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RESUMEN

Antecedentes: La postcarga elevada y el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) se han
relacionado a la progresion de la enfermedad en
estenosis adrtica, pero su elemento contra regulador,
la angiotensina-(1-7), no ha sido estudiada en este
contexto. Objetivo y Metodologia: Establecer si
existe diferencia significativa a través de prueba U
de Mann-Whitney en las concentraciones urinarias
de angiotensina-(1-7) y angiotensina-II de pacientes
con estenosis adrtica de importante repercusion
hemodindmica y sin disfuncién contractil del
ventriculo izquierdo (Grupo A), en comparacion
con sujetos normales (Grupo C) y con sujetos
sometidos a reemplazo valvular aortico en
condiciones de sobrecarga hemodindmica similar
al grupo de casos (Grupo B).

Resultados: Las concentraciones promedio de Ang-
(1-7) y Ang II fueron respectivamente: para el Grupo
A, 2.09 pmol/mL (DE 1.61 pmol/mL) y 0.727
pmol/mL (DE 0.365 pmol/mL); para el Grupo B:
6.98 pmol/mL (DE 5.2 pmol/mL) y 0.371pmol/mL.
Para el Grupo C: 5.591 pmol/mL y 0.186 pmol/mL.
Existio una diferencia significativa en las
concentraciones urinarias de Ang-(1-7) al comparar
los grupos A y B (p: <0.0001), asi como al comparar
los grupos A 'y C (p: <0.0001) pero no al comparar
los grupos B y C (p: 0.8229). El andlisis de las
concentraciones urinarias de Ang II, evidencio
diferencia significativa entre los grupos Ay B (p:
<0.0001), al comparar los grupos A'y C (p: <0.0001)
pero no existid diferencia al comparar los grupos
By C (p: 0.1455). Conclusion: los resultados sugieren
que las concentraciones urinarias de Ang-(1-7) y
Ang II en los pacientes con estenosis aortica sin
disfuncion ventricular izquierda y sin factores de
activacion de la fase sistémica del SRAA tienden a
normalizarse después de un cambio valvular adrtico.

ANTECEDENTES

La estenosis adrtica (EAo) es una de las valvulopatias
mas frecuentes, (1) existiendo un repunte en el
numero de pacientes que tienen una etiologia
degenerativa de la enfermedad, secundario a la
mayor expectativa de vida dentro de la poblacién.
(1,2) El pivote inicial de su fisiopatologia concierne
a la sobrecarga sistolica que se impone al ventriculo
izquierdo debido a la obstruccién de su flujo de
salida (3) El segundo elemento importante en la
evolucion natural de la enfermedad por EAo es el
llamado eje o sistema renina angiotensina-
aldosterona (SRAA). (3-5)

Cuando el ventriculo izquierdo se somete a
sobrecargas de presion o volumen, el aumento del
tamario de los cardiomiocitos se acompaiia de un
aumento del componente intersticial de manera
mas o menos equilibrada, lo cual ofrece un soporte
estructural a la hipertrofia miocardica, y esto
permite de manera inicial aumentar la funciéon
contrdctil para enfrentar la sobrecarga, sin activar
la fase sistémica del eje renina angiotensina. (6)
Las altas concentraciones de Ang II, 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. (7, 8)

En los eventos iniciales de la EAo, la fase sistémica
del SRAA no se encuentra activada, debido a que
se conserva un gasto cardiaco normal y el flujo
renal es adecuado, la fase local tisular si que se
encuentra activa. Existe un aumento de la
concentraciéon miocardica de renina, (9) hay
expresion aumentada de RNAm de la ECA en los
cardiomiocitos de pacientes con EAo, (10) asi el
tejido muscular cardiaco se propone como
sintetizador y liberador de angiotensinégeno y
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angiotensina II, en respuesta al estrés mecanico (11).
Todo esto induce la sintesis de proteinas contractiles
e hipertrofia adaptativa que normaliza el estrés
sistolico del ventriculo izquierdo (12, 13)
Cuando se perpettan los cambios ultraestructurales
en los cardiomiocitos, se presentan modificaciones
que favorecen la fibrosis, (10, 14, 15, 16, 17, 18) un
hallazgo morfoldgico temprano y determinante
mayor de la disfuncién diastdlica y falla contractil
en los pacientes con EAo (19).

La Ang II parece estar implicada también en la
progresion de la estrechez valvular en los casos
relacionados con degeneracion y calcificacion de la
misma, estableciendo algunos autores que dicha
progresion tiene la misma base inflamatoria cronica
de la aterosclerosis (20, 21).

En respuesta a la activacion del SRAA, se incrementa
la expresion genética y proteinica de contra
reguladores como las quimasas, que se han tipificado
en enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA2)
y/o la 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 afios (23, 24).

La ECA2 también influye en la concentraciéon de Ang
IT de manera indirecta, al disminuir su concentracion
por medio de la hidrolizacion de la Ang [ y obtener
angiotensina-(1-9) [Ang-(1-9)] (22, 25). La ECA2
también ejerce efectos cataliticos sobre otros sustratos
como los péptidos vasoactivos: neurotensina,
apelinas, la kinetensina, la des-Arg bradicinina; y
favorece la degradacidon de opioides endogenos con
efectos protectores en el sistema nervioso central
por la disminucién del tono adrenérgico (26). La
ACE2 se ha encontrado principalmente en corazon,
rifon, testiculos e intestinos, con menos proporcion
en otros tejidos (26).

La Ang-(1-7) media una gran gama de procesos a
través de su receptor especifico, el producto del
oncogén mas (MAS), el cual se encuentra acoplado
a la proteina G: (22, 23, 27)

* Aumento de la sintesis de 6xido nitrico (ON), (28)
* Reaccion cruzada con el receptor de angiotensina

tipo 2 (AT2R), con efecto contra regulador (22).
* Disminuye la liberacidn de norepinefrina desde
el hipotdlamo, disminuyendo el tono simpatico
sistémico y obteniendo un efecto antihipertensivo

(29).

* Puede inhibir la via MAPK, que provoca una
disminucion en la sintesis de proteinas en los
cardiomiocitos post infarto (30).

* Se le han atribuido propiedades 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).

In Vivo, en el miocardio intacto, Zisman y
colaboradores demostraron que la concentracion
tisular miocdrdica de Ang-(1-7) se encuentra en
proporcion directa a la de Ang II (34). Esta relacion
se mantiene después de una lesidn,
documentdndose aumento de la expresion de ACE2
en el endotelio vascular coronario y las células
miocdardicas que rodean la zona de lesion tisular
como en el infarto, relaciondndose con un efecto
antiinflamatorio local (35, 36, 37).

En el grupo ampliamente estudiado de pacientes
hipertensos se han encontrado multiples hallazgos.
Existe una mayor expresion y actividad de ACE2
en los macrofagos de personas prehipertensas,
sugiriendo un probable efecto protector a través
de la degradacién del vasopresor Ang II (38).
Ferrario y colaboradores 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 quienes documentaron una
disminucion significativa en los niveles urinarios
de Ang-(1-7). (39) Esta paraddjica disminucién en
las concentraciones urinarias de Ang-(1-7) de
pacientes hipertensos puede estar en relaciéon a una
menor expresion actividad de la ACEz2 en los
capilares renales de los pacientes hipertensos (40).

En los pacientes con insuficiencia cardiaca hay
evidencia de que aumenta la concentracion de Ang-
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(1-7), por la sobreactividad de ACE2 en los
cardiomiocitos, (41) asociada a un aumento de la
fraccion soluble de ACE2 que intenta ser un factor
compensador directamente proporcional al grado
de deterioro de la funcidn sistolica (42). La falta
de expresion de ECA2 en corazones de ratas
knockout, se relaciona con dilatacion ventricular
y falla contractil (43).

Existe evidencia desde hace mas de 10 afios que los
pacientes que se someten a cambio valvular adrtico
en un momento oportuno, cambia de sobremanera
la historia natural de la enfermedad (3). Sabemos
inclusive que puede existir mejoria en parametros
hemodinamicos como la recuperacion de la fraccion
de expulsién ventricular izquierda (FEVI) inclusive
en pacientes que tienen un deterioro moderado de
base (FEVI entre 30 y 50%) (15), la normalizacion
de las propiedades de relajacion diastodlica
ventricular a través de la regresion de la hipertrofia
y la regresion de la fibrosis intersticial (18, 43).

No existe en la literatura actual una descripcion de
la Ang-(1-7) en los pacientes con estenosis aortica.

METODOLOGIA

El estudio es del tipo analitico, de casos y controles,
transversal, y ambispectivo. La recoleccion de datos
se llevé a cabo de diciembre de 2007 a enero de
2009 para el grupo de casos con estenosis aortica
con indicacidn quirtrgica por importancia en la
repercusion hemodindmica y el grupo de controles
sanos. De octubre de 2008 a febrero de 2009 se
recopilo la muestra de pacientes controles ya
intervenidos quirdrgicamente por cambio valvular
adrtico.

* Muestra - Casos: se obtuvieron 31 sujetos con
estenosis adrtica de importante repercusion
hemodindmica, detectados en el momento previo
a cirugia de cambio valvular y sin factores médicos
asociados que modificaran el sistema renina
angiotensina sistémico, como se describe en criterios
de inclusion.

* Muestra - Controles: dos grupos control. El grupo
de controles sanos consto de 21 pacientes mayores
de edad de ambos géneros. El segundo grupo control

consistio en 31 pacientes con el antecedente de
estenosis aortica de importante repercusion
hemodindmica y con caracteristicas clinicas
similares al grupo de casos, quienes fueron
intervenidos quirurgicamente con un intervalo de
tiempo al menos mayor a 18 meses. Los criterios
de inclusion fueron: Pacientes de ambos géneros
comprendidos entre las edades de 18 a 9o afios.
Estenosis aortica con area valvular menor o igual
a 1 cm2 con fraccidén de expulsidon del ventriculo
izquierdo (FEVI) 50%. Didametro diastolico del
ventriculo izquierdo (DDVI), dentro de limites
normales (< somm) Coronariografia sin lesiones
angiograficas significativas (<50%). Sujetos
aceptados para tratamiento quirdrgico y reemplazo
valvular adrtico. Los criterios de exclusion fueron:
Cardiopatia isquémica, Insuficiencia cardiaca
cronica FEVI < 50%. Hipertension arterial
sistémica. Insuficiencia renal cronica (creatinina
>1.5 mg/dL). Hipertension arterial pulmonar grave
(por Ecocardiografia transtoracica > 60 mmHg).
Tratamiento con inhibidores de la ECA o
antagonistas de los receptores de Ang Il que no
pueda suspenderse dos semanas antes de la toma
de muestras. Valvulopatias asociadas adrtica o no
adrticas de grado importante. Dilatacidon del
ventriculo izquierdo (DDVI >50 mm)

PROCEDIMIENTO

Después de detectar un caso o control, se obtuvo
el consentimiento informado del mismo. El analisis
ecocardiografico fue realizado en el departamento
de Ecocardiografia del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICh) mediante
equipo VIVID 3000. Las determinaciones del perfil
bioquimico y hematoldgico fueron realizadas en el
laboratorio del INCICh mediante equipos
debidamente regulados.

La determinacion de Ang-I1 y Ang-(1-7), fueron
determinadas simultdineamente en muestras de
primer orina de la mafiana, mediante electroforesis
capilar de zona. La orina se tratd con dcido acético
al 4% (v/v), se centrifug6 a 3000 rpm durante 5
minutos y se filtré con filtros de membrana de
nitrocelulosa de 0.22 _m (Millipore, Billerica, MA,
USA). Posteriormente se diluy? 1:10 con hidréxido
de sodio 0.1 M, se filtré con cartuchos de extraccién
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consistio en 31 pacientes con el antecedente de
estenosis aortica de importante repercusion
hemodindmica y con caracteristicas clinicas
similares al grupo de casos, quienes fueron
intervenidos quirdrgicamente con un intervalo de
tiempo al menos mayor a 18 meses. Los criterios
de inclusion fueron: Pacientes de ambos géneros
comprendidos entre las edades de 18 a 9o afios.
Estenosis aortica con drea valvular menor o igual
a1 cm2 con fraccion de expulsidon del ventriculo
izquierdo (FEVI) 50%. Diametro diastolico del
ventriculo izquierdo (DDVI), dentro de limites
normales (< somm) Coronariografia sin lesiones
angiograficas significativas (<50%). Sujetos
aceptados para tratamiento quirdrgico y reemplazo
valvular adrtico. Los criterios de exclusién fueron:
Cardiopatia isquémica, Insuficiencia cardiaca
cronica FEVI < 50%. Hipertension arterial
sistémica. Insuficiencia renal cronica (creatinina
>1.5 mg/dL). Hipertension arterial pulmonar grave
(por Ecocardiografia transtoracica > 60 mmHg).
Tratamiento con inhibidores de la ECA o
antagonistas de los receptores de Ang Il que no
pueda suspenderse dos semanas antes de la toma
de muestras. Valvulopatias asociadas adrtica o no
adrticas de grado importante. Dilataciéon del
ventriculo izquierdo (DDVI >50 mm)

PROCEDIMIENTO

Después de detectar un caso o control, se obtuvo
el consentimiento informado del mismo. El analisis
ecocardiografico fue realizado en el departamento
de Ecocardiografia del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICh) mediante
equipo VIVID 3000. Las determinaciones del perfil
bioquimico y hematoldgico fueron realizadas en el
laboratorio del INCICh mediante equipos
debidamente regulados.

La determinacion de Ang-II y Ang-(1-7), fueron
determinadas simultdneamente en muestras de
primer orina de la mafiana, mediante electroforesis
capilar de zona. La orina se trat6 con 4cido acético
al 4% (v/v), se centrifug6 a 3000 rpm durante 5
minutos y se filtro con filtros de membrana de
nitrocelulosa de 0.22 _m (Millipore, Billerica, MA,
USA). Posteriormente se diluy6 1:10 con hidroxido
de sodio 0.1 M, se filtré con cartuchos de extraccién

en fase solida (Sep-Pak Classic C-18, Waters Co.,
Milford, MA, USA) y se analiz6 directamente. Para
tal efecto, se utilizo el sistema de electroforesis
capilar P/ACETM MDQ (Beckman Coulter, Inc.,
Fullerton, CA, USA). El analisis se realizé por
deteccidon UV por arreglo de diodos a una longitud
de onda de 200 nm. Los resultados se expresaron
en pmoles/mL en contraste con una curva estandar
de angiotensina Il y angiotensina-(1-7) en un rango
de o a 10 pmoles/mL de cada uno de los analito de
interés.

El andlisis estadistico se llevo a cabo mediante el
uso de paquete estadistico Analyse-It para Microsoft
Excel. Para cada variable a estudiar se establecio
que tipo de distribucidn presentaba en los datos,
mediante la prueba contraste de Shapiro Wilk,
presentando las gréficas de distribucidn de datos
en la seccion de resultados. Para las 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 Student para diferencia de medias en grupos
no relacionados, en caso de que los grupos de datos
cumplieran con curtosis sugestiva de normalidad
en su distribucién. El analisis para las variables con
curtosis sugestiva de no tener una distribucién
normal se analizaron con la prueba no paramétrica
de Mann-Whitney. La significancia estadistica se
establecio en 95%. El poder estadistico al comparar
se determino > 0.9 al comparar los grupos entre si
mediante las medidas de tendencia central.
En el andlisis de grupos se compararon los pacientes
con estenosis aortica de importante repercusion
hemodindmica adn no intervenidos
quirdrgicamente (Grupo A) versus pacientes en
seguimiento post cambio valvular aértico (Grupo
B) y versus un grupo de pacientes control sanos
(Grupo C). Ademas se comparo al grupo de
pacientes post cambio valvular aortico versus
controles sanos. Dentro del analisis de subgrupos
se organizd arbitrariamente a los pacientes
postoperados de cambio valvular adrtico en
intervalos de tiempo desde su evento quirdrgico
hasta el momento de la muestra y se compararon
de la siguiente manera: menores o iguales a 2 afios,
entre 2 y 5 aflos y mayores a 5 afos del recambio
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valvular aértico, cada uno contra el grupo de
pacientes controles sanos.

RESULTADOS

Durante el periodo de recoleccion de datos se realizo
escrutinio de 95 pacientes incluidos en el programa
de cirugia para cambio valvular aortico 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 exclusion (sin
hipertension arterial, sin cardiopatia isquémica, sin
insuficiencia renal, sin insuficiencia cardiaca y sin
uso de medicamentos moduladores del sistema
renina angiotensina-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 II (Ang II), debido a problemas
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 adrtico con un intervalo mayor o igual a
18 meses desde el evento quirdrgico, encontrando
31 pacientes (Grupo B) con las caracteristicas
descritas como criterios de inclusion y sin cumplir
ningun criterio de exclusién. Todas las muestras
se procesaron para la medicion de niveles urinarios
de Ang-(1-7) y Ang II.

Las caracteristicas demograficas, clinicas relevantes
y hemodindmicas de la estenosis valvular adrtica
de los pacientes incluidos en los grupos descritos
en el parrafo anterior fueron similares al compararse,
y se encuentran plasmadas en las tablas 1y 2. El
promedio de edad fue de 56.4 afios para el Grupo
Ay 54.2 afios para el grupo B. El 80% de los pacientes
en ambos grupos fueron de género masculino. Se
documento 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 niveles 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 estrechez
valvular aértica y repercusion hemodindamica fue
muy similar (Tabla 2) comparando el Grupo A con
los pacientes del Grupo B en su momento
prequirdrgico, tomando en cuenta el drea valvular
aortica (0.62 cm2 versus 0.65 cmz2; p: 0.522), el
gradiente medio (61.3 mmHg versus 61 mmHg p:
0.938) vy la velocidad de flujo adrtico (4.3 m/seg
versus 4.5 m/seg; p: 0.673). La funcion sistdlica del
ventriculo izquierdo en base a la fraccion de
expulsiéon (FEVI) y la fraccion de acortamiento
(FAct) fue normal en los grupos A y B, sin existir
diferencia significativa al compararse los 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 grupo de pacientes postoperados de
cambio valvular aértico, se obtuvo un promedio de
intervalo de seguimiento de 6.9 afios (DE: 4.9 afios)
desde el evento quirurgico hasta el momento de la
toma de muestra. Con valores minimo y maximo
de 2 a 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
quirdrgico hasta la toma de muestra. El 48% tenia
al menos 5 afnos de seguimiento postquirurgico y
un 19.3% tenia mas de 10 anos de este intervalo.
La muestra de pacientes controles sanos (Grupo C)
consistid en 21 pacientes con un promedio 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 pacientes del grupo
de casos, todos sin caracteristicas descritas como
criterios de exclusion y en quienes se realizo
Ecocardiografia transtoracica documentando
adecuada funcion sistolica del ventriculo izquierdo
y ausencia de patologia valvular de cualquier tipo.
El 70% de los miembros de este grupo fueron del
género masculino. Se documentaron cuatro casos
con Diabetes Mellitus tipo 2 (p: 0.833). Las
caracteristicas demograficas y clinicas de este grupo
son comparablemente similares a los grupos de
pacientes caso con estenosis adrtica y de los
pacientes en estado postquirtirgico tardio de cambio
valvular aortico. (Ver tablas1y 2)
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Tabla 1. Caracteristicas Demograficas

Caracteristica  Pacientes con Estenosis Aodrtica Post CVAo p Controles p
(n:31) n: 31 Sanos
(n:21)
Edad Promedio 56.4 54.2 (1.7)* 0.3 53.6 0.45
(14.4 )* (13.2)*
Género Masculino 25 (80%) 25 (80%) 14 (70%)
Femenino 6 (20)% 6 (20%) 7 (30%)
Lugar de Distrito Federal 6 (20%) 11 (35%) 19 (90%)
Residencia Provincia 25 (80%) 20 (65%) 2 (10%)
Antecedentes | Diabetes Mellitus 6 (19.3%) 5 (16.3) 0.247 | 4 (19.04%)
Patologicos 0.83
HAS o o o
Infarto del Miocardio | o o o
IRC o o o
Caracteristicas | Presion Arterial 121.2 16.3 & 0.109 | 115.4 (14)* 0.08
Clinicas Sistdlica (mmHg) (10.5)* (12.7)*
18.5 (8.3)* 0.112
Presion Arterial 751 72.0 & 0.083 | 72.3 (6.1)* 0.09
Diastolica (mmHg) (6.5)* (7.07)*
745 (5.3)* 0.686
Creatinina (mg/dL) 0.96 (0.21)* 1.04 & (016)* | 0.087 | 0.88 (0.4-1.1)* | 0.20
0.92 (0.14)* | 0.458

* Representan la desviacion estdndar del pardmetro analizado. & Representan los valores de tensidn arterial o niveles de creatinina sérica en la
poblacion de controles postoperados de cambio valvular adrtico en su momento prequirtrgico. Abreviaturas: IRC: insuficiencia renal crénica.
HAS: hipertension arterial sistémica
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Tabla 2. Caracteristicas de la Enfermedad Valvular Adrtica
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Parametro Pacientes Controles
con Estenosis [ PO CVAo p POCVAo | p Sanos p
Adrtica (n:31) | PreQx (n:31) [ Actual (n:21)
, (n:3)
Area Valvular 0.62 (0.182)* | 0.65 (0.1091)* | 0.522 ND NA ND NA
Adrtica (cm2)
Fraccion de 64.6 (5.35)* 61.5 (7.1)* 0.052 62.1 0.069 | 64 0.45
Expulsién del (5.6)*
VI (%)
Fraccién de 37% 38.8 (5.6)* | o.701 38.13 0.968 | 39.1 0.53
acortamiento (%) | (7.2)* (4)* (53)
Velocidad del flujo| 4.3 4.5 (0.44)* | 0.673 1.2 <0.01 | 11(0.2) | <o0.01
Adrtico (m/seg) (0.56)* (0.3)
Gradiente medio | 61.3 61 (18.4)* 0.938 NG NA NG NA
(mmHg) (12.7)*

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

GRAFICO1
Niveles Urinarios de Angiotensina - (1-7) Segtin Grupo de Pacientes
pmol /m —— Representa valores de la mediana max / min
20 —— Representa valores de media y DE (IC, 95%)
18 + Valor extremo entre cuartiles 1.5y < 3
16 X Valor extremo por arriba del tercer
14 cuartil
12
10
8 X 3
7 5: - -‘; .
6 + ‘|‘,' {_ :"\
4 VAR
==
o
EAo PO Controles
CVAo
Grupo de Pacientes Analizados

Abreviaturas Utilizadas en Gréficos 1y 2: IC: intervalo de confianza, DE: desviacion estandar, EAo: grupo con estenosis adrtica
en momento prequirdrgico. PO CVAo: grupo de postoperados de cambio valvular adrtico.
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Dirigimos ahora nuestra descripcion al objetivo de
la presente investigacion (ver resumen de analisis
estadistico- Tablas 3 y 4; Graficos 3y 4). Para el
Grupo A el promedio de concentracién de Ang-(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% presentaba una concentracion
normal. La concentracion promedio de niveles
urinarios de Ang II en el Grupo A fue de o0.727
pmol/mL (DE 0.365 pmol/mL), con solamente el 3%
(1 caso) con una concentracion dentro del rango
normal de Ang II (o0.01-0.25 pmol/mL).

Para el Grupo B el promedio de concentracién
urinaria de Ang-(1-7) fue de 6.98pmol/mL (DE 5.2
pmol/mL) con un 71% de los controles en un rango
estrictamente normal (4-8 pmol/mL) solamente
un 12% de los pacientes presentaba niveles

pmol /m

importantemente disminuidos (< 3 pmol/L) y s6lo
el 6% estaba por debajo del promedio descrito para
el Grupo A. Las concentraciones urinarias de Ang
Il en el Grupo B tuvieron un promedio de
0.371pmol/mL. Aunque el promedio de valores se
encontroé por arriba del rango normal (0.01 a 0.25
pmol/mL), el 57% de los pacientes presentd
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 Il y Ang-(1-7) estuvieron dentro del rango
normal, 0.186 pmol/mL (DE o.15 pmol/mL) y 5.501
pmol/mL (DE 2.576 pmol/mL) respectivamente. El
14% de los pacientes controles sanos presentd un
valor de Ang-(1-7) menor al esperado como valor
minimo normal. El 6.5% de estos mismos
presentaron una concentracion de Ang II por arriba
del rango normal. En ningdn paciente control
coincidié la presencia de valores anormales de Ang-

(1-7) y Ang IL.

1.8 + +

1.6

1.4

+

1.2
X

0.8

0.6

0.4

0.2 EZ e

EAo PO Controles
CVAo

Grupo de Pacientes Analizados

Representa valores de la mediana maximo y minimo
Representa valores de media y DE (IC, 95%)
Valor extremo entre cuartiles 1.5y < 3

Valor localizado arriba del tercer cuartil
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Encontramos que existe una diferencia significativa
en las concentraciones urinarias de Ang-(1-7) al
comparar los grupos A y B (n: 31 para ambos, Mi1-
Ma2: -3.1, U: 825, p:<o0.0001, IC: -6.185 a -1.808 ),
asi 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 existio una diferencia significativa entre
las concentraciones urinarias de Ang-(1-7) de las
muestras B y C (nB: 31 nC: 21, M1-Mz2: 0.267, U:313,
p: 0.8229, IC: -1.44 a 2.931).

En el andlisis ejecutado para las muestras de
concentraciones urinarias de Ang II, encontramos
que también existe una diferencia significativa entre
los grupos A 'y B (nA: 30 nB: 31, M1-M2: 0.4, U: 191,
p: <0.0001, IC: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, IC: 0.38 a 0.65). No existi6 una 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).

Grafico 6

Proporcuén de Pacientes con Niveles Urinarios Normales de Angiotensina IT

Sanos 5 %

Grupos

PO CVAol

8%

EAo

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

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 afios (SG B1), entre 2 y 5 afios (SG B2) y mas de
5 afios (SG B3) desde el cambio valvular adrtico
hasta el momento de la toma de muestra. Estos tres
subgrupos se compararon contra el Grupo C para
determinar de manera indirecta si las
concentraciones urinarias de Ang-(1-7) y Ang II,
tendian a ser semejantes entre los grupos
confrontados, dependiendo del intervalo de tiempo.

Se establecio que la diferencia en las
concentraciones urinarias de Ang-(1-7) del SG B1
no eran significativamente distintas a las del Grupo
C (n Bi: 5 nC: 21, M1-M2: -3.1, U: 825, p: <0.0001,
IC: -6.185 a -1.808 ). Esta relacion estadistica se
conservo en la comparacion entre subgrupos SGB2
contra Grupo C y SGB3 contra C.

Il Ang II Normal

Ang II Superior

Grafico7

Proporcion de Pacientes con Valores Normales en Concentracion de Angiotensina (1-7)

Sanos

Bl 4 - 8 pmol/mL
<4 -8 pmol/mL

0%

20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 9o% 100%

Abreviaturas: PO CVAo: postoperados de cambio valvular adrtico, EAo: pacientes con estenosis adrtica de importante

repercusion hemodindmica
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Tabla 3. Resumen de Anadlisis Estadistico

Valores rango normal
Estenosis Adrtica (Grupo A)
* Media
* Mediana (M)
* Desviacion Estandar
* Curtosis

Controles Post CVAo(Grupo B)
* Media
* Mediana
+ Desviacion Estandar
* Curtosis
* Seguimiento < 2 afios
* Seguimiento 2-5 afios
* Seguimiento > 5 afios

Grupo Control Sano (Grupo C)
* Media
* Mediana
* Desviacion Estandar
* Curtosis

Andlisis Estadistico
Significancia
Hipotesis nula No. 1

* M1-M2

- 1IC

» Estadistico U
* Valor de p

Hipotesis nula No. 2

* Mi1-M2

- IC

+ Estadistico U
+ Valor de p

Hipotesis nula No. 3

* M1-M2

- IC

+ Estadistico U
* Valor de p

Analisis Estadistico de Subgrupos
Significancia
Hipotesis nula

+ IC
+ Estadistico U
* Valor de p

Hipotesis nula
(¢
+ Estadistico U
* Valor de p
Hipotesis nula
- IC

+ Estadistico U
* Valor de p

Niveles Urinarios Ang-(1-7)
4-8 pmol/mL

n:31

2.087 pmol/mL

1775 pmol/mL

1.617 pmol/mL

4.478

n:31
6.980 pmol/mL
4.330 pmol/mL
5.206 pmol/mL
0.144

n:s5

n: i

n:15

n: 21
5.591 pmol/mL
4.879 pmol/mL
2.576 pmol/mL
-1.084

Niveles Urinarios Ang IT
0.01-0.25 pmol/mL

n: 30

0.727 pmol/mL

0.69 pmol/mL

0.365 pmol/mL

1949

n:31
0.371 pmol/mL
0.2 pmol/mL
0.396 pmol/mL
4-279

n:s

n: i

n:i5

n: 21
0.186 pmol/mL
0.5 pmol/mL
0.133 pmol/mL
7133

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

95%

Niveles urinarios de Ang-(1-7)
EAo = Controles PO CVAo
-3.1800

-6-185 a -1.808

825

< 0.0001

Niveles urinarios de Ang-(1-7)
EAo = Controles Sanos

-3.229

-4.67 a -2.121

585

< 0.0001

Niveles urinarios de Ang-(1-7)
PO CVAo = Sanos

0.267

-1.44 a 2.931

3135

0.8229

95%

Niveles urinarios de Ang II
EAo = Controles PO CVAo
0.4

0.230 2 0.55

191

<0.0001

Niveles urinarios de Ang IT
EAo = Controles Sanos
0.505

0.380 a 0.650

32

< 0.0001

Niveles urinarios de Ang II
PO CVAo = Controles Sanos
0.06

-0.022 0.7

247.5

0.1455

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

95%

Niveles urinarios de Ang-(1-7)
PO CVAo < 2 afios = Sanos
-1.699 a3.79

160

0.8063

Niveles urinarios de Ang-(1-7)
PO CVAo 2-5 aiios = Sanos
-1.479 2 4.545

100

0.5386

Niveles urinarios de Ang-(1-7)
PO CVAo > 5 afios = Sanos
-1.91a 3.25

153.5

0.8979

95%

Niveles urinarios de Ang IT
PO CVAo<2 afios = Sanos
0.0320.32

85

0.0108

Niveles urinarios de Ang IT
PO CVAo 2-5 afios = Sanos
0.0120.25

61

0.0304

Niveles urinarios de Ang IT
PO CVAo>5 aiios = Sanos
-0.06 a2 0.16

152

0.8598

EAo: pacientes con estenosis aortica; PO CVAo: pacientes post cambio valvular aértico
Mi-Ma2: diferencia de medianas; IC: intervalo de confianza; U: prueba de Mann-Whitney
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DISCUSION

El campo de estudio de la Ang-(1-7) es muy amplio
y se encuentra en pafiales 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 progresién del
dafno miocdrdico (18) como el valvular en si (10),
asi como su participacion sistémica (3) y local (21).
Como primicia en el presente trabajo de tesis se
ha intentado determinar de manera indirecta el
comportamiento del sistema renina angiotensina
local miocardico, en sus dos principales exponentes
antagonicos, la Ang II versus la Ang-(1-7), en un
grupo de pacientes que no habia sido estudiado
hasta el momento. Estos pacientes son aquéllos
con estenosis adrtica de importante repercusion
hemodinamica en quienes se supone que no existio
una participacion del SRAA sistémico debido a que
nuestra muestra fue muy selectiva al escoger
pacientes que cumplieran con no presentar
patologias plenamente relacionadas con la
activacion de dicho sistema: hipertension arterial
sistémica, insuficiencia renal crénica, cardiopatia
isquémica o insuficiencia cardiaca. Ademas, las
caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes casos con estenosis aodrtica y controles
postoperados de cambio valvular adrtico fueron
muy homogéneos al compararse contra la muestra
de controles sanos. (Ver en seccién de resultados
las Tablas1y 2)

La activacion de los mecanismos compensatorios
locales del miocardio debido a la sobrecarga
hemodindmica impuesta por la estenosis aortica,
fueron tan drasticos como para modificar las
concentraciones urinarias de Ang-(1-7) y Ang Il de
una manera importante.

Observando las proporciones presentadas en los
graficos 4y 5, existio una diferencia en el porcentaje
de pacientes con valores normales en las
concentraciones urinarias de Ang-(1-7) y Ang II
del grupo de pacientes que se analizaron en su
momento posquirurgico (grupo B) respecto al grupo
de pacientes con estenosis adrtica no corregida
(Grupo A), sugiriendo que sus proporciones tienden
a parecerse mas al grupo de pacientes controles
sanos (Grupo C).

La diferencia 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 estadisticamente
significativa (p< 0.001 para cada confrontacién de
hipdtesis). El comportamiento de las
concentraciones urinarias de Ang Il en el grupo A
fue: ser mayor en comparacion con la tendencia de
B y también mayor que la tendencia en C, pero las
concentraciones de Ang-(1-7) tendieron a ser
menores comparando los mismos grupos entre si.

Pero, ;por qué presentar este patron en el
comportamiento de las concentraciones urinarias
de Ang Il y Ang-(1-7) en los pacientes con estenosis
aortica de importante repercusion hemodinamica?
si la secuencia esperada de eventos seria:

a. Debido a la sobrecarga hemodindmica cronica
impuesta al miocardio del ventriculo izquierdo,
la induccién de una regulacion al alta de la
ECA local y por ende una mayor concentracion
tisular de Ang II (8, 10, 12).

b. La sobreproduccion de Ang II estimula la
expresion de vias alternas para su degradacion,
como lo es una mayor sintesis local de Ang-(1-
7) a través del aumento en la produccién de la
ECA2 (13, 22, 34) en busca de un efecto contra
regulador, semejante a lo que se ha reportado
en pacientes con infarto sin disfuncion sistolica
o aquellos con insuficiencia cardiaca créonica

(18, 35, 44).

c. Entonces a mayor concentracién tisular, se
espera mayor concentracion sérica y por ende
mayor concentracion en orina.

Al no tener un antecedente del andlisis en el
comportamiento de las concentraciones séricas ni
urinarias de Ang-(1-7) en pacientes con estenosis
aortica, se considera tomar como premisa el patron
referido por Ferrario y colaboradores, quienes
documentaron para la década de los 9o que los
niveles urinarios/séricos de Ang-(1-7) en personas
normales conservaba una relacion de 2.5/1. Asi
mismo esta relacién disminuia importante y
significativamente en pacientes con hipertension
arterial sistémica sin disfuncion sistdlica del
ventriculo izquierdo (39) esto podria explicarse por
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alguna combinacion de las siguientes opciones:
una menor expresion capilar renal de ACE2 o una
disminucidn 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, no se encontrdé una diferencia
significativa (p: 0.1455 y p: 0.8229 respectivamente).
Este hallazgo sugiere que al liberar la sobrecarga
hemodindamica secundaria a la obstruccién
mecanica del flujo de salida del ventriculo izquierdo
permite al menos en cierto grado una regresion en
los mecanismos de produccién de Ang Il y Ang-(1-
7) locales, pudiendo llegar inclusive a un estado de
balance normal del SRAA en una buena parte de
los pacientes con estenosis adrtica de importante
repercusion hemodindmica sometidos a cambio
valvular que conservan su funcion sistdlica dentro
de limites normales.

Los datos obtenidos en el presente estudio parecen
indicarnos que la normalizacion en la expresion de
la ECAy la ECA2 no sigue un comportamiento igual
en los postoperados de reemplazo valvular adrtico,
pues el 57% del total de pacientes presentaron una
concentracion urinaria normal de Ang Il y el 71%
tenia un nivel normal de Ang-(1-7) medida en orina.
Mediante el andlisis de subgrupos de los pacientes
sometidos previamente a reemplazo de la valvula
aortica, agrupandolos en intervalos de tiempo, nos
muestra como la diferencia en las concentraciones
de Ang-(1-7) en comparacidon con los pacientes
sanos no es significativa desde al menos 2 afios
posterior al cambio valvular. A diferencia de este
hallazgo, las concentraciones urinarias de Ang II
tienden a ser significativamente similares al grupo
control sano después de al menos 5 afios de
seguimiento.

Dentro de las limitaciones del presente estudio se
puede mencionar que idealmente, para
complementar la descripcion del estado del SRAA
en pacientes con estenosis adrtica de importante
repercusion hemodindmica, deberia haberse
determinado las concentraciones séricas de Ang Il
y Ang-(1-7), e inclusive siendo mds agresivos
mediante la determinacion tisular de la expresion
tisular de ECA y ECA2, a través de biopsia

endomiocardica transoperatoria. Ademas para
evidenciar el beneficio de la intervencion quirdrgica
oportuna para normalizar el estado del SRAA en
este tipo de pacientes el mejor disefio podria
optimizarse a ser comparativo en una cohorte en
diferentes momentos del seguimiento
postquirurgico, también con mediciones urinarias
y séricas de concentraciones de Ang I y 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 se tenia ya documentado con
evidencia una relacion establecida entre los niveles
de Ang Il y Ang-(1-7) en pacientes normales (35).
El seguimiento periodico en un estudio de tipo
cohorte también elevaba los costos para el grupo
de investigacion y para los pacientes, pues se debe
tomar en cuenta de que el 80% de los pacientes
intervenidos quirdrgicamente durante el periodo
del estudio eran foraneos y su seguimiento en clinica
de anticoagulacidn era llevado en sus lugares de
origen, presentandose al Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” con intervalos
prolongados en consulta externa. Ademas el estudio
se considera como pivote para estudios de mayor
complejidad y mejor diseio metodoldgico.
El andlisis de los datos del presente estudio es el
punto de partida para despertar el interés y mas
dudas cientificas que pueden ahondarse en
investigaciones posteriores, como por ejemplo:
Seria interesante determinar en qué momento los
pacientes con estenosis aortica de repercusion
hemodindamica ligera o moderada alteran la
expresion de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2) y por ende modifican las concentraciones
de Ang-(1-7). Asi mismo puede ser de interés
describir el comportamiento periodico del SRAA
en el seguimiento de los pacientes sometidos a
cambio valvular aortico.

Si se sabe que los IECA pueden también aumentar
las concentraciones de Ang-(1-7) (45) y ademas
existe evidencia de que la Ang-(1-7) inhibe el
crecimiento de los cardiomiocitos (31) ademas de
que la Ang II se implica en el proceso inflamatorio
local de la progresion del grado de estenosis (10),
no suena descabellado pensar en que podria ser
una opcion terapéutica para evitar la progresion de
la enfermedad valvular aortica en pacientes en fases
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tempranas o con repercusion hemodindmica
moderada de la estenosis; ya que no se demostro
reduccidn de la progresion del grado de estenosis
con el uso de Estatinas (simvastatina) en
combinacién con ezetimiba en el estudio SEAS (46)
se puede suponer que el uso combinado podria
tener algun efecto afiadido al proceso inflamatorio
valvular (47) y producir un efecto benéfico
significativo, pues apenas el 14% de los pacientes
en este estudio se encontraban utilizando IECAS.

CONCLUSIONES

La activacion de los mecanismos compensatorios
locales del miocardio debido a la sobrecarga
hemodindmica impuesta por la estenosis aortica
de importante repercusion hemodinamica, fueron
tan drasticos como para modificar las
concentraciones urinarias de angiotensina-(1-7) y
angiotensina II, en comparacion con el grupo de
casos de control sanos.
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