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RESUMEN
DISFUNCION ERECTIL: PAPEL DEL LABORATORIO EN LA EVALUACION DIAGNOSTICA
Y PRONOSTICA

Obijetivo: Revisar y actualizar las diferentes pruebas de laboratorio recomendadas para el diag-
nostico etiologico de la disfuncion eréctil y el efecto que pudiera tener sobre el pronéstico y trata-
miento de la enfermedad.

Material y Métodos: Se han revisado las publicaciones mas recientes y las que aportan nuevos
conocimientos sobre los mecanismos etiopatogénicos y fisiopatolégicos de la disfuncion eréctil.

Resultados: La profundidad o extension del protocolo analitico en la disfuncion eréctil no ha de
ser necesariamente la misma en todas las circunstancias. La edad, la coincidencia real o presumi-
ble de comorbilidades, marcan un limite diferencial entre los pacientes, exigiendo investigaciones
complementarias que superan las demandas basicas.

Conclusién: La investigacion etiopatogénica de la disfuncién eréctil se ha ampliado considerable-
mente incluyendo nuevas pruebas de laboratorio. La tradicional busqueda de comorbilidades como
diabetes, disfuncion hepatica, hipogonadismo, hipercolesterolemia, se ha enriquecido con recientes
valoraciones analiticas de potenciales marcadores de enfermedad endotelial.

Palabras clave: Disfuncién eréctil. Diagndstico de laboratorio. Disfuncién endotelial.

ABSTRACT
ERECTILE DYSFUNCTION: THE ROLE OF LABORATORY IN THE DIAGNOSTIC
AND PRONOSTIC EVALUATION

Obijective: To review and to update the different laboratory tests recommended for etiologic diag-
nostic of erectile dysfunction and to evaluate the effect these tests could have on the pronostic and
therapeutic strategy of this pathology.

Material and methods: We review the last articles related with etiopathogenics and pathophysio-
logics mechanisms of erectile dysfunction, including our studies on endothelial dysfunction and
erectile dysfunction.

Results: The depth and extension of the laboratory protocol in erectile dysfunction is not neces-
saryly the same in all situations. The age, coincidence of comorbilities, set a different limit between
patients demanding complementaries investigations that go beyond the basic request.

Conclusions: The etiopathogenic laboratory work up in erectile dysfunction is currently changing
incorporating news tests. The traditional search of commorhbilities like diabetes, hepatic dysfunction,
hypogonadism, hyperglucemia is getting broad with recents analitics evaluations related with poten-
tial markers of endothelial disease.

Keywords: Erectile dysfunction. Laboratory diagnostic. Endothelial dysfunction.

890



J.V. Garcia Cardoso, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (9): 890-898

os enfermos que habitualmente consultan por

disfuncién eréctil (DE) constituyen una pobla-
cion heterogénea por razones de edad, comorbili-
dades, gravedad de la DE y otros muchos moti-
vos. En consecuencia, el acercamiento diagnoésti-
co y prondstico a estos enfermos tiene que ser
necesariamente variado. McCullogh! ha estable-
cido una clasificacion practica tomando como
referencia la edad, lo que permite considerar tres
grupos de enfermos distintos: Los menores de 40
afnos; los mayores de 40 afios y los mayores de 40
afos con factores de riesgo conocidos. Desde esta
perspectiva, que por si misma es util porque los
procesos coincidentes son mas similares, el acer-
camiento al paciente impotente aporta una vision
mas realista y eficiente.

Los estudios de laboratorio deben acomodarse
a cada paciente, basandose en los hallazgos de la
historia clinica y la exploracion fisica y deben de
tratar de responder a las preguntas diagnoésticas
del clinico y tener repercusiones en el tratamien-
to. En la valoracién de la disfuncion eréctil la
amplitud del estudio depende de la edad del
paciente, de su estado de salud y de los fines que
persigue el tratamiento. Mas del 80% de los casos
de DE tienen un componente organico, y es habi-
tualmente una manifestacion mas de una enfer-
medad sistémica, vascular, neurolégica, endocri-
na o la coincidencia de todas ellas.

En la era en la que el manejo de los enfermos
esta intimamente ligado a una relaciéon coste-
beneficio no es admisible embarcar a los enfer-
mos a una amplia bateria de pruebas diagnosti-
cas de laboratorio sin establecer unos criterios
adecuados para cada paciente. La informacién
obtenida de la anamnesis y del examen fisico
supone una guia indispensable para establecer
las pruebas de laboratorio diagnésticas y los
objetivos de un posible tratamiento. En este sen-
tido, la Primera Consulta Internacional sobre
Disfuncién Eréctil? ha establecido tres niveles de
pruebas clinicas: recomendadas, opcionales y
especializadas (Tabla 1). Las pruebas recomenda-
das son generalmente las que identifican o des-
cartan un proceso patolégico concreto, tal como
diabetes, hiperlipemia o disfuncion del eje hipo-
talamo-hipofisario. Las pruebas opcionales y
especializadas requieren la contribucion del
especialista .
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Tabla 1
Test de laboratorio para DE

Recomendado Opcional Especializado
Glucemia Testosterona total  Vascular
HbAlc Testosterona libre
Perfil lipidico Prolactina Neurolégico
Testosterona FSH
SHBG Psicogénico
Estradiol
TSH Hormonal
Urianalisis
Test psicolégico Estudio apnea
PSA

No existe consenso sobre el papel del labora-
torio en los varones que presentan DE3-5. La
glucemia en ayunas o una determinacion de la
HbAlc esta indicada en los pacientes que tie-
nen historia de poliuria o polidipsia a fin de
evaluar la Diabetes Mellitus. Como la DE se
asocia a hipercolesterolemia, un estudio del
colesterol total con lipoproteinas de alta y baja
densidad y de triglicéridos permitira identificar
el factor de riesgo arterioesclerético de la DE.
Los trastornos de la funcién tiroidea se mani-
fiestan por sintomas muy diversos y, a todos los
pacientes se les deberia determinar la concen-
tracion de hormonas tiroideas. Como el hipogo-
nadismo es una forma tratable de DE, habra
que determinar el valor de testosterona total en
ayunas. Si éste valor es bajo deberia de deter-
minarse los valores de testosterona libre, LH y
Prolactina para descartar un tumor hipofisario.
Buvat y Lemaire® revisaron 1.022 pacientes con
disfuncion eréctil y observaron que limitando la
deteccidén selectiva de los niveles de testostero-
na a los pacientes cuya exploracion fisica era
anormal, pasaban desapercibidos un 40% de
los casos con testosterona baja. Estos autores
aconsejaron determinar la testosterona en
todos los varones mayores de 50 afios y en
quienes se quejaban de escaso deseo sexual,
menores de 50 afios, con exploraciéon clinica
anormal.

Otro aspecto que afecta la estrategia diagndsti-
ca y prondstica en la DE es la nueva y confirma-
da consideracion de que la DE frecuentemente no
es una “enfermedad de 6rgano” sino la expresion
de una enfermedad sistémica encuadrable en el
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grupo de las “disfunciones endoteliales. Esta con-
sideracion obliga al urdélogo a indagar con mas
rigor y profundidad en la historia clinica del
paciente en sus comorbilidades coincidentes o
previsibles, especialmente las relacionadas con
enfermedad cardiovascular (ECV), y establecer
un marco analitico mucho mas amplio de lo que
hasta ahora era considerado como acercamiento
basico, seglin las guias de comportamiento mas
generalizadas. De hecho puede afirmarse que el
progreso cientifico en el campo de la DE ha
supuesto un aumento de las exploraciones anali-
ticas mas que las instrumentales.

En definitiva, esta puesta al dia intenta orien-
tar al urdlogo practico sobre el profundo cambio
de escenario producido en el diagnéstico, pronos-
tico, prevencion y tratamiento de la DE y el efec-
to que este progreso ha motivado sobre los estu-
dios analiticos del paciente impotente.

MATERIAL Y METODOS

Se han revisado las publicaciones mas recien-
tes que incorporan nuevos conocimientos sobre
los mecanismos etiopatogénicos y fisiopatologicos
de la DE modificando la demanda analitica basi-
ca y complementaria, con especial referencia a la
consideracion de la DE como “disfunciéon endote-
lial” (Tablas 2, 3 y 4). Se han comparado estos
avances y requerimientos analiticos con las guias
de comportamiento tradicionales de la AUA, EAU
y OMS. Simultaneamente se ha hecho un anali-
sis comparativo de la rentabilidad de estos mar-

Tabla 2
Mediadores de vasoconstriccion en los cuerpos cavernosos

Noradrenalina

Endotelina 1

Super Oxidodismutasa (SOD)
Neuropeptido Y

Prostanoides

Angiotensina
Super Oxido (02)

Homocisteina

Tabla 3
Mediadores de relajacion en los cuerpos cavernosos

Adrenomedulina
ATP y adenosina
Prostanoide

Acetilcolina

Oxido nitrico

Polipéptido vasoactivo intestinal (VIP)
(Prostaciclina PGI2)

Peptido activador de la Adenil Ciclasa
Hipofisaria

892

Tabla 4
Potenciales marcadores de lesién endotelial activa.

Reactantes de fase aguda: Proteina C reactiva (PCR)
Neoptirina

BGF- 31

Guanilil Cyclasa- 31

EDIP

Colesterol total

Homocisteina

cadores diagnoésticos y pronésticos, metabdlicos,
hormonales, de disfuncién endotelial y otros en
diferentes series cuantitativamente importantes
de DE.

RESULTADOS

La profundidad o extensién del protocolo ana-
litico en caso de disfuncién eréctil no necesaria-
mente ha de ser la misma en todas las circuns-
tancias. Sin duda, la edad marca una diferencia
importante entre estos grupos de poblacién como
sefialado por McCullough?! y permite una orienta-
cion sobre el tema. Igualmente, la coincidencia
real o presumible de comorbilidades como diabe-
tes, obesidad, ECV, etc., marca también un limi-
te diferencial entre los pacientes, exigiendo inves-
tigaciones complementarias que superan las
demandas baésicas. En cualquier caso, se han
planteado diferentes controversias para la resolu-
cion objetiva del problema que han sido agrupa-
das, para su discusion, del siguiente modo: con-
troversia sobre marcadores hormonales y DE;
marcadores de disfuncién del metabolismo lipidi-
co; diabetes y DE y marcadores de disfuncion
endotelial.

Marcadores hormonales y DE

No hay ninguna duda actualmente de que la
actividad sexual esta regulada por influencias
hormonales, tanto en su expresion funcional
como por el deseo o libido. Seguramente hay
umbrales de niveles androgénicos distintos que
marcan diferencias funcionales importantes;
por ejemplo niveles de castracion abolirian tanto
el deseo como la realizaciéon, aunque es conoci-
do que estos niveles minimos permiten ereccio-
nes en eunucos; los niveles fisiolégicos serian
necesarios, siempre relacionados con la edad,
para mantener una funcion sexual “normal”. El
hipogonadismo del varén afioso, cuyas cifras
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nuevamente es preciso relacionar con la edad,
motivarian deficiencias notables. Seguramente la
controversia sobre el papel de los andrdogenos en
la DE esta motivada no sélo por la existencia de
“umbrales” precisos para comportamientos dis-
tintos, que necesariamente van ligados a la edad,
sino en el acierto de elegir el marcador o los mar-
cadores hormonales que mejor identifiquen la
situacion de deprivacién o normalidad androgé-
nica. En este sentido tenemos experiencia con
testosterona total, testosterona libre, testostero-
na bioactiva, DHT, DHEA, DHEA-S, SGH, y otras
hormonas. Se sigue indagando qué hormona o
grupo de hormonas puede ser el mejor marcador
en el caso de la DE, y en el caso del envejeci-
miento como tal, desde la perspectiva de que el
envejecimiento incluye obligadamente una dis-
funciéon hormonal.

Bodie et al.3 indagaron en los datos de labora-
torio de 3.547 pacientes con DE la prevalencia de
anormalidades de laboratorio en los parametros
de testosterona (T), prolactina (Pr), LH, FSH,
TSH, hemoglobina A1C, PSA, hemoglobina, coles-
terol y creatinina, encontrando que el 18,7%
tenia una T baja, el 4,6% incremento de Pr,
14,6% valores anormales de LH, 4% aumento de
TSH, 8,3% aumento del PSA, 26,5% anemia y
11,9% incremento de la creatinina. A la vez,
hasta un 52,9% de estos pacientes tenia incre-
mento de la Hb Alc y un 48,4% del colesterol.
Este estudio, que confiere al laboratorio un rele-
vante papel en el diagnéstico y pronostico de la
DE, contrasta con estudios previos en los que la
incidencia de alteraciones de los marcadores hor-
monales fue muy baja. Concretamente, conside-
rando anormalmente bajo un valor inferior a 220
ng/dl de T, se han sefialado hallazgos variables
entre 3,3%/10,5%%7. Se ha advertido que si se
repitieran esos valores seguramente se encontra-
rian mayores deficiencias androgénicas en esta
poblaciéon de impotentes, y por supuesto el por-
centaje se incrementaria de manera considerable
si el umbral de normalidad se eleva a 280 ng/dl.
En conclusion Bodie et al. consideran que la defi-
ciencia androgénica es comun, es una condicién
tratable y la investigacion rutinaria es razonable.
No puede, en vista de su experiencia, aconsejar la
determinacién rutinaria de PR. Si aconseja la
determinacion de LH.
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Marcadores de disfuncion lipidica

Aunque la dislipemia es generalmente conoci-
da como factor de riesgo de enfermedad cardio-
vascular y se ha asociado epidemiolégicamente a
la DE, el valor de las pruebas de dislipemia en
hombres con DE no ha sido suficientemente
estudiado. Aproximadamente la mitad de los
pacientes estudiados por Bodie® tenian valores
anormales de colesterol. Korenman® sefiala que
hipercolesterolemia puede ser identificada hasta
en un 70% de los varones con DE mayores de 60
afios, Roumeguere® encontré diferencias signifi-
cativas en el colesterol total, HDL y ratio coleste-
rol total/HDL. No identificaron estos parametros
como factores predictivos de DE, aunque si
determinaron mayor riesgo de enfermedad coro-
naria. Por otra parte, se ha comprobado mejora
de la DE tras el control de la hiperlipemial®,
Recientemente Raol! consideran a la HDL y ratio
colesterol total/HDL como factores predictivos
de DE. En conclusion, la alta prevalencia de
aumento de la tasa de colesterol en esta pobla-
cion con DE justifica la determinacion de coles-
terol total, con una ulterior determinacion de las
fracciones del mismo cuando encontrado elevado
o en limites fisiologicos altos. La ratio colesterol
total/ HDL y la fraccién HDL son factores pre-
dictivos de DE.

Glucemia y Hb glucoxilada

La diabetes en un conocido factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular, arterioesclerética, y
de DE. Del 25 al 50% de los pacientes que han
sufrido diabetes tipo | por 25 afios 0 mas tienen
DE!2. Ademas, existen evidencias de que el con-
trol de la glucemia esta relacionado con la grave-
dad de la DE en los individuos con diabetes tipo
1113, Estos hallazgos justifican la determinacion
no so6lo de la glucemia basal sino de la HBA1C,
sobre todo debido a la mayor especificidad de
esta ultima determinacion. Sospechada la exis-
tencia de diabetes, la determinacion de la gluce-
mia en ayunas o un test de tolerancia a la gluco-
sa es recomendable’?.

Marcadores de disfuncion endotelial

La conexion frecuente de DE y enfermedad
cardiovascular (ECV) motivada por la patologia
sistémica de “disfuncién endotelial” justifica una
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mayor agresividad diagnéstica en la DE en los
casos sospechosos de ECV y una valoracién de la
gravedad del proceso en aquellos pacientes con
manifiesta ECV'®. Desgraciadamente, hasta el
momento, no se conocen “marcadores de disfun-
cion endotelial” realizados de manera sistemética
en una poblacion con DE. No obstante, hay
varias lineas de investigacion en este sentido,
cuyos resultados mas relevantes se mencionan a
continuacion.

Seong et al.1® han investigado el nivel plasma-
tico de TGF/Beta 1 en un grupo de 62 pacientes
con DE y comparado con 26 varones normales
con edad similar. En el grupo de paciente con DE
de origen vascular encontraron un aumento sig-
nificativo (6,7+4,9ng/ml) cuando comparado con
el grupo control (4,0£2,1ng/ml) (P<0,01). Esto se
refiere a toda la poblacién con DE, pero si com-
paramos con la poblacién con DE vasculogénica
el aumento fue mas significativo ya que este
grupo tenia 9,0+5,5ng/ml. El TGF/Beta 1 produ-
ce fibrosis de los cuerpos cavernosos.

Las endotelinas tienen un papel importantisi-
mo como reguladores a largo plazo del tono del
musculo liso de los cuerpos cavernosos y un
indudable papel en la fisiologia y fisiopatologia
peneana. Sin embargo no han sido utilizadas
como marcadores de disfuncién endotelial. Las
endotelinas modulan el efecto de otros agentes
contractiles como la noradrenalina, la prolifera-
cion celular y la expresion fenotipica. La detu-
mescencia del musculo liso del cuerpo caverno-
so se considera que esta controlada por la libe-
racion de varios neurotrasmisores y modulado-
res con efectos constrictivos, entre los son mas
importantes la noradrenalina y endotelinas. La
inhibicion de estos agonistas a nivel del recep-
tor, o en la cascada de sefalizaciones, debe con-
ducir directamente a una disminucién en la fos-
forolizacion reguladora de la miosina de cade-
nas ligeras y en consecuencia a una relajacién
mediante la reduccién del calcio citoplasmatico
e inhibicion de la sensibilacion del calcio.
Existen numerosos trabajos investigando el
papel de cada uno de los marcadores menciona-
dos en la tumescencia detumescencia peneana,
pero ninguno de ellos ha sido utilizado como
marcador de trastorno endotelial de manera
especifica.
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Aunque se conoce que muchos vasodilatado-
res endogenos tienen efecto relajante, tanto en
las preparaciones aisladas de cuerpos caverno-
sos como de los vasos peneanos, parece eviden-
te hoy dia que la via de relajaciéon méas impor-
tante de estas estructuras es la de L-argini-
na/ON/guanilciclasa/GMPc?. El papel priorita-
rio del ON en la relajacion del musculo liso
cavernoso y de los vasos peneanos esta actual-
mente fuera de toda duda. El origen de este ON
puede provenir de los nervios de los cuerpos
cavernosos o del endotelio, de tal modo que mas
de una isoforma de la ON sintasa (ONS) partici-
pa en el proceso; la ONSn o neuronal, y la ONSe
o endotelial. Ambas son activadas por la entra-
da de calcio en la célula ligado a Calmodulina
asociada con variadas enzimas. Este proceso es
de corta duracién, muy inferior a la duracién de
la ereccidon peneana. La via del ON sirve para
caracterizar el grado de disfunciéon endotelial.
Parece razonable indagar la via del ON para
detectar, si en caso de disfuncion endotelial,
existe alguna alteracion significativa y repetible,
que comparada con situaciones de normalidad
fisiologica adviertan sobre la existencia de mar-
cadores de disfunciéon endotelial aplicables en
clinica. Este es el camino que han seguido los
trabajos de nuestro grupo'®, confirmando que la
DE de causa vascular produce un considerable
aumento de la Guanilato cyclasa 31 (GCR1) muy
superior al producido de manera general en
otros casos de DE.

¢ Se podria reconocer en enfermos con disfun-
cion eréctil la probabilidad de desarrollar enfer-
medad endotelial?

¢Podriamos disponer de un test diagnéstico de
laboratorio marcador de enfermedad endotelial?

Recientemente, se ha evidenciado que la li-
beracién de NO no neuronal en el cuerpo caver-
Noso es un aporte adicional proveniente del endo-
telio vascular y probablemente del musculo liso.
Asi, evidencias experimentales sugieren que la
isoforma endotelial de la 6xido nitrico sintasa
(ONSe) y la subsiguiente produccion de NO
podria tener una importancia significativa en la
relajacion del cuerpo cavernoso al objetivar que
ratones transgénicos carentes de ONSn tienen
capacidad para tener actividad eréctil previa esti-
mulacion de los nervios pélvicos.
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Ademas, tinciones inmunohistoquimicas han
demostrado la presencia de ONSe en el endotelio
de los sinusoides cavernosos, en el masculo liso
trabecular y en las paredes de las arterias helici-
naSlQ,ZO_

Los argumentos previos resaltan que, a pesar
de la importancia de la localizacion neuronal de
la ONS (ONSnN), es necesario una funcién endote-
lial intacta para una funcién eréctil correcta
abriéndose un nuevo concepto al considerar esta
patologia integrada dentro de un grupo de pato-
logias en las que la alteracién del endotelio es
nexo comun.

La disfuncidn eréctil se observa a menudo en
varones con enfermedad cardiovascular, y algu-
nos investigadores han sugerido que la disfun-
cion eréctil puede ser un heraldo de este trastor-
no. En los estudios epidemioldgicos, la hiperten-
sién, la cardiopatia isquémica y la enfermedad
vascular periférica se asocian con frecuencia a la
disfuncién eréctil. La asociaciéon entre disfuncién
eréctil y enfermedad coronaria estd respaldada
por los resultados obtenidos en varios estudios
que correlacionan la enfermedad coronaria con la
dificultad para alcanzar erecciones?!. En algunos
casos, el inicio de la disfuncion eréctil fue previo
a los sintomas y al diagnostico de enfermedad
coronaria. Asi las evidencias clinicas sugieren un
nexo comun fisiopatologico.

Recientemente, nuestro grupo describié cémo
distintas citoquinas disminuyen la expresion de
la proteina ONSe reduciendo la vida media del
ARN mensajero de ONSe mediante la activacion
de la interacciéon de una proteina citosolica del
endotelio con la regién 3’-UTR del ARN mensaje-
ro de la NOSe por lo que esta proteina se definié
como inductora de la disfuncion endotelial
(EDIP)22:23,

Hemos estudiado la ruta metabdlica del ON
en las células mononucleares, sangre periférica
y cuerpo cavernoso, obtenidas de pacientes con
disfuncién eréctil de origen vascular y neurol6-
gico.

Los resultados de nuestro trabajo demuestran
que el sistema ON/GMPc esta alterado, tanto a
nivel sistémico como en el cuerpo cavernoso,
existiendo una disminucion de la ONSe y un
aumento GCs y la EDIP. Las variaciones son esta-
disticamente significativas en los enfermos con

895

disfuncién eréctil de origen vascular (Figs. 1,2,3).
Los estudios con microscopia confocal de las
células mononucleares de estos enfermos confir-
man estos hallazgos (Fig. 4). Por lo tanto, en un
futuro cabria la posibilidad de introducir la deter-
minacion de estas moléculas en la bateria ruti-
naria de pruebas de laboratorio en este tipo de
enfermos?4.

El papel de los marcadores de inflamacion en
el diagnéstico y prondstico de enfermedad endo-
telial, especialmente ateroesclerdtica, han sido
revisados recientemente?®. EI mecanismo infla-
matorio de la arterioesclerosis esta abriendo vias

18} |

1ol gl s
Clrgilamie

rapril
1 [hE i vascular]

AriuErmnm | [ E.Ineuruliggion]

FPf) (05

FIGURA 1. Diagrama de barras que representa la expre-
sion de la NOSe en las células mononucleares de sangre
circulante de los pacientes control y de los pacientes con
DE de origen vascular y neurolégico.

* p<0,05 con respecto al control. p<0.05 con respecto a
las células mononucleares de los pacientes con disfun-
cion eréctil de origen vascular.
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FIGURA 2: Diagrama de barras que representa la expre-
sién de la GCs en las células mononucleares de sangre
circulante de los pacientes control y de los pacientes con
DE de origen vascular y neurolégico.

* p<0,05 con respecto al control.
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FIGURA 3: Diagrama de barras que representa la expresion
de la proteina EDIP en las células mononucleares de san-
gre circulante de los pacientes control (C) y de los pacien-
tes con DE de origen vascular (VED) y neurolégico (VEN).

* p< 0.05 con respecto al control

OXID NITRICO SINTASA ENDOTELIAL

CONTROL

GUANILATO CICLASA SOLUBLE

FIGURA 4: Imagenes de microscopia confocal mostrando
la expresion de la subunidad bl de la Guanilato ciclasa
soluble y de la NOSe en células mononucleares de pacien-
tes sanos y de pacientes con disfuncion eréctil de origen
vascular (DEV). Se aprecia una mayor captacion de la
NOSe y una menor capatacion de la subunidad bl de la
Guanilato ciclasa soluble en los casos control.

de investigacion muy interesantes y tanto los
reactantes de fase aguda como los de fase croni-
ca estan siendo considerados como potenciales
marcadores diagndsticos que abran el camino de
opciones preventivas. Entre los reactantes de

896

fase aguda sobresale el esfuerzo dedicado a la
proteina C reactiva (PCR). La PCR es predictora,
independiente de mal prondstico, durante el
seguimiento a 4 afios de enfermedad cardiaca
(estudio Capture). Desde el punto de vista diag-
ndstico es importante sefalar que los niveles refe-
ridos de PCR son de rangos bajos entre 1-10
pg/mil. Niveles superiores a 10 pg/ml son irrele-
vantes para la patologia cardiovascular. Hay
numerosos trabajos confirmativos de que la ele-
vacion de los niveles de PCR tienen valor pronos-
tico independiente en pacientes con enfermedad
arterioesclerética. Destacan los estudio MRFIT?26,
el PHS??. En la mayoria de estos estudios sefialan
que niveles entre 1-40 y 2-40 son valores predic-
tivos de riesgo vascular. Los niveles de PCR son
significativamente mayores en obesos con DE.

También han sido valorados los reactantes de
fase cronica y entre ellos el factor transformador
del crecimiento- (TGF-R) y otras citoquinas pro-
inflamatorias como IL-1, IL-6, factor a de necrosis
tumoral (TNF a). Varios estudios han demostrado
la correlacion entre niveles plasmaticos de citoqui-
nas y arteroesclerosis de forma que se ha pro-
puesto que la determinacion de los niveles plas-
maticos de citoquinas pueden ser utiles para
pacientes con riesgo de sufrir eventos cardiovas-
culares?®2°, La neopterina, un derivado nepteridi-
nico secretado por macrofagos tras estimulacion
por IFNy, parece ser un buen marcador de arterio-
esclerosis en arterias periféricas y mas reciente-
mente de lesiones de cardiopatia isquémica30-31,

La velocidad de sedimentaciéon y el recuento
leucocitario han sido investigados también como
expresion de un proceso inflamatorio, en fase
aguda, para valoraciones prondésticas en caso de
infarto de miocardio.

Por otra parte, estudios epidemioldgicos, clini-
cos y de laboratorio sugieren que las concentra-
ciones elevadas de Homocisteina en plasma ace-
leran la enfermedad cardiovascular al favorecer
la expresion de factores inflamatorios vasculares,
la disfuncion endotelial y la hipercoagulabilidad.
Aunque la disminucion de las cifras de esta molé-
cula mediante la terapia con &cido félico no ha
evidenciado la reduccion de los biomarcadores de
la inflamacion, no hay suficiente evidencias para

recomendar su uso en la practica clinica rutina-
ria32-34,
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CONCLUSION

La investigacién que proporcionan las prue-
bas convencionales de laboratorio no aportan, en
muchos casos, la informacidn necesaria para
valorar el diagnostico etiopatogénico el grado de
severidad de la DE. Su principal mision deberia
de ser identificar factores de riesgo de DE que
precisasen tratamiento especifico para, asi, ofre-
cer alternativas terapéuticas definitivas y no sélo
un tratamiento sintomatico. Los objetivos del
protocolo analitico deberian determinar la pre-
sencia y severidad de enfermedad sistémica (vas-
cular, neuroldgica o endocrina) e identificar
pacientes susceptibles de respuesta a determina-
dos tratamientos.

Nuestra revisién concluye que los niveles de
testosterona, los parametros de funcion hipofisa-
ria, niveles de colesterol y HbAlc deberian de
incluirse de forma programada. Los hallazgos de
nuestro grupo, en la ruta metabdlica del ON,
aventuran que, en un futuro proximo, la adiccion
de marcadores de la funcidon endotelial pueden
tener implicaciones diagnésticas y prondésticas
importantes.
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