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La afección muscular es frecuente en la insuficiencia 
cardiaca avanzada. La miostatina es un importante mo-
dulador del catabolismo muscular. Analizamos la con-
centración sérica de miostatina y su propéptido en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca crónica y su relación 
con parámetros clínicos y el pronóstico. Se incluyó a 
70 pacientes en clase funcional I-II (30) y III-IV (40) de la 
NYHA, con una media de fracción de eyección del 32% 
± 12%. El seguimiento medio fue 17,9 ± 1,3 meses. Fa-
llecieron 13 pacientes (18,6%). No encontramos correla-
ción entre la concentración de miostatina y la de su pro-
péptido. Tampoco entre éstos y edad, sexo, fracción de 
eyección, duración de los síntomas, concentraciones de 
NT-proBNP y de r2-TNFα. Ni miostatina ni su propéptido 
se relacionaron con la clase funcional ni con la mortali-
dad, a diferencia de NT-proBNP (p < 0,001 y p < 0,001) 
y r2-TNFα (p = 0,001 y p = 0,005). Las concentraciones 
de miostatina y su propéptido no se relacionaron con pa-
rámetros de severidad ni con el pronóstico en pacientes 
con insuficiencia cardiaca crónica. 

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca. Miostatina. Clase 
funcional. Mortalidad.

Serum Myostatin Levels in Chronic Heart Failure

Muscle wasting is common in advanced heart 
failure. Myostatin is an important modulator of muscle 
catabolism. We measured serum levels of myostatin and 
its propeptide in patients with chronic heart failure and 
analyzed their relationships with clinical parameters and 
prognosis. The study included 70 patients: 30 in New York 
Heart Association (NYHA) functional class I-II and 40 in 
class III-IV. Their mean ejection fraction was 32%±12%. 
The mean follow-up time was 17.9±1.3 months. Thirteen 
patients (18.6%) died. No correlation was found between 
myostatin and myostatin propeptide levels. Nor was 
the myostatin or myostatin propeptide level correlated 
with age, sex, left ventricular ejection fraction, symptom 
duration, or the level of N-terminal probrain natriuretic 
peptide (NT-proBNP) or tumor necrosis factor-alpha 
receptor type-2 (TNFα R2). Moreover, no relationship was 
observed between the myostatin or myostatin propeptide 
level and NYHA functional class or mortality, in contrast 
to the relationships found with NT-proBNP (P<.001 and 
P<.001, respectively) and TNFα R2 (P=.001 and P=.005, 
respectively) levels. In conclusion, there was no relationship 
between the myostatin or myostatin propeptide level and 
any parameter of disease severity or prognosis in patients 
with chronic heart failure.

Key words: Heart failure. Myostatin. Functional class. 
Mortality.
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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardiaca es un síndrome com-
plejo que causa un daño orgánico generalizado y 
progresivo1. Aunque los mecanismos fisiopatoló-

gicos implicados no son bien conocidos2, la afección 
muscular periférica es frecuente en la insuficiencia 
cardiaca crónica avanzada y su presencia está aso-
ciada a un peor pronóstico de forma indepen-
diente3.

La miostatina (MIOS) es una proteína inhibidora 
del crecimiento muscular de la familia de los fac-
tores de crecimiento y diferenciación beta, que se ex-
presa en el tejido muscular y tiene un papel funda-
mental en la regulación de la masa muscular (fig. 1). 
Se ha observado que está aumentada en ciertas si-
tuaciones de sarcopenia4-6, aunque no hay datos 
sobre el papel de esta proteína en pacientes con in-
suficiencia cardiaca crónica. 
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de edad, 66,9 ± 9,8 años), sin antecedentes de car-
diopatías, miopatías o alteraciones hormonales. 
Respecto a los pacientes no hubo diferencias en 
edad y sexo. Se determinaron las concentraciones 
séricas de r2-TNFα mediante el sTNF-R (60 kDa) 
Instant ELISA (Bender Med Systems GmBH, 
Austria), y las de NT-proBNP mediante el anali-
zador Dimension® RxL (Dade Behring).

Para el análisis estadístico se utilizó el SPSS® 
11.0 para Windows. Los valores de MIOS tenían 
distribución normal, a diferencia de los de pro-
MIOS, r2-TNFα y NT-proBNP. Las variables 
continuas se expresan como media ± desviación 
estándar o mediana [intervalo intercuartílico], 
según tuvieran o no una distribución normal. La 
relación entre estos valores como variables conti-
nuas y parámetros clínicos, de laboratorio, clase 
funcional y mortalidad, se analizó con los tests 
adecuados (t de Student, U de Mann-Whitney, co-
rrelación de Pearson o Spearman). En el análisis 
multivariable de regresión de Cox para la supervi-
vencia (método «introducir»), se incluyeron como 
covariables edad, sexo, clase funcional, fracción de 
eyección, MIOS, pro-MIOS, r2-TNFα y NT-proBNP. 
Se consideró significativo un valor de p < 0,05. No 
hubo pérdidas en el seguimiento y al final de éste 
se determinó el estado vital de todos los pacientes. 

El estudio cumple las recomendaciones interna-
cionales para la investigación clínica de la Decla-
ración de Helsinki de la Asociación Médica 
Mundial. Todos los pacientes firmaron un consen-
timiento informado para participar en el estudio, 

El objetivo del estudio fue determinar la concen-
tración sérica de MIOS y su propéptido precursor 
(pro-MIOS) en pacientes con insuficiencia cardiaca 
crónica, y analizar su relación con la situación fun-
cional, diversos parámetros clínicos y analíticos y 
con la mortalidad. 

MÉTODOS

Se incluyó de forma prospectiva a 70 pacientes 
ambulatorios con insuficiencia cardiaca crónica y 
disfunción sistólica de acuerdo con su clase fun-
cional, 30 pacientes en clase funcional I-II y 40 en 
clase III-IV. Se les realizó una visita rutinaria y una 
extracción venosa. Las muestras fueron centrifu-
gadas durante 20 min a 3.000 rpm, y el suero ex-
traído se congeló a –80 °C. Los pacientes fueron se-
guidos mediante visitas presenciales según el 
protocolo de la unidad. La concentración sérica de 
pro-MIOS se determinó mediante ELISA (myostatin 
LAP/propeptide de BioVendor®, Chequia). El lí-
mite analítico de detección es 0,023 ng/ml y la linea-
ridad, 0,1-10 ng/ml. La precisión intraanalítica es 
CV del 2,9 al 5,4% y la interanalítica, coeficiente de 
variación (CV) del 8,6 al 10,6%. La concentración 
sérica de MIOS se determinó mediante el Human 
Myostatin ELISA kit (Immundiagnostik AG®, 
Bensheim, Alemania). El límite de detección del mé-
todo es 0,273 ng/ml y la linearidad, 0-250 ng/ml (in-
teranalítica, CV del 3%). A falta de una concentra-
ción de normalidad, se obtuvo un grupo control de 
11 individuos sanos (7 varones y 4 mujeres; media 
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Fig. 1. Síntesis, liberación y mecanismo 
de acción de la miostatina y su propéptido 
precursor. 
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New York Heart Association (NYHA) (fig. 2). En 
cambio, tanto los de r2-TNFα (p = 0,001) como los 
de NT-proBNP (p < 0,001) sí se relacionaron con la 
clase funcional. No hallamos correlación entre 
MIOS y pro-MIOS (r = –0,049; p = 0,68). Tampoco 
entre estos dos péptidos y r2-TNFα (MIOS, 
p = 0,86; pro-MIOS, p = 0,65), NT-proBNP 
(MIOS, p = 0,75; pro-MIOS, p = 0,89), edad, sexo, 
fracción de eyección, etiología de la insuficiencia 
cardiaca, duración de la insuficiencia cardiaca, glu-
cosa, proteínas totales, albúmina, creatinina, tropo-
nina I, uratos, colesterol e índice de masa corporal, 
y con ninguno de los tratamientos recibidos. Los 
valores de pro-MIOS (r = 0,24; p = 0,04), pero no 
los de MIOS, se correlacionaron débilmente con los 
valores séricos de creatincinasa.

Fallecieron 13 pacientes durante el seguimiento 
(17,9 ± 1,3 meses): 9 de insuficiencia cardiaca, 2 de 
muerte súbita, 1 de otra causa cardiovascular y 1 de 
causa no cardiovascular. Ni la concentración de 
MIOS ni la de pro-MIOS se relacionaron con la 
mortalidad (fig. 3). Sin embargo, los pacientes 
fallecidos sí presentaban cifras más elevadas de 
NT-proBNP —2.998 [2.610-9.983] frente a 573 [238-
1.582] (p < 0,001)— y de r2-TNFα —4,32 [1,94-7,51] 
frente a 2,30 [1,43-3,27] (p = 0,005)—. En la regre-
sión de Cox, la clase funcional (hazard ratio [HR] 
5,28 [1,47-19,0]; p = 0,01) y los valores de r2-TNFα 
(HR = 1,24 [1,03-1,49]; p = 0,02) permanecieron es-
tadísticamente relacionados con la mortalidad. 

DISCUSIÓN 

La implicación de la MIOS ha sido demostrada 
en diferentes situaciones de afección muscular4-6. Se 
ha señalado que esta proteína podría estar impli-
cada en el daño orgánico asociado a la insuficiencia 
cardiaca7. Sin embargo, nosotros hemos observado 
que las cifras de MIOS en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca eran inferiores a las de personas sin 
insuficiencia cardiaca. Este hecho, totalmente ines-
perado, podría indicar que quizá la MIOS esté inhi-
bida en un intento de preservar la masa muscular, 
aunque esta posibilidad es sólo una especulación. 

Además, en nuestro estudio encontramos ausencia 
de relación de los valores de MIOS y pro-MIOS con 
la clase funcional y otros parámetros utilizados habi-
tualmente para medir la gravedad de la insuficiencia 
cardiaca y también con la mortalidad. En cambio, 
tanto los valores de r2-TNFα como los de 
NT-proBNP mostraron clara relación con la clase 
funcional y la supervivencia. La ausencia de relación 
de MIOS y pro-MIOS con estos parámetros podría 
indicar que, aunque estas proteínas estuvieran impli-
cadas en el daño muscular asociado a la insuficiencia 
cardiaca, serían independientes de la gravedad de 
ésta o incluso podrían no formar parte de ese daño 

que fue aprobado previamente por el comité ético 
del hospital.

RESULTADOS

Las características de los pacientes se describen 
en la tabla 1. El valor medio de MIOS fue 12,3 
± 7 ng/ml y la mediana de pro-MIOS, 0,1 [0,1-0,38] 
ng/ml. La mediana de r2-TNFα era 2,42 [1,61-4,13] 
ng/ml y la de NT-proBNP, 899 [290-2.743] pg/ml. 
Cuando se compararon los valores de los pacientes 
con los de los sujetos sanos, se observó que los pri-
meros tenían tendencia a tener valores más bajos 
tanto de MIOS (12,3 ± 7 frente a 18,6 ± 9,3 ng/ml; 
p = 0,01) como de pro-MIOS (0,1 [0,1-38] frente a 
1,25 [0,1-2,9] ng/ml; p = 0,02).

No hallamos relación entre los valores de MIOS 
(A) y pro-MIOS (B) con la clase funcional de la 

TABLA 1. Características demográficas y analíticas

Pacientes 70
Varones 49 (70)
Edad (años) 72,3 
 [65,4-76,6]
Tiempo de evolución de la insuficiencia cardiaca (meses) 58,5 ± 47,8
Etiología

Cardiopatía isquémica 46 (65,7)
Miocardiopatía dilatada 7 (10)
Miocardiopatía hipertensiva 5 (7,1)
Miocardiopatía enólica 3 (4,3)
Valvular 4 (5,7)
Otras 5 (7,2)

Clase funcional NYHA
I 15 (21,4)
II 15 (21,4)
III 35 (50)
IV 5 (7,2)

Fracción de eyección de VI (%) 31,9 ± 12,3
Índice de masa corporal 27,7 ± 5,8
Comorbilidades

Diabetes 27 (38,6)
Hipertensión 42 (60)
Enfermedad arterial periférica 10 (14,3)
Insuficiencia renal (ACr < 60 ml/min) 47 (67,1)
Anemia (Hb < 12 g/dl) 25 (35,7)

Tratamientos 
IECA o ARA-II 61 (87,1)
Bloqueadores beta 58 (82,9)
Diuréticos 54 (77,1)
Espironolactona 15 (21,4)
Nitratos 29 (41,4)
Hidralazina 8 (11,4)
Digoxina 17 (24,3)
Estatinas 54 (77,1)

ACr: aclaramiento de creatinina; ARA-II: antagonistas de los receptores de la an-
giotensina II; Hb: hemoglobina; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de 
angiotensina; NYHA: New York Heart Association; VI: ventrículo izquierdo.
Los datos expresan n (%), mediana [intervalo intercuartílico] o media ± desviación 
estándar.
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servado cifras similares de proteína en suero y tejido 
muscular. Se ha señalado que las concentraciones de 
propéptido en suero son muy bajas9, hecho que se 
confirma en nuestro estudio. Por otro lado, se ha 
descrito cierto efecto anabólico de los bloqueadores 
beta10. Quizá el elevado porcentaje de pacientes que 
recibían este tratamiento haya podido influir en la 
ausencia de relación entre cifras de MIOS y gravedad 
de la insuficiencia cardiaca. 

orgánico. Hay un gran desconocimiento de la fisio-
patología de esta proteína y hay pocos datos sobre 
sus concentraciones séricas. Los diferentes anti-
cuerpos diseñados contra distintas partes de la pro-
teína y el hecho de que el 70% de la proteína circu-
lante está unida a su propéptido8 dificultan el análisis 
de los resultados. También es controvertida la rela-
ción existente entre los valores séricos y los del mús-
culo esquelético, aunque algunos estudios4,5 han ob-
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Fig. 2. Relación entre concentraciones séricas de miostatina (A) y propéptido precursor (B) con la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA).
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Fig. 3. Relación entre concentraciones séricas de miostatina (A) y propéptido precursor (B) con la mortalidad total.
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Limitaciones

El número de pacientes analizados es bajo y el 
número de eventos fue escaso. Se dispone de una 
población pequeña y no controlada por variables 
poblacionales de individuos sanos para la compara-
ción. No se dispone de datos objetivos para clasi-
ficar la situación funcional de los pacientes como 
prueba de esfuerzo con consumo de gases o test de 
6 minutos. 

En conclusión, tanto las concentraciones de 
MIOS como las de pro-MIOS determinadas me-
diante ELISA no se relacionaron con parámetros 
de gravedad ni con el pronóstico en pacientes con 
insuficiencia cardiaca crónica. 
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