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RESUMEN 

ANTECEDENTES 

El papel que juega el receptor Beta 3 en el tejido cardiaco permanece en estudio. Se ha 

relacionado su estimulación con aumento de contractilidad atrial, mejora en la relajación ventricular 

y efecto cardioprotector. Únicamente se conoce un polimorfismo de este receptor, el Trp64Arg o 

rs4994. Su frecuencia promedio es de 10 a 19%.  Al ubicarse en una región exónica y dar origen a 

un cambio en la secuencia de aminoácidos, es muy probable que este polimorfismo afecte la 

función del receptor. 

OBJETIVO PRIMARIO 

Identificar si la presencia del polimorfismo Trp64Arg del receptor β3-adrenérgico es mayor en 

pacientes con insuficiencia cardiaca aguda comparado con la frecuencia reportada en la 

bibliografía en pacientes sanos. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio observacional, con 338 sujetos con falla cardiaca aguda mayores de 18 años y de ambos 

sexos. El análisis e identificación del polimorfismo se realizó por medio del método de reacción en 

cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real 

RESULTADOS 

El promedio de fracción de eyección del ventrículo izquierdo fue de 38.8% ± 13.7%. El total de 

pacientes homocigotos para el alelo considerado nativo (Trp/Trp) fue de 190 (56.2%). Se 

identificaron además 126 (37.3%) pacientes heterocigotos (Trp/Arg) y 22 (6.5%) homocigotos con 

el polimorfismo (Arg/Arg). El total de pacientes con el alelo raro fue del 43.7%. No se encontraron 

diferencias significativas en la frecuencia de obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión 

arterial, fibrilación auricular, elevación de colesterol LDL y triglicéridos.  

CONCLUSIÓN 

Se identificó una frecuencia elevada de portadores del alelo menor del polimorfismo Trp64Arg 

(rs4994) en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda del 43.7%, de más del doble de lo 

reportado para la población general. Esta observación implica la realización de nuevos estudios 

destacando la posibilidad de que este polimorfismo tenga significado clínico en las múltiples 

variedades de presentación de la insuficiencia cardiaca.  
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ANTECEDENTES 

 

La insuficiencia o falla cardiaca es un síndrome caracterizado por síntomas y signos típicos 

causados por una alteración cardiaca estructural o funcional que lleva a la reducción del gasto 

cardiaco y/o presiones cardiacas de llenado elevadas. Actualmente se clasifica según el estado de 

la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) en falla cardiaca con fracción de eyección 

preservada (>50%), reducida (<40%) o en rango intermedio (40-50%).1 La prevalencia de 

insuficiencia cardiaca es del 1 al 2% de la población general en países desarrollados, alcanzando 

hasta el 10% en los mayores de 70 años.2 Desde el inicio de la edad adulta hasta los 79 años, el 

predominio de la enfermedad es en hombres, igualándose en ambos sexos a partir de los 80 

años.3 Hasta la última actualización de 2016, se reportaron en Estados Unidos 5.7 millones de 

pacientes con insuficiencia cardiaca. Aproximadamente, el 50% de los pacientes con este 

diagnóstico mueren a los 5 años luego de su primer internamiento, el costo de la atención de este 

padecimiento es en promedio de 30.7 billones de dólares al año.4 La mortalidad a 30 días es 10 a 

12% y la frecuencia de readmisión hospitalaria en el mismo periodo es de 20 a 25%.3 

 

El registro europeo más reciente, reportado en la Guía Europea de Insuficiencia Cardiaca del 2016 

(ESC-HF Pilot Study) señala que la mortalidad a 12 meses por todas las causas en pacientes 

estables y hospitalizados por esta patología es de 17 y 7%, respectivamente. La mayor parte de 

las muertes en estos pacientes son por causa cardiovascular, principalmente muerte súbita o 

agudización de la enfermedad.1 

 

En el caso de nuestro país, con la transición epidemiológica, la mortalidad temprana de pacientes 

con infarto agudo del miocardio (88,144 muertes al 30 de noviembre del 2016) y la mortalidad 

general por enfermedades crónicas han disminuido, por lo que se han incrementado los casos de 

insuficiencia cardiaca.5,6 

 

La insuficiencia cardiaca puede clasificarse de distintas maneras, una de ellas la divide en aguda y 

crónica, que difieren, entre otras cosas, en el tipo de tratamiento, así como en el pronóstico. En el 
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caso particular de la insuficiencia cardiaca crónica, su pronóstico ha mejorado en las últimas 3 

décadas. En contraste, la presentación aguda aún tiene una morbimortalidad elevada.7 

 

No existe acuerdo sobre el modo de clasificación de la insuficiencia cardiaca según su etiología, 

dependiendo del tipo de falla cardiaca se han relacionado distintas causas a su aparición, 

asimismo se identifican importantes cambios en la causa de la patología de acuerdo a la región 

geográfica en la que el paciente se encuentre. La causa más frecuentemente reportada (50%) en 

la literatura es la isquémica.8 Sin embargo, también se reportan las siguientes: alteraciones 

valvulares, enfermedades crónicas como la hipertensión arterial sistémica, arritmias, 

miocardiopatías, enfermedades infecciosas, toxicidad por medicamentos y radiación, entre otras.1 

 

Las causas más comunes de descompensación de la insuficiencia cardiaca crónica son: arritmias 

supraventriculares (26.9%), infecciones (25.3%) y nuevo evento isquémico coronario o crisis 

hipertensiva (12%).9,10 

 

Existe gran cantidad de arsenal terapéutico para el manejo de los pacientes con insuficiencia 

cardiaca, tanto crónica como aguda, manejo médico (diuréticos, vasodilatadores, beta 

bloqueadores, inotrópicos, vasopresores, etc.), celular (terapia de regeneración celular, 

implantación de células pluripotenciales, etc.), mecánico (dispositivos de asistencia ventricular), 

quirúrgico, apoyo psicológico, rehabilitación cardiaca, entre otros.1,7,11,12 

 

En años recientes también se han descrito los beneficios de individualizar el tratamiento no sólo 

por el tipo de insuficiencia cardiaca y tipo de paciente, sino también por su perfil biológico y 

variantes genéticas. En este sentido, un estudio reciente reportó que los pacientes afroamericanos 

con el genotipo TT de la subunidad 3 de la proteína G (Gene ID: Gene ID: 2784, Official Symbol 

GNB3) se benefician del tratamiento combinado de isosorbide-hidralazina en comparación con los 

portadores del alelo C que no se ven beneficiados por este tratatmiento.13 
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La activación del sistema nervioso simpático juega un factor fundamental en la insuficiencia 

cardiaca. En este contexto, el receptor adrenérgico ß1 es el más expresado (60-80%) en el 

músculo cardiaco y su estimulación aumenta la fuerza y frecuencia de la contracción. El receptor 

ß2 se distingue del ß1 por su afinidad por agonistas selectivos y representa hasta el 20-40% de la 

población de receptores ß, destacándose que en casos de insuficiencia cardiaca crónica esta 

frecuencia puede verse muy alterada. La estimulación de este receptor puede tener efecto 

inotrópico negativo en su forma fosforilada. A diferencia del receptor adrenérgico ß1 que al 

activarse promueve apoptosis, se ha reportado que el receptor ß2  tiene efecto antiapoptótico.14,15 

 

En los casos de insuficiencia cardiaca crónica, se ha descrito una disminución de la expresión de 

receptores ß1, así como desacomplamiento de la proteína G de los ß1 y ß2. Respecto a los 

receptores ß3, se sabe que se encuentra sobreexpresados en los pacientes con insuficiencia 

cardiaca crónica, pero se conoce poco acerca del significado de dicha sobreexpresión.16 

 

El papel que juega el receptor ß3 en el tejido cardiaco permanece en estudio. Este receptor se ha 

ubicado también en tejido adiposo, colon, vejiga, uréteres, vasos sanguíneos y miometrio. Se ha 

relacionado su estimulación con aumento de contractilidad atrial, mejora en la relajación ventricular 

y efecto cardioprotector.17-20 

 

El receptor ß3 adrenérgico contiene 396 aminoácidos, la porción N-terminal es extracelular y se 

encuentra glucosilada mientras que la porción C-terminal es intracelular.21 Al igual que los ß1 y ß2, 

está ligado a proteína G, es serpentiforme y cuenta con 7 dominios transmembrana.21 Comparte 

únicamente entre el 40 y el 50% de la secuencia de aminoácidos de los receptores ß1 y ß2.18 En 

los miocitos atriales, la activación del receptor ß3 provoca fosforilación de canales de calcio con 

aumento en el transporte del mismo, mientras que en los miocitos ventriculares estimulan la 

producción de óxido nítrico (NO) a través de la activación de la sintetasa de óxido nítrico 

endotelial.21 La estimulación ß3 tiene efecto inotrópico negativo en los miocitos ventriculares.17,18 

En múltiples estudios de pacientes con insuficiencia cardiaca se ha encontrado que los agonistas 

ß3 no tienen efecto inotrópico negativo cuando la patología está establecida.22 
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Se ha propuesto que la activación ß3 puede considerarse similar al “bloqueo ß1 endógeno” debido 

a su potencial efecto inotrópico negativo y protector en el miocardio.20 A pesar de que se ha 

relegado la función y efecto del receptor ß3 a órganos distintos al cardiaco, existen 3 razones 

primordiales para estudiar sus potenciales terapéuticos a este nivel. Primero, se ha demostrado 

que la expresión de este receptor en voluntarios sanos puede mediar respuestas fisiológicas.18 

Segundo, el receptor presenta regulación al alza (“up regulation”) en 2 a 3 veces su magnitud 

mientras que el ß1 presenta regulación a la baja (“down regulation”).23 Tercero, el tratamiento con 

beta bloqueadores convencionales aumenta la expresión de los receptores ß3. La mejora obtenida 

en los pacientes que reciben tratamiento con betabloqueadores de tercera generación como 

nevibolol es parcialmente debida al efecto inotrópico negativo relacionado con la producción de 

óxido nítrico relacionada a la estimulación ß3.24,25 

 
Por lo anterior, la estimulación de los receptores adrenérgicos ß3, su sobreexpresión o una mayor 

respuesta del receptor al unirse a su ligando (p.ej., aumento de la afinidad) podría aportar cierto 

beneficio al paciente con insuficiencia cardiaca crónica. En este sentido, el primer estudio 

aleatorizado en el que se administró un agonista ß3 (Mirabegron) a pacientes con insuficiencia 

cardiaca crónica (BEAT-HF trial) reportó que pacientes con FEVI menor de 40% medida con 

tomografía, presentaron mejoría de la función ventricular respecto a los que recibieron placebo.26 

 

El aumento o pérdida de afinidad/función podría estar relacionado con un polimorfismo del gen que 

codifica para el receptor ß3. Únicamente se conoce un polimorfismo de este receptor, el Trp64Arg 

o rs4994 (5387 T>C), localizado en8p11.23, con la siguiente secuencia: 

3´CCTGCTGGTCATCGTGGCCATCGCCTGGACTCCGAGACTCCAGACCATGAC5´. Se ha 

reportado con una frecuencia promedio de expresión del alelo menor (C) de 10 a 19% o de hasta el 

31% en Indios Pima.27,28 Su expresión se ha relacionado con aumento en la frecuencia de 

aparición de resistencia a la insulina, obesidad, dislipidemia, hiperuricemia, enfermedad arterial 

coronaria y respuesta miocárdica contráctil alterada (Tabla 1).23,29-33 Al ubicarse en una región 

exónica y dar origen a un cambio en la secuencia de aminoácidos de la proteína, es muy probable 

que este polimorfismo afecte la función del receptor y, en consecuencia, del músculo cardiaco. Sin 

https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db=hg38&hgFind=omimGeneAcc&position=109691
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embargo, no se han llevado a cabo estudios sobre la frecuencia del polimorfismo en pacientes con 

insuficiencia cardiaca. 

 

TABLA 1. Frecuencia del polimorfismo Trp64Arg (rs4994) del receptor β3-adrenérgico 

reportada en estudios previos. 

Autor y año de 

publicación 

Patologías de la  

población del estudio 

n Frecuencias del polimorfismo 

en sanos 

Walston, 1995 Diabetes mellitus 642 31% 

Cruz, 2010 Síndrome metabólico y 

diabetes mellitus 

1455 17% 

Burguete-García,  

2014 

Síndrome metabólico y 

diabetes mellitus 

1499 7.29% 

Kumar, 2014 Cardiopatía isquémica 800 21 % 

Fatima, 2016 Hiperuricemia 3875 20% 

Sakane, 2016 Intolerancia a la glucosa 110 24.8% 

Nota: En algunos de los estudios se reportan poblaciones de distintas regiones geográficas, se reportan en esta tabla 
las frecuencias más altas referidas solo en sanos. 
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HIPÓTESIS 

 

La presencia del polimorfismo Trp64Arg (rs4994) del receptor β3-adrenérgicoes es mayor en 

pacientes con insuficiencia cardiaca aguda comparado con la frecuencia reportada en la 

bibliografía en pacientes sanos. 

 

OBJETIVO PRIMARIO 

 

Identificar si la presencia del polimorfismo Trp64Arg (rs4994) del receptor β3-adrenérgico es 

mayor en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda comparado con la frecuencia reportada en la 

bibliografía en pacientes sanos. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

Identificar si la expresión del polimorfismo Trp64Arg (rs4994) del receptor β3-adrenérgico,en 

pacientes con insuficiencia cardiaca aguda se relaciona con la aparición de fibrilación auricular, 

arritmias malignas (fibrilación ventricular y taquicardia ventricular), mortalidad a 6 meses, niveles 

de péptido cerebal natriuretico (BNP), insuficiencia renal aguda y choque cardiogénico. 

 

Identificar si la expresión del polimorfismo Trp64Arg (rs4994) del receptor β3-adrenérgico, en 

pacientes con insuficiencia cardiaca aguda se relaciona con mayor estancia hospitalaria. 

 

Identificar si la expresión del polimorfismo Trp64Arg (rs4994) del receptor β3-adrenérgico, en 

pacientes con insuficiencia cardiaca aguda es diferente según el grado de función ventricular 

dividiendo esta en 3 grupos diferentes: FEVI preservada (>50%), reducida (<40%) o en rango 

intermedio (40-50%). 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Se trata de un estudio observacional, ambispectivo, descriptivo con un total de 338 sujetos 

mayores de 18 años y de ambos sexos, que ingresaron al Instituto Nacional de Cardiología 

“Ignacio Chávez” en el periodo de enero de 2012 a noviembre de 2016, con diagnóstico de 

insuficiencia cardiaca aguda de acuerdo a la definición de la última Guía Europea de Insuficiencia 

Cardiaca de 2016.1 Previo consentimiento informado se tomó muestra sanguínea por venopunción 

dentro de las primeras 48 horas del ingreso del paciente (total de 30mL para determinación de 

laboratorios generales y tubo EDTA para búsqueda del polimorfismo), se separó el suero al 

plasma del paquete celular y se almacenó a -70°C para su posterior análisis genético. 

 

La extracción del ADN se realizó con técnica de extracción por sales por método de Lahiri.34 

Posteriormente se cuantificó el ADN extraído por medio del espectrofotómetro “NanoDrop 1000” 

(Thermo Fisher Scientific). También se realizó verificación de la integridad del DNA con gel de 

electroforesis al 1%. Se realizaron los cálculos pertinentes para obtener alícuotas a una 

concentración de 10 ng/μL. El análisis e identificación del polimorfismo se realizó por medio del 

método de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real (Master Mix, Applied 

Biosystems de Thermo Fisher Scientific) con ensayo TaqMan con la sonda C___2215549_20 de 

Thermo Fisher Scientific, reportada en la biblioteca de la National Center for Biotechnological 

Information (NCBI) con la secuencia de referencia: NM_000025.2; según las especificaciones del 

fabricante.Se corroboró el equilibrio de Hardy-Weinberg en la distribución (², p=0.856). 

 

Se realizó ecocardiograma transtorácico a 365 de los 368 pacientes, determinando las principales 

variables de interés, aunque no se realizaron todas las mediciones en todos los pacientes por 

encontrarse severamente enfermos o sin condiciones para completar los estudios. La 

determinación de la FEVI fue la variable más estudiada (365 de los 368 pacientes). 

 

La definición de falla renal aguda fue la reducción súbita de la función renal dentro de un periodo 

de 48 horas, definido por un incremento absoluto en la creatinina sérica igual o mayor a 0.3 mg/dL 
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o un incremento igual o mayor al 50%, o una reducción en el volumen urinario menor a 0.5 

mL/Kg.h-1 por más de 6 horas.35 

 

Para el análisis estadístico de los datos obtenidos de cada variable se realizó test de normalidad 

de Kolmogorov-Smirnov. No se identificó dicha distribución en los datos obtenidos por lo que se 

realizó la prueba de U de Mann-Whitney (para variables no paramétricas). El análisis se realizó 

con el software STATA versión 13.0.  
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RESULTADOS 

 

Las características basales de los pacientes incluidos en el estudio se presentan en la Tabla 1. La 

media de edad de la población fue de 59 años ± 14.2 y con predomino en el sexo masculino. La 

media de índice de masa corporal (IMC) fue de 26.6 ± 4.4 Kg/m2. La frecuencia de hipertensión 

arterial y diabetes mellitus tipo 2 fue de 52.4% y 37.6%, respectivamente. La etiología principal de 

la aparición de insuficiencia cardiaca aguda fue la isquémica en 199 pacientes (58.8%), la FEVI 

fue de 38.8%± 13.7%. De los 338 pacientes, únicamente 6 no tuvieron ecocardiograma debido a 

muerte por choque cardiogénico antes de la realización de ecocardiograma. Al separar a los 

pacientes por el grado de afección de la FEVI se encontró a 199 pacientes (58.8%) con FEVI baja, 

71 (21.0%) con FEVI en rango intermedio y 62 (18.3) con FEVI normal. Únicamente 36 enfermos 

(10.7%) desarrolló fibrilación auricular. Un total de 110 (32.5%) pacientes presentaron falla renal 

aguda al ingreso.36 Se destaca que no todos los pacientes contaban con todos los parámetros 

ecocardiográficos medidos, así como que el modo de medir la relajación ventricular no fue 

estandarizado para todos los pacientes, motivo por el que no se agregó como variable. Otras 

variables se presentan en la Tabla 2. 

 

El total de pacientes homocigotos para el alelo considerado nativo (Trp/Trp) fue de 190 (56.2%). 

Se identificaron además 126 (37.3%) pacientes heterocigotos (Trp/Arg) y 22 (6.5%) homocigotos 

con el polimorfismo (Arg/Arg). El total de pacientes con el alelo raro fue del 43.7% (Tabla 3).  
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TABLA 2. Características basales de los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda total (n= 
338). 

VARIABLE N n % / DE 

Sexo  masculino (n), % 338 244 72.2 

Edad  media, DE 338 58.9 ±14.2 

IMC  media, DE 338 25.5 ±4.4 

TAM (mmHg) media, DE 338 90.0 ±17.0 

HAS n, % 338 177.0 52.4 

DM2 n, % 338 17.0 37.6 

Cardiopatía isquémica  n, % 338 199.0 58.9 

Na (mEq/L) media, DE 338 137.0 ± 5.1 

K (mEq/L)  media, DE 338 4.4 ± 0.7 

BUN (mg/dL) media, DE 338 29.5 ±17.9 

Creatinina(mg/dL) media, DE 338 1.6 ± 1.3 

Hb  (g/dL) media, DE 338 13.4 ±2.3 

Colesterol total (mg/dL) media, DE 336 141.0 ± 48.4 

HDL (mg/dL) media, DE 336 33.9 ±11.8 

LDL (mg/dL) media, DE 336 90.0 ±39.6 

Triglicéridos (mg/dL) media, DE 336 124.0 ± 68.2 

PCR  (mg/L) media, DE 324 52 ±63 

BNP (pg/mL) media, DE 267 10,934.4 ±10,814.9 

Estancia intrahospitalaria (días) media, DE 338 16.2 ±13.0 

Falla renal aguda n, % 338 110 32.5 

Fibrilación auricular n, % 338 36 10.6 

Mortalidad a 6mesesn, % 338 41 12.1 

Clase funcional (NYHA) 338   

II  n, %  215 63.6 

III n, %  99 29.3 

IV  n, %  24 7.1 

Parámetros ECO    

FEVI (%)  media, DE 335 38.8 ±13.7 

SVI (mm) media, DE 178 10.5 ±2.5 

PP (mm) media, DE 178 10.5 ±2.3 

DSVI (mm) media, DE 187 49.9 ± 11.8 

DDVI (mm) media, DE 185 39. ±12.2 

BNP: Péptido cerebral natriurético;  DDVI: diámetro diastólico del ventrículo izquierdo; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; DSVI: 
Diámetro sistólico del ventrículo izquierdo; FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo; HAS: Hipertensión arterial 
sistémica;  Hb: Hemoglobina;  HDL: lipoproteína de alta densidad; IMC: Índice de masa corporal; K:Potasio; LDL: 
Lipoproteína de baja densidad;Na: Sodio; PCR: proteína C reactiva;PP: Pared posterior del ventrículo izquierdo; SVI: 
Grosor del septum interventricular;TAM: Tensión arterial media. 
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 Tabla 3. Genotipo 

GENOTIPO N % 

Trp/Trp 190 56.2 

Trp/Arg 126 37.2 

Arg/Arg 22 6.51 

 Total 338 100 

Trp/Arg + Arg/Arg 148 43.7 

 

Se compararon las variables objetivo del estudio entre los pacientes portadores del alelo de menor 

frecuencia (64Arg) contra los homocigotos Trp64Arg (Tabla 4). No se encontraron diferencias 

significativas en la frecuencia de obesidad, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial, fibrilación 

auricular, elevación de colesterol LDL y triglicéridos. En contraste, se identificaron diferencias 

estadísticamente significativas en los valores de colesterol HDL (p=0.023). Se observó además 

una gran variabilidad en los valores de péptido cerebral natriurético (BNP) en ambos grupos. Al 

separar a los pacientes según su clase funcional al ingreso (NYHA), no se encontraron diferencias 

en ambos grupos únicamente una tendencia en los severamente afectados con clase funcional 

NYHA IV. En el comparativo de estancia intrahospitalaria no se observaron diferencias. Al 

comparar la mortalidad 6 meses se destaca que solamente se cuenta con el seguimiento de 259 

pacientes, observándose mayor mortalidad en los pacientes que no presentan el polimorfismo 

(n=26, 13.7%), sin embargo, sin significancia estadística (Tabla 4). No se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en la respuesta al tratamiento de los pacientes con el polimorfismo. 
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Tabla 4. Comparación por genotipos. 

Variable            Trp/Trp(n=190)              Trp/Arg + ArgArg     
(n=148) 

p 

Sexo Hombres (n) % 134 70.5 109 73.6 0.56 

Edad media DE 60.03 ±13.0 57.64 ±15.5 0.20 

ÍMC media DE 26. ±4.2  26.6 ±4.6 0.95 

TAM media DE 91.9 ±17.8 88.5 ±15.0 0.08 

HAS n, % 104.0 54.7 72 48.6 0.22 

DM2 n, % 73 38.4 54 36.4 0.71 

Cardiopatía isquémica n, % 77 40.5 86 58.1 0.80 

Na+ (mEq/L) media DE 137 ±5.5 136.9 ±4.6 0.97 

K+ (mEq/L) media DE 4.5 ±0.8 4.4 ±0.7 0.06 

BUN (mg/dL) media DE 30.9 ±18.1 27.8 ± 17.6 0.09 

Creatinina (mg/dL) media DE 1.53 ±1.2 1.6 ±1.5 0.77 

Hb (g/dL) media DE 13.3 ±2.4 13.5 ±2.2 0.70 

Colesterol total (mg/dL) media DE 136 ±44.4 146 ±52.8 0.13 

HDL(mg/dL) media DE 32.7 ±11.7 35.4 ±11.8 0.02 

LDL (mg/dL) media DE 88.15 ±37.2 92 ±42 0.37 

Triglicéridos (mg/dL) media DE 119.6 ±56.5 58.37 ±71.8 0.34 

PCR (mg/dL) media DE 47.1 ±56.8 58.37 ±71.8 0.35 

BNP (pg/mL) media DE 11,027 ±10,690 10,825 ±11,001 0.57 

Estancia hospitalaria media DE 17 ±14.0 16 ±11.8 0.90 

Falla renal aguda  n, % 62 32.6 48 32.4 0.68 

Fibrilación auricular n, % 20 10.5 16 10.8 0.93 

Mortalidad a 6meses n, % 26 13.7 16 10.1 0.51 

Clase funcional 
(NYHA) 

      

II   n, % 114 60 97 65.5 0.93 

III  n, % 56 29.4 44 30.4 0.88 

IV   n, % 18 9.4 8 5.4 0.08 

Parámetros ECO       

FEVI (%) media DE 38.5 ±13.9 39.2 ±13 0.63 

SVI (mm) media, DE 11 ±2.1 10 ± 2.8 0.09 

PP (mm)  media, DE 11 ± 2.1 10 ±2.5 0.33 

DSVI (mm) media, DE 51 ±10.4 48 ±13.1 0.89 

DDVI (mm) media, DE 40 ±11.5 39 ±13.1 0.12 

IMC: Índice de masa corporal, TAM: Tensión arterial media, HAS: Hipertensión arterial sistémica, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2, Na: 
Sodio, K=Potasio, Hb: Hemoglobina, HDL: lipoproteína de alta densidad, LDL: Lipoproteína de baja densidad,  PCR: proteína C 
reactiva, BNP: Péptido cerebral natriurético, FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, SVI: Grosor del septum 
interventricular, PP: Pared posterior del ventrículo izquierdo, DSVI: Diámetro sistólico del ventrículo izquierdo, DDVI: diámetro 
diastólico del Ventrículo izquierdo. 
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DISCUSIÓN 

 

El receptor ß3 adrenérgico se expresa principalmente en tejido adiposo, sin embargo, su 

identificación en vasos sanguíneos y miocardio ha potencializado la investigación sobre las 

posibles contribuciones de su estimulación en estos tejidos. A diferencia de los receptores ß1 y ß2, 

el receptor adrenérgico ß3 presenta un efecto protector al ser estimulado.20,36 Se relaciona también 

con la función contráctil y de relajación ventricular (generación de ON).20,23,37 Por estas razones, se 

estudió la potencial diferencia en los grados de FEVI y la clase funcional al ingreso hospitalario, sin 

encontrarse significancia estadística. 

 

Se ha relacionado la presencia del polimorfismo Trp64Arg (rs4994) con incremento en el ÍIMC y 

aumento de peso, con respuesta alterada a intervenciones dietéticas y de ejercicio además de que 

se reporta aumento en la frecuencia de enfermedad coronaria.30,31,38,39 Se identificaron mayores 

niveles de HDL en los pacientes con el polimorfismo (32.6 vs. 35.36, p=0.02). Sin embargo, se han 

reportado meta-análisis con una asociación pobre en el valor clínico de la presencia del 

polimorfismo.40,41 

 

El principal aporte de este estudio es la elevada frecuencia de portadores del alelo de riesgo 64Arg 

en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (43.7%) en comparación con la reportada para la 

población general que se encuentra entre el 10 y el 20%.27,28,42-44 El diseño del estudio no permite 

concluir que existe una asociación causal entre el alelo 64Arg y la insuficiencia cardiaca aguda.  

 

A pesar de que se ha reportado previamente la asociación del polimorfismo con el índice de masa 

corporal, Hipertensión arteria sistémica y diabetes mellitus tipo 2 en este estudio no se encontró tal 

asociación. En cambio, el perfil de lípidos se encontró significativamente alterado a expensas de 

valores ligeramente elevados de HDL en los portadores del alelo 64Arg. 
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Con estos resultados se promueve la realización de nuevos estudios en los que se busque 

identificar si la elevada frecuencia del polimorfismo encontrada en este trabajo puede tener una 

asociación causal y/o detrimental en la función ventricular de los pacientes con insuficiencia 

cardiaca aguda. Lo anterior con la base teórica de que el receptor ß3 se relaciona con la función 

contráctil y de relajación ventricular (generación de óxido nítrico)20,23,37 

 

Durante la realización de este protocolo se presentaron múltiples cambios en las directrices de 

diagnóstico de la insuficiencia cardiaca, se actualizó la Guía Europea y se establecieron nuevos 

estándares para la medición de la función diastólica misma que no pudo ser aplicada en este 

trabajo debido a que los pacientes se encontraban críticamente enfermos en muchas ocasiones y 

a que no se contaban con ésta nueva estandarización para la medición de la función diastólica.1,45 
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CONCLUSIÓN 

Se identificó una frecuencia elevada de portadores del alelo menor del polimorfismo Trp64Arg 

(rs4994) en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda del 43.7%, de más del doble de lo 

reportado para la población general. Esta observación implica la realización de nuevos estudios 

destacando la posibilidad de que este polimorfismo tenga significado clínico en las múltiples 

variedades de presentación de la insuficiencia cardiaca. Una limitación importante del estudio fue 

la imposibilidad de comparar la función de relajación ventricular que potencialmente es la más 

alterada en los portadores del polimorfismo debido a la aparente función del receptor ß3 a este 

nivel. 
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