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Resumen

Contexto: la disminucion de masa muscular representa una dificultad frecuente en los
individuos que padecen de insuficiencia cardiaca. La miostatina y la folistatina podrian
desempefiar un papel relevante en la aparicion de esta condicion en diversas enfermedades.

Objetivo: determinar los cambios en los niveles de miostatina y folistatina con relacion
al porcentaje muscular, después del programa rehabilitacién cardiaca (PRC) fase II, en
pacientes con falla cardiaca.

Metodologia: investigacion de tipo observacional con un enfoque descriptivo, adoptando
un disefio prospectivo en un PRC fase |, orientado el entrenamiento de fuerza a altas cargas
y bajas repeticiones, en participantes con falla cardiaca durante 24 sesiones. Se evaluaron
con pruebas de esfuerzo, caminata de seis minutos, bioimpedanciay prueba EL/SA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) para medir los niveles de miostatina y folistatina. Todas las
pruebas fueron realizadas antes y después del PRC.

Resultados: luego del PRC, los participantes (n=57) mejoraron significativamente su
tolerancia al ejercicio y metros recorridos (p=<0,05). Hubo una reduccion en los niveles de
miostatina (3073,9%298,26 vs. 2227,9+106,40; p=0,001) y un aumento en los niveles
de folistatina (2169,8 £100,83 vs. 3235,2+0,85; p=0,001) después del PRC. Al resaltar
que se encontrd una correlacion positiva entre los niveles de folistatina y porcentaje de masa
muscular (r=0,8296) y una correlacion negativa entre los niveles de miostatina y porcentaje
de masa muscular (r=-0,8843).
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folistatina en un 49,11% y una
reduccién del 27,50% en los
niveles de miostatina.

Se encontré una correlacién
positiva fuerte entre el
porcentaje musculary la
folistatina, y una correlacion
negativa fuerte entre el
porcentaje musculary la
miostatina.
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tolerancia al ejercicio, ejercicio.

Conclusiones: estos resultados sugieren que un PRC enfocado al entrenamiento de fuerza,
con altas cargas y bajas repeticiones, tiene impactos positivos en la salud cardiovasculary la
expresion de miostatina y folistatina en individuos con falla cardiaca.

Palabras clave: rehabilitaciéon cardiaca, miostatina, folistatina, entrenamiento de fuerza,

Changes in the myostatin and folistatin levels
in relation to muscle percentage after cardiac
rehabilitation in patients with heart failure

Abstract

condition in various diseases.

of myostatin and follistatin in individuals with heart failure.

tolerance, Exercise.

Background: Decreased muscle mass is a common problem in individuals suffering from .
heart failure. Myostatin and follistatin may play a relevant role in the appearance of this

Purpose: Determine the changes in myostatin and follistatin levels in relation to muscle
percentage after a cardiac rehabilitation program (CRP) in patients with heart failure .

Methodology: Observational research with a descriptive approach, adopting a prospective
design in a phase Il CRP, oriented to strength training at high loads and low repetitions, in
participants with heart failure during 24 sessions. They were evaluated with stress tests,
six-minute walk, bioimpedance and ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) to
measure myostatin and follistatin levels. All were performed before and after the CRP.

Results: After CRP, participants (n=57) significantly improved their exercise tolerance
and meters walked (p= <0.05). There was a reduction in myostatin levels (3073.9+£298.26
vs 2227.9%106.40; p= 0.001) and an increase in follistatin levels (2169.8+100.83 vs
3235.210.85; p= 0.001) after CRP. Highlighting that, a positive correlation was found
between follistatin levels and percentage of muscle mass (r=0.8296) and a negative
correlation between myostatin levels and percentage of muscle mass (r=-0.8843).

Conclusion: These results suggest that a CRP, focused on strength training with high
loads and low repetitions, has positive impacts on cardiovascular health and the expression

Keywords: Cardiac rehabilitation, Myostatin, Follistatin, Strength training, Exercise

Highlights

First Latin American study
that demonstrates the impact
of physical exercise on the
expression of myostatin and
follistatin levels.

Increase in follistatin levels by
49.11% and a 27.50% reduction
in myostatin levels.

= Astrong positive correlation
was found between muscle
percentage and follistatin and
a strong negative correlation
between muscle percentage and
myostatin.

Introduccién

La pérdida de masa muscular es una
complicacién comin y debilitante en pacientes
con falla cardiaca,
significativo en la morbilidad y mortalidad (1). A

asociada con un aumento

pesar de los avances en el tratamiento médico, la
caquexia muscular sigue siendo un desafio clinico
importante en esta poblacion. Se ha identificado
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un desequilibrio en la regulacién de las proteinas
musculares, como la miostatina, la folistatina y la
decorina, como un contribuyente potencial a este
fenémeno (2).

La miostatina, una proteina que actda como
un potente inhibidor del crecimiento muscular, se
ha relacionado con la atrofia muscular en diversas
condiciones patolégicas (3). Por el contrario,
la folistatina se encuentra codificada en el
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cromosoma 5q11.2 (4) y dentro de su estructura
contiene un sitio de unién a TGF-B, lo que le
confiere la propiedad de unirse y neutralizar a
varias hormonas (todas pertenecientes a la familia
del TGF-B), como la activina (5), la miostatina
(3) y las proteinas morfogénicas del hueso (6).
Por lo tanto, la folistatina ha emergido como un
regulador negativo de la miostatina, con efectos
potenciales para promover la hipertrofia muscular
y contrarrestar |la pérdida de masa muscular.

Lo anterior se debe al papel de las mioquinas,
las cuales son mas de 650 mioquinas (7).
Algunas mioquinas son responsables de mediar
el suministro de energia en relacion con episodios
agudos de ejercicio. Las mioquinas también
participan en la proliferacion, diferenciacion y
regeneracion muscular, independientemente del
ejercicio (8-9). Durante el ejercicio, las mioquinas
interactGan dentro del misculo y median en la
comunicaciéon entre musculos y érganos con el
cerebro, el tejido adiposo, los huesos, el higado,
el intestino, el pancreas, el lecho vascular y la piel
(7, 10).

Por otra parte, resaltamos que no todos los
tipos de ejercicio y protocolos tienen el mismo
efecto fisiolégico. El entrenamiento de fuerza
ha demostrado ser una estrategia efectiva
para mejorar la fuerza y la masa muscular en
diversas poblaciones (11), aunque su aplicacién
en pacientes con falla cardiaca ha sido menos
explorada; sin embargo, se postula que el
entrenamiento de fuerza puede modular la
expresion de miostatina y folistatina, ofreciendo
asi un enfoque prometedor para mitigar la
caquexia muscular en esta poblacion (12).

En este estudio, se investigaron los efectos
de un protocolo de entrenamiento de fuerza en la
expresion de miostatina y folistatina en pacientes
con falla cardiaca. Por lo tanto, nuestro objetivo
en la presente investigacion es evaluar si el
entrenamiento de fuerza puede inducir cambios
beneficiosos en la requlacion de la miostatina y
folistatina y, en consecuencia, contrarrestar la
pérdida de masa muscular asociada con la falla
cardiaca. Resaltando que los hallazgos de este
estudio pueden tener implicaciones significativas
para el desarrollo de intervenciones terapéuticas,
dirigidas a preservar la funciéon muscular y mejorar
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los resultados clinicos en pacientes con esta
condicion debilitante. Dicho lo anterior, surge
como pregunta de investigacion: ¢cudles son los
cambios en los niveles de miostatina y folistatina
luego de un programa de rehabilitaciéon cardiaca
enfocado al entrenamiento de fuerza basado en
altas cargas y bajas repeticiones en pacientes con
falla cardiaca?

Materiales y métodos

Investigacion de tipo observacional con
un enfoque descriptivo, adoptando un disefio
prospectivo en 57 participantes adultos con
diagnoéstico confirmado de falla cardiaca con
fraccion de eyeccibn preservada, quienes
participaron en un programa de rehabilitacién
cardiaca (PRC) de fase |1, disefiado con enfoque en
altas cargas y bajas repeticiones. Los participantes
debfan contar con un diagndstico posoperatorio de
cirugia cardiovascular y haber completado las 24
sesiones del PRC dentro del periodo comprendido
entre febrero y noviembre de 2023.

Ademas, se asequrd que los participantes
presentaran estabilidad clinica antes de ingresar
al PRC, definida esta como la ausencia de dolor
intenso en extremidades inferiores, ausencia de
angina de pecho inestable, frecuencia cardiaca
en reposo inferior a 120 Ipm, presién arterial
sistolica <180 mmHg, presion arterial diastdlica
<100 mmHg y oximetria de pulso >89% (13).
Adicionalmente, se consideraron algunos criterios
para la retirada del estudio, como la aparicion de
inestabilidad hemodindmica durante las pruebas,
asi como la decision del paciente de no continuar
participando.

Para la obtencion de datos sociodemograficos,
antropométricos y fisioldgicos, se empled un
instrumento especifico, que fue completado
mediante entrevistas directas con los pacientes
durante el proceso de evaluacion individual.

Los datos personales y la informacion basica
de los participantes fueron recolectados vy
registrados en una base de datos creada por los
autores del estudio. Las mediciones de peso, el
porcentaje de grasa corporal y la masa muscular
se realizaron utilizando la balanza digital Tezzio
TB-30037®, previamente calibrada y colocada
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en una superficie nivelada y estable, siguiendo
las directrices del manual de usuario. Ademas,
la estatura se midié con el estadiémetro Adult
Acrylic Halter Wall Kramer 21049, asegurando
que el paciente estuviera de pie, con la cabeza
alineada segun el plano de Frankfort, los hombros
relajados para evitar lordosis y las piernas
completamente apoyadas contra la pared.

La medicidon de la folistatina plasmatica se
realiz6 utilizando el kit Quantikine ELISA de R&D
Systems para folistatina humana (CAT#DFNOO,
rango dindmico de 250 a 16000 pg/ml), mientras
que la miostatina se cuantific6 empleando
el kit Quantikine ELISA de R&D Systems
GDF-8/Myostatin (CAT#DGDF80, rango
dindmico de 31,3 a 2000 pg/ml). Todos los
ensayos inmunolégicos fueron llevados a cabo
utilizando metodologias de sandwich simple o
doble; mientras que las absorbancias se midieron
con el lector BioTek Synergy HT Reader® a la
longitud de onda adecuada, segln el crombgeno
utilizado en cada ensayo. Ademds, todas las
mediciones se realizaron por duplicado, y se
incluyeron controles positivos y negativos en cada
lote.

Respecto a la fuerza muscular, esta fue
determinada en cada participante por la prueba
de una repeticibn maxima, la cual se determiné
segln cada musculo: biceps (cur/ de biceps con
mancuernas), triceps (extensiones verticales
en sedente con mancuernas), deltoides lateral
(elevacion lateral con mancuernas en posicién
bipeda), cuadriceps (leg extension), isquiotibiales
(curl de femoral sentado) y gemelos y soleo
(plantiflexion sedente con discos en cuadriceps).
Para la variable cardiovascular, se realizd una
prueba de esfuerzo sin analisis de gases con
el protocolo de Naughton, para determinar la
frecuencia cardiaca maxima (FCM). Ademas,
se llevd a cabo una prueba de caminata de seis
minutos, siguiendo las recomendaciones del “"ATS
statement: guidelines for the six-minute walk
test” de la American Thoracic Society (14) para
determinar el VO2 estimado, el cual también se
estim6 en MET y la distancia esperada se valord
a partir de la formula de Sherrill, para mujeres
y hombres (2,11 x talla) - (2,29 x peso) -
(5,78 x edad) + 667 m, en el caso de las
mujeres y (7,57 x altura en cm) - (5,02 x edad) -
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(1,76 x peso en kg) - 309 m, para el caso de los
hombres.

Protocolo de intervencién

Los participantes fueron sometidos a un
programa de rehabilitacion cardiaca, enfocados
en un comienzo al calentamiento generalizado
(10 minutos), protocolo de fuerza de altas cargas
(mayor al 85% de 1RM), bajas repeticiones
(detres acinco) ytiempos de descanso entre series
de dos minutos (30 minutos). Luego, se realizd
un entrenamiento cardiovascular a intensidad
moderada (60-80% FCM) continua (30 minutos)
y se finalizd la sesion con ejercicios respiratorios
y vuelta a la calma (10 minutos). Se resalta que
los signos vitales fueron tomados siempre pre y
posintervencion. La disnea percibida y el esfuerzo
se valoraron mediante la escala modificada de
Borg. La frecuencia cardiaca fue monitorizada
con el sistema Polar Multisport RS800CX, la
frecuencia respiratoria, al igual que la presion
arterial sistolica y diastélica, se obtuvieron de
manera manual, mientras que la saturacion de
oxigeno se midié con un oximetro de pulso portatil
(Nellcor Puritan Bennett).

El PRC de fase Il se estructurd en un total de
24 sesiones, cada una con una duracién de 80
minutos. Estas sesiones se realizaron tres veces
por semana a lo largo de un periodo de dos meses.

Anélisis de datos

El estudio cumplié con las recomendaciones
internacionales para la investigacion clinica de
la Declaracion de Helsinki y todos los pacientes
firmaron un consentimiento informado para
participar en el estudio, el cual fue aprobado
previamente por el comité ético del Centro de
Estudios e Investigacion Fisicol.

Las variables cuantitativas se describieron
utilizando el promedio, la desviacion estadndar y
la mediana. Dado que los valores de miostatina
siguieron una distribuciéon normal, la comparacion
entre las mediciones pre y posintervencion se
realizaron empleando la prueba t para muestras
pareadas. Ademas, se usé la correlaciéon de
Pearson para correlacionar las diferentes variables
que fueron objeto de estudio. Finalmente, se
utilizé el programa SPSS version 15,0 para el
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analisis de los datos y se considerd significativo
un valor de p <0,05.

Resultados

En el PRC de fase Il de esta investigacion
ingresaron 66 pacientes en el periodo estudiado;
de los cuales 8 salieron por criterios de exclusién
y 1 falleci6 4 dias después de ingresar al
programa de rehabilitacion cardiaca, para una
muestra total de estudio de 57 participantes
(36 hombres y 21 mujeres), en donde el 63,1%
de los participantes fueron hombres, mientras
que el 36,9% correspondié a mujeres. La edad
promedio de la muestra fue de 63%5 afios.
El porcentaje de masa muscular que se determiné
por bioimpedancia antes del PRC fue de 21,94

Cambios en los niveles de miostatina y folistatina

* 0,59, en comparacién con los resultados
obtenidos después del PRC (32,60 £ 0,85; con un
valor de p=0,002). En términos de educacién, el
49% de los individuos habian completado el nivel
secundario, el 38 % tenfan formacién universitaria
y el 13% contaban Gnicamente con educacién
primaria. Entre los diagndsticos posoperatorios
predominantes en la muestra se encontraban:
revascularizacion miocardica (49,1%), angioplastia
(31,5%), reemplazo valvular (10,5%) y otras
intervenciones cardiovasculares (8,7%). Entre
las comorbilidades que mas resaltaron estaban:
diabetes (64%), hipertension arterial (59%),
obesidad (43 %), dislipidemia (20%) y falla renal
(12%). Ademas, destacamos que la poblacién de
estudio fue un 100% de falla cardiaca con fraccioén
de eyeccion preservada (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas pre y pos de los participantes (n=57)

Variable Inicio Final Valor de p
Edad 63 * 5 afios
Revascularizacién miocardica 28
Angioplastia 18
Reemplazo valvular 6
Otros 5
Peso (kg) 60,75 £ 8,2 63,40+ 4,4 0,4
Talla (cm) 1,62 £0,6 1,62 £0,6 0,2
IMC 23,14 24,15 0,2
FCM (Ipm) 150 + 9 162 * 4 0,002
VO2 estimado (ml/kg/min) 9,23 +3,4 13,11 + 2,3 0,001
Distancia recorrida (m) 23224 324 17 0,002
Doble producto 9,839 + 1,864 9,520 + 1,243 0,432
Porcentaje graso (%) 31,2+1,43 20,7 £ 0,65 0,002
Porcentaje muscular (%) 21,94 £ 0,59 32,60 £ 0,85 0,002
1RM — Biceps (kg) 8+3 13+1 0,001
1RM — Triceps (kg) 61 82 0,002
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1RM — Deltoides (kg) 4 %2 9+1 0,001
1RM — Cuédriceps (kg) 14 £2 284 0,002
1RM — Isquiotibiales (kg) 13+5 27 £3 0,001
1RM — G&S (kg) 9+4 17 +2 0,002
Miostatina (ng/ml) 3073,9 *+ 298,26 2227,9 £ 106,40 0,001
Folistatina (ng/ml) 2169,8 + 100,83 3235,2+0,85 0,001

Nota: 1RM: repeticion maxima; cm: centimetro; FCM: frecuencia cardiaca maxima; G&S: gemelos y soleo;
Ipm: latidos por minuto; kg: kilogramo; ng: nanogramo; m: metro; ml: mililitro.
Fuente: elaboracion propia.

Se observd una mejora significativa al comparar
el VO2 estimado (9,23 * 3, frente a 13,11 #
2,3; p=0,001) como indicador de la tolerancia al
ejercicio, y la distancia recorrida en metros (232 +
24 vs. 324 £ 17; p=0,002) entre el inicio y el final
de la intervencion, con un PRC de fase Il disefiado
con enfoque en altas cargas y bajas repeticiones
de fuerza. Asimismo, se analiz6 el comportamiento
del doble producto como un indicador del consumo
de oxigeno miocardico (9,839 = 1,864 vs. 9,520
t 1,243; p=0,432), pero no se encontraron
diferencias y al analizar los niveles de miostatina y
folistatina posintervencion al programa de ejercicio
mencionado anteriormente, se hallé una disminucion
de los niveles de miostatina (3073,9 * 298,26 vs.

y=0.0055x + 10.049
R'=0.8594

Porcentaje muscular

2050 2100 2150 2200

Folistatina

2250

2300

2350 2400

. Antes

2227,9 = 106,40; p=0,001) y una elevacion de
folistatina (2169,8 £ 100,83 vs. 3235,2 £ 0,85; p
= 0,001), luego de un programa de rehabilitacion
cardiaca de 24 sesiones de intervencion.

Finalmente, para intentar descubrir nuestra
hipbtesisyresponderalapreguntadeinvestigacion
sobre la participacion entre los niveles de
miostatina y folistatina relacionados con la
pérdida/ganancia de masa muscular en pacientes
con falla cardiaca, se encuentra una correlacién
positiva fuerte entre los niveles de folistatina
y el porcentaje muscular con una r=0,8296
(figura 1); y con respecto a la miostatina y el
porcentaje muscular, existe una correlacion
negativa fuerte de una r=-0,8843 (figura 2).

y=0.0122x-6.8116
R’ =0.8296 T —

4!

Porcentaje muscular

+ sna

350 3200 3250 31300 3350 3400 3450

Folistatina

b. Después

Figura 1. Correlacion entre porcentaje muscular y folistatina (antes y después de 24 sesiones)

Fuente: elaboracion propia.

Volumen 12, nimero 1 de 2025
25

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



JE Pereira Rodriguez, et al.

y=0.0018x + 27.586
R'=0.8425

Porcentaje muscular
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Miostatina
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y=0.0083x + 51.214
fl R =0.8843
\

Porcentaje muscular
i

305

2050 2100 2200

Miostatina

2250 2300 2350 2400

b. Después

Figura 2. Correlacién entre porcentaje muscular y miostatina (antes y después de 24 sesiones)

Fuente: elaboracién propia.

Discusién

En esta investigacion, se han observado
resultados alentadores en relacion con Ia
implementacién de un PRC de fase |l, enfocado
en altas cargas y bajas repeticiones de fuerza,
en pacientes con falla cardiaca. Inicialmente,
cabe destacar que la muestra de estudio estuvo
compuesta por 57 participantes, con una mayoria
masculina (63,1 %) yunaedad promediode 63 afios,
lo que refleja la prevalencia de esta enfermedad
en poblaciones de mayor edad y concuerda con
otros estudios como el presentado por Nagatomi
et al. (15), con una edad media de 63,7 afios o
Kitzman et al. (16) con 73 afios de edad. Ademas,
se identificaron diversas comorbilidades comunes
en esta poblacion, como hipertension arterial,
obesidad y diabetes, lo que subraya la complejidad
de la gestion de estos pacientes.

Los hallazgos de la presente investigacion
muestran mejoras significativas en la tolerancia
al ejercicio, medida a través del VO2 estimado
y en la capacidad funcional, evidenciada por el
aumento en la distancia recorrida en el test de
caminata de seis minutos. Estos resultados son
consistentes con estudios previos (17-18) que
han demostrado los beneficios del ejercicio en la
funcion cardiovascular y la calidad de vida de los
pacientes con falla cardiaca.

Asi mismo, es de particular interés, la
disminucion significativa en los niveles de
miostatina y un aumento correspondiente en los
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niveles de folistatina. Estos hallazgos sugieren
una posible implicacion de la modulacion de
estas proteinas en la respuesta al ejercicio
y la adaptacién muscular en pacientes con
falla cardiaca. Ademaés, existe evidencia de la
modulacién de estas proteinas en animales como
los reportados por los investigadores McPherron
et al. (19) en Estados Unidos y Se-lJin et al. (20)
en ese mismo pais. Pero estos datos no se tienen
solo en animales, también se han reportado
estudios en otras enfermedades como falla renal
por descritas por Zhou et al. (21) y Watson et al.
(22), en accidente cerebrovascular publicado por
Ivey et al. (23) o insulinorresistencia publicado
en el 2016 por Kazemi (24); no obstante, en
el conocimiento que se tiene para el presente
articulo, este podria ser uno de los primeros o en
efecto de los muy pocos estudios que demuestra
la respuesta de la miostatina y la folistatina en
pacientes con falla cardiaca, especificamente con
fraccion de eyeccion reducida.

También es importante destacar que se encontrb
una correlacion positiva fuerte entre los niveles de
folistatina y el porcentaje de masa muscular, asi como
una correlacion negativa fuerte entre los niveles de
miostatina y el porcentaje de masa muscular. Estas
asociaciones sugieren un papel crucial delafolistatina
y la miostatina en la regulaciéon del metabolismo
muscular en pacientes con falla cardiaca, lo que
respalda la hipbtesis de que la modulacion de estas
proteinas puede influir en la pérdida o ganancia de
masa muscular en esta poblacion.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm



JE Pereira Rodriguez, et al.

Dicho lo anterior, estos resultados sugieren
que la implementacion de un PRC enfocado
al entrenamiento de fuerza puede mejorar
la tolerancia al ejercicio y promover cambios
beneficiosos en la expresion de miostatina vy
folistatina, lo que podria tener implicaciones
significativas en la prevencion y el tratamiento
de la pérdida de masa muscular en pacientes
con falla cardiaca; sin embargo, se requieren
estudios adicionales con una muestra superior
para confirmar estos hallazgos y comprender
completamente los mecanismos subyacentes
involucrados en esta respuesta adaptativa al
ejercicio.

Conclusién

Un PRC de fase Il, con un componente
de entrenamiento de fuerza con altas cargas
y bajas repeticiones, mostré una mejora en la
fuerza muscular, la capacidad cardiovascular, la
tolerancia al ejercicio y la distancia recorrida en
pacientes cardiovasculares posquirdrgicos, con un
promedio de incremento del 39,6%, sin alterar la
funcion hemodinamica. También una disminucion
del porcentaje graso, un aumento del porcentaje
muscular y, ademas, un aumento en los niveles
de folistatina en un 49,11% y una reduccion del
27,50% en los niveles de miostatina. Aunado a
esto, se encontré una correlacion positiva fuerte
entre el porcentaje muscular y la folistatina, y una
correlacion negativa fuerte entre el porcentaje
muscular y la miostatina; no obstante, es
importante resaltar que la folistatina esta asociada
principalmente con la regulacion del metabolismo
muscular y no necesariamente con beneficios
cardiovasculares directos, seglin lo reportado en
la literatura reciente.
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