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INTRODUCCION.

ANTECEDENTES HISTORICOS.

En 1967, Likoff y colaboradores, informaron 15 casos de mujeres con
edad entre 30 y 53 afios, sin hipertension ni diabetes, con alteraciones
electrocardiograficas la prueba de esfuerzo y con angiografia coronaria
normal, con respuesta inefectiva al tratamiento médico para enfermedad
coronaria (1). El mismo afio, Kemp informé en 11 pacientes con
caracteristicas simililares, que el estrés con isoproterenol, incremento el
nivel de lactato en sangre obtenida del seno coronario (2). Fue hasta
1973, cuando se acufio el término Sindrome X (3) debido a su origen

incierto.

En 1981 Opherk identificé un limitado incremento en el flujo sanguineo
coronario después de la infusion de dipiridamol, en 21 pacientes con
angina y arteriografia coronaria sin lesiones, en quienes la biopsia

endomiocérdica (4).

En 1985 Canon y Epstein propusieron el término de angina
microvascular, en vista de que la disfuncién vascular es inducida por
mayor sensibilidad a estimulos vasoconstrictores y una limitada reserva
vasodilatadora (5). Se determind que la disfuncién ocurria en vasos

prearteriolares intramurales (5).



MARCO TEORICO

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME X CARDIACO.

Entre los mecanismos patogénicos en el sindrome X cardiovascular
(SXC), se encuentran los siguientes:

1.Disfunciéon microvascular: Este mecanismo se ha asociado con

perfusién heterogénea en el miocardio en pacientes con SXC. Se
atribuye a una reduccion de la respuesta vasodilatadora e
incremento de la resistencia coronaria, sobre todo a nivel
prearteriolar (5, 6). Como consecuencia, si el grado y extension
son importantes, se puede producir isquemia focal. Si la
disminucién del flujo es de menor grado, solo se presenta dolor
(7). La adenosina, es el estimulo quimico que induce dolor
cardiaco (7). La reduccioén del flujo de reserva coronario, se ha
cuantificado utilizando técnicas como termodilucion a nivel del
seno coronario (5).

2.Disfunciéon_endotelial. La reducida disponibilidad de O6xido

nitrico y el incremento de endotelina-1, se ha asociado con
alteraciones funcionales de la microvasculatura coronaria en
pacientes con SXC (8, 9). Kidawa y colaboradores, informaron
52 casos de SXC con disminucion de la distensibilidad arteria
braquial evaludada con doppler (10). Desideri y
colaboradores, observaron incremento del nivel de endotelina-1
después de la administracién de 75 g de glucosa por via oral en
sujetos con SXC (11). La disfuncién endotelial en el SXC puede

ser multifactorial y asociada a factores de riesgo como



tabaquismo, obesidad, dislipidemia e inflamacion (12). La
elevada frecuencia de SXC en mujeres posmenopausicas, hace
suponer que la deficiencia de estrégenos es un mecanismo que
favorece la disfuncion endotelial (13).

3.Isquemia miocardica. Desde la descripcion inicial del SXC, la

isquemia miocardica se considera un mecanismo patogénico. Sin
embargo, solo se demostra de forma objetiva en el 25% de los
casos (12). La isquemia en el SXC se ha informado como
defectos reversibles de perfusion con talio-201 (24). El estudio
con resonancia magnética y fésforo-31 proporciona informacion
respecto al metabolismo del adenosintrifosfato en el miocardio, su
alteracion se ha informado en el SXC (14). La disminucion del pH
y el incremento de lactato en sangre obtenida del seno coronario
se han utilizado para demostrar isquemia miocardica (12). La
isquemia subendocérdica se ha informado en el SXC, mediante
imagenes de resonancia magnética cardiovascular posterior a la
admistracion de adenosina (15). Choong y Russell, informaron
un caso de una mujer con SXC y dilatacion isquémica transitoria,
mediante estrés farmacoldgico con adenosina en imagenes de

perfusion con tecnecio-99 (16).

4.Percepcion _anormal del dolor. El incremento de la percepcion

del dolor es comun en pacientes con SXC, pero la razén se
desconoce. El incremento de potasio y adenosina en el interstico

cardiaco, y anormalidades en la modulacién central de la



percepcion del dolor (insula derecha y tdlamo) se han propuesto
como mecanismos patogenicos (17). Rosen y colaboradores
informaron que en pacientes con SXC, la infusion de dipiridamol,
desencadena dolor toracico de intensidad similiar a la de
pacientes con arteriopatia coronaria importante (18).

5.Disfuncion del sistema nervioso _autonomo. La hiperactividad

del sistema simpatico y la disminucion del tono vagal se han
informado en el SXC (19, 21). La hiperactividad simpatica
produce aumento del tono microvascular y mayor sensibilidad a
estimulos vasoconstrictores (19). La disautonomia simpatica
puede contribuye a la patogénesis del SXC, mediante incremento
del tono y de la sensibilidad de la microvascular coronaria a
estimulos vasoconstrictores (19). Lanza informé la alteracién en la
distribucion de metayodobencilguanidina (MIBG) en los nervios
cardiacos simpaticos en 9 de 12 pacientes con SXC, hecho
relacionado con disfuncién simpéatica (20). También se ha
informado que la disminucion del tono vagal en pacientes con

SXC se asocia a disfuncion endotelial (21).



CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SINDROME X

CARDIOVASCULAR

El sindrome X cardiovascular es un diagnostico de exclusion y no existe
una prueba clinica considerada como “estandar de oro” (22, 23). Para

definir esta entidad, se requiere de 3 elementos:

1.Dolor toréacico caracteristico o no de angina.
2.Demostracion de isquemia: electrocardiograma, gamagrama
cardiaco, resonancia magnética.

3.Arteriografia coronaria sin lesiones obstructivas.

En el SXC, el dolor toracico se presenta como angina en esfuerzo y/o
reposo, de intensidad variable y con patron recurrente (11, 16). El dolor
toracico también se ha descrito como atipico (mal localizado, sin
irrdiaciones, de tipo punzante o referido como ardor, relacionado con

movimientos corporales), principalmente en mujeres (22, 23).

El electrocardiograma en reposo no muestra alteraciones en la mayoria,
pero pueden existir alteraciones inespecificas de laonda T (1, 11). Con
estrés fisico se puede hacer evidente el desnivel negativo del segmento
ST de tipo horizontal, >1 mm y 60 ms después del punto J, en mas de 2
derivaciones contiguas, durante 1 minuto o mas (11, 15, 21, 22), este

cambio se presenta en el 30% de los casos (24).



Los hallazgos en imagenes de perfusion cardiaca son variables, desde
la presencia de un defecto de perfusion reversible (6, 11, 15, 24), hasta
la isquemia subendocardica demostrada por dilatacion isquémica
transitoria del ventriculo izquierdo (16). La tomografia con emision de
positrones también muestra perfusion heterogénea en estos pacientes

(15, 18).

En las imagenes de resonancia magnética con gadolinio, se hace
evidente la hipoperfusion subendocardica durante el estrés

farmacolégico con adenosina, (15).

El diagndstico de SXC, exige que la arteriografia coronaria no muestre
lesiones (1,2). Favaloro consideré que los pacientes pueden tener
lesiones no obstructivas, las cuales defini6 <50% (25). Estudios
recientes han incluido pacientes con lesiones menores del 20% (14) o

del 10% (23).

El pronéstico en los pacientes con SXC es bueno en lo que respecta a la
supervivencia, sin embargo debido al caracter recurrente, la calidad de

vida no es satisfactoria en la mayoria de los casos (12).



El estudio WISE (Women'’s Ischemia Sindrome Evaluation) informé que
mujeres con lesiones coronarias no obstructivas y evidencia de isquemia
miocéardica, tienen relativamente peor prondstico comparado con
mujeres con lesiones no obstructivas y sin evidencia de isquemia. El
40% reingreso al hospital por angina recurrente y en el 30% se repitio la
arteriografia coronaria. Estos pacientes tienen mayor riesgo de eventos
cardiovasculares mayores incluyendo muerte prematura, infarto

miocardico y enfermedad vascular cerebral (28).



JUSTIFICACION.

La dilatacion isquémica transitoria (DIT) representa un incremento del
tamafo del ventriculo izquierdo en las imagenes de perfusion
miocardica. Se ha relacionado con hipoperfusién subendocardica y
disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (29). Es un indicador de
enfermedad coronaria importante y extensa, con estenosis critica en dos
0 mas vasos, obstruccion de la arteria descendente anterior y/o tronco

de la coronaria izquierda (29, 30).

La frecuencia de DIT en estudios de perfusion miocardica se ha

informado en 8-30% de los casos (30).

La hipoperfusion subendocardica también se ha informado en pacientes
con SXC en imagenes de resonancia magnética cardiovascular con
gadolinio, mediante la induccién de estrés con adenosina (15). La DIT
se ha informado en forma aislada (16) y su frecuencia en el SXC se

desconoce.

En el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, no se ha
realizado un estudio que describa los hallazgos en imagenes de
perfusion cardiaca en el SXC, lo cual es importante para conocer la
frecuencia de alteraciones gamagraficas y servir como referencia para

estudios posteriores.



OBJETIVOS.

OBJETIVO PRIMARIO.

e Conocer la frecuencia de dilatacion isquémica transitoria en
imagenes de perfusién cardiaca en pacientes con SXC, asi
como la frecuencia de isquemia miocardica regional en

imagenes de perfusion en pacientes con esta entidad.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

e Conocer la frecuencia de presentacion de factores de riesgo
cardiovascular en el SXC.
e Conocer la presentacion clinica y el resultado de la prueba de

esfuerzo con estrés fisico y farmacologico en el SXC.



MATERIAL Y METODOS.

A. SEDE.

e Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

B. DISENO DE ESTUDIO.

e Estudio observacional, transversal y prolectivo.

C. POBLACION DE ESTUDIO.

1.Criterios de inclusion.

e Pacientes con dolor toracico caracteristico o no de angina, sin
lesiones en la arteriografia coronaria, a quienes se haya realizado
estudio de perfusion miocardica con ejercicio fisico o reto

farmacoldgico.

2.Criterios de exclusion.

e Pacientes con enfemedad coronaria obstructiva.
e Pacientes sin estudio de perfusién miocardica.

e Pacientes con diagnostico de angina de Prinzmetal, cardiopatia

valvular, miocardiopatia, e hipertension pulmonar.

3. Criterios de eliminacion.

e Pacientes con expediente clinico incompleto o extraviado.



D. DEFINICION DE VARIABLES.

Dilatacién _isguémica transitoria: patron de imagen del

estudio de perfusion cardiaca, en la cual el ventriculo
izquierdo o su cavidad, aparecen de mayor tamafio en la etapa
de sobrecarga que en reposo (29). El valor de su indice es
mayor de 1.12 y es determinado por un programa de coémputo.

Isquemia miocéardica: Defecto de perfusién que aparece

con el esfuerzo y es reversible en las imagenes de reposo
(24). Su localizacion se determiné en base al modelo de 17
segmentos propuesto por Cerqueira y colaboradores (31).

Angina en esfuerzo: Angina desencadenada por toda

aguella situacion que conlleva a un aumento de la demanda
miocardica de oxigeno.

Angina en reposo: Angina espontanea, sin relacion con el

aumento de la demanda miocardica de oxigeno.

Dolor toracico atipico: Dolor mal localizado, sin irrdiaciones,

de tipo punzante o referido como ardor, relacionado con
movimientos corporales.

Prueba de esfuerzo positiva: Electrocardiograma registrado

durante ejercicio fisico o reto farmacolégico, que muestre
desnivel negativo del segmento ST de tipo horizontal, >1mm y
60 ms después del punto J, en mas de 2 derivaciones

contiguas, durante 1 minuto.



. FUENTES DE INFORMACION.

e Base de datos e imagenes del departamento de Cardiologia

Nuclear.

e Expedientes del archivo clinico.

._ANALISIS ESTADISTICO.

e Se utilizé el programa estadistico SPSS version 13.0 y Microsoft

Office Excel 2003.

e El analisis de los datos se efectud con estadistica descriptiva.

. RECURSOS.

Para la realizacibn de este trabajo, no se requiri6 de recursos

adicionales.

. IMPLICACIONES ETICAS.

Por las caracteristicas del disefio de estudio, la investigacion no tuvo

implicaciones éticas.



RESULTADOS.

El grupo de estudio incluyé 42 pacientes con diagnostico de sindrome X
cardiovascular. El promedio de edad fue de 60 afos +/-11. La
distribucion en base al género fue la siguiente: 23 pacientes del sexo
femenino (55%) y 19 pacientes del sexo masculino (45%). La relacion

mujer a hombre fue 1.2 : 1. Ver figura 1.

FIGURA 1. Distribucidon de los pacientes en base al género.
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Los factores de riesgo cardiovascular se presentaron en 37 pacientes
(88%) vy no se identificaron en 5 pacientes (12%). EI grupo de 37
pacientes con factores de riesgo cardiovascular, se distribuy6 de la
siguiente forma: Hipertension arterial 14 casos (37%), dislipidemia 8
casos (22%), tabaquismo 8 casos (22%), diabetes mellitus 4 casos

(10%) y obesidad 3 casos (8%). Ver figura 2.



FIGURA 2. Factores de riesgo cardiovascular.
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La presentacion clinica se encontré de la siguiente forma: dolor toracico
atipico en 26 casos (61%), angina en esfuerzo en 12 casos (29%) y
angina en reposo en 4 casos (10%). Respecto a la distribucién por
género, el dolor atipico se presenté con la misma frecuencia en ambos
sexos: 13 casos (30.5%) por grupo; la angina en esfuerzo ocurrié en 2
hombres (5%) y 10 mujeres (24%); la angina en reposo se presenté en

3 hombres (7%) y en una mujer (3%). Ver figuras 3y 4.

FIGURA 3. Presentacion clinica.
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FIGURA 4. Presentacién clinica por género.
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La prueba de esfuerzo con ejercicio fisico se encontrd positiva en 16

casos (39%) y negativa en 26 casos (61%). Ver figura 5.

FIGURA 5. Resultado de |la prueba de esfuerzo.
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Se realizaron 11 pruebas con reto farmacolégico con dipiridamol (26%) y 31
pruebas con ejercicio fisico (74%). De las pruebas realizadas con reto
farmacoldgico, 2 fueron positivas (5%) y 9 fueron negativas (21%).

Con esfuerzo fisico 14 pruebas fueron positivas (34%) y 17 resultaron

negativas (40%). Ver figura 6.



FIGURA 6. Prueba de esfuerzo.
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Los hallazgos en las imagenes de perfusion cardiaca se distribuyeron de

la siguiente forma:

Dilatacion isquémica transitoria en 7 casos (17%),

Dilatacion isquémica transitoria asociada a isquemia regional en 7 casos

(17%).

La isquemia regional en 14 casos (33%) y no se demostraron

alteraciones en 14 casos (33%). Ver figura 7.

FIGURA 7. Hallazgo en estudio de perfusién cardiaca.
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La isquemia miocardica regional, se identificé en 21 casos (50%), de los
cuales 7 se asociaron a dilatacion isquémica transitoria (17%) y 14 como
defecto Unico (33%). La distribucion de acuerdo a la segmentacion
cardiaca es la siguiente: anterior 2 casos (10%), anteroseptal 4 casos
(19%), anterolateral 3 casos (14%), inferior 8 casos (28%); inferoseptal
2 casos (10%), inferolateral 1 caso (10%), apex 2 casos (10%). Estos
defectos correspondieron a isquemia de grado leve y de caracter

reversible.

FIGURA 8. Isquemia miocardica por regiones.
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DISCUSION
El estudio incluyé 42 pacientes, que cumplieron los criterios para el
diagnostico de sindrome X cardiovascular, con un ligero predominio en

el género femenino.

Los factores de riesgo cardiovascular se presentaron en la mayoria de
los casos en esta serie. La hipertension arterial fue el factor mas
frecuente. Su existencia posiblemente contribuya al desarrollo de
aterogénesis temprana (6). Estos factores pueden contribuir a la
disfuncién endotelial en pacientes con coronarias angiograficamente

normales, ya que se asocian a la disminucién del 6xido nitrico (33).

En varios estudios, el dolor toracico en el SXC es frecuentemente
informado como atipico, principalmente en el sexo femenino, el cuadro
de angina tipica se ha informado tanto en reposo como durante el
esfuerzo (11, 16 y 23). Cuando en el SXC el dolor es anginoso, este
suele ser mas intenso que el relacionado con obstruccién coronaria
significativa, aunque esta caracteristica no permite diferenciar las dos
entidades (23). Lo anterior puede explicarse por la sensibilidad alterada

al dolor informada en el SXC (17,18).

En el presente estudio, el cuadro clinico que predomin6 fue el dolor
toracico atipico, lo cual concuerda con lo informado en otros estudios
(11, 16, 22 y 23), pero la frecuencia de presentacion respecto al género

fue similar.



La isquemia en el SXC se considera una de las causas del dolor toracico
y solo se ha demostrado en el 20-30% de los casos (12). En algunos
pacientes, la isquemia miocardica aguda se hizo evidente mediante la
determinacion del incremento de lactato y disminucion de la saturacion
de oxigeno en el seno coronario (7). En otros, la angina durante la
prueba de esfuerzo con ejercicio fisico se asocia con desnivel negativo
del segmento ST mayor de 1 mm, en el 30% de los casos (11, 15, 21y
22); estas alteraciones también se han identificado como episodios

transitorios en el monitoreo Holter (7).

En este estudio, la prueba de esfuerzo con ejercicio fisico fue positiva en
el 34% de los pacientes con SXC, dato que contrasta con lo informado
en la literatura. La prueba con reto farmacolégico con dipiridamol fue
positiva en un 5%. Leppo inform6 que la prueba de esfuerzo con
ejercicio fisico se asocia frecuentemente a angina y cambios
electrocardiograficos en comparacion con el reto farmacolégico con

dipiridamol, diferencia que puede identificarse en el 25% (32).

En pacientes con SXC, la evidencia de isquemia en los estudios de
perfusion cardiaca se ha informado con una frecuencia variable, desde
el 50% (33) hasta el 98% (24). En este estudio, la mitad de los
pacientes presentd defectos de perfusiébn regional de grado leve y

reversible, la localizacién inferior fue la mas frecuente.



En el SXC, para explicar el origen la isquemia miocardica focal se han

propuesto diversos mecanismos:

La disfuncion microvascular, secundaria a una reduccion de la respuesta
vasodilatadora e incremento de la resistencia coronaria durante el
esfuerzo fisico, especialmente a nivel prearteriolar, tiene un caracter
segmentario y produce isquemia focal (5, 6).

Estas anormalidades se consideran secundarias a la disminucion del
flupo de reserva coronario por alteaciones funcionales de la
microcirculacién, lo cual produce un desequilibrio entre el aporte y

demanda de oxigeno (4, 5, 6, 7).

La disfuncion endotelial induce vasoconstriccion prearteriolar mediante
insuficiente produccion de Oxido nitrico (5, 6, 7) e incremento de
moléculas con actividad vasoconstrictora como endotelina-1 (8, 9) vy
neuropéptido Y, lo que desencadena isquemia miocardica en ausencia

de estenosis coronaria (4, 5, 7).

La endotelina 1 es el vaso constrictor mas potente conocido hasta el
momento (100 veces mas que la noradrenalina) y su union al receptor
tipo A en la pared de las células musculares lisas resulta en
vasoconstriccion (33). Las concentraciones de endotelina 1 se
encuentran elevadas en pacientes con SXC y sigue una correlacion con

el umbral del dolor (19).



La dilatacion isquémica transitoria del ventriculo izquierdo, representa un
incremento del didmetro de la cavidad ventricular a expensas del
subendocardio (35). Los mecanismos propuestos para explicar esta
alteracion son: hipoperfusion subendocardica y disfuncion sistélica por
importante isquemia miocardica (33). La dilatacion del ventriculo
izquierdo es un marcador de enfermedad del tronco de la coronaria

izquierda y/o enfermedad de multiples vasos (33).

En este estudio, la dilatacién isquémica transitoria se encontro en el 34%
de los pacientes y en ninguno se documentd disfuncién sistolica.
Posiblemente este hallazgo se relacione con hipoperfusion
subendocérdica, alteracion ya informada en el SXC (15). Panting y
colaboradores (15), evaluaron con resonancia magnética la perfusion
cardiaca posterior a la infusiobn de adenosina, se encontré que el indice
de perfusion subendocardica en pacientes con SXC fue
significativamente bajo, este hallazgo se relacion6é con isquemia. La

perfusion subepicéardica y miocardica no se alteraron.

Choong y Russell, informaron el caso de una mujer de 58 afios que
manifestdé angina, inversion de ondas T en el electrocardiograma, la
angiografia coronaria no evidencio lesiones y el estudio de perfusion con
reto farmacoldgico con adenosina mostro dilatacion isquémica transitoria

del ventriculo izquierdo (16).



Es dificil aseverar que el hallazgo de dilatacion isquémica transitoria del
ventriculo izquierdo en los pacientes de este estudio, corresponda a una
manifestacion de isquemia por hipoperfusiéon subendocardica, lo cual
podra confimarse por métodos cuantitativos como la tomografia por

emision de positrones y/o resonancia magnética cardiovascular (15).



De lo anterior se puede concluir lo siguiente:

o En los pacientes con SXC, el estudio de perfusion miocardica
puede demostrar isquemia miocardica y subendocéardica (15, 16,

24).

0 Los defectos de perfusion miocardica son mas frecuentes que la

dilatacion isquémica transitoria (15, 16, 24).

o El origen de los defectos de perfusion, se explica por isquemia
secundaria a reduccion del flujo de reserva coronaria por
vasoconstriccion de vasos prearteriolares, favorecido por

disfuncién endotelial (4, 5, 6, 7).

o La dilatacion isquémica transitoria del ventriculo izquierdo en el
SXC puede relacionarse con hipoperfusion subendocérdica (15,

16).

0 La determinacion cuantitativa del flujo miocardico por otros
métodos de imagen (resonancia magnética cardiovascular y/o
tomografia por emisién de positrones), podra validar los hallazgos

de este estudio (15).
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