par a l as muestras de co ncentraciones 

urinarias de A ng II, enco ntramos que t ambién exist e u na di ferencia 

significativa entre los grupos A y B (nA: 30 nB : 31, M1-M2: 0.4,  U : 191,  p: 

<0.0001,  I C: 0.23  a 0. 55), así como al comparar los grupos A y C (nA: 30 

nC: 21,  M 1-M2: 0. 505,  U :32, p : < 0.0001, I C: 0. 38 a 0.65). N o exist ió u na 

diferencia significativa entre las concentraciones urinarias de Ang-(1-7) de las 

muestras B y 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  t iempo entre 18  

meses y 2 años (SG B1), entre 2 a 5 años (SG B2) y más de 5 años (SG B3) 

desde e l cambio va lvular aór tico hasta el  momento de l a toma de m uestra. 

Estos tres subgrupos se compararon contra el  Grupo C para determinar de 

manera i ndirecta si l as concentraciones urinarias de A ng-(1-7) y Ang II, 
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tendían a ser se mejantes entre l os gr upos confrontados, dep endiendo del 

intervalo de tiempo.  

 Se est ableció que la di ferencia en l 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 : -6.185 a -1.808 ). Esta 

relación es tadística s e co nservó en l a co mparación e ntre su bgrupos SGB2 

contra Grupo C  y SGB3 contra C.  
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Abreviaturas:  PO CVAo: postoperados de cambio valvular aórtico,   EAo: pacientes con estenosis aórtica de importante repercusión hemodinámica 
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Abreviaturas:  PO CVAo: postoperados de cambio valvular aórtico,   EAo: pacientes con estenosis aórtica de importante repercusión hemodinámica 
 



Tabla 3. Resumen de Análisis Estadístico 
 

 
 Niveles Urinarios 

Angiotensina-(1-7) 
Niveles Urinarios  
Angiotensina II 

Valores rango normal 4-8 pmol/mL 0.01-0.25 pmol/mL 
Estenosis Aórtica  
(Grupo A) 

n: 31 n: 30 

• Media 2.087 pmol/mL 0.727 pmol/mL 
• Mediana (M) 1.775 pmol/mL 0.69   pmol/mL 
• Desviación 

Estándar 
1.617 pmol/mL 0.365 pmol/mL 

• Curtosis 4.478 1.949 
Controles Post 
CVAo(Grupo B) 

n: 31 n: 31 

• Media  6.980 pmol/mL 0.371 pmol/mL 
• Mediana  4.330 pmol/mL 0.2     pmol/mL 
• Desviación 

Estándar 
5.206 pmol/mL 0.396 pmol/mL 

• Curtosis 0.144 4.279 
• Seguimiento < 2 

años 
n: 5 n: 5 

• Seguimiento 2-5 
años 

n: 11 n: 11 

• Seguimiento > 5 
años 

n: 15 n: 15 

Grupo Control Sano 
(Grupo C) 

n: 21 n: 21 

• Media  5.591 pmol/mL 0.186 pmol/mL 
• Mediana  4.879 pmol/mL 0.15   pmol/mL 
• Desviación 

Estándar 
2.576 pmol/mL 0.133 pmol/mL 

• Curtosis - 1.084 7.133 
Análisis Estadístico Prueba No paramétrica de Mann-Whitney (U) 

para muestras independientes 
Significancia 95% 95% 
Hipótesis nula No. 1 Niveles urinarios de 

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

Niveles urinarios de 
Ang II 
EAo = Controles PO 
CVAo 

• M1-M2 -3.1800 0.4 
• IC -6-185 a -1.808 0.230 a 0.55 
• Estadístico U 825 191 
• Valor de p < 0.0001 <0.0001 

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



 16 

Continuación de Tabla 3. Resumen de Análisis Estadístico 
 
Hipotesis nula No. 2 Niveles urinarios de  

Ang-(1-7)  
EAo = Controles Sanos 

Niveles urinarios de Ang II 
EAo = Controles Sanos 

• M1-M2 -3.229 0.505 
• IC -4.67 a -2.121 0.380 a 0.650 
• Estadístico U 585 32 
• Valor de p < 0.0001 < 0.0001 

Hipótesis nula No. 3 Niveles urinarios de 
Ang-(1-7)  
PO CVAo =  Sanos 

Niveles urinarios de Ang II 
PO CVAo = Controles 
Sanos 

• M1-M2 0.267 0.06 
• IC -1.44 a 2.931 -0.02 a 0.17 
• Estadístico U 313.5 247.5 
• Valor de p 0.8229 0.1455 

 
 

Tabla 4. Resumen de Análisis Estadístico de Subgrupos 
 
Análisis Estadístico 
de Subgrupos 

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

Significancia 95% 95% 
Hipótesis nula  Niveles urinarios de  

Ang-(1-7)  
PO CVAo < 2 años = 
Controles Sanos 

Niveles urinarios de  
Ang II 
PO CVAo<2 años = 
Controles Sanos 

• IC -1.699 a 3.79 0.03 a 0.32 
• Estadístico U 160 85 
• Valor de p 0.8063 0.0108 

Hipótesis nula  Niveles urinarios de  
Ang-(1-7)  
PO CVAo  2-5 años = 
Controles Sanos 

Niveles urinarios de  
Ang II 
PO CVAo 2-5 años = 
Controles Sanos 

• IC -1.479 a 4.545 0.01 a 0.25 
• Estadístico U 100 61 
• Valor de p 0.5386 0.0304 

Hipótesis nula  Niveles urinarios de  
Ang-(1-7)  
PO CVAo > 5 años = 
Controles Sanos 

Niveles urinarios de 
 Ang II 
PO CVAo>5 años = 
Controles Sanos 

• IC -1.91 a 3.25 -0.06 a 0.16 
• Estadístico U 153.5 152 
• Valor de p 0.8979 0.8598 

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

 



VII. ANALISIS DE RESULTADOS 

 

Hasta el  m omento, ca da dí a que  p asa,  el sist ema r enina 

angiotensina-aldosterona parece convertirse en un eje  más complejo que el 

que inicialmente se pensaba,(2)  interviniendo en muchas funciones celulares  

tanto a di stancia como a ni vel l ocal(9) en di ferentes tejidos, dent ro de una 

gama de asp ectos fisiológicos normales y dentro de l a f isiopatología d e 

enfermedades especialmente d el ent orno cardiovascular ( 7, 8,  12, 20) . E n 

auge se  encuentra el  estudio de las moléculas contrarreguladoras, como la 

Angiotensina-(1-7) [ Ang-(1-7)], que se  consideran en l a act ualidad de 

beneficio clínico respecto a patologías de gran impacto como la hipertensión 

arterial sistémica, insuficiencia cardiaca y cardiopatía isquémica, todas éstas 

en donde se ha encontrado un papel básicamente protector o antagonista de 

los efectos nocivos de la Angiotensina II (Ang II).   

El campo de estudio de la Ang-(1-7) es muy amplio y se encuentra en 

pañales en muchos aspectos. El involucro del SRAA en la fisiopatología de la 

estenosis de l a vá lvula aór tica ya ha sido documentado al  ana lizar t anto l a 

progresión del daño miocárdico (18) como el valvular en sí (10), así como su 

participación 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 iocárdico, en su s dos principales 

exponentes antagónicos, l a A ng II ve rsus la A ng-(1-7), en u n gr upo de  

pacientes que no ha bía sido e studiado h asta el  m omento. E stos pacientes 

son aquellos con estenosis aórtica de importante repercusión hemodinámica 



en quienes se  supone que n o existió una participación del  SRAA sistémico 

debido a q ue nues tra m uestra f ue m uy selectiva a l escoger pac ientes que 

cumplieran co n no  presentar p atologías plenamente r elacionadas con l a 

activación de di cho sistema: hi pertensión ar terial si stémica, i nsuficiencia 

renal cr ónica, ca rdiopatía i squémica o i nsuficiencia ca rdiaca. Además, l as 

características demográficas y clínicas de los pacientes casos con estenosis 

aórtica y controles postoperados de ca mbio va lvular aór tico f ueron m uy 

homogéneos al compararse contra nuestra muestra de controles sanos. (ver 

en sección de resultados las Tablas 1 y 2) 

La act ivación de l os mecanismos compensatorios locales de l 

miocardio debido a  l a so brecarga hem odinámica impuesta por l a estenosis 

aórtica, f ueron t an dr ásticos como par a m odificar l as concentraciones 

urinarias de Ang-(1-7) y Ang II de una manera importante.  

Observando l as proporciones presentadas en l os gráficos 4 y 5, es  

notoria la diferencia en el  porcentaje de pacientes con va lores normales en 

las concentraciones urinarias de Ang-(1-7) y Ang II  d el grupo de pacientes 

que se analizaron en su momento posquirúrgico (grupo B) respecto al grupo 

de p acientes con est enosis aórtica no co rregida (Grupo A), su giriendo qu e 

sus proporciones tienden a par ecerse m ás al gr upo de pacie ntes controles 

sanos (Grupo C). 

 La di ferencia obtenida al  comparar las medidas de tendencia central 

de las concentraciones urinarias de Ang-(1-7) y Ang II en los grupos A contra 

C y al comparar A contra B fue estadísticamente significativa (p< 0.001 para 

cada confrontación de hipótesis). El comportamiento de l as concentraciones 

urinarias de A ng II en el  gr upo A fue: se r m ayor en c omparación co n la 



tendencia de B y también mayor que  la t endencia en  C, per o l as 

concentraciones de A ng-(1-7) tendieron a se r m enores comparando l os 

mismos grupos entre sí.   

Pero, ¿por qué presentar est e pat rón en  el  c omportamiento d e l as 

concentraciones urinarias de Ang II y Ang-(1-7) en l os pacientes con 

estenosis aórtica de importante repercusión hemodinámica? si  la secuencia 

esperada de eventos sería:  

a. Debido a l a sobrecarga hemodinámica crónica impuesta al miocardio 

del ventrículo i zquierdo,  l a inducción de una r egulación al  alta de l a 

ECA local y por ende una mayor concentración tisular de Ang II (8, 10, 

12).  

b. La so breproducción d e A ng II est imula l a expresión de ví as alternas 

para su degradación, como lo es una mayor síntesis local de Ang-(1-7) 

a t ravés del aum ento en l a pr oducción de la ECA 2 ( 13, 22,  3 4) en  

busca de  un ef ecto co ntrarregulador, se mejante a l o que se ha  

reportado en pac ientes con infarto sin d isfunción s istólica o a quellos 

con insuficiencia cardiaca crónica (18, 35, 53)  

c. Entonces a m ayor co ncentración t isular, es peramos mayor 

concentración sérica y por ende mayor concentración en orina.  

Al no t ener un ant ecedente del  análisis en el  comportamiento de l as 

concentraciones séricas ni urinarias de Ang-(1-7) en pacientes con estenosis 

aórtica, consideramos tomar como premisa el  pat rón referido por Ferrario y  

colaboradores,  quienes documentaron par a l a década de los 90 que  l os 

niveles urinarios/séricos de Ang-(1-7) en personas normales conservaba una 

relación d e 2. 5/1. Así m ismo est a r elación di sminuía i mportante y  



significativamente e n pac ientes con hipertensión ar terial sistémica sin 

disfunción sistólica del ve ntrículo i zquierdo. ( 39) esto podr ía exp licarse por  

alguna o una co mbinación de l as siguientes opciones: una m enor expresión 

capilar renal de ACE2 o una disminución en la filtración glomerular de la Ang-

(1-7) . (35) 

Al analizar el comportamiento de las concentraciones de Ang II y Ang-

(1-7) a t ravés de las medidas de tendencia central entre los grupos B contra 

C, no se  enco ntró una di ferencia si gnificativa ( p: 0. 1455 y p: 0. 8229 

respectivamente). E ste hal lazgo su giere que a l l iberar la sobrecarga 

hemodinámica secundaria a  la obstrucción mecánica del flujo de sa lida del 

ventrículo i zquierdo permite al menos en cierto gr ado una r egresión en l os 

mecanismos de pr oducción de Ang II y Ang-(1-7) l ocales, pudi endo l legar 

inclusive a un estado de balance normal del SRAA en una buena parte de los 

pacientes con est enosis aórtica de i mportante r epercusión he modinámica 

sometidos a ca mbio va lvular que conservan su  f unción sistólica dent ro d e 

límites normales.  

Los datos obtenidos en el presente estudio parecen indicarnos que la 

normalización en l a ex presión de l a E CA y la E CA2 n o sigue u n 

comportamiento i gual en l os postoperados de r eemplazo va lvular a órtico, 

pues el 57% del  t otal de paci entes presentaron una c oncentración ur inaria 

normal de Ang II y el 71%  t enía un n ivel nor mal de  A ng-(1-7) m edida e n 

orina.  M ediante e l anál isis de su bgrupos de los pacientes sometidos 

previamente a reemplazo de la válvula aórtica, agrupándolos en intervalos de 

tiempo, nos muestra como la diferencia en las concentraciones de Ang-(1-7) 

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



años posterior al  c ambio va lvular. A  diferencia de est e h allazgo, l as 

concentraciones urinarias de Ang II tienden a ser significativamente similares 

al grupo control sano después de al menos 5 años de seguimiento.  

Dentro de las limitaciones del p resente est udio pod emos mencionar 

que idealmente, para complementar la descripción del estado del SRAA en 

pacientes con est enosis aórtica de i mportante r epercusión he modinámica, 

debería haberse determinado las concentraciones séricas de Ang II y Ang-(1-

7), e i nclusive siendo más agresivos mediante la determinación t isular de la 

expresión tisular de ECA y ECA2, a t ravés de b iopsia end omiocárdica 

transoperatoria. A demás para evidenci ar el  benef icio de l a i ntervención 

quirúrgica oportuna p ara nor malizar el  est ado d el SRAA en  e ste t ipo d e 

pacientes el m ejor di seño podría opt imizarse a  ser co mparativo en un a 

cohorte en diferentes momentos del seguimiento postquirúrgico, también con 

mediciones ur inarias y séricas de co ncentraciones de A ng II y Ang-(1-7). 

Estas limitaciones encuentran cierto grado de justificación en las sigu ientes 

explicaciones, las determinaciones séricas de Ang II y Ang-(1-7) subían los 

costos de manera importante para poder llevar a cabo el estudio y teníamos 

ya documentado con evidencia una relación establecida entre los niveles de 

Ang II y Ang-(1-7) en pacientes normales (35).  El seguimiento periódico en 

un est udio de t ipo co horte t ambién e levaba l os costos para el  gr upo de  

investigación y para los pacientes, pues debemos tomar en cuenta de que el 

80% de l os pacientes intervenidos quirúrgicamente dur ante el  per íodo del  

estudio er an f oráneos y su se guimiento en clí nica de ant icoagulación er a 

llevado en  su s lugares de or igen, pr esentándose al  I nstituto Nacional d e 

Cardiología “Ignacio Chávez” con intervalos prolongados en consulta externa. 



Además nuestro est udio se  considera como pi vote par a est udios de m ayor 

complejidad y mejor diseño metodológico.  

El aná lisis de l os datos del pr esente est udio es el p unto de pa rtida 

para despertar el interés y más dudas científicas que pueden ahondarse en 

investigaciones posteriores, como por ejemplo: 

Sería i nteresante det erminar e n qué  m omento l os pacie ntes con 

estenosis aórtica de repercusión hemodinámica ligera o moderada alteran la 

expresión de l a enzima co nvertidora de  a ngiotensina 2 ( ECA2) y por end e 

modifican las concentraciones de Ang-(1-7). Así mismo puede ser de interés 

describir e l co mportamiento per iódico de l SRAA en  el se guimiento de los 

pacientes sometidos a cambio valvular aórtico.  

Si sa bemos que l os IECA pueden  t ambién aum entar l as 

concentraciones de Ang-(1-7) (54) y además existe evidencia de que la Ang-

(1-7) inhibe el crecimiento de los cardiomiocitos (31) además de que la Ang II 

se im plica en e l pr oceso i nflamatorio l ocal de  l a pr ogresión d el gr ado d e 

estenosis (10), no suena descabellado pensar en qu e podría ser una opción 

terapéutica par a evit ar l a pr ogresión de la enf ermedad va lvular aór tica en 

pacientes en f ases tempranas o co n r epercusión h emodinámica m oderada 

de la estenosis; ya que no se demostró reducción de la progresión del grado 

de est enosis con el  uso d e estatinas (simvastatina) en co mbinación co n 

ezetimiba en el estudio SEAS (55) podríamos suponer que el uso combinado 

podría t ener al gún e fecto añad ido a l pr oceso i nflamatorio va lvular (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.  

 

 



VIII. CONCLUSIONES 

 

 

1. La act ivación d e l os mecanismos compensatorios locales de l 

miocardio debido a  la sobrecarga hemodinámica impuesta por l a 

estenosis aórtica de importante repercusión hemodinámica, fueron tan 

drásticos como par a m odificar l as concentraciones urinarias de 

angiotensina-(1-7) y angiotensina II, en co mparación con el  grupo de 

casos de control sanos.  

 

2. El grupo de pacientes control, postoperados de cambio valvular aórtico 

presentó una di stribución de da tos que se  co mportó diferente a l os 

pacientes con est enosis aórtica y de m anera m uy similar a l os 

pacientes control sano, infiriendo una tendencia a la normalización en 

las funciones del sistema renina angiotensina-aldosterona tisular en el 

miocardio. 

 

3. La sim ilitud ent re l os niveles urinarios de angiotensina-(1-7) de l os 

pacientes postcambio valvular aórtico y los casos control parece existir 

con intervalo de t iempo al menos mayor o igual a 18-24 meses desde 

el evento quirúrgico.  

 

 

 



 

4. Los niveles urinarios de angiotensina I I p arecen a lcanzar un  r ango 

normal en menor pr oporción q ue l os niveles de an giotensina-(1-7) y 

para ello parece ocupar un intervalo de tiempo al menos igual a 5 años 

desde el evento quirúrgico.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

IX. RECOMENDACIONES 

 

 

1. Al documentar l a act ividad de la ang iotensina-(1-7) co mo 

contrarregulador de la angiotensina II, implicado en la fisiopatología de 

la estenosis aórtica se debe proponer el seguimiento de los pacientes 

con est enosis aórtica de r epercusión hem odinámica l igera a 

moderada, para determinar en q ue momento empieza el desequilibrio 

entre l as moléculas descritas. E sto podr ía t omarse co mo est rategia 

para iniciar medidas reguladoras como tratamiento farmacológico para 

tratar de modificar l a evo lución y la pr ogresión de  l a enf ermedad 

valvular aó rtica y sus implicaciones en l a función m iocárdica. Q uizá 

con el  obj etivo de r etrasar el  m omento qui rúrgico en  una pobl ación 

como l a nuest ra, en qui enes muchas veces el asp ecto eco nómico 

puede influir, previendo un mayor tiempo de preparación.  

 

2. Existen aú n gr upos de paci entes que so n t erreno virgen par a e l 

estudio de  l a implicación de l a angiotensina (1-7) como por  ej emplo, 

los pacientes con h ipertensión a rterial pul monar y los pacientes con 

cardiopatías congénitas.  
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