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Introduccion y objetivos. La globulina transportado-
ra de hormonas sexuales (SHBG) es una molécula clave
en la regulacion del efecto de los esteroides anabolizan-
tes. En la insuficiencia cardiaca crénica se ha descrito
un deterioro anabdlico, pero se desconoce el valor de la
SHBG.

Métodos. Se incluyeron 104 varones (53 + 11 afios)
con insuficiencia cardiaca (FEVI < 40%) atendidos en
una consulta especializada, con tratamiento optimizado
y situacion clinica estable. A la inclusion, se midieron los
niveles de SHBG (mediana [rango intercuartil]), otras hor-
monas relacionadas y factores de riesgo conocidos. Se
estudio la aparicion de muerte cardiaca a los 3 afios.

Resultados. A la inclusion, los niveles de SHBG (34,5
[27-50] nmol/l) se correlacionaron con los de NT-proBNP
(r=10,271; p = 0,005), la FEVI (r = -0,263; p = 0,007), el in-
dice de masa corporal (r = -0,199; p = 0,020) y la testos-
terona total (r = 0,332; p = 0,001). Los niveles de SHBG
fueron mayores (48,5 [36-69,5] frente a 33 [25,3-48,7]
nmol/l; p = 0,001) en pacientes que fallecieron (n = 16
[15,4%)]) y se asociaron a un mayor riesgo de muerte
(HR = 1,045; IC del 95%, 1,021-1,069; p < 0,001), que
fue significativo tras el ajuste en un modelo multivariable
de Cox (HR = 1,049; IC del 95%, 1,020-1,079; p = 0,001).
El andlisis por terciles mostré una mortalidad del 30% en
el tercer tercil; el 14% en el segundo y el 4% en el primer
tercil (log rank test, 0,007; HR = 3,25; IC del 95%, 1,43-
7,34; p = 0,004).

Conclusiones. Los niveles de SHBG se correlacionan
con medidas de severidad de la insuficiencia cardiaca y
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se asocian a un mayor riesgo de muerte cardiaca. Nue-
vos estudios deben aclarar si la SHBG tiene un papel en
la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca.

Palabras clave: Globulina transportadora de hormonas
sexuales. Insuficiencia cardiaca. Hormonas. Varones.
Prondstico.

Sex Hormone-Binding Globulin: A New Marker
of Disease Severity and Prognosis in Men With
Chronic Heart Failure

Introduction and objectives. Sex hormone-binding
globulin (SHBG) is a key regulator of the actions of anabolic
steroids. Chronic heart failure (HF) has been associated
with anabolic steroid deficiency, but its relationship with
SHBG is not known.

Methods. The study involved 104 men (53+11 years)
with HF (i.e. left ventricular ejection fraction [LVEF] <40%)
attending a specialist clinic on optimum treatment and in a
stable condition. At enrolment, the median and interquartile
range (IQR) SHBG level was determined, associated
hormone levels were measured, and known risk factors
were recorded. The study end-point was cardiac death
within 3 years.

Results. At enrolment, the SHBG level (median 34.5
nmol/L, IQR 27-50 nmol/L) was correlated with the
N-terminal probrain natriuretic peptide level (r=0.271,
P=.005), LVEF (r=-0.263, P=.007), body mass index
(r=—0.199, P=.020) and total testosterone level (r=0.332,
P=.001). The median SHBG level was higher in the 16
patients (15.4%) who died, at 48.5 nmol/L (IQR 36-69.5
nmol/L) vs. 33 nmol/L (IQR 25.3-48.7 nmol/L; P=.001),
and a high level was associated with an increased risk of
death (hazard ratio [HR]=1.045, 95% confidence interval
[Cl] 1.021-1.069; P<.001). The association remained
significant after adjustment in Cox multivariate regression
modeling, at HR=1.049 (95% CI 1.020-1.079; P=.001).
Analysis by SHBG tertiles showed mortality was 30% in
the third tertile, 14% in the second, and 4% in the first (log
rank 0.007; HR=3.25, 95% CI 1.43-7.34; P=.004).

Conclusions. The SHBG level correlated with measures
of HF severity and was associated with a higher risk
of cardiac death. Further studies are needed to clarify
whether SHBG plays a role in HF pathophysiology.
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ABREVIATURAS

IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1.

NT-proBNP: porcién aminoterminal del
propéptido natriurético tipo B.

S-DHEA: sulfato deshidroepiandrosterona.

SHBG: globulina transportadora de hormonas
sexuales.

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca crénica es una enfer-
medad progresiva asociada a una elevada morta-
lidad'. En los ultimos afos, se ha demostrado la
existencia de una compleja interaccion entre alte-
raciones hormonales, metabdlicas y nutricionales
que podrian participar en la progresion de la insu-
ficiencia cardiaca®. En este sentido, los datos acerca
del papel de las hormonas anabodlicas son escasos
y controvertidos: sus concentraciones estan redu-
cidas en los pacientes con insuficiencia cardiaca y
la aparicion de un desequilibrio entre anabolismo
y catabolismo se ha relacionado con caquexia y
mayor mortalidad durante la progresién de la en-
fermedad®’. Ademas, la deficiencia anabodlica en
testosterona libre, sulfato deshidroepiandroste-
rona (S-DHEA) y factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1) es frecuente en varones con insufi-
ciencia cardiaca y tiene un impacto negativo en su
prondstico’.

La globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) es una glucoproteina plasmatica que se une
a los esteroides sexuales con elevada afinidad y re-
gula pasivamente su accion anabolica determinando
sus concentraciones plasmaticas libres®. Asi, elevadas
concentraciones de SHBG conllevan mayor unién a
la hormona y menor fraccion libre que, al ser la bio-
logicamente activa, determina menor actividad hor-
monal. Recientemente, la SHBG también ha sido
descrita como una proteina multifuncional capaz
de regular activamente la respuesta a esteroides y la
entrada de andrégenos en las distintas células y te-
jidos*12. Ademas, la SHBG tiene fuerte correlacion
con el estado nutricional; sus bajas concentraciones
se asocian con obesidad central y sindrome metabo-
lico, mientras que las altas aparecen en la anorexia
nerviosa, la desnutricion caloricoproteinica y al-
gunos tipos de cancer'*!’. Las bajas concentraciones
de SHBG se han relacionado con mayor riesgo
cardiovascular en varones asintomaticos'!". Sin
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embargo, su valor es desconocido en pacientes con
insuficiencia cardiaca.

Con base en estos datos, nuestra hipotesis era
que la SHBG podria tener un significado clinico en
los pacientes con insuficiencia cardiaca. El objetivo
de este estudio es examinar el valor de la SHBG y
otras hormonas relacionadas en varones con insu-
ficiencia cardiaca y su relacion con la mortalidad
cardiaca durante el seguimiento.

METODOS

Poblaciéon de estudio y protocolo

Se incluyo a 104 varones consecutivos con diag-
nostico de insuficiencia cardiaca establecido proce-
dentes de una consulta especializada, en un periodo
de 2 anos (enero de 2003 a diciembre de 2004). Los
criterios de seleccion fueron: disfuncidn sistolica del
ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccion [FEVI]
< 40%); una condicion clinica estable, definida
como la ausencia de hospitalizacién o signos de
descompensacion aguda en las 4 semanas previas,
y tratamiento médico optimizado, sin cambios du-
rante al menos la ultimas 4 semanas (el 100% con
inhibidores de la enzima de conversion de angio-
tensina [IECA] o antagonistas de los receptores de
la angiotensina II [ARA-II]; el 100% con bloquea-
dores beta; el 84% con diuréticos de asa; el 58% con
digoxina; el 55% con espironolactona). Debido a
la interaccion entre hormonas tiroideas y SHBG,
se excluyod a los pacientes con antecedentes de en-
fermedad tiroidea o en tratamiento con hormonas
tiroideas®, asi como a los pacientes con antece-
dentes de cancer actual o pasado. A la inclusion, se
recogieron de forma prospectiva todas las variables
clinicas y las muestras de sangre y se realizd una
ecocardiografia transtoracica (Sonos 5500, Philips,
Andover, Massachusetts); la FEVI se calculd6 me-
diante la regla modificada de Simpson, usando
imagen con segundo armonico. El estudio fue apro-
bado por el comité ético local y se obtuvo el con-
sentimiento informado de cada paciente. Todos
los pacientes fueron seguidos durante 3 afios me-
diante visitas en la consulta y contacto telefonico.
El suceso estudiado fue la muerte cardiaca, definida
como secundaria a insuficiencia cardiaca refractaria
(incluido trasplante cardiaco urgente) o que ocurre
como muerte subita no explicada por otras causas.
El seguimiento de los pacientes se realizd6 mediante
visitas clinicas, contacto telefénico y revision de re-
gistros ¢ historias clinicas.

Parametros bioquimicos

A la inclusion, se realizd una extraccion san-
guinea mediante puncién venosa antecubital, tras



un periodo de ayunas de al menos 12 h y reposo de
20 min. El plasma y la fraccion de suero se obtu-
vieron tras centrifugacion a 2.200 G durante 20 min.
La alicuotas obtenidas se almacenaron a —80 °C
hasta el analisis conjunto. Las concentraciones de
SHBG (nmol/l) se determinaron por duplicado con
pruebas especificas de radioinmunoanalisis (Orion
Diagnostica, Espoo, Finlandia), al igual que los
de S-DHEA (ug/100 ml) (Immunotech, Marsella,
Francia), IGF-1 (ng/ml) (Immunotech, Marsella,
Francia), cortisol (nmol/l) (Immunotech, Beckman
Coulter, Praga, Republica Checa) y factor de ne-
crosis tumoral alfa (pg/ml) (Biosource Europe S.A.,
Nivelles, Bélgica). Las concentraciones totales de
testosterona, porcién aminoterminal del propép-
tido natriurético tipo B (NT-proBNP), tiroxina
libre y triyodotironina se determinaron mediante
inmunoanalisis electroquimioluminiscente en un
analizador Modular E 170 (Roche Diagnostics,
Mannheim, Alemania). Las concentraciones séricas
de testosterona libre se estimaron mediante la ecua-
cién validada de Vermeulen et al*'. Las de proteina
C reactiva (mg/dl) se midieron mediante inmu-
noturbidimetria en un analizador Modular P 800
(Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania).

Analisis estadistico

La distribucioén normal de las variables estudiadas
se evalué mediante el test Kolmogorov-Smirnov.
Dada la distribuciéon no normal de SHBG, testos-
terona libre, S-DHEA, FEVI y NT-proBNP, sus
valores se expresaron como mediana [intervalo in-
tercuartilico] y para el analisis estadistico se usé su
trasformacion natural logaritmica. Las variables
cuantitativas con distribuciéon normal se expresaron
como media * desviacion estandar y las variables
categoricas, como numero (porcentaje). El estudio
de los determinantes de las concentraciones de
SHBG se realizé mediante el analisis de correlacion
de Spearman, el test de la t de Student para mues-
tras no apareadas y el de la U de Mann-Whitney,
segin correspondiera. Los determinantes con
p < 0,01 se incluyeron en un analisis de regresion
lineal multiple, ajustado ademas por otros factores
reguladores descritos (edad, hormonas tiroideas,
IGF-1 y cortisol). El analisis de riesgos proporcio-
nales de Cox se uso6 para evaluar la asociacidén uni-
variable entre cada variable y el suceso de estudio.
El analisis multifactorial de Cox se uso para deter-
minar el valor pronostico tras el ajuste por las va-
riables con p < 0,1 en el analisis univariable y por
factores de confusion (edad, indice de masa cor-
poral [IMC], espironolactona, diuréticos de asa). Se
expresaron los riesgos proporcionales (HR) con sus
intervalos de confianza (IC) del 95%. La adherencia
a las presunciones de proporcionalidad de riesgos
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de Cox se evaluo mediante graficos de riesgo acu-
mulado (log), las covariables dependientes de
tiempo y los residuales de Schoenfeld, verificados
con la representacion Ln(-Ln S)) para cada variable
tras su categorizacion. Se construyeron curvas de
Kaplan-Meier de supervivencia acumulada y los
valores del log rank test se calcularon para valorar
el significado estadistico de las diferencias. Se con-
siderd significativo un valor de p < 0,05. El ana-
lisis estadistico se realizd mediante el programa
informatico SPSS 15.0 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois).

RESULTADOS

Globulina transportadora de hormonas
sexuales y sus determinantes

Se incluyd en el estudio a un total de 104 varones
con insuficiencia cardiaca. Las caracteristicas clinicas
de la poblacién a su inclusion se muestran en la tabla
1. Los valores de SHBG fueron 34,5 [27-50] nmol/l
y se correlacionaron significativamente con la con-
centracion de NT-proBNP (r = 0,271; p = 0,005), la
FEVI (r = -0,263; p = 0,007) y el IMC (r = -0,200;
p = 0,020). La tabla 2 muestra las cifras de las hor-
monas relacionadas; los valores de SHBG mostraron
una correlacion positiva con los de testosterona,
pero no con los de las demas hormonas. No se en-
contraron otras correlaciones ni diferencias signi-
ficativas con el resto de las caracteristicas clinicas
y los parametros bioquimicos (p > 0,1 en todos los
analisis). En un analisis de regresion lineal multiple
que incluyo testosterona total, NT-proBNP, FEVI
e IMC, ajustado por otros factores reguladores des-
critos (edad, hormonas tiroideas, IGF-1 y cortisol),
la concentracion de NT-proBNP fue el tinico deter-
minante de las concentraciones de SHBG (p = 0,006)
(fig. 1). En contraste con la SHBG, la testosterona
total y la testosterona libre no mostraron correla-
cion alguna con la concentracion de NT-proBNP, la
FEVI u otra caracteristica clinica (p > 0,1).

Globulina transportadora de hormonas
sexuales y prondstico

Tras 3 afos de seguimiento, murieron 16 pa-
cientes (15,4%); 12 debido a insuficiencia cardiaca
refractaria y 4 por muerte subita. Los pacientes que
fallecieron presentaban mayores concentraciones de
SHBG (48,5 [36-69,5] frente a 33 [25,3-48,7] nmol/l;
p = 0,001) (fig. 2). En el analisis univariable de Cox
(tabla 3), los predictores de muerte cardiaca fueron
SHBG, FEVI y NT-proBNP; el resto de las varia-
bles clinicas y hormonas relacionadas, incluidos
los valores de testosterona total (p = 0,74) y libre
(p = 0,13), no alcanzaron significacion. Tras el
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TABLA 1. Caracteristicas a la inclusion en la poblacién total y segun la mediana de globulina transportadora

de hormonas sexuales

Total (n = 104) SHBG > 34,5 nmol/l (n = 52) SHBG < 34,5 nmol/I (n = 52) p
SHBG (nmol/l) 34,5 [27-50] 50 [41,2-59,5] 27 [21,2-31]
Edad (afios) 53,1 +10,6 52 +12 53+8 0,514
IMC 27,6 =39 26,8 +3,9 28,4 +38 0,038
Clase NYHA 2+0,6 2+0,6 21+0,6 0,537
/N (%) 14/72/14/0 14/69/15/2 14/75/8/4 0,687
Etiologia isquémica 17 (16) 7(14) 10 (19) 0,426
Ritmo sinusal 79(77) 38(73) 41 (81) 0,352
Bloqueo completo de rama 51 (49) 25 (48) 26 (50) 0,890
FEVI (%) 29 [20-35] 25 [20-34] 30 [22-38] 0,291
Espironolactona 57 (55) 27 (52) 30 (58) 0,554
Bloqueadores beta 104 (100) — — —
IECA 0 ARA-II 104 (100) — — —
Digoxina 60 (58) 31 (60) 29 (56) 0,691
Diuréticos de asa 87 (84) 40 (77) 47 (90) 0,450
Estatinas 34 (33) 18 (35) 16 (31) 0,676
Bioquimica
Creatinina (mg/dI) 1,16 [1-1,31] 1,1[0,97-1,5] 1,2[1-1,3] 0,827
TFG (ml/min/1,73 m?) 72,6 + 24,8 7221 7317 0,887
Hemoglobina (g/dl) 14,8 +3,3 14,5 [13,3-15,6] 14,7 [13,6-15,3] 0,621
Sodio (mEq/l) 139+ 34 139+39 139+29 0,929
Potasio (mEg/l) 47+05 4,6 [4,4-5,2] 4,7 [4,4-5] 0,597
NT-proBNP (pg/ml) 668 [183-1.745] 840 [299-2.597] 653 [133-1.337] 0,030
Acido drico (mg/dl) 712 7,3+2.2 6,9+17 0,354
Colesterol (mg/dl) 184 + 40 183 = 41 187 =39 0,715
Proteina C reactiva (mg/dI) 0,3[0,1-0,5] 0,25[0,19-0,8] 0,310,1-0,4] 0,264
TNFo (pg/ml) 37 [25,8-49,5] 39 [25-51] 33 [21-44] 0,255

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP: porcion aminoter-
minal del propéptido natriurético tipo B; NYHA: New York Heart Association; SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales; TFG: tasa de filtrado glomerular; TNFo.:

factor de necrosis tumoral alfa.

Los datos expresan mediana [intervalo intercuartilico], media + desviacion estandar y n (%).

TABLA 2. Correlaciones hormonales de la globulina transportadora de hormonas sexuales

Hormona Concentracion r p

Testosterona total (ng/ml) 4,35+ 2,54 0,332 0,001
Testosterona libre (pg/ml) 75,2 [562-101,3] -0,085 0,393
S-DHEA (ng/ml) 1.045 [560-1.707] -0,017 0,862
IGF-1 (ng/ml) 127,5 £ 52 0,084 0,561
Cortisol (nmol/I) 19,3+17,8 0,187 0,097
Tiroxina (pg/ml) 3,24 + 0,63 -0,159 0,192
Triyodotironina (ng/dl) 1,34 + 0,35 0,017 0,889

IGF-1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; S-DHEA: sulfato deshidroepiandrosterona; SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales.

ajuste en un analisis multivariable, los valores de
SHBG permanecieron como un factor de riesgo
significativo (HR = 1,056; IC del 95%, 1,017-1,096;
p = 0,004). El analisis por terciles de SHBG (fig.
3) también mostré un significativo incremento de
riesgo asociado (HR = 3,25; IC del 95%, 1,43-7,34;
p = 0,004). La mortalidad a 3 anos fue del 30% de
los pacientes en el tercil superior, el 14% de los del
tercil intermedio y s6lo el 4,3% de los del tercil infe-
rior (log rank test, 0,007).
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DISCUSION

En este estudio se muestra por primera vez que
la SHBG, una proteina reguladora de la actividad
hormonal anabolizante, puede participar en la in-
suficiencia cardiaca, pues elevadas concentraciones
de SHBG se correlacionan con otros parametros de
severidad de la insuficiencia cardiaca y, a su vez, se
asocian con un peor pronostico a largo plazo en va-
rones con insuficiencia cardiaca.
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Fig. 1. Diagrama de puntos de las concentraciones de globulina transpor-
tadora de hormonas sexuales (SHBG) frente a porcion aminoterminal del
propéptido natriurético tipo B (NT-proBNP).

En los ultimos anos, se ha descrito en pacientes
con insuficiencia cardiaca concentraciones redu-
cidas de hormonas anabolicas: testosterona total,
testosterona libre, S-DHEA e IGF-1*°. Ademas, se
ha sefialado que el déficit anabodlico conlleva menor
supervivencia para los varones con insuficiencia
cardiaca’. La aparicion de un desequilibrio entre
anabolismo y catabolismo a favor de éste se asocia
a mayores progresion y mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca’. Nuestro trabajo se centrd en
la SHBG, puesto que es una molécula clave en la
accion de los esteroides anabolizantes a la que se
han atribuido una regulacion compleja y multiples
acciones’'>". De forma pasiva, por su union a los
esteroides sexuales determina la fraccidn libre biold-
gicamente activa, de forma que las bajas concentra-
ciones de SHBG conllevan mas actividad bioldgica
hormonal y, a la inversa, las altas conllevan menos
actividad anabolizante. En el area cardiovascular,
las cifras bajas de SHBG se han relacionado con hi-
potiroidismo, sindrome de ovario poliquistico, obe-
sidad central, resistencia a la insulina, dislipemia y
mayor riesgo cardiovascular en varones'*!7!®, Las
cifras altas se asocian a deterioro anabdlico y pre-
dominio del catabolismo, y aparecen en el hiperti-
roidismo, la anorexia nerviosa, la desnutricion ca-
loricoproteinica y algunos tipos de cancer'>". Sin

Fig. 2. Diagrama de cajas de las concentraciones de globulina transporta-
dora de hormonas sexuales (SHBG) segun sucediera o no la muerte cardia-
ca a los 3 afios de seguimiento.
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Fig. 3. Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier segun terciles de globuli-
na transportadora de hormonas sexuales (SHBG).

embargo, no hay informacion especifica acerca de
su posible papel en la insuficiencia cardiaca.
Nuestro estudio muestra una relacion entre
las concentraciones de SHBG mas elevadas y
la presencia de parametros de severidad de la

TABLA 3. Andlisis de regresion de Cox para la prediccion de muerte cardiaca

Univariable Multivariable*
HR (IC del 95%) p HR (IC del 95%) p
SHBG 1,045 (1,021-1,069) < 0,001 1,049 (1,020-1,079) 0,001
NT-proBNP (100 pg/ml) 1,018 (0,999-1,037) 0,064 1,026 (1,004-1,050) 0,023
FEVI 0,931 (0,875-0,991) 0,024 0,949 (0,897-1,004) 0,070

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NT-proBNP: porcion aminoterminal del propéptido natriurético tipo B; SHBG: globulina transportadora de hormonas sexuales.
*Ajustado también por edad, indice de masa corporal, espironolactona y diuréticos de asa.
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insuficiencia cardiaca, como mayor concentracion
de NT-proBNP y menor FEVI, ademas de con la
testosterona total, que es su principal regulador in
vivo. Tras el ajuste multivariable por factores regu-
ladores conocidos, el NT-proBNP emergio como
su principal determinante en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca. Estos hallazgos indican que las
concentraciones de SHBG podrian estar influidas
por la severidad de la insuficiencia cardiaca, como
previamente se describio de la S-DHEA, mientras
que la testosterona no muestra esta correlacion en
nuestro estudio ni en otros previos**¢, La regula-
cion de las concentraciones de SHBG es multifac-
torial y controlada por un equilibrio de factores
estimuladores e inhibidores, como numerosos fac-
tores endocrinos, paracrinos y de crecimiento'. Sin
embargo, la regulacién de esta molécula continua
siendo un area de considerable debate y, como in-
dican nuestros hallazgos, el sistema de péptidos na-
triuréticos también podria participar.

En nuestra poblacion, cifras de SHBG ele-
vadas se asociaron a un mayor riesgo de muerte
cardiaca, incluso tras el ajuste por otros factores
de riesgo conocidos. Dado que las cifras mas ele-
vadas de SHBG determinan menor cantidad de
hormona libre, que es la biologicamente activa, el
aumento de SHBG podria contribuir a un mayor
déficit hormonal anabolico y/o identificar a los
pacientes con un mayor deterioro de dicho sis-
tema hormonal. Estos hallazgos estan en conso-
nancia con los de Jankowska et al®>, que mostraron
una asociaciéon entre el numero de deficiencias
hormonales anabdlicas y un peor pronostico en
varones con insuficiencia cardiaca. Ademas, la
SHBG también regula activamente la respuesta a
los esteroides en los distintos tejidos, participa en
la senalizacién en la membrana celular y modi-
fica los efectos locales de los esteroides’!!. Por lo
tanto, el concepto de SHBG como una proteina
monofuncional que une esteroides ha cambiado
al de una proteina con multiples funciones, si bien
sus acciones son aun poco conocidas y podria ac-
tuar como inhibidor de la accioén de los esteroides
sexuales dependiendo del tipo de tejido y el tipo de
célula'’?. En este sentido, no se ha estudiado hasta
ahora si la SHBG puede ejercer alguna accién es-
pecifica en los propios cardiomiocitos del corazon
insuficiente. Nuestros hallazgos indican que la
SHBG podria participar en la interaccién entre
deterioro hormonal anabolico e insuficiencia car-
diaca, y en la fisiopatologia de la enfermedad. Sin
embargo, nuestro estudio es observacional y so6lo
puede generar hipotesis a este respecto, y también
es posible que la SHBG sea so6lo un marcador de
severidad. Por lo tanto, es necesario el disefio de
nuevos estudios que aclaren el posible papel de la
SHBG en la insuficiencia cardiaca.
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Los valores de SHBG también son un marcador
del estado nutricional'*'7. El deterioro del estado
nutricional conlleva un incremento de SHBG y
elevadas concentraciones de SHBG se han des-
crito en pacientes con anorexia nerviosa o desnu-
tricion caloricoproteinica!®!’-?>25,  Ademas, cifras
elevadas de SHBG conllevan menor fuerza mus-
cular y menor densidad o6sea, lo que ha llevado
a atribuir a esta proteina un papel por encima de
los esteroides sexuales en estas situaciones’*%. La
pérdida de peso, la caquexia, la atrofia muscular
y la osteoporosis también son hallazgos en la pro-
gresion de la insuficiencia cardiaca, que a su vez
se asocian a un peor prondstico’. En varones con
enfermedad coronaria, los valores bajos de SHBG
se correlacionan con obesidad central y se asocian
a un mayor riesgo de sucesos cardiovasculares du-
rante el seguimiento'®!. Frente a esa poblacion, en
pacientes con insuficiencia cardiaca es la pérdida
de peso, no la obesidad, lo que determina un peor
pronostico>*. Por lo tanto, la relacion encontrada
en nuestro estudio entre valores elevados de SHBG
y mayor mortalidad indica que, en pacientes con
insuficiencia cardiaca, la SHBG también seria un
marcador de desnutricion. Sin embargo, en este
sentido los hallazgos son limitados dado que solo
encontramos una débil correlacion negativa entre
SHBG ¢ IMC; la falta de una completa evaluacion
nutricional impide estudiar otras asociaciones y co-
nocer si esta proteina puede servir como un mar-
cador del estado nutricional en los pacientes con
insuficiencia cardiaca.

CONCLUSIONES

En conclusion, este estudio muestra que en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca las concentra-
ciones elevadas de SHBG se correlacionan con
otras medidas de severidad de la enfermedad y se
asocian a un mayor riesgo de muerte cardiaca en el
seguimiento a largo plazo. Estos hallazgos indican
un posible papel de la SHBG en la fisiopatologia
del deterioro anabolico que aparece durante la pro-
gresion de la insuficiencia cardiaca, si bien no es
posible establecer relaciones causales por ser un es-
tudio observacional. Son necesarios nuevos estudios
para definir las relaciones potenciales entre SHBG
y los esteroides anabolizantes, ¢l estado nutricional
y la progresion de la insuficiencia cardiaca.
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