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Perfusion miocéardica anormal y sindrome X cardiaco
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RESUMEN

Antecedentes: el sindrome X cardiaco se caracteriza por dolor precordial o angina de pecho, anomalias electrocardiograficas (depre-
sion isquémica del segmento ST durante el esfuerzo fisico) y angiografia coronaria normal. EI mecanismo fisiopatdgeno propuesto es la
disfuncion endotelial debida a anomalias de las células del musculo liso e inflamacién, concomitantes con alteraciones de la perfusion
miocardica, como el fenédmeno de redistribucién reversa.

Objetivo: conocer esta relacion en nuestra poblacion.

Material y método: cuarenta y dos pacientes con sindrome X cardiaco se sometieron a estrés farmacoldgico con dipiridamol para buscar
anomalias en la gammagrafia de perfusién del estudio SPECT con Tc*™-sestamibi.

Resultados: los pacientes sin sindrome X mostraron mas anomalias de la perfusion, incluido el fenémeno de redistribucion reversa, en
comparacion con los que si lo tenian (p = 0.003). Los que mas a menudo tuvieron redistribucion reversa tenian hipercolesterolemia y
diabetes. También tuvieron peor fraccion de expulsiéon comparados con los que padecian dicho sindrome (48.3 + 15 contra 61.5 + 15.3,
p <0.05).

Conclusién: el SPECT con Tc*™-sestamibi no logré probar que el fenémeno de redistribucion reversa es mas frecuente en el sindrome
X cardiaco.
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ABSTRACT

Background: Cardiac X syndrome is characterized by abnormalities that determine the individual clinical presentation, such as angina
chest pain, abnormal electrocardiogram, ischemic ST depression during physical exercise test and normal coronary angiography. Micro-
vascular dysfunction has been proposed as the pathophysiological mechanism, in which endothelial dysfunction, muscle cell abnormality
and inflammation are its components. These abnormalities could have been associated to a reverse perfusion phenomenon in cardiac
scintigraphy of patients with cardiac X syndrome.

Objective: To determine this association in our population.

Material and methods: Forty-two patients with cardiac X syndrome underwent pharmacological stress test with 1V dipyridamole looking
for cardiac scintigraphic abnormalities.

Results: Patients without X syndrome had more myocardial perfusion abnormalities, included reverse redistribution phenomenon, when
compared to patients with cardiac X syndrome (p = 0.003). Patients who had severe reverse redistribution phenomenon were more hyper-
cholesterolemic and diabetic. They also had worse left ventricular ejection fraction compared with patients who did not show this perfusion
abnormality (48.3 + 15 vs 61.5 + 15.3, p < 0.05).

Conclusion: SPECT Tc*™-sestamibi failed to show that reverse perfusion phenomenon is more frequent in cardiac X syndrome pa-
tients.
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con disfuncién ventricular. Sus causas son inciertas y
quizéa representan multiples categorias fisiopatolégi-
cas. En muchos pacientes la isquemia miocéardica se
verifica mediante aumento de las concentraciones de
lactato,? y en algunos hay alteraciones transitorias del
segmento ST durante los episodios de angina, ya sean
espontaneos o inducidos por el gjercicio o las pruebas
de estrés farmacoldgico.?

Aungue la mayoria de los pacientes con angina y
prueba de esfuerzo positiva tienen enfermedad coro-
naria demostrada mediante angiografia, un porcentaje
significativo, entre 10 y 30%, tiene arterias coronarias
angiograficamente normales.*Este grupo se considera
con enfermedad coronaria microvascular, hipertension
arterial sistémica o miocardiopatia no especifica,>®aun
cuando todos tienen angina por esfuerzo pero arterias
coronarias epicardicas angiograficamente normales.
En varios casos hay respuesta isquémica al ejercicio
relacionada con los sintomas, por lo que se clasifican
como sindrome X cardiaco.” Fragasso y colaboradores?
reportan mayor prevalencia de anomalias transitorias
de la perfusion, como el fendmeno de redistribucion
reversa en estudios con TI?®, en 35 pacientes con
sindrome X cardiaco bien establecido, aun cuando
para el estudio las imagenes se obtuvieron mediante
gammagrafia por planos.

El presente estudio se realiz6 para establecer la
relacion entre los defectos de la perfusiéon (fenéme-
no de redistribucion reversa) y sus comorbilidades
relacionadas, mediante gammagrafia cardiaca en pa-
cientes con angiografia coronaria normal y sindrome
X cardiaco.

MATERIAL Y METODOS

Revision de los expedientes clinicos y analisis de los
casos de pacientes que asistieron al departamento de
cardiologia del Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricion Salvador Zubiran, y tuvieron datos
clinicos completos. Todos fueron mayores de 18 afos,
con dolor anginoso, respuesta isquémica del segmento
ST al ejercicio fisico, arterias coronarias epicardicas
normales (sin evidencia de obstruccion, definida como
estrechamiento de la luz = 25%), estudio SPECT (single
photon emission computed tomography, tomografia com-
putada con emision de foton Gnico) con Tc®™-sestamibi

y anomalias de la perfusién (imégenes de perfusion
anormal en reposo con normalizacién después de
estrés, fendmeno de redistribucién reversa), desde
enero de 1999 hasta abril del 2004. A todos se les dio
seguimiento hasta agosto del 2004. Los pacientes con
datos clinicos incompletos, miocardiopatia dilatada
o hipertrofica, enfermedad valvular o pericérdica, o
quienes tuvieron sindromes coronarios inestables (an-
gina inestable o infarto miocardico) comprobados, en
los seis meses previos al estudio, fueron excluidos.

Protocolo de imagen con Tc*™-sestamibi

Todos los pacientes se sometieron a estrés farmacol6-
gico inducido por infusién intravenosa de dipiridamol
en dosis de 0.14 mg/kg de peso durante cuatro mi-
nutos. Se administré Tc*®m-sestamibi [10 mcCi (370
MBQ)] en reposo y estrés [25 mcCi (927 MBQq)] por via
intravenosa en solucién salina, mediante protocolo
reposo-estrés en un mismo dia. Antes de la adquisicion
los pacientes ingirieron alimentos ricos en grasa para
acelerar la excrecion hepatobiliar.

Las imagenes se tomaron 40 minutos después de la
administracion de sestamibi y se compararon con las
de reposo. Ambas se obtuvieron con camara gamma
Siemens Multispect 2HD/HD con dos detectores
rectangulares y 59 tubos fotomultiplicadores cada
uno, un sistema de rotacion Gantry y un colimador
de altaresolucién de orificios paralelos. Las imagenes
se obtuvieron sobre un arco anterior de 180° en inter-
valos de 6° por paso y 40 segundos como tiempo de
adquisicion.

Dos expertos en medicina y cardiologia nuclea-
res que ignoraban las caracteristicas clinicas de los
pacientes realizaron la evaluacién e interpretacion,
conforme las recomendaciones de la American Society
of Nuclear Cardiology.

La disminucién de la captacién del radioisétopo
mediante inspeccion visual en cualquiera de las areas
(anterior, del tabique, apical, inferior, posterior y la-
teral) se consider6 prueba de defecto de la perfusion.
Las imagenes se analizaron cuadro por cuadro en
cada una de las distribuciones de las tres arterias co-
ronarias, que fueron asignadas para la puntuacién de
la perfusion regional como sigue: 0 = sin defecto; 1 =
completamente reversible; 2 = parcialmente reversible,
y 3 = irreversible (sostenido).
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Las siguientes convenciones se utilizaron para
las areas irrigadas por las tres principales arterias
coronarias: anterior, anteroseptal y anterolateral, por
la arteria descendente anterior; segmentos inferior,
posterior y posteroseptal, por la arteria coronaria de-
recha, y las areas lateral y posterolateral, por la arteria
circunfleja. Los defectos apicales se asignaron a la
arteria coronaria con areas anormales adyacentes.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media *
DE, y las categéricas como nimero y porcentaje. Parael
analisis de los datos categoricos se utilizé la prueba de
Fisher o de laji al cuadrado. EI nimeroy lagravedad de
los segmentos con defectos de perfusion se evaluaron
con la prueba de la t de Student pareada. El valor de p
< 0.05 se considero estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de los pacientes que
tuvieron gammagrafia anormal, 25 (45.5%) tuvieron
criterios clinicos de sindrome X cardiaco. La frecuencia
de comorbilidades relacionadas con la presencia o
ausencia de este sindrome se muestra en el cuadro 1.
Fue mas frecuente en mujeres y personas con hiper-
colesterolemia, que tuvieron mas eventos de angina
estable durante el seguimiento, que en aquellos sin
el sindrome. Los casos sin sindrome tuvieron mas a
menudo fendmeno de redistribucién reversa en com-
paracién con aquellos que si lo tuvieron. Al final de los
33.8 meses de seguimiento ningun paciente, excepto
dos (uno con angina inestable y otro con episodio
embolico cerebral de repeticidon), padeci6é sucesos
cardiovasculares agudos.

DISCUSION

El sindrome de angina con angiografia coronaria
normal, denominado sindrome X cardiaco, a pesar
de su excelente prondstico, tiene especial relevancia
econémicay social por la gravedad de la anginay, en
algunos casos, la limitada respuesta al tratamiento
farmacoldgico, y por su impacto en la funcién ventri-
cular izquierda. No obstante lo incierto de su causa,
0 quiza por ello, representa multiples categorias cli-

Cuadro 1. Frecuencia de comorbilidades relacionadas, eventos
primarios y hallazgos en las gammagrafias, con o sin sindrome
X cardiaco

Sindrome X
Variables Si No p
% (n) % (n)
Numero 25 17
Género (F/M) 20/5 8/9 0.03
Diabetes mellitus 48,0 (12) 353(6) NS
Hipertension arterial 68,0 (17) 70,6 (12) NS
Hipercolesterolemia 80.0 (20) 47.1(8) 0.03
Insuficiencia cardiaca 8(2) 17.6(3) NS
Antecedente de enfermedad 4.1 (1) 59(1) NS
cardiovascular
Enfermedad arterial periférica 8(2) 0 NS
Antecedente de infarto miocardico 12 (3) 59(1) NS
Enfermedad pulmonar 8(2) 11.8(2) NS
obstructiva/asma
Tabaquismo 44 (11) 235(4) NS
Sucesos primarios
Angina estable 40 (10) 59(1) 0.01
Angina inestable 4 (1) 0 NS
Gammagrafia cardiaca
Anormal 43.8(7) 85.7(12) 0.02
Fenémeno de redistribucion reversa  18.8 (3)  57.1(8) 0.03

NS: no significativa, p > 0.05.

nicas. La isquemia miocardica se demostré mediante
anomalias electrocardiogréaficas en reposo y esfuerzo,®
condiciones metabdlicas miocardicas anormales (como
liberacién de lactato?) y alteraciones de la perfusién
demostradas mediante gammagrafia cardiaca por
planos con TI?0t8

En el grupo de este estudio todos los pacientes
cumplieron los criterios de sindrome X cardiaco,
sin embargo, no se pudo demostrar un patron espe-
cifico de perfusion miocardica anormal, como lo han
informado algunos estudios previos.® No obstante, en
pacientes hipercolesterolémicos se encontro relacion
estadistica significativa con el fendémeno de redistribu-
cién reversa, especialmente si se considera la gravedad
del fendmeno. También fue grave y mas frecuente en
pacientes diabéticos, comparada con los no diabéticos.
Ademas se observo que la fraccion de expulsion fue
peor que en aquellos sin el fenémeno de redistribucién
reversa (48.3 £ 15 contra 61.5 + 15.3, p = 0.049).

Si se considera que el sindrome X cardiaco es un
grupo de alteraciones funcionales, mas que anato-
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micas, los resultados obtenidos en esta experiencia
podrian explicarse por la disfuncién endotelial casi
siempre presente en comorbilidades como diabetes
mellitus, hipercolesterolemia, hipertension arterial y
antecedentes de tabaquismo.®*2 De hecho, su mayor
frecuencia en mujeres y su relaciéon con hipercoleste-
rolemia se corrobord en estos casos.

También se considera la existencia de desequilibrio
en el sistema nervioso autbnomo, aun cuando otros
pacientes tienen combinacion de disfuncién microvas-
cular y sensibilidad anormal al dolor.*** Mas aun, en
cerca de 20% de estos pacientes se demostrd isquemia
inducida por estrés con evidencias metabolicas en es-
tudios que evaluaban la respuesta del flujo coronario
a la vasodilatacion dependiente e independiente del
endotelio, mediante diversas técnicas.®*

Sin tomar en cuenta la manifestacion clinica y las
anomalias electrocardiograficas, en ausencia de enfer-
medad arterial coronaria significativa, los pacientes
sin sindrome X cardiaco tuvieron mas anomalias de
la perfusion miocardica en las gammagrafias que
los informados en otros estudios, quiza relacionadas
con comorbilidades o con lo heterogéneo de nuestra
poblacién.

Recientemente Buffon y colaboradores!® mostraron
un consistente y sostenido aumento de marcadores
de estrés oxidativo (hidroxiperoxidasas lipidicas y
dienes conjugados) e isquemia-reperfusion, que son
mucho mas sensibles que los marcadores metabdlicos
convencionales de isquemia. La disfuncion endotelial
frecuentemente es anormal, quizas a consecuencia de
dafio en la liberacién, la actividad del 6xido nitrico
o0 ambas.'” Entonces, la disfuncion endotelial puede
condicionar vasoconstriccion inapropiada mediada
tal vez por endotelina-1.1819

Otros estudios sugieren posible anomalia prima-
ria de las células del musculo liso, causa posible de
disfunciéon microvascular en este caso, que podria
depender de la susceptibilidad anormal de las células
a estimulos constrictores.?®? Datos recientes sugieren
gue un proceso inflamatorio de grado menor podria
jugar un papel patogénico en concordancia con au-
mento de los marcadores de la inflamacion, como la
proteina C reactiva.?

La liberacion de adenosina puede limitar la grave-
dad de la isquemia e inducir por si sola los hallazgos

clinicos.® Hasdai y colaboradores, mediante SPECT
con Tc®M-sestamibi, demostraron que la disfuncion
endotelial en humanos supone disminucion del flujo
coronario en el area de la arteria descendente ante-
rior, relacionada temporalmente con los defectos de
la perfusion miocardica.?® Galassi y colaboradores?
demostraron flujo sanguineo miocérdico heterogéneo
en respuesta al dipiridamol. En contraste, aqui sélo
se observoé en pacientes con antecedentes de diabetes
e hipercolesterolemia, y en quienes el fenémeno de
redistribucion reversa fue grave.

Maseriy colaboradores® propusieron la disfuncion
prearteriolar coronaria dispersa a través del miocardio.
En esas condiciones, marcadores metabdlicos libera-
dos por el tejido isquémico son finalmente diluidos
en el drenaje sanguineo de los segmentos miocardicos
normales, por lo que las imagenes ecocardiograficas
son normales.

Esos defectos en la perfusion sugieren isquemia
miocérdica aun en ausencia de placas ateromatosas
obstructivas en las arterias coronarias epicardicas. No
obstante, este cuadro clinico tiene buen prondstico,
como se pudo corroborar en estos casos, con poca in-
cidencia de sucesos cardiovasculares agudos durante
33.8 meses de seguimiento y sin mortalidad, como
otros lo establecen.?

Finalmente, aunque el prondstico es bueno, la me-
nor fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo en
casos con fendmeno de redistribucion reversa grave
podria ser una etapa temprana de formas mas graves
de disfuncién ventricular izquierda, como los autores
han observado previamente.
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