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Resumen
Objetivo: Reforzar el conocimiento sobre la isiopatología de la estenosis aórtica. Métodos: Se 
compararon los niveles urinarios de angiotensina II y angiotensina-(1-7) entre dos muestras: a) 
45 pacientes con estenosis aórtica de importante repercusión hemodinámica, sin hipertensión 
arterial sistémica y con funciones renal y sistólica ventricular izquierda normales; b) grupo de 
control con 21 voluntarios sin patología cardiovascular. Hipótesis nula: no habría diferencia 
entre los niveles urinarios. 
Resultados: El promedio de la concentración urinaria de angiotensina-(1-7) en pacientes con 
estenosis aórtica fue 2.102 pmoles/mL y de 5.591 pmoles/mL para el grupo control. La media 
obtenida en concentración urinaria de angiotensina II fue de 0.704 pmoles/mL en los pacientes 
con estenosis aórtica y 0.185 pmoles/mL en el grupo control. Utilizando la prueba t de Student 
determinamos que la diferencia en la concentración urinaria de angiotensina-(1-7) (p = 0.633) 
y la diferencia en la concentración urinaria de angiotensina II (p = 0.631), fueron estadística-
mente signiicativas. 
Conclusión: Se documentó una diferencia estadísticamente signiicativa en los niveles urina-
rios de angiotensina II y angiotensina-(1-7) dentro del grupo de pacientes con estenosis aórtica 
de importante repercusión hemodinámica. 

Urinary levels of angiotensin-(1-7) and angiotensin II in patients with severe aortic stenosis

Abstract

Objective: Strengthen knowledge about the pathophysiology of aortic stenosis. Methods: Uri-
nary levels of angiotensin-(1-7) and angiotensin II were compared between two samples: A) 
forty ive patients with severe aortic stenosis, without systemic arterial hypertension and 
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with normal kidney and normal left ventricular systolic function; B) control group: twenty 
one persons without cardiovascular disease. Null hypothesis: there would be no differen-
ce between urinary levels. Results: The average of angiotensin-(1-7) urinary concentration 
in severe aortic stenosis patients was 2.102 pmol/mL and 5.591 pmol/mL for the control 
group. The average of Ang II was 0.704 pmol/mL and 0.185 pmol/mL respectively. Using t-
Student test, we determine that the difference in urinary concentration of angiotensin-(1-7)  
[p = 0.633] and the difference of angiotensin II (p = 0.631), were statistically signiicant. 
Conclusion: documented a statistically signiicant difference in urinary levels angiotensin II 
and angiotensin-(1-7) within the group of patients with severe aortic stenosis.

Introducción

En la estenosis aórtica (EAo) el aumento progresivo de la 
postcarga es el principal factor desencadenante de me-
canismos compensatorios en el miocardio, inicialmente 
apropiados, que favorecen el aumento del tamaño de los 
cardiomiocitos y del componente intersticial para permi-
tir un adecuado soporte estructural.1 Al perpetuarse la so-
brecarga hemodinámica, existe una regulación al alza del 
sistema renina angiotensina-aldosterona, la endotelina, 
el sistema neuroendócrino, junto a un estado proinla-
matorio que en conjunto, pueden hacer que el sujeto lle-
gue a la disfunción contráctil del ventrículo izquierdo.2-5 

Como parte de los mecanismos compensadores mencio-
nados al estrés hemodinámico, existe un aumento en la sín-
tesis y conversión de angiotensina I (Ang I) en angiotensina 
II (Ang II) de manera autocrina y paracrina en el tejido 
miocárdico;6-8 que promueve, junto a otros factores, la 
formación de áreas de ibrosis en el miocardio, lo que es 
un paso fundamental para que los pacientes con estenosis 
aórtica desarrollen disfunción contráctil.5 Además de esto, 
la Ang II ha sido relacionada con la progresión en la estre-
chez de la válvula aórtica, favoreciendo su calciicación y 
degeneración.9

Lejos de ser muy simple, el sistema renina angiotensi-
na-aldosterona cada día se torna más complejo de como 
se había descrito hasta el momento, encontrando molé-
culas derivadas de sus componentes básicos descritos y 
que en las últimas dos décadas han surgido como factores 
esenciales en funciones celulares de muchos tejidos.10-12

La angiotensina-(1-7) [Ang-(1-7)], una de las molé-
culas recientemente descritas dentro del sistema renina 
angiotensina-aldosterona, parece ser uno de los principa-
les contra-reguladores de los efectos deletéreos de la Ang 
II.13 El ámbito en que más se ha estudiado a este hep-
tapéptido es entorno a la hipertensión arterial sistémica, 
por distintos grupos de investigadores. Ferrario y colabora- 
dores documentaron en un grupo de voluntarios normoten-
sos, una correlación directa entre los niveles urinarios de 
Ang-(1-7) vs. su concentración sérica (relación 2.5:1); en 
este mismo estudio documentaron que esta relación se 
pierde al disminuir signiicativamente las concentraciones 
urinarias de Ang-(1-7) en pacientes con hipertensión arte-
rial esencial no tratada.14

Inclusive se ha descrito un aumento de la expresión 
de la enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA-2) 
en leucocitos de pacientes pre-hipertensos y por ende la 
mayor concentración de Ang-(1-7) plasmática.15 Zisman y 
colaboradores documentaron in vivo una correlación di-
recta equiparable entre los niveles tisulares de Ang II y 

Ang-(1-7) en miocardio de pacientes sin enfermedad es-
tructural.16 Existe una mayor concentración de Ang-(1-7) 
en el endotelio vascular y cardiomiocitos de pacientes in-
fartados17 o con insuiciencia cardiaca.18,19 

Fielitz y colaboradores describieron desde 2001 el au-
mento de la expresión tisular local de la enzima converti-
dora de angiotensina (ECA) y Ang-II en pacientes con es-
tenosis aórtica,7 pero hasta el momento no existía en la 
bibliografía actual una descripción del comportamiento 
o determinación de la concentración de Ang-(1-7) en pa-
cientes con estenosis aórtica. En este estudio se presen-
tan datos obtenidos dentro de una muestra de pacientes 
con indicación quirúrgica para la estenosis aórtica debido 
a la sobrecarga hemodinámica impuesta, pero sin falla 
contráctil asociada. 

Métodos 

Estudio tipo analítico, de casos y controles, transversal, 
prolectivo. El período de recolección de datos se llevó a 
cabo de diciembre de 2007 a diciembre de 2008. El grupo 
de casos se obtuvo de la población mexicana, de cualquier 
género y con mayoría de edad, atendida en los servicios 
de Cardiología de Adultos del Instituto Nacional de Car-
diología Ignacio Chávez (INCICh) por diagnóstico de es-
tenosis aórtica de importante repercusión hemodinámica 
y que fueron sometidos a reemplazo valvular aórtico. El 
grupo control consistió en sujetos voluntarios, sin enfer-
medad cardiovascular o renal, activas durante el periodo 
de recolección de datos. 

Criterios de inclusión: 
  - Pacientes de ambos sexos comprendidos entre las 

edades de 18 y 90 años. 
  - Área valvular aórtica <1 cm2, con fracción de expul-

sión del ventrículo izquierdo (FEVI) ≥45% 
  - Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DDVI) 

<50 mm.
  - Coronariografía sin lesiones signiicativas (<50%). 
  - Sujetos aceptados para tratamiento quirúrgico y 

reemplazo valvular aórtico. 

Criterios de exclusión:
  - Presencia de alguna de las siguientes patologías: a) 

cardiopatía isquémica; b) insuiciencia cardiaca cró-
nica c) hipertensión arterial sistémica; d) insuicien-
cia renal crónica (creatinina >1.5 mg/dL) o; e) hiper-
tensión arterial pulmonar severa (presión sistólica de 
la pulmonar por ecocardiografía >60 mmHg).
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  - Tratamiento vigente con inhibidores de la ECA o an-
tagonistas de los receptores de Ang II. 

  - Valvulopatías asociadas aórtica o no aórticas de gra-
do severo. 

  - Dilatación del ventrículo izquierdo (DDVI >50 mm).

Procedimiento: Después de detectar un caso o control, 
se obtuvo el consentimiento informado. El análisis eco-
cardiográico fue realizado en el INCICh mediante equipo 
VIVID 3000. Las determinaciones del peril bioquímico y 
hematológico fueron realizadas en el laboratorio clínico 
del INCICh mediante equipos debidamente regulados.

Los niveles de Ang-II y Ang-(1-7), fueron determinados 
simultáneamente en la muestra de la primera orina de 
la mañana, mediante electroforesis capilar de zona.20 La 
orina se trató con ácido acético al 4% (v/v), se centrifugó 
a 3000 rpm durante cinco minutos y se iltró con iltros de 
membrana de nitrocelulosa de 0.22 µm (Millipore, Bille-
rica, MA, USA). Posteriormente se diluyó 1:10 con hidróxi-
do de sodio 0.1 M, se iltró con cartuchos de extracción 
en fase sólida (Sep-Pak Classic C-18, Waters Co., Milford, 
MA, USA) y se analizó directamente. Para tal efecto, se 
utilizó el sistema de electroforesis capilar P/ACETM MDQ 
(Beckman Coulter, Inc., Fullerton, CA, USA). El análisis 
se realizó por detección 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 estándar de 
angiotensina II y angiotensina-(1-7) en un rango de 0 a 10 
pmoles/mL de cada uno de los analitos de interés.

El análisis estadístico se llevó a cabo mediante el uso 
de paquete estadístico BioStat 2008 (v.5.0.1.1), para las 
variables categóricas se presentan proporciones, porcen-
tajes y/o frecuencias, analizándose en casos meritorios 
mediante diferencia de proporciones. Las variables con-
tinuas se evaluaron mediante la prueba de t de Student 
para la diferencia de medias en grupos no relacionados. 
La signiicancia estadística se estableció en 95%.

Resultados

Se realizó un escrutinio de la población de pacientes ope-
rados por estenosis aórtica de importante repercusión 
hemodinámica en el INCICh; estos fueron 90 pacientes, 
de los cuales 50 cumplieron con los criterios de inclu-
sión. Cuarenta y cinco de ellos autorizaron su participa-
ción en el presente estudio. En todos se realizaron niveles 
urinarios de Ang-(1-7) y en 30 de los casos se determina- 
ron niveles urinarios de Ang II. Se comparó esta muestra 
con un grupo control de 21 sujetos, sin factores asociados 
de activación del sistema renina angiotensina aldosterona. 
Sus características demográicas (Tabla 1) evidencian gru-
pos homogéneos respecto a edad, género, antecedentes 
médicos y similares condiciones clínicas al momento de 
la evaluación.

La patología valvular aórtica en la muestra de interés 
fue documentada, como crítica en 70% de los pacientes y 
grave en 30% restante. La fracción de expulsión del ven-
trículo izquierdo promedio fue de 62% en los pacientes 
con EAo, de los 45 pacientes, en 39 se documentó una 
FEVI ≥50%, y seis pacientes con FEVI entre 45% y 50%. Nin-
guno con disfunción sistólica grave ni dilatación de cavi-
dad ventricular izquierda (Tabla 2).

El grupo control conservó una distribución esperada 
dentro del rango normal de las determinaciones de ni-
veles urinarios de Ang-II y Ang-(1-7). En el grupo de pa-
cientes con estenosis aórtica se determinó claramente 
un alza en la concentración de niveles urinarios de an-
giotensina II (medias: 0.704 vs. 0.185 pmoles/mL) así 
como una concentración urinaria de Ang-(1-7) menor al 
límite inferior considerado como normal (medias: 2.102 
vs. 5.591 pmoles/mL) 

La diferencia de medias aplicada para nuestra hipóte-
sis nula que indicaba que no existiría una diferencia signi-
icativa en la concentración urinaria de Ang-(1-7), mostró 
una t obtenida (5.763) mayor a la t crítica (2.05). La p 
obtenida fue de 0.633, por lo que consideramos que la 

Tabla 1. Características demográicas de las muestras.

Característica Pacientes con Estenosis Aórtica (n = 45) Controles (n = 21)

Edad Promedio 55.8 ( 19-76 )* 53.6 (22 –74 )* p >0.05

Sexo Masculino 88% 70%

Femenino 22% 30%

Lugar de residencia Distrito Federal 20% 90%

Provincia 80% 10%

Antecedentes patológicos Diabetes Mellitus 8 (17.7%) 5 (16.7%) p >0.05

Hipertensión Arterial Sistémica 0 0

Infarto del Miocardio 0 0

Insuficiencia Renal Crónica 0 0

Características clínicas Tensión arterial sistólica (mmHg) 119 115 mmHg p >0.05

Tensión arterial diastólica (mmHg) 74 70 mmHg p >0.05

Creatinina (mg/dL) 0.96 (0.5 – 1.19)* 0.88 (0.4 - 1.1)* p >0.05

*Representan los valores mínimo y máximo de la variable indicada. 
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diferencia en la excreción renal de Ang-(1-7) en los pa-
cientes con estenosis aórtica de importante repercusión 
hemodinámica, comparado con un grupo control sin es-
trechez valvular aórtica es estadísticamente signiicativa 
(Tabla 3).

Después de comparar las medias de excreción urinaria 
de Ang II entre ambos grupos, el resultado de la t obteni-
da fue 7.71 y la t crítica de 2.019. Con p = 0.631, lo que 
rechaza nuestra hipótesis nula y concuerda con nuestra 
hipótesis que perseguía conirmar que la diferencia en  
la excreción de Ang II en los pacientes con estenosis aór-
tica con importante repercusión hemodinámica, fue es-
tadísticamente signiicativo. 

En< el análisis de sub-grupos (Tabla 3) se tomaron 
como parámetros de comparación: la fracción de expul-
sión del ventrículo izquierdo (FEVI), la fracción de acor-
tamiento porcentual (FAct) y el área valvular aórtica 
respecto a ser crítica (<0.74 cm2) o grave (0.75 cm2 a 1 
cm2). En relación a la FEVI se utilizó como punto de corte 
una FEVI ideal mayor de 50% pues prácticamente todos 
los pacientes analizados presentaron una FEVI en rango 
normal (>50%). La fracción de acortamiento utilizó 33% 
como valor de cohorte. No existió una diferencia signii-
cativa entre los grados de obstrucción de la válvula aór-
tica y los niveles de Ang-(1-7) y Ang II excretados por la 
orina. Tampoco existió diferencia en los niveles urinarios 
de estas dos moléculas y la reducción de la fracción de 
acortamiento, ni en relación con la FEVI <60%. 

Discusión

Con base en los resultados obtenidos, se estableció sig-
niicancia estadística en la diferencia de concentración 
urinaria de Ang-(1-7) y Ang II de los pacientes con EAo 
de importante repercusión hemodinámica y con función 
sistólica del ventrículo izquierdo normal o limítrofe,  
en comparación con el grupo control de pacientes sanos. 
La presencia de disfunción sistólica del VI ligera, con un 
rango entre 45% y 50% en seis de los pacientes con esteno-
sis aórtica, no inluyó en el análisis de resultados, al com-
pararse con la muestra de controles, pues en el análisis 

Tabla 2. Características ecocardiográicas de la enfermedad valvular aórtica.

Característica Pacientes con Estenosis Aórtica (n = 45) Controles (n = 21)

Área valvular aórtica
Promedio (cm2) 0.61 (0.4 - 1.0)*

Crítica 70%

Fracción de expulsión del VI Promedio (%) 62.3% (45 - 74) 65% p >0.05

Fracción de acortamiento Promedio (%) 37% 38% p >0.05

Diámetro diastólico del VI Promedio (mm) 43 41 p >0.05

Masa ventricular izquierda Promedio (g) 250 (176 - 444) *

Velocidad del flujo aórtico Promedio (m/seg) 4.5 1.1 p <0.05

Gradiente máximo Promedio (mmHg) 96

Gradiente medio Promedio (mmHg) 60

Presión sistólica arterial pulmonar Promedio (mmHg) 39 27 p >0.05

*Valor mínimo y máximo de la variable indicada.

de subgrupos la diferencia en la concentración urinaria de 
Ang-(1-7) y Ang II de estos pacientes, no fue signiicativa 
a la documentada en el subgrupo de pacientes con FEVI 
>50%. (p >0.05) Podríamos especular que esta disminución 
documentada de la FEVI podría deberse al “mistmatch” 
condicionado por el grado de estrechez. 

Consideramos que la activación de los componentes 
tisulares del sistema renina angiotensina, como parte de 
los mecanismos compensatorios locales del miocardio in-
ducidos por la sobrecarga hemodinámica impuesta por la 
estenosis aórtica, fueron tan drásticos como para modii-
car las concentraciones urinarias de Ang-(1-7) y Ang II de 
una manera signiicativa. 

La secuencia lógica de acontecimientos puede ser la 
siguiente: La mayor concentración tisular de Ang II por 
la regulación a la alta de la ECA en los cardiomiocitos de 
pacientes con EAo7,8 conlleva a una mayor síntesis local 
de Ang-(1-7) a través de la expresión de ACE213 en busca de 
un efecto contrarregulador, semejante a lo que se ha re-
portado en pacientes con infarto sin disfunción sistólica 
o aquellos con insuiciencia cardiaca crónica.19 

Es probable que el comportamiento observado en las 
concentraciones urinarias de estas dos moléculas sea aná-
logo al de los pacientes hipertensos sin disfunción sistóli-
ca, pues la característica documentada es la disminución 
de la concentración en la eliminación renal de Ang-(1-7)14 
y esto podría explicarse por alguna o una combinación 
de las siguientes opciones: una menor expresión capilar 
renal de ACE2, que inluye directamente en la cantidad de 
Ang-(1-7) urinaria pues normalmente la produce de novo 
a partir de la Ang II excretada; o una disminución en la 
iltración glomerular de la Ang-(1-7).18

No se encontró inluencia entre el grado de estrechez 
valvular y la disminución de la concentración urinaria de 
la Ang-(1-7), esto mediante la comparación del subgrupo 
de pacientes con estenosis crítica (<0.75 cm2) vs. este-
nosis grave (0.76 a 1.0 cm2). Podríamos inferir que el 
grado de alteración en el sistema renina angiotensina 
tisular no se ve inluido en mayor proporción, después 
de que se alcanza un área valvular aórtica con menos de 
1 cm2. Habrá que establecer en estudios posteriores el 
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comportamiento del sistema renina angiotensina tisular 
en pacientes con estenosis aórtica captados en estadios 
más tempranos y su evolución en la historia natural de la 
enfermedad. 

Ahora bien, utilizando la FAct como parámetro de di-
ferenciación para una adecuada función contráctil del VI 
tampoco se logró documentar una relación directa con la 
disminución de este parámetro por debajo de 33%, estos 
hallazgos pueden estar en relación con el tamaño del sub-
grupo con menos de 33% de FAct, es pequeño y de estos 
pacientes 50% presentaban una FEVI normal. 

Un aporte extra del estudio fue corroborar la distri-
bución dentro del rango establecido como normal en los 
niveles urinarios de Ang II y Ang-(1-7) de la población la-
tina a partir de una muestra de 21 personas normales 
de origen mexicano, tomando en cuenta que la prueba  
se basa en método obtenido de población anglosajona. 

Dentro de las limitaciones del estudio se incluyen las 
propias de los estudios de casos y controles. Aunque consi-
deramos que la principal limitación de nuestro estudio se 
fundamenta en no haber medido las concentraciones séri-
cas de Ang-(1-7) y Ang II, pues nos basamos en la relación 

Tabla 3. Resumen del análisis estadístico.

Niveles urinarios de angiotensina –(1-7) Niveles urinarios de angiotensina II

Estenosis aórtica n = 45 n = 31

Grupo control sano n = 21 n = 21

Método estadístico t Student de dos colas para grupos independientes

Significancia 95% 95%

Media en el grupo EAo 2.102 pmoles/mL 0.704 pmoles/mL

Media en grupo control 5.591 pmoles/mL 0.185 pmoles/mL

T obtenida 5.763 7.710

T crítica 2.05 2.019

Valor de p 0.633 0.631

Hipótesis nula Niveles no son diferentes en pacientes con estenosis aórtica Niveles no son diferentes en pacientes con estenosis aórtica

Estenosis aórtica crítica n = 32 n = 22

Estenosis aórtica grave n = 13 n = 8

Media en EAo crítica 2.20 pmoles/mL 0.71 pmoles/mL

Media en EAo grave 2.00 pmoles/mL 0.83 pmoles/mL

T obtenida 1.38 0.603

T crítica 2.04 2.05

Valor de p 0.05 0.05

Hipótesis nula Niveles no son diferentes en estenosis aórtica crítica Niveles no son diferentes en estenosis aórtica crítica

EAo FEVI >50% n = 39 n = 25

EAo FEVI <50% n = 6 n = 5

Media EAo-FEVI >50% 2.082 pmoles/mL 0.700 pmoles/mL

Media EAo-FEVI <50% 2.356 pmoles/mL 0.722 pmoles/mL

T obtenida 0.781 0.907

T crítica 2.04 2.05

Valor de p 0.05 0.05

Hipótesis nula Niveles no son diferentes en estenosis aórtica c/ FEVI <60% Niveles no son diferentes en estenosis aórtica c/FEVI <60%

EAo FAct >33% n = 35 n = 24

EAo FAct <33% n = 10 n = 6

Media en EAo-FAct >33% 2.136 pmoles/mL 0.712 pmoles/mL

Media en EAo-FAct <33% 2.027 pmoles/mL 0.673 pmoles/mL

T obtenida 0.854 0.765

T crítica 2.04 2.05

Valor de p 0.05 0.05

Hipótesis nula Niveles no son diferentes en estenosis aórtica c/ FA <33% Niveles no son diferentes en estenosis aórtica c/ FA <33%

EAo: estenosis aórtica; FEVI: fracción de expulsión del ventrículo izquierdo; FAct: fracción de acortamiento
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netamente establecida de 2.5:1 (urinario:sérico) en pa-
cientes normales en estudios previos.14

Consideramos nuestro estudio como punto de partida 
para la realización de nuevas investigaciones en el grupo 
de pacientes con estenosis aórtica, una población sin es-
tudios hasta el momento con respecto a la participación 
de la Ang-(1-7) dentro de su isiopatología. En el futuro 
cercano nuestro grupo pretende establecer si el equili-
brio de las dos moléculas de nuestro interés medidas en 
orina, tiende a restablecerse en la población de posope-
rados de cambio valvular aórtico. 

Conclusiones

En la muestra analizada de pacientes con EAo de impor-
tante repercusión hemodinámica y con características de 
adecuada función contráctil del ventrículo izquierdo, el 
estrés condicionado al miocardio parece modiicar el gra-
do de activación de los elementos tisulares del sistema 
renina angiotensina tisular, de tal manera que es capaz de 
modiicar las concentraciones urinarias de Ang II y Ang-(1-
7). Esto en comparación con sujetos sanos desde el punto 
de vista cardiovascular. 
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