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RESUMEN

Los pacientes con angina microvascular o sindrome X tienen una
presentacién clinica muy variada, por lo que pueden permanecer
asintomaticos, pero con isquemia miocardica a pesar de tratamien-
to médico. Objetivo: analizar el efecto del enalapril sobre laisque-
mia miocérdica inducida por el esfuerzo en pacientes con sindrome
X yatratados con un calcioantagonistay un antiplaquetario. M ate-
rial y métodos: Se estudi6 a 78 enfermos con este padecimiento y
se eligieron 22 para su andlisis. Tres continuaban con angina esta-
ble y 19 permanecian asintométicos; sin embargo, todos tenian is-
quemia demostrada con prueba de esfuerzo convencional y con ta-
lio, por lo que se ingresaron al protocolo. Previo consentimiento
escrito de los pacientes y con la aprobacién del Comité de Investi-
gacion Clinica del Hospital de Cardiologia del Centro Médico Na-
cional Siglo XXI, se procedi6 arealizarles pardmetros de |aborato-
rio convencionales, prueba de esfuerzo con protocolo de Brucey
ecocardiograma con Doppler codificado en color. Selesinicié tra-
tamiento con enalapril 10 mg por dia, por via oral, durante seis se-
manas'y se repitieron los examenes mencionados. Resultados: No
se detectaron efectos colaterales del farmaco y los 22 pacientes cul-
minaron el protocolo. No se observaron cambios en las variables
bioquimicas por laboratorio. Se analizaron en la prueba de esfuer-
zo, la frecuencia cardiaca maxima que fue del 86 + 6 versus 88 +
5%; tolerancia méxima al esfuerzo de 418 + 176 versus 426 + 165
seg; grado de depresion del segmento ST de 1.8 + 0.9 mV versus
14+1.4mV y el tiempo de aparicion de tal depresion fue de 312 +
55 versus 348 + 54 seg. Ninguna de estas medidas tuvo diferencia
significativa. En el estudio ecocardiogréfico se analizaron la movi-
lidad global y segmentaria, asi como la fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo y se encontré hipocinesia en tres pacientes,
uno de cara anterior y dos de lainferior; después de tratamiento re-
virtio en uno de éstos, sin diferenciasignificativaen el andlisis esta-
distico. Conclusiones: Los resultados sugieren que el empleo de
enalapril en estos pacientes no produce efecto benéfico, aunque la
muestra es pequefiay €l tratamiento es a corto plazo.
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ABSTRACT

Patients with microvascular angina or Syndrome X have a wide
clinical presentation and they are able to remain asymptomatic
however with myocardial ischemia even with medical treatment.
The objective of this study is to analyze the effect of enalapril
over myocardial ischemia stress induced in patients with Syn-
drome X and medical treatment. We studied 78 and selected 22
patients for our paper. Three of them have stable angina 19 with-
out symptoms but everybody with myocardial ischemia across
stress testing and thallium ,,, Previously they had signed a con-
sent and the Investigational Committee of our Hospital had ap-
proved this protocol. After, we did laboratory parameters, stress
testing agree Bruce’'s protocol and, Color Doppler echocardio-
graphy. Then 10 mg of enalapril was administered to patients
across 6 weeks and the same parameters were done. Results:
Collateral effects were no detected and all patients remained in
the protocol. There aren’t changes in laboratory parameters. In
stress testing were reviewed heart rate 86 + 6 versus 88 + 5%;
maximum stress tolerance 418 + 176 versus 426 + 165; ST seg-
ment depress level 1.8 + 0.9 mV versus 1.5 + 1.4 mV and time of
ST depress 312 + 55 versus 348 + 54 sec. There aren’t significa-
tive difference between these measures. Echocardiographic study
was useful to review functional changes and left ventricular ejec-
tion fraction; with this method three patients with hypokinesis
were founded and, after of treatment one of them had not this
trouble without significative difference. Conclusions: It’s sug-
gested that enalapril doesn’t produce beneficial effects in these
patients, however, it's a small sample and short time treatment.
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INTRODUCCION

A pesar del manejo farmacol gico mdltiple, los pacien-
tes con angina microvascular o sindrome X pueden cur-
sar con angor pectoris en alguna de sus variedades o con
isquemia asintomatica. Esto Ultimo ocurre en lamitad de
los enfermos que han sido caracterizados como poseedo-
resde estaentidad, cuyo diagnostico se basaen € cuadro
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clinico, €l electrocardiograma en reposo, laidentifica-
cion de isquemia mediante pruebas inductoras conven-
cionalesy € cateterismo cardiaco. En una publicacién
previa,l seinformo que 28 de 52 pacientes se mantuvie-
ron asintomaticos en € seguimiento atres afios, pero con
isguemia inducida. Se considera fundamental para el
prondstico de los individuos con cardiopatia isquémica
gue no existan defectos de la perfusion miocardica,
puesto que, aungue se encuentren asintomaticos, pueden
influir desfavorablemente. De ahi |a blsgueda de alguna
terapia farmacol 6gica que pueda proteger a sujeto con
este sindrome. Se han ensayado: inhibidores de la enzi-
ma convertidora de laangiotensina, estrégenos y nuevaos
antagonistas del calcio que no existen en nuestro pais,
como lalidoflazinay latrimetazidina, a parecer con res-
puesta favorable.

Elegimos el enalapril con laintencién de disminuir
el trastorno neuroendocrino que ocurre en estos pa-
cientes e influir en el tono simpético aumentado que
condiciona una reactividad vascular anormal tanto en
los vasos coronarios como en los sistémicos.?2 De
acuerdo a Kaski y colaboradores, la utilizacion de 10
mg de enalapril al dia como monoterapia en 10 pa-
cientes, bajo un protocolo ciego simple, cruzado, con-
trolado contra placebo, mostré mejoria en su capaci-
dad funcional con menores cambios en el segmento
ST inducidos por € gercicio.3

También se han utilizado |os estrégenos para muje-
res en edad posmenopausica con respuesta favorable.
Aunque este subgrupo de enfermas no es el mas fre-
cuente, ya que se describe una relacion varones/muje-
resde 1.6 :l, y en € estudio previamente sefia ado de 52
pacientes se encontraron 20 mujeres 'y solo cuatro de
ellas en periodo posmenopéausico.! El tratamiento mé-
dico convencional se basaen & empleo de un calcioan-
tagonistay un antiagregante plaguetario.®

Se han sefidlado como aspectos fisiopatol 6gicos para
estaentidad € incremento de |as resistencias vasculares
coronariasy trastornos de coagul acion con ateracion del
sistema plasminégeno-plasmina que disminuyen su anti-
coagulacién y aumentan los factores procoagulantes,
ocasionando, entre otras cosas, un trastorno hemorreol 6-
gico. Se encontro fibrindgeno elevado en sangre en 21
pacientes con sindrome X, con significancia estadistica
al compararlos contra individuos con cardiopatia isqué-
mica por aterosclerosis coronaria (635 + 279 versus 312
+58mg/dL, p=0.001, RR 6.5).6

El objetivo de este estudio fue analizar la eficacia
del enalapril, inhibidor de la enzima convertidora de
la angiotensina, para disminuir la isquemia miocardi-
ca inducida por esfuerzo en pacientes con angina mi-
crovascular.

MATERIAL Y METODOS

Protocolo de estudio. Los pacientes firmaron un
consentimiento para participar en este estudio y el
protocolo fue aprobado por el Comité de Investiga-
cién Clinica del Hospital. Se efectud en el periodo
comprendido entre diciembre de 1997 y julio de
1998.

Disefio. Estudiamos los efectos del enalapril ara-
z6n de 10 mg diarios, durante seis semanas, en un es-
tudio ciego simple, prospectivo, longitudinal, cruza-
do, en €l gue los pacientes continuaron el tratamiento
basico gue ya tenian instalado con base en un calcio-
antagonista de primera generacién (verapamilo o nife-
dipina) en tres tomas diarias y acido acetil salicilico a
dosis de 150 mg diariamente. La dosis de enal april
fue elegida sobre la base de informacidn previa, de
gue ésta es suficiente para la isquemia asintomati-
ca.37 Los pacientes tenian ya el diagnostico de angina
microvascular sobre la base de: angor pectoris, cam-
bios electrocardiogréficos y demostracion de isque-
mia en prueba de esfuerzo convencional y con radio-
nuclidos. Ademés del cateterismo cardiaco que habia
definido la ausencia de lesiones abstructivas, pero con
los signos angiogréficos de Sindrome X .8

Pacientes. Analizamos a 78 enfermos con sindro-
me X, de los cuales 22, ocho mujeres y catorce varo-
nes, con edades comprendidas entre 20 y 67 afios (me-
dia de 44), fueron elegidos para lainclusion en esta
investigacion al cumplir con los criterios del diagnds-
tico mencionados lineas antes y requisitos de ingreso:
gue hubiesen entregado su consentimiento escrito y
gue continuaran con isquemia inducible al esfuerzo
perfectamente demostrada a pesar de tratamiento far-
macol 6gico. Se consideraron criterios de exclusion
los siguientes: trastornos de la conduccién, infarto del
miocardio, valvulopatia asociada, negativa del pa-
ciente para participar en el seguimiento y se descartd
durante el cateterismo diagndstico la presencia de es-
pasmo coronario mediante prueba de ergonovinain-
tracoronaria.

Estudios. La primera fase consistio en la evalua-
cion del paciente mediante una prueba de esfuerzo en
banda sinfin con el protocolo de Bruce y un ecocar-
diograma bidimensional con Doppler codificado en
color; también se analizaron los parametros basicos
de laboratorio: glucosa en ayuno, creatinina, fibriné-
geno, colesterol total y sus fracciones. En la segunda
etapa se inicid la administracion de enalapril a dosis
de 10 mg por dia durante seis semanas, al final de las
cuales se repitieron los exdmenes de laboratorio, la
prueba de esfuerzo y el ecocardiograma.
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Se evalud la edad, sexo, factores de riesgo como RESULTADOS

hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus e hi-
percolesterolemia, asi como el cuadro clinico. En el Los 22 pacientes culminaron satisfactoriamente el es-
ecocardiograma se estudi6 la funcién ventricular glo- tudio y no se observaron efectos colaterales del far-
bal y segmentaria que incluyd un andlisis de la movi- maco, si bien el periodo de tratamiento fue relativa-
lidad en forma cualitativa por un observador indepen- mente corto. Las variables bioquimicas medidas por
diente no informado del protocolo. Se les midio la laboratorio no cambiaron. Tampoco se modificé el
fraccion de expulsion por los métodos convenciona- peso corporal durante lainvestigacion, yaque se man-
les, expresada en porcentaje y la movilidad. Esta Glti- tuvo en 77.4 + 12.2 Kg. El 20% continuaban con su
ma considerada como valor: 1. normal, 2. hipocinesia, habito tabaguico, si bien en el diagndstico inicial el

3. discinesiay 4. acinesia. En la prueba de esfuerzo se 80% del grupo global lo tenia. EI 50% mostraba alte-
documentd la frecuencia cardiaca maxima expresada raciones en el nivel de colesterol total, ninguno era
en porcentgje, latension arterial, el producto de lafre- diabético. Tres pacientes manifestaron angor pectoris
cuencia por latension sistélica (expresada en latidos/ estable y € resto se mantuvo asintomético cardiovas-
minuto X mm Hg), el tiempo de tolerancia a méaximo cular. El electrocardiograma en reposo registrado an-
esfuerzo expresado en segundos y la magnitud de la tes deiniciar la prueba de esfuerzo fue anormal en €l
depresion del segmento ST-T expresada en mV alos 90% de los casos, por la presencia de lesion subendo-
0.08" del punto J, asi como el tiempo de aparicion de cardica en tres de los individuos, isquemia subepicar-
la depresion, siempre en comparacion de ambas fases dicaanterior en 14 e isquemia subendocardica en tres;

del estudio. resulté normal en dos de ellos.

Analisis estadistico. Se utiliz6 valor medio y Prueba de esfuerzo. La frecuencia cardiaca maxima
desviacion estandar para el analisis comparativo y en porcentaje fue del 86 + 6 versus 88 + 5 antesy des-
descriptivo de las variables. Para comparar |os re- pués del tratamiento con enalapril, con rango del 80 a
sultados de los estudios de la primera fase (sin ena- 100%, y valor de p = 0.823, por lo que se consider6 que
lapril) y la segunda (con el farmaco), se empled la no exista diferencia significativa. Al medir € tiempo de
prueba de Wilcoxon, que ordena las variables del tolerancia maxima a esfuerzo se encontré una media de

grupo en ambas etapas, obtiene un valor medio + la 418 + 176 segundos versus 426 + 165 en el postrata-
desviacion estandar y considera un valor de p < miento con rango de 300 a 698, con una p = 0.489, que
0.05 como significativo. tampoco fue significativa. En € andlisisdel grado de de-
presién del segmento ST-T antes y después de mangjo,
se encontré unamediade 1.8 + 09 versus 1.5 + 1.4 mV
a 80 milésimas del punto J, con rango muy amplios de
0.9a3.5mV con p=0.676. El tiempo de aparicién dela
Edad 20 a 67 afios, media de 44 depresion del segmento ST-T tuvo un valor medio de
312 + 55 versus 348 + 54 segundos, rango de 198 a 522

Cuadro I. Resumen de los principales
aspectos clinicos del grupo de estudio.

Sexo Ocho mujeres y 14 varones (total: 22) con p = 0.775 que tampoco es significativa. Latension
Cuadro clinico Tres con angina estable y 19 asintomaticos arterial sitélica fue menor en € periodo postratamiento
Electrocardiograma con enalapril con variacionesde 138 + 4 frentea126 + 9
en reposo Anormal en 20 (90%) mm Hg, con unap = 0.090. En los cuadros | y Il se ex-

presan estos resultados.

Cuadro II. Resultados de pruebas de esfuerzo.

Parametro Pretratamiento Postratamiento p
Frecuencia cardiaca maxima (%) 86 + 6 88+5 NS
Tolerancia maxima (segundos) 418 + 176 426 + 165 NS
Grado de depresion (mV) 1.8+0.9 15+14 NS
Aparicion de depresion (segundos) 312 + 55 348 + 54 NS

Muestra los resultados de las pruebas de esfuerzo practicadas, antes y después de seis semanas de terapia con enalapril.
Abreviaturas: mV = Milivoltios. NS = No significativa.
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Ecocardiografia. El andlisis cualitativo de la
movilidad global y segmentaria del ventriculo iz-
quierdo antes del tratamiento con enalapril fue nor-
mal en todos | 0s pacientes, en ausencia de estrés fi-
sico o farmacol 6gico con una fraccidn de expulsién
del 68 + 9% que se mantuvo después de tratamien-
to con media de 65 + 7% con un valor de p = 0.575.
La movilidad segmentaria con hipocinesia estuvo
presente en tres pacientes solamente; en uno de
cara anterior y en dos de la region inferior. En uno
de éstos desaparecio el trastorno. El andlisis esta-
distico no mostré diferencia significativa (p =
0.375).

DISCUSION

Con el propdsito de hacer lo mas homogéneo posi-
ble el grupo de estudio, decidimos excluir a los
pacientes con trastornos de la conduccion intra-
ventricular ya que no permitirian una adecuada es-
timacién de los cambios en el segmento ST-T, asi
como aquéllos que habian sufrido un infarto del
miocardio, puesto que su curso clinico, la valora-
cion ecocardiografica y la prueba de esfuerzo po-
drian introducir muchas tendencias parala evalua-
cion de la eficacia del manejo con enalapril en la
angina microvascular.

El sindrome X puede ocasionar infarto del mio-
cardio como se describio recientemente! en un infor-
me ya publicado que incluia diez casos,® lo que trae-
ria aparejados cambios definitivos de la movilidad
segmentaria del ventriculo izquierdo; razén por la
cual se excluye a este tipo de pacientes. Algunos de
nuestros resultados sugieren que hay mejoria de la
isquemia miocérdica al utilizar enalapril en pacien-
tes con angina microvascular, puesto que uno de los
gue tenia angor estable se tornd asintomatico y se
identificaron cambios favorables en cinco pacientes
en prueba de esfuerzo, asi como mejoria en la movi-
lidad segmentaria en otro, pero no se alcanzd signifi-
cancia estadistica en ninguno de estos resultados.
Estamos conscientes de que el grupo de estudio es
pequefio, pero el trabajo que original mente nos moti-
v0 arealizar esta investigacion, incluy6 a menos de
la mitad de los que nosotros presentamos en este in-
forme,3 por lo que creemos que el reducido nimero
de pacientes no le resta importancia a los resultados
obtenidos.

Otro elemento de discusion es el beneficio tedrico
gue el enalapril proporciona alos pacientes con esta
patologia, €l cual ocurre através de una disminucion
del descontrol neuroadrenérgico que es parte de lafi-

siopatologia, ya que si bien el flujo coronario es re-
gido por mecanismos autorregulables que son de-
pendientes de |as acciones endocrinas, paracrinas 'y
autocrinas del endotelio, también dependen de una
muy importante influencia neural o humoral. Sin
embargo, no realizamos otro tipo de pruebas para
comprobar esta alteracion, como seria el analisis de
la variabilidad miocardicay determinacion de nive-
les basales de catecolaminas o sus metabolitos, ni
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que se
activa en pacientes con cardiopatia isquémica de
cualquier etiologiay que quedan como lineas para
futuros trabgjos.

Es evidente, por lo tanto, que esta investigacion
no sustenta el empleo de enalapril paralos pacientes
con sindrome X y debemos continuar en espera de
mejores opciones de manejo, como la trimetazidina
que esté en estudio en otros paisesl® o lalidoflazina,
un derivado piperazinico gue tiene actividad de anta-
gonista del calcio y que también se encuentra en in-
vestigacion para estos pacientes,!! si bien se ha de-
mostrado que tiene efecto proarritmico lo que limita
su empleo. Mientras tanto, el tratamiento convencio-
nal con un antagonista del calcio y un antiplagueta-
rio al nivel de la ciclo-oxigenasa son los pilares del
manejo de estos casos.

CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro trabajo sugieren que €l
empleo de enalapril en pacientes con sindrome X no
produce efecto benéfico, si bien se acepta que la
muestra es pequefiay de corto plazo. Se requiere de
un estudio mas amplio y con un grupo mayor de en-
fermos que, como se disefié en nuestra investiga-
cion, sea homogeéneo para mayor beneficio en labls-
gueda del tratamiento 6ptimo de pacientes con este
sindrome.
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