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RESUMEN

Antecedentes: la insuficiencia cardiaca es una enfermedad frecuente y cronica que se caracteriza por una incapacidad de la accion de
bombeo del corazon. Existe controversia en relacion con la modificacion de las concentraciones de leptina y citocinas proinflamatorias en
la insuficiencia cardiaca. La contractilidad miocardica puede verse afectada al disminuir la sensibilidad a la insulina.

Objetivo: determinar la asociacion de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo con la leptina, factor de necrosis tumoral-a (FNT-a)
y resistencia a la insulina en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Material y método: estudio transversal, analitico, efectuado en 19 pacientes con insuficiencia cardiaca y 19 sanos a quienes se les eva-
lué la funcién ventricular, la integridad anatémica cardiaca y la clase funcional. Se determinaron las concentraciones de: leptina, FNT-q,
glucosa, creatinina, acido Urico, insulina y perfil de lipidos, asi como resistencia a la insulina mediante el modelo homeostasico (HOMA-RI).
Como métodos de comprobacion se utilizaron: t de Student y prueba de Pearson.

Resultados: en el grupo con insuficiencia cardiaca predomind la clase funcional Il (37%). Los pacientes con insuficiencia cardiaca tu-
vieron mayor concentracion de creatinina y acido urico, menor valor de colesterol HDL y tendencia a mayor concentracion de glucosa,
en comparacion con los controles. No existio correlacién significativa entre la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo con leptina,
FNT-a y HOMA-RI en los grupos de estudio.

Conclusiones: la leptina, el FNT-a y la resistencia a la insulina no se asociaron con la fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo en
pacientes con insuficiencia cardiaca .
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ABSTRACT

Background: Heart failure (HF) is a frequent chronic disease characterized by a heart’s pumping inability. There is controversy regarding to
changes in leptin and pro-inflammatory cytokines levels in HF, as well as, the compromising of myocardial contractility by insulin sensitivity
decreased. The aim of this study was to determine the association of left ventricular ejection fraction (LVEF) with leptin, tumor necrosis
factor alpha (TNF-a) and insulin resistance in patients with HF. 1

Material and methods. A cross-sectional study was conducted in 19 HF patients and in 19 healthy volunteers. In all of them, LVEF, cardiac
anatomical wholeness and functional class were evaluated; besides, leptin, TNF-a, glucose, creatinine, uric acid, insulin and lipid profile
were measured, as well as, insulin resistance by homeostasis model assessment (HOMA-RI) was estimated. Statistical analyses were
calculated with Student's t and Pearson's tests.

Results. In HF group predominated the functional class Il (37%). HF patients in comparison with the control group showed, greater
creatinine and uric acid concentrations, as well as, smaller high-density-lipoprotein cholesterol levels and a tendency to be greater the
glucose concentrations. There were no significant correlations of LVEF with leptin, TNF-a and HOMA-RI in both groups.

Conclusions. LVEF was not associated with leptin, TNF-a and insulin resistance in HF patients.
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a insuficiencia cardiaca es una enfermedad cro-

nica comun caracterizada por una inadecuada

capacidad del corazon para bombear suficiente
sangre y cubrir los requerimientos celulares de nutrien-
tes y oxigeno, en reposo y esfuerzo. Las condiciones
neurohumorales y mecanicas compensan, gradualmente,
con una sutil reprogramacioén genética y modelacion
molecular y celular con el proposito de incrementar
el desarrollo de células musculares con capacitacion,
desarrollo y modificacion de su fenotipo y desarrollo
contractil.!

Las concentraciones elevadas de proteina C reactiva
se asocian con pobre prondstico en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, particularmente cuando cursan con
disfuncion sistolica y diastélica grave,? y aumento en las
concentraciones séricas del factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-a), que puede estar asociado con deterioro en
la funcion ventricular en estos pacientes.?

La leptina es una proteina codificada por el gen de
la obesidad implicada en la regulacion del equilibrio
energético. Algunos ensayos han observado una asocia-
cidn entre las concentraciones plasmaticas de leptina
y el gasto energético en pacientes con insuficiencia
cardiaca; sin embargo, los resultados son controver-
siales.* Hay estudios que demuestran que los pacientes
con insuficiencia cardiaca y caquexia cardiaca tienen
concentraciones disminuidas de leptina con incremento
en las de interleucina -1 beta (IL-1b) y del receptor 1
(R1) del FNT-a.° Otros autores han encontrado aumen-
to en las concentraciones de leptina en pacientes con
insuficiencia cardiaca.® Ademads, se ha observado una
relacion positiva entre leptina e insulina, lo que sugiere
que la insulina o la resistencia a la insulina subyacente
podrian constituir un modulador de la leptina sérica
en pacientes con insuficiencia cardiaca, con la parti-
cipacion del eje insulina-leptina en el incremento del
aporte energético en estos pacientes.” Existe evidencia
de que la disminucién de la sensibilidad a la insulina
en pacientes con insuficiencia cardiaca puede producir
efectos hemodindmicos por reduccién en la utilizacioén
de glucosa por el miocardio, con la consecuente alte-
racion en la contractilidad miocardica.®

El objetivo del estudio fue determinar la asociacion
de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo con la
leptina, FNT-a y resistencia a la insulina en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

PACIENTES Y METODO

Estudio transversal efectuado en 19 pacientes con insufi-
ciencia cardiaca de cualquier etiologia y en 19 individuos
sanos, como controles. Se incluyeron pacientes de uno y
otro sexo, entre 30 y 70 afios de edad. No se incluyeron
pacientes con antecedentes de: diabetes mellitus, cancer,
enfermedades infecciosas, autoinmunes o hepaticas, o
cualquiera otra que pudiera modificar las concentraciones
de leptina, insulina y FNT-a, excepto hipertension arterial.

Se obtuvo el peso, la talla, el indice de masa corporal
y la presion arterial. El peso se midi6 sin calzado y con
ropa ligera, con redondeo al 0.5 kg mas cercano. La talla
fue medida con el paciente parado, sin zapatos y se consi-
der6 el centimetro mas cercano. El IMC se calcul6 con la
formula de peso entre la talla al cuadrado (m?). La presion
arterial se determin6 luego de un reposo de 10 minutos
con el paciente sentado y se utiliz6 un esfigmomanometro
aneroide.

A todos los participantes se les realiz6 un ecocardiogra-
ma doppler color para establecer la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, y una prueba de esfuerzo con el
protocolo de Naughton para determinar su clase funcio-
nal de acuerdo con la clasificacion de la New York Heart
Association (NYHA).

Las muestras de sangre se obtuvieron a las § AM
posterior a 12 h de ayuno, para las determinaciones de
laboratorio. La glucosa se determind con la técnica de
glucosa oxidasa. La creatinina, el acido urico, el colesterol
total, el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL) y los triglicéridos se midieron por métodos
enzimaticos (Ortho-Clinical Diagnostics, Rochester, NY).

La insulina se determino con inmunoensayo enzima-
tico de micro particula (MEIA), (IMX Sistema, Division
de Diagnoéstico Abbott Laboratories, Parque Abbott, IL
60064). Las pruebas de laboratorio mencionadas tuvieron
un coeficiente de variacion intra e inter-ensayo menor a
3%. El FNT-a y la leptina se determinaron con el método
de inmunoabsorcion enzimatica (Laboratorios Sistemas de
Diagnostico, Webster, TX) con un coeficiente de variacion
intra e inter-ensayo menor de 10%.

La resistencia a la insulina se estim6 con el modelo
homeostatico (HOMA-RI).®

Los resultados se expresan en media y desviacion de
estandar. Para comparar la diferencia de medias entre
grupos se utilizo la prueba t de Student para muestras
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pequenas. La correlacion entre la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo y otras variables se realizo con
regresion lineal de Pearson. Se consider6 con significacion
estadistica a una p < 0.05.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investiga-
cion y Etica del Hospital participante. Todos los pacientes
firmaron una carta de consentimiento informado.

RESULTADOS

Laedad (484 14 vs. 51 £ 17 afios; p=10.531), el IMC (26.4
+3.0 vs 26.1 £ 4.2 kg/m?, p = 0.759) y el indice cintura
cadera (0.95+0.07 vs. 0.95+0.05; p=0.934) para el gru-
po control y con insuficiencia cardiaca, respectivamente,
fueron similares. Existi6 una presion sistdlica (108 + 13 vs.
117+ 9 mmHg; p=10.017) y diastolica (66 + 10 vs. 76 £
5 mmHg; p<0.001) mas baja en el grupo de insuficiencia
cardiaca que en el grupo control.

En el Cuadro 1 se observa que en el grupo con insu-
ficiencia cardiaca las concentraciones de creatinina y de
acido Urico fueron mayores, las de C-HDL fueron menores
y existi6 tendencia a mayor concentracion de glucosa.

Existio una diferencia estadistica entre ambos grupos
en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (32.6
+ 11.8 vs. 63.7 £ 6.7%; p< 0.001, para el grupo de insu-
ficiencia cardiaca y el grupo control, respectivamente).

La distribucion de los pacientes en el grupo de in-
suficiencia cardiaca, en su clase funcional segin la
clasificacion de la NYHA, fue: clase I (26%), clase II
(37%), clase 111 (22.2%) y clase IV (14.8%).

No existio correlacion significativa de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo con la leptina, FNT-a
y resistencia a la insulina, en el grupo de insuficiencia
cardiaca (Cuadro 2), asi como en el grupo control (datos
no mostrados).

DISCUSION

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad progresiva
y fatal. El numero de muertes secundarias a insuficien-
cia cardiaca, como causa primaria o secundaria, se ha
incrementado seis veces a pesar de los avances en su
tratamiento.'® El conocimiento tradicional sobre la fi-
siopatologia ha cambiado; se acepta actualmente que
la activacion de un sistema neurohormonal que incluye
endotelina, epinefrina, hormona del crecimiento, cortisol,

Cuadro 1. Determinaciones de laboratorio en ambos grupos

Grupo Grupo con P
Control Insuficiencia
cardiaca

Glucosa, mg/dL 954 +12.6 108.0+54 0.072
Creatinina, mg/dL 0.87+0.15 1.20+£0.60 0.014
Acido Urico, mg/dL 5.56 +1.29 9.08 +2.10 <0.001
Colesterol total, mg/dL  185.6 + 30.9  170.1 £58.0 0.197
HDL-C, mg/dL 425+ 11.6 30.9+11.6 0.010
Triglicéridos, mg/dL 186.0 £ 132.8 141.7+53.1 0.150
Insulina, pU/mL 19.6 £ 18.6 19.1+£28.1 0.943
FNT-a, pg/mL 0.02 +0.06 0.06 +0.19 0.412
Leptina, ng/mL 18.3+14.7 16.8+21.8 0.800
HOMA-IR 45+43 6.3+14.0 0.603

HDL-C: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; FNT-a:
factor de necrosis tumoral alfa; HOMA-RI: modelo homeostatico
para resistencia a la insulina.

Cuadro 2. Correlacion entre la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo y otras variables en el grupo con insuficiencia cardiaca

r p
Leptina, ng/mL 0.000 0.999
FNT-a, pg/mL -0.119 0.629
Insulina, uU/mL -0.034 0.890
HOMA-IR 0.070 0.777

FNT-a: factor de necrosis tumoral alfa, PCR: proteina C reactiva,
HOMA-RI: modelo homeostatico para resistencia a la insulina.

FNT-a, prostaglandinas, sustancia Py péptido natriurético,
puede a largo plazo alterar la estructura y la vasculatura
del miocardio; estos hallazgos han revolucionado el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca.! Otros marcadores
como la leptina todavia tienen un papel polémico en la
fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca.>*’

La presion arterial baja en pacientes con insuficiencia
cardiaca esta relacionada con mal pronostico e incremento
en la mortalidad."-'? Los pacientes del grupo con insufi-
ciencia cardiaca tuvieron presion mas baja que el grupo
control; sin embargo, debido al disefio del estudio no se
realizo un seguimiento para determinar la supervivencia.

La creatinina y el acido urico fueron estadisticamente
mayores en el grupo con insuficiencia cardiaca. La expli-
cacion de esta diferencia puede deberse a que existe una
reduccion en el filtrado glomerular en esos pacientes.
Existen reportes previos que encuentran correlacion entre
acido urico e insuficiencia cardiaca con marcadores de
inflamacion como el FNT-0."® En nuestro estudio no exis-
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tid correlacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo con la leptina y el FNT-a; esto puede explicarse
por el hecho de que dicha correlacion la han observado
algunos autores en pacientes con clase funcional Il y IV
de laNYHA;" sin embargo, en nuestro estudio 63% de los
pacientes se encontraban en clase [ y II. Las concentracio-
nes de FNT-a no son necesariamente representativas de
la actividad miocardica de los pacientes con insuficiencia
cardiaca ya que se ha reportado una accion autocrina de
esta citocina.'” No obstante lo anterior, las concentraciones
elevadas de FNT-a se encontraron relacionadas con la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de pacientes
con insuficiencia cardiaca no sépticos.'® El FNT-a se ha
asociado con mal pronostico en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Los mecanismos por los que el FNT-a puede con-
tribuir a las anormalidades contractiles es por la induccion
del oxido nitrico o por disminucién de la concentracion
intracelular del calcio durante la sistole.'”'8

En un estado de hiperinsulinemia y de resistencia a la
insulina, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
esta disminuida." Los inhibidores de la enzima convertido-
ra de angiotensina (IECA) y los antagonistas de receptores
de angiotensina tipo II (ARA II) aumentan la sensibilidad
de la insulina.?’ En nuestro estudio se observo una ten-
dencia a mayor concentracion de glucosa de ayuno en los
pacientes con insuficiencia cardiaca; sin embargo, la sen-
sibilidad a la insulina fue similar entre los dos grupos y no
se correlaciond con la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. Una limitacion de esta investigacion fue que no
se utilizo el patron de referencia para estimar la sensibili-
dad a la insulina (pinza euglucémica-hiperinsulinémica)
y no se recabo la informacion referente a la toma de los
medicamentos antihipertensivos sefialados.

En conclusion, la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo de los pacientes con insuficiencia cardiaca no
correlacioné con la leptina, el FNT-a y la resistencia a la
insulina. Hace falta investigar mas acerca de los marca-
dores de inflamacion y del metabolismo intermedio en
pacientes con insuficiencia cardiaca.
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