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Seﬁor

Uyddame a decit la verdad delante de los fuentes
y a ne deciv mentivas para ganaune el aplauwse de los déliles.

Si me das fertuna, no me quites la wazén,
Sime das el éxito, ne me quites la humildad,
Si me das humildad, ne me quites la dignidad.

Uyiidame siempre a ver la otra cara de ba moneda,
Na me dejes inculpar de traicién a los demds pex ne pensar igual que yo.

Enséiiame a querer a la gente como a mi misme
y a ne juzgaumne come a los demds. No me dejes caer
en el angulle si triunfe, ni en la desesperacidn si fracasc.

Mds bien wecuérdame que el fracase es la expetiencia
que precede al triunfe.

Enséiiame que perdonar es un signo. de grandeza
Y que la venganza es una seial de bajeza.
Si me quitas el éxito, déjame fuerzas para aprender del fracasc.
Si yo ofendiera a la gente, dame valor para disculpaune gy si
la gente me afende, dame valor para perdenas.

(Sefiox... si yo me clvido de ti, nunca te elvides de mi!
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L- INTRODUCCION

A) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Sindrome X Cardiaco es una entidad en la cual la etiologia no se ha
demostrado debido a la heterogeneidad en su presentaciéon. Se han descrito
numerosas teorias que buscan explicar la fisiopatologia de dicho fenémeno, sin
llegar a alguna conclusién definitiva hasta el momento.

El ultrasonido vascular es un estudio desarrollado en la tltima década,
observandose que puede valorar en forma indirecta la funcién endotelial a nivel
periférico, el cual se correlaciona a nivel coronario. En nuestro estudio
mediremos la Dilataciéon Mediada por el Flujo (DMF) mediante ultrasonido
vascular en pacientes con sindrome X cardiaco tipico y atipico comparado con

controles sanos.

B) MARCO HISTORICO

En 1967, Likoff et al por primera vez informaron 15 casos de mujeres sin
enfermedad previa que presentaron angina, con prueba de esfuerzo eléctrica
positiva para isquemia y coronariografia normal, sin respuesta a tratamiento
anti isquémico.

En 1973, Kemp observo la heterogeneidad en el tipo de pacientes, lo que
increment6 la dificultad respecto a su etiologia, acufiando el término de

Sindrome X Cardiaco.



En 1985, Cannon y Epstein propusieron el término de angina microvascular, ya
que observaron una probable correlaciéon con defectos en la microcirculaciéon
coronaria, en relacion al estimulo vasoconstrictor asociado con una capacidad
vasodilatadora limitada, proponiendo que la disfunciéon de las arterias pre-
arteriolares intramurales era el origen patogénico de éste sindrome (4.

Favaloro L, en 1989 defini¢ al sindrome X Cardiaco como la presencia de
dolor toracico, depresion del segmento ST de 0.2 mV en una prueba de esfuerzo
en al menos dos derivaciones, y coronariografia normal (sin obstrucciones

mayores al 50% de la luz coronaria).

C.- ANTECEDENTES

C.1.- ESPECTRO CLINICO DEL SINDROME X CARDIACO Y SUBTIPOS.



El sindrome X cardiaco es una enfermedad multifactorial la cual se ha
propuesto como causa un vasoespasmo transitorio a nivel de Ia
microcirculacién causante de isquemia sub-endocardica. 2,18,19 Este sindrome
ademas se ha asociado a la pérdida de la habilidad del endotelio para liberar
substancias vasoactivas principalmente dilatadoras de la microcirculacién. La
disfuncién endotelial ha sido ademaés relacionada al estrés oxidativo que podria
resultar un factor de riesgo de aterotrombosis temprana. 2

Los pacientes con Sindrome X Cardiaco se han dividido en dos grupos:
los que no tienen factores de riesgo para disfuncién endotelial, denominados
como Sindrome X cardiaco tipico y los que tienen algtn factor de riesgo para
disfunciéon endotelial (hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus,
hiperuricemia, tabaquismo 6 dislipidemia) denominados sindrome X Cardiaco

Atipico. 2,10



C.2.- TEORIAS DESCRITAS

DISFUNCION ENDOTELIAL, ALTERACION EN EL SISTEMA DE
ENDOTELINAS Y SUS POLIMORFISMOS..

La relacion de otras entidades patolégicas asociadas como, las anomalias
de la motilidad esofagica, la respuesta bronco constrictora posterior al uso de
metacolina inalada sugiere que algunos pacientes con disfuncién microvascular
coronaria podria tener algin desorden generalizado en la funcién del masculo
liso. Estas consideraciones han hecho creer que el sindrome X es debido a una
variedad de entidades fisiopatologicas, incluyendo wuna disfuncion
microvascular coronaria, y un desorden nociceptivo visceral que causa que
éstos pacientes busquen atenciéon médica. 1

El endotelio regula el tono vasomotor mediante la estimulacién de la
secrecion de factores vaso-activos. El o6xido nitrico es una sustancia
vasodilatadora, que se ha relacionado con trastornos de la microcirculaciéon
como parte de la disfuncién endotelial.2

La disfuncién endotelial se asocia con el sindrome X Cardiaco y es
ocasionada por estados de inflamacién crénica que conllevan a un aumento de
vasopresores como la endotelina 1, VCAM vy disminucién en la produccion de

vasodilatadores como el Oxido Nitrico.

En busca de la etiologia del Sindrome X, se han medido sustancias

producidas en el endotelio, como endotelina-1, oxido nitrico y VCAM.



Esta cascada inflamatoria es la base del desarrollo de inflamacién, produciendo
un estado pro coagulante en la superficie endotelial y de la actividad vascular
motora anormal misma que es descrita en estudios de imagen de perfusion

miocardica.

La disfuncién endotelial es un fenémeno temprano de aterosclerosis
coronaria'y en ocasiones precede a los cambios estructurales y a las
manifestaciones clinicas mismas que se ha relacionado con sindrome X

cardiaco. 2

La disfuncién endotelial implica el deterioro de la vasodilatacion y de
una serie de extensas anormalidades en la integridad y homeostasis del
endotelio.

Dentro de los factores que pueden alterar la funcién endotelial estan las
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Estas lipoproteinas estimulan al
endotelio vascular para que sintetice 6xido nitrico favoreciendo su relajacion.

La endotelina es un péptido constituido de 21 aminoacidos, tiene un efecto
fisiolégico como potente vasoconstrictor, aproximadamente unas 20 veces mayor que la
angiotensina Il. Cuenta con tres iso-formas: endotelina-1, endotelina-2 y endotelina-3.
Existe una enzima convertidota de endotelina. (ECE) y sus dos receptores (“a” y “b”)
que se ubican en el endotelio “a y b” con efectos antagonicos, es decir el receptor “a”
tiene la funcion de vasoconstriccion y estimulacion para la produccion continua de
endotelina y el receptor “b” que tiene funcion de disminuir la elaboracion de endotelina.

Los estudios de Polimorfismos en el sistema de la endotelina han demostrado

estar relacionados con cardiopatias asociadas a vasoespasmo, como la hipertension



arterial pulmonar primaria, la hipertension arterial en obesos, angina e infarto al
miocardio, asi como prediccién de supervivencia en pacientes con cardiomiopatia
dilatada, y enfermedad cerebral de pequefios vasos. 12,14,15,16

En sujetos sanos en reposo los niveles de endotelina han sido similares en
comparacién con los pacientes con sindrome X cardiaco. En algunos estudios se ha
documentado aumento de la endotelina -1 en pacientes con sindrome X cardiaco, en
situaciones de estrés fisico, metabdlico, mental y farmacoldgico (Adenosina y
Dipiridamol). Michelakakis et al demostré un aumento significativo de la endotelina 1
en pacientes con sindrome X cardiaco sometidos a una prueba de esfuerzo en banda
durante la fase de esfuerzo maximo en comparacién con controles sanos en los que hubo

una marcada disminucion de endotelina durante el esfuerzo.

Gréfica 1

Niveles de

Endotelina 1
En pacientes
SanOS en O Control
Comparados
Sindrome X
Cardiaco.

Giovamvattista et al demostro niveles normales de endotelina en sujetos sanos

comparados con pacientes con sindrome X Cardiaco que posteriormente fueron



sometidos a una prueba de intolerancia a la glucosa demostrando un aumento

significativo en la endotelina -1. 1,6,7,9,20
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Niveles plasmidticos de endotelina 1 en pacientes con sindrome X Cardiaco.

Los resultados de Ormezzano et al demostraron que el sistema de endotelinas
estd relacionado a la regulacion baro-refleja, al encontrar principalmente que el
polimorfismo EDRNA/C+1222T asociado al receptor en la endotelina “a” de la
endotelina-1 tenia relacion en pacientes hipertensos con disminucion de la sensibilidad
baro-refleja. 13,17 Asi mismo se ha encontrado fuertemente ligado el polimorfismo de
endotelina-1 ET-1 Lys198Asn en insuficiencia cardiaca, reactividad vasoconstrictora al
estrés, hipertension arterial sistémica en relacion a obesidad en pacientes Japoneses, por
lo que serd incluido en el estudio de nuestra muestra. 20,21,22

Ya que estas alteraciones a nivel del sistema de endotelina y su asociacion con
algunos polimorfismos pueden estar relacionadas con la fisiopatologia del sindrome X

cardiaco.



ALTERACIONES AUTONOMICAS.

Lanza et al estudi6 a 12 pacientes con sindrome X en los cuales evalué la
funcién nerviosa adrenérgica cardiaca mediante 123 metaiodobenzylguanidina,
encontré en los pacientes con sindrome X Cardiaco defectos en la captacion del
trazador, concluyendo que éstos pacientes tienen una disfuncién simpética
quizd por un aumento de norepinefrina circulante, causando una
vasoconstriccion a nivel de la microcirculacién, produciendo disminucion del
flujo intra-coronario y finalmente isquemia manifestada por angina. 30

Mediante medicion por Pletismografia de sensibilidad barorefleja, Giousse et al
encontrd una disfuncién parasimpatica en algunos pacientes con sindrome X cardiaco. 8

C.3.- ESTUDIOS DE IMAGEN EN EL SINDROME X CARDIACO

Los pacientes con sindrome X cardiaco presentan alteraciones en la
perfusion miocérdica con MIBI en alguna localizacién especifica con grados de
isquemia variables.

Panting estudié a 20 pacientes con sindrome X cardiaco mediante
Resonancia Magnética de corazén, comparandolos con 10 controles, sometidos
a reto farmacolégico con adenosina. Los resultados en la resonancia magnética
en los pacientes con Sindrome X Cardiaco demostraron hipoperfusion

subendocardica. 13

Camici et al midi6é la perfusion regional miocardica mediante PET y 13N
marcado con amonio en 22 pacientes normotensos (19 mujeres) con dolor
precordial, respuesta electrocardiografica positiva para isquemia, y angiografia

coronaria normal, comparados con 15 pacientes control. Los resultados fueron



homogéneos en reposo, pero con la administraciéon de dipiridamol, la perfusiéon
miocardica se increment6 significativamente en pacientes control. 18,19.

Soman P et al encontr6 una asociacion entre disfunciéon endotelial mediante
dilatacién mediada por flujo por ultrasonido braquial con estudio de perfusion
miocdrdica SPECT MIBI tecnesio 99 en 37 pacientes, encontrando asociacién
significativa. =~ Aproximadamente 25% de la poblacion de pacientes con
sindrome X Cardiaco tuvo un flujo de reserva reducido. El estudio con Gated
SPECT y Tomografia de emision de positrones detecté flujos de reserva

anormales en 50 a 60% de los pacientes.

C.4.- METABOLITOS SUGERENTES DE ISQUEMIA
Mediante estudios inmunolégicos se han medido metabolitos como el lactato
miocdrdico que han demostrado estar elevados en pacientes con sindrome X

cardiaco, manifestando una relacién directa con isquemia. 12

C.5.- ESTUDIOS SOBRE LA FUNCION VENTRICULAR

Algunos estudios sobre la funcién ventricular han demostrado que algunos
grupos de pacientes con sindrome X Cardiaco presentaron deterioro en la
funcién ventricular.

Cannon et al. realizé un estudio de cohorte durante 4 afios a 61 pacientes con

angina microvascular; el 25% demostré deterioro significante en la funcion



ventricular izquierda en reposo, concluyendo que el deterioro de la funcién
ventricular podria ser consecuencia de la disfuncién microvascular. No existe
ningtn dato de que medicamentos anti-isquémicos prevengan el desarrollo de
deterioro del ventriculo izquierdo.

En estudios de patologia, se realizaron biopsias del endocardio del ventriculo
izquierdo de pacientes con sindrome X Cardiaco reportando fibrosis en parches

con hipertrofia miocelular.

C.6.- ESTANDAR DE ORO PARA DISFUNCION ENDOTELIAL

El estandar de oro para disfuncién endotelial es la prueba de acetilcolina
intracoronaria. La pérdida de la respuesta vasodilatadora del endotelio a la
acetilcolina se ha considerado un signo temprano de dafio vascular por

aterosclerosis.

D.- EL ULTRASONIDO VASCULAR O DOPPLER BRAQUIAL

La disfuncién endotelial es un factor importante en la patogénesis de
aterosclerosis, hipertension arterial e insuficiencia cardiaca. En 1990 se
iniciaron estudios no invasivos mediante ultrasonido braquial para determinar
la vasodilatacién mediada por el flujo dependiente del endotelio (DMF).

El ultrasonido Doppler braquial ha demostrado ser eficaz para el estudio

de disfuncién endotelial en la cual la respuesta dependiente e independiente del



endotelio se ha visto alterada principalmente en la dilatacion mediada por el

flujo y se ha relacionado ampliamente en el sindrome X cardiaco.

D.1 FISOLOGIA DE LA DILATACION MEDIADA POR FLUJO

La técnica provoca una liberacién de 6xido nitrico, la cual resulta en una
vasodilatacion que puede ser cuantificada mediante un indice de funcién
vasomotora. La capacidad de los vasos sanguineos para responder a un
estimulo fisico, quimico en el limen vascular confiere la habilidad para
autorregular el tono y ajustarse al flujo sanguineo y a la distribuciéon en
respuesta a cambios en el ambiente local. Algunos vasos responden a un
incremento en el flujo, mediante la dilatacion. Este fenémeno es definido como
la dilatacién mediada por flujo (DMF). Siendo el principal mediador el oxido

nitrico. 25

DILATACION MEDIADA POR EL FLUJO DEPENDIENTE DEL ENDOTELIO.

Para crear el estimulo en el flujo en la arteria braquial, se utiliza un
esfingomanodmetro en la fosa antecubital 6 en el antebrazo. Con el ultrasonido
vascular y Doppler pulsado se mide el didmetro y la velocidad del flujo de la
arteria braquial en condiciones basales y después de la hiperemia reactiva. La
oclusion arterial se crea mediante insuflacién del esfingomanémetro que es por
lo general a 50 mmHg por arriba de la presién sistolica 6 a 200 mmHg. Este
estimulo provoca isquemia a nivel distal. Posteriormente, se desinfla el

esfigmomanometro lo que genera dilatacion por mecanismos auto-regulatorios,



(hiperemia reactiva). El incremento en el estrés de las paredes del vaso causa
vasodilatacion ®.

El ultrasonido Doppler vascular es una prueba no invasiva, que permite
evaluar la funcién endotelial en la arteria braquial. Es un método validado y
aceptado para el diagnéstico y seguimiento a largo plazo de los pacientes con

disfuncién endotelial.
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D.2.- TECNICA

Al preparar al sujeto se debe de tomar en cuenta que numerosos factores
afectan la dilatacion mediada por flujo (DMF), incluyendo temperatura,
alimentos, drogas y estimulos simpéticos. Los pacientes estudiados con dicho
método deberan estar en ayuno cuando menos 8 a 12 horas antes, deberan estar
en un cuarto silencioso, con control de temperatura. Todos los medicamentos
vaso-activos deberan ser suspendidos por lo menos 5 vidas medias. No deberan
realizar algan tipo de actividad fisica por lo menos 12 horas antes del estudio,

no deberan haber consumido cafeina, vitamina C, 6 tabaco en las tultimas 4 a 6



horas, ademas de que los pacientes de sexo femenino no deberan encontrase en

su ciclo menstrual. 25

D.3.- CRITERIOS DE POSITIVIDAD

Se consideré que la DMF es anormal cuando el porcentaje de cambio fue menor
al 10%. La hiperemia reactiva fue calculada como la méxima velocidad durante
los primeros 15 segundos posterior a la des-insuflaciéon dividida por la
velocidad en reposo correspondiente. Se consider6 que esta era anormal cuando
fue <2.0 veces. Las velocidades maximas consideradas normales fueron de 50-

70 cm./seg. 23

D.4.- REPRODUCIBILIDAD, SENSIBILIAD Y ESPECIFICIDAD

Sotomayor Gonzalez en un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”, evalu6é el método de ultrasonido vascular
valorando la variabilidad intra e inter-observador para la medicién de la
funcién endotelial mediante 2 observadores en 20 pacientes sin evidencia de
enfermedad coronaria. Se obtuvieron correlaciones adecuadas para todas las
mediciones de la arteria humeral con un coeficiente de correlacién de Spearman
mayor del 0.9 (p menor de 0.0001). La variabilidad intra-observador fue de 2.1%
para el primero y 1.1 % para el segundo. Se concluy6é que la evaluacién no
invasiva de la funcién endotelial usando ultrasonido de la arterial humeral es
reproducible y puede ser llevada a cabo con baja variabilidad intra e inter

observador.

D.5.- CONTRAINDICACIONES



Es un estudio de imagen no invasivo en el cual no existen contraindicaciones
para el mismo.

D.6.- MEDICION DE LA FUNCION ENDOTELIAL EN CORRELACION CON
ARTERIAS CORONARIAS Y PERIFERICAS (BRAQUIALES).

Terawara H et al estudiaron a 41 pacientes con angiografia coronaria
normal, y cambios en el didmetro de la arteria braquial en respuesta del flujo de
hiperemia y prueba de nitroglicerina sublingual medido por ultrasonografia de
alta resolucién. Durante la angiografia se utiliz6 acetilcolina y nitroglicerina al
ostium del tronco de la coronaria izquierda. Encontré que la dilatacién
mediada por flujo (DMF) de la arteria braquial se correlacioné positivamente

con las mediciones realizadas por angiografia. 30

D.7.- PRONOSTICO

En el Nacional Heart, Lung, and blood Institute se realiz6 el estudio
Women’s Ischemia Sindrome Evaluation (WISE) en el cual se documenté que
la mujer sin enfermedad coronaria obstructiva con evidencia de isquemia
miocérdica (Prueba de esfuerzo positiva para isquemia 6 alteraciones en la
perfusion miocardica) tenian un peor prondstico comparadas con mujeres sin
enfermedad obstructiva coronaria.

Una reciente investigaciéon de 42 mujeres demostré que el 30% de

aquellas con dolor toracico, angiografias normales y disfunciéon endotelial



importante desarroll6  enfermedad coronaria durante los 10 afios de
seguimiento.

Un estudio de 163 pacientes con coronariografia normal y funcién endotelial
anormal tuvieron una tasa de eventos mayores hasta del 14% comparados con
sujetos sanos, que incluian muerte stubita, infarto agudo al miocardio, falla
cardiaca congestiva, 6 accidente vascular cerebral.

E.- JUSTIFICACION

La dilatacion mediada por flujo obtenida por ultrasonido braquial ha
sido un pardmetro importante y se ha definido como un factor de riesgo para
aterosclerosis temprana.

En las pasadas décadas se habia pensado que el sindrome cardiaco X era
una entidad benigna a largo plazo, sin embargo actualmente se ha demostrado
que los pacientes tienen una comorbilidad y mortalidad mayor. 8,10,15
En nuestro estudio compararemos los pacientes con disfuncion endotelial
medida por ultrasonido braquial en los subtipos del sindrome X cardiaco con

controles sanos.



II.- OBJETIVOS GENERALES
Comparaciéon entre la dilatacion mediada por flujo medido mediante
ultrasonido Doppler braquial en pacientes controles y con Sindrome X Cardiaco

Tipico y Atipico.



III.- MATERIAL Y METODOS.

III.A.- SEDE

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, hospital de tercer nivel de
atencion en la ciudad de México, D.F.

IIL.B.- DISENO

Se realiz6 un estudio comparativo, observacional, transversal de tipo prolectivo.
III.C.- CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Historia de dolor precordial tipico de angina.

2.- Estudio positivo para isquemia, prueba de esfuerzo en banda (infradesnivel
de 2 mm en dos 6 mas derivaciones), ¢ alteraciones en la perfusiéon miocardica
medido con Tecnesio 99 MIBI.

3.-Angiografia coronaria sin evidencia de lesiones coronarias 6 angiotomografia

normal.

III.D.- CRITERIOS DE EXCLUSION.

1.- Prueba de esfuerzo negativa para isquemia y perfusién miocardica negativa
para isquemia.

2.- Angiografia coronaria con lesiones significativas en cualquier segmento
coronario.

3.- Angiotomografia con lesiones coronarias significativas en cualquiera de sus
segmentos.

4.- Cardiopatia Valvular Mitral y/6 Adrtica, Tricuspidea de moderada a severa.
5.- Hipertension arterial pulmonar moderada a severa.

6.- Miocardiopatias.



III.D.- DEFINICIONES OPERACIONALES.

1.- Se defini6 como sindrome X cardiaco tipico al paciente con una prueba de
esfuerzo positiva por isquemia, y/6 prueba de perfusién miocardica anormal
positiva para isquemia en cualquiera de sus segmentos, con coronariografia 6
angio-tomografia normal sin factores de riesgo para disfuncién endotelial.

2.- Se defini6é como sindrome X cardiaco atipico al paciente con una prueba de
esfuerzo positiva para isquemia, y/6 prueba de perfusion miocdrdica anormal
positiva para isquemia en cualquiera de sus segmentos, con coronariografia 6
angiotomografia normal con uno 6 mas factores de riesgo para disfuncion
endotelial.

3.- Se defini6 perfusiéon miocardica anormal a cualquier defecto de perfusiéon en
alguno de sus segmentos.

4.- Se defini6 prueba de esfuerzo positiva a isquemia, a la depresion del
segmento ST rectificada 6 descendente en dos o mas derivaciones la cual fue
mayor a 2 mm.

5.- Se defini6é coronariografia normal al estudio en el que no se identificaron
lesiones significativas (menores del 30%) en cualquiera de sus segmentos.

6.- Se defini6 angiotomografia normal al estudio que no se identificaran lesiones
significativas en cualquiera de sus segmentos.

7.- La vasodilataciéon mediada por flujo (DMF) se defini6 como el porcentaje
de cambio en el didmetro interno de la arteria braquial durante hiperemia

reactiva medida en el primer minuto, en relacion al didmetro basal.



8.- Se defini6é disfuncién endotelial a la dilatacién mediada por flujo menor o
igual a 10%.

III.LE- VARIABLES

a).-  Velocidad Méxima basal.- Se midi6 con Doppler la velocidad del flujo
sanguineo en la arteria braquial.

b).- Velocidad Méaxima 15 segundos post-insuflacion del manguito, se midi6
con Doppler pulsado en la porcién media de la arterial en el plano longitudinal.
b).-  Didmetro basal.- Se midi6 el didmetro longitudinal de las paredes de
intima a intima de la arteria braquial al final de la onda T.

d).- Diametro Post-Insuflacién del manguito.- A 200mmHg por 5 minutos.

Pardmetro para calcular la vaso-dilataciéon dependiente del endotelio.

III.-F.- DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se identificaron los pacientes con criterios de inclusiéon ademas de a sus
respectivos controles, se les clasific6 de acuerdo al tipo de sindrome x cardiaco
tipico o atipico. A todos los pacientes se les realiz6 historia clinica y examen
fisico. Se tomaron muestras de sangre en ayuno estricto de 12 horas para
determinacién de colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos y acido trico.

Se consider6 hipercolesterolemia cuando el colesterol total fue mayor a 200
mg/dl. HDL baja cuando su valor fue menor a 40 mg/dl. Hipertrigliceridemia
cuando tenian un valor mayor a 150mg/dl. Hiperuricemia cuando el acido
trico fue mayor de 8 mg/dL. Talla y peso fueron medidos durante el estudio y

el indice de masa corporal fue calculado. La hipertension arterial se defini6



como una presion sistélica mayor igual a 140 mmHg 6 una presion diastélica

mayor igual a 90 mmHg.

A todos los pacientes se les realizé ultrasonido Doppler braquial, y se midi6 la

dilatacién mediada por flujo y se compararon resultados. Un consentimiento

informado fue solicitado a todos los pacientes.

Para la prueba de ultrasonido braquial se siguieron los siguientes lineamientos:

a.

El paciente debia contar con un ayuno minimo de 8 horas y
maximo de 12.

Se realiz6é en una habitacién con luz tenue y poco ruido entre
las 9 y 11 de la mafiana.

Se suspendieron todos los medicamentos vaso-activos por lo
menos 5 vidas medias.

Ningtn tipo de actividad fisica por lo menos 12 hrs antes del
estudio.

Los pacientes no consumieron cafeina, vitamina C, ¢ tabaco en
las altimas 4 a 6 hrs.

Los pacientes de sexo femenino no se encontraban en su ciclo

menstrual.

Se utiliz6 un equipo de ultrasonido Sonos 5500 con software vascular para

imagenes bidimensionales y Doppler color y pulsado con transductor lineal de

3-11-MHz. El diametro de la arteria braquial se midi6 con modo M con los

pacientes en reposo de por lo menos 30 minutos y después de la hiperemia

reactiva.



La arteria braquial fue evaluada en el plano longitudinal 5 cm por arriba del
pliegue y el centro de la arteria se identific6 en el sitio donde se observé mejor
la intima anterior y posterior.

Cuando se obtuvo una adecuada posicién del transductor se procedi6é a marcar
la piel y el brazo se mantuvo en la misma posicién durante todo el estudio. La
velocidad méxima del flujo en la arteria braquial se obtuvo con Doppler
pulsado, colocando la muestra de volumen en el centro de la arteria con
correccion del d&ngulo a 60°. La hiperemia reactiva se indujo con el manguito en
el antebrazo e inflando el baumandémetro a una presién arterial de 200 mmHg
por 5 minutos. El didmetro de la arteria braquial se midi6 tres veces y se
tomaron promedios al primer y al quinto minuto después de desinflar el
baumanémetro. La velocidad maxima se midi6 en los primeros 15 segundos de
la hiperemia reactiva y a los 5 minutos , tomando en cuenta los promedios de

tres valores.

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA:
En la literatura mundial, no se conoce la prevalencia del Sindrome X Cardiaco

por lo que se consideré un estudio piloto.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se presentaron como media + DS y las variables
categdricas como ntimeros absolutos (porcentaje). Se realizé prueba de ANOVA
para las variables continuas y prueba de X2 para las variables categoricas.

Todas las pruebas estadisticas se procesaron mediante SPSS-Win 13 (statistical



package for social science, SPSS Inc). Valores de P menor 0.05 fue considerada

como significante.



RESULTADOS

Se estudiaron a 27 pacientes con Sindrome X cardiaco, quince del sexo
femenino y doce del sexo masculino con una media de edad entre los 54 + 18
afios. Nueve de los cuales con criterios para sindrome X cardiaco tipico y 18
para sindrome X cardiaco atipico. Se tomaron 30 controles sanos, entre una
edad media de 35+10. Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran

en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con Sindrome X cardiaco y el grupo
control.

Variables Clinicas Controles Sindrome X Cardiaco Valor de
p
(n=30) (n=27)
Edad (afios) 35+10 52+ 14 0.05
Sexo (femenino) 30 15
(masculino) 0 12
Peso (kgrs) 64 +£11.6 7311 0.12
Talla (cms) 155+ 7 161+ 11 0.23
Presion Sistélica 113 +13 131+ 14 0.03
(mmHg)
Presion Diastélica 68 + 10 7812 0.07
(mmHg)

*Hipertension Arterial 0 15

Diabetes Mellitus 0 2

Hiperuricemia 0 3

Tabaquismo 0 1

Dislipidemia 0 7

Menopausia 0 9
Colesterol total (mg/dl) 128+ 71 165 + 57 0.03
HDL 41 +17 45+ 14

Colesterol (mg/dl)

Valores medidos como Mediana + DE

Valor de p mediante T de Student

* Estos factores de riesgo cardiovascular con diferencia estadistica significativa, se obvi6 por
definicion.



Posteriormente, al grupo con sindrome X cardiaco atipico se le dividi6 en
dos, los que presentaron un factor de riesgo para disfuncion endotelial y los que
tuvieron dos factores de riesgo 6 mas para disfunciéon endotelial
respectivamente. Fueron comparados entre si y con el grupo control como se

presenta en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los diferentes subtipos de Sindrome X cardiaco y la
comparacién con el grupo control.

Variables Clinicas Controles Sindrome X Cardiaco
Tipico Atipico
1FRDE 2FRomasDE
(n=30) (n=9) (n=9) (n=9)
52.6% 15.8% 15.8% 15.8%
Edad (afios) 35+10 55+ 18 52 +10 51+15
Sexo (femenino) 30 5 4 6
(masculino) 0 4 5 3
Peso (kgrs) 64 +11.6 75+ 13 73+£9 71+12
Talla (cms) 155+7 160+ 13 162 +11 162+9
Presién Sistélica 113+13 110 +10 140 + 16 143 + 17
(mmHg)
Presién Diastolica 68 + 10 70+ 10 80+12 84 +16
(mmHg)
Hipertensioén Arterial 0 0 6 9
Diabetes Mellitus 0 0 0 2
Hiperuricemia 0 0 0 3
Tabaquismo 0 0 1 0
Dislipidemia 0 0 2 5
Menopausia 0 0 4 5
Colesterol total (mg/dl) 128 + 71 158 + 40 168 + 41 169 + 92
HDL 41 +17 47 +10 44 +16 44 + 18

Colesterol (mg/dl)

Valores medidos como Mediana = DS



A todos los pacientes se les realizd ultrasonido vascular mediante la

técnica descrita, donde se midio el didmetro basal, didmetro post-insuflacion,

velocidad basal, velocidad post-insuflacion, hiperemia reactiva y dilatacion

mediada por el flujo (Tabla 3).

Tabla 3. Parametros ultrasonogréaficos de la arteria braquial en respuesta a hiperemia.

CONTROLES SINDROME X CARDIACO p
(n=30) (n=27)

Diametro basal (mm) 4.07 £ 0.63 3.83+0.95 0.6
Diametro post-Insuflacion 4,76+ 0.77 4.23+£0.91 0.06
Velocidad Media en reposo 0.58 +0.21 0.79+0.21 0.03
Velocidad Media 1 min (cm/seg) 1.28 £ 0.55 1.02 £0.29 0.005
Hiperemia Reactiva 424 +1.26 2.34 +0.09 0.001
Dilatacion Mediada Flujo (%) 17.0 9.6 0.001

Valores presentados como Medianas + SD



Posteriormente se compararon dichos parametros en todos los pacientes
de acuerdo a los subtipos de sindrome X cardiaco, como se muestra en la tabla

4.

Tabla 4 Parametros ultrasonogréaficos de la arteria braquial en respuesta a hiperemia
en todos los subtipos de Sindrome X cardiaco.

CONTROLES SINDROME X CARDIACO
Tipico Atipico

1 FR DE 2FR e DE
(n=30) (n=9) (n=9) (n=9)
Diametro basal (mm) 4.07 £ 0.63 3.8+0.81 3.84 +0.83 3.86+1.22
Diametro post-Insuflacion 4,76+ 0.77 426 +1.26 4.25+0.61 419+ 0.86
Velocidad Media en reposo 0.58+0.21 0.67 £0.19 0.88+0.17 0.82+0.28
Velocidad Media 1 min (cm/seg) 1.28 £ 0.55 0.95+0.30 1.13+0.27 1.00 £0.31
Hiperemia Reactiva 43+1.12 2.1 +0.76 2.22 +0.59 2.09+0.71

Dilatacion Mediada por Flujo* 17.0 9.0 10.5 9.3

Valores presentados como Medianas + SD
* Porcentaje de dilatacion mediada por el flujo respecto al diametro basal.

La representacion grafica del didmetro y velocidades basales y post-
insuflacion de los pacientes sanos comparados con los de Sindrome X se

muestran en la figura 1y 2.



Figura 1. A Diametro de la arteria braquial en el estado basal y post insuflacion en pacientes
sanos comparados con el grupo de Sindrome X. B Presentacion de la velocidad basal y post-
insuflacién en los mismos grupos.
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Los valores de la dilatacion mediada por flujo, que es el parametro de

disfuncion endotelial en este estudio, fueron comparados en todos los subgrupos, como



lo muestran la tabla 5 y su representacion gréfica en la figura 2, siendo evidente la

diferencia estadistica entre los sanos y el grupo en estudio.

Tabla 5. Analisis de la dilatacién mediada por flujo entre grupos con Sindrome
X Cardiaco Tipico, Subtipos de Sindrome X Cardiaco Atipico y Sanos.*

Media** DE (IC 95%)*** Dilatacion mediada por flujo
Valor minimo Valor

maximo
Grupo Control 16.9 4.80 (15.13-18.7) 7.0 25.0
Sindrome X tipico 9.0 4.58 (5.47-12.52) 3.0 19.0
Sindrome X atipico

Un factor 10.55 9.42 (3.31-17.79) 0.0 30.0

Dos factores

0 mas 9.33 9.48 (2.04-16.62) 0.0 28.0

*Mediante ANOVA se encontr¢ diferencia significativa en todos los grupos comparados con el control, con

p=0.001.

** Media del valor de dilatacion mediada por flujo (DMF) en cada grupo
*** Desviacion estandar con el respectivo intervalo de confianza de 95%.

Figura 2. Diferencia del porcentaje de dilatacion mediada por flujo entre los grupos de

pacientes en estudio.
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En la figura 3 Ay 3 B se muestra un ejemplo de los trazos de ultrasonido

vascular y la medicién de todos sus parametros en un paciente sano y en uno con

Sindrome X cardiaco.



Figura 3.- A Estudio vascular basal y post-insuflacion en un paciente Sano. El diametro basal de 4.45
mm. Diametro Post-insuflacion de 5.16 mm. Dilatacion Mediada por Flujo de 15%, sin evidencia de
disfuncion endotelial. B.- Paciente con Sindrome X Cardiaco Tipico. Didmetro Basal de 4.65 mm.
Diametro Post-insuflacion de 4.87 mm. Dilatacion Mediada por Flujo 4% lo que sugiere Disfuncion
Endotelial.
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Los pacientes con disfuncion endotelial (dilatacion mediada por el flujo menor al
10%) tanto del grupo control como los de Sindrome X en conjunto y separados por

subtipos se muestran en la tabla 5.



Tabla 5. Pacientes con Sindrome X en sus diferentes
comparacion con el grupo control.

modalidades y la

Disfuncién Endotelial

No Si p*
Grupo Control 27 3
Sindrome X Cardiaco 8 19 0.0001
Tipico 1 8 0.0001
Atipico 7 11 0.001
1 Factor 3 6 0.002
2 Factores 4 5 0.012

*El valor de p se calcul6 mediante Chi cuadrada y se obtuvo al comparar cada uno de los

subgrupos con el control.



V.- DISCUSION

Este es un estudio de casos y controles, con una muestra importante y
significativa, donde se comprob6 la presencia de disfuncién endotelial en los
pacientes con sindrome X cardiaco por medio de ultrasonido vascular,
sugiriendo dicha disfuncion sea parte de la fisiopatologia de este Sindrome.

Los resultados mas importantes de este andlisis fueron los siguientes:

Caracteristicas de la muestra.

Los pacientes del grupo control y los de sindrome X cardiaco
presentaron diferencias en la edad, presion arterial sistdlica, los niveles de
colesterol y en forma obvia, en los factores de riesgo cardiovascular por
cuestiones de definicién. Siendo la edad una pequeiia limitante para el analisis,
ya que evidentemente los pacientes con Sindrome X cardiaco son de mayor
edad a los controles sanos, sin embargo, el resto de factores permiten que los
grupos sean comparables, dandole valor a los resultados. Al evaluar las mismas
caracteristicas en los diferentes subtipos de Sindrome X cardiaco, se observé no
existi6 diferencia entre estos, encontrada tinicamente en los factores de riesgo
cardiovascular, atribuyéndose correctamente a la definicién de cada subtipo de
Sindrome X cardiaco, haciendo esto totalmente valida la distribucion de
pacientes. El tamafio de la muestra aparenta ser una limitante, sin embargo en
la literatura, los estudios con mayor nimero de muestra incluyen hasta 50

pacientes, dando validez a nuestro estudio. 67,8 13,28,30



Ultrasonido Vascular y Disfuncion Endotelial

No se encontr6 diferencia en los pardmetros basales medidos mediante
ultrasonido vascular de pacientes sanos y con Sindrome X cardiaco. Sin
embargo, el hallazgo mds importante del estudio fue la diferencia
estadisticamente significativa de la dilatacién mediada por flujo y pardmetros
afines en los pacientes con Sindrome X cardiaco, infiriendo la participacién de
la disfunciéon endotelial en la fisiopatologia del Sindrome X cardiaco, ya
sugerida por Fabaloro 2, que sugiri6 que la disfuncién endotelial se asocia con
este sindrome, ocasionada por estados de inflamacién crénica, aumentando los
niveles de vasopresores como la endotelina 1 y disminucién de vasodilatadores
como el 6xido nitrico.

Subtipos de Sindrome X cardiaco.

Los resultados obtenidos en éste estudio demuestran que el sindrome X
Cardiaco Tipico y Atipico comparten similitudes respecto a la vasodilatacion
mediada por el flujo, asocidndose ambos a una disfuncién del endotelio. 2 1618
67

La importancia de dividir a los pacientes con sindrome X cardiaco en
tipico y atipico fue el demostrar que la dilatacién mediada por flujo, y por lo
tanto la disfuncién endotelial, se encuentra alterada independientemente de los
factores de riesgo cardiovascular que pudieran causar confusion, ya que estos
por si solos pueden provocar dicha disfuncién en el endotelio.

Disfuncién endotelial y métodos de estudio.

No existe en la literatura mundial otro estudio como el presentado en

esta tesis que evalde la disfunciéon endotelial de los pacientes con Sindrome X



cardiaco mediante el ultrasonido vascular, especificamente mediante la
dilatacién mediada por flujo. Existen varios métodos para medir la funcién del
endotelio, en los que se incluyen la determinacién de marcadores de
inflamacién. (Proteina C Reactiva, Oxido Nitrico, Endotelina-1), sin embargo
dicho método es costoso y con poca disponibilidad en la mayoria de los centros
hospitalarios, incrementando la utilidad del ultrasonido vascular para la
estratificacién de riesgo cardiovascular. 232

La angiografia con Doppler coronario es el método mas importante,
considerado el estandar de oro, para la evaluacién de la funcién endotelial, el
cual provee mayor informacion de la capacidad funcional del endotelio y
evaltia su respuesta mediante la estimulacion directa. Sin embargo, es un
método costoso, y al ser invasivo, implica una mayor incidencia de
complicaciones. 26 27, 29 30 Teragawa y colaboradores 2, encontraron una
correlacién estadisticamente significativa para la medicion de funcién
endotelial entre el Doppler coronario con reto de acetilcolina y la dilataciéon
mediada por el flujo mediante el ultrasonido braquial.

Por todo lo anterior se propone este método, el ultrasonido vascular de
alta resolucién, para la mediciéon de la funcién endotelial, ya que ademas de
ser un método no invasivo, tiene un costo bajo, alta disponibilidad y
reproducibilidad demostrada, ademas de su alta correlaciéon con el estandar de
oro. 5

Hasta el dia de hoy, no se ha determinado totalmente la causa de la

disfuncién endotelial y su relaciéon en la fisiopatologia de los pacientes con



sindrome X Cardiaco. 17 No obstante, se han realizado importantes avances en
cuanto a métodos diagnésticos invasivos, y no invasivos, demostrado en este

estudio, para detectar la disfuncion del endotelio. 69,11,14 .
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