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INTRODUCCION

El sindrome X se caracteriza por la presencia de dolor
anginoso tipico y requiere para su diagnéstico una

RESUMEN

Introduccién

El sindrome X se asocia con signos y sintomas de isquemia, sin obstruccion significativa de las
arterias coronarias. En los pacientes con este sindrome existe un aumento en la percepcién
de los estimulos cardiacos, aunque la causa de este trastorno se desconoce.

Objetivo
Explorar los tractos nerviosos sensitivos involucrados en la percepcién anormal del dolor en
mujeres que sufren de sindrome X.

Material y métodos

Estudio prospectivo que incluyé 24 mujeres: 12 con sindrome X, 6 con enfermedad coronaria
documentada y 6 controles sanas. Se realizé el mapeo del tracto espinotalamico lateral mediante
tractografia por difusién. Se analizaron las caracteristicas anatémicas (lineas, véxels, longitud)
y fisicas (anisotropia fraccional, coeficiente de difusién aparente, difusividad) de cada tracto.

Resultados

El haz espinotalamico lateral se pudo aislar en todas las pacientes evaluadas. No hubo dife-
rencias en las caracteristicas fisicas de los tractos, pero existié una diferencia significativa
en el numero de véxels de los tres grupos a expensas del grupo sindrome X (101,2 + 46,9 vs.
83,2 + 24 vs. 66 = 16; p = 0,030), con una tendencia a presentar un nimero mayor de lineas
en cada tracto.

Conclusiones

Se hallaron diferencias en las caracteristicas anatémicas de los tractos de las pacientes con
sindrome X respecto de los controles sanos y de las pacientes con enfermedad coronaria, con
indemnidad en las caracteristicas fisicas de las fibras. Es probable que este estudio experi-
mental sea el primero en demostrar que es posible evaluar in vivo los tractos neurolégicos
involucrados en la transmisién del dolor en este grupo de pacientes, lo cual abre un nuevo

campo de investigacion.
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AF Anisotropia fraccional ETL  Espinotalamico lateral

CAN Coronarias angiograficamente normales PET  Tomografia por emision de positrones
ccG Cinecoronariografia RDI  Regiones de interés

EC Enfermedad coronaria RMN Resonancia magnética nuclear

EPM Estudio de perfusion miocardica SNC Sistema nervioso central

angiografia con ausencia de lesiones obstructivas en
las arterias coronarias epicardicas. (1) Los mecanismos
fisiopatoldgicos involucrados no se han dilucidado
completamente, por lo que todavia no existe consenso
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acerca de la definicion a utilizar, (2) pero se acepta que
estos pacientes deben tener demostracion de isquemia
miocardica o disfuncién microvascular coronaria en
alguna prueba diagnéstica (algunos autores han pro-
puesto como mejor denominaciéon del sindrome el de
“angina microvascular”), (3) y ausencia de otra causa
cardiaca secundaria que justifique el dolor/isquemia. (4)

La prevalencia de esta enfermedad es cinco veces
mas frecuente en mujeres que en hombres y aumenta
en la posmenopausia. (5) La mayoria de los estudios de-
mostraron que la mortalidad a largo plazo no es mayor
que la de la poblacién general ajustada por sexo y edad,
(6, 7) aunque los reiterados episodios de dolor llevan a
evaluaciones y estudios diagndsticos con aumento de
los costos para el sistema de salud y al deterioro en la
calidad de vida de los pacientes. (8)

La hipétesis de que la isquemia miocardica es el
origen del sindrome X surgi6 de las primeras descrip-
ciones en donde el dolor se asociaba con alteraciones
del segmento ST. Mas tarde, la presencia de defectos
reversibles en estudios de perfusién miocardica (EPM),
la demostracion metabélica de isquemia y el déficit de
vasodilataciéon coronaria dependiente e independiente
del endotelio apoyaron esta teoria. (9) Estos hallazgos
se pudieron confirmar en algunos, pero no en todos,
estudios posteriores. (10)

La otra hipétesis importante es la de la percepcion
anormal del dolor cardiaco (11): estimulos que no produ-
cen respuesta en controles sanos o en pacientes con enfer-
medad coronaria (EC) demostrada son capaces de desper-
tar dolor anginoso en pacientes que padecen de sindrome
X. (12) Este hallazgo se ha probado con el marcapaseo
auricular y ventricular, (13) la inyeccién intraauricular
de solucidon salina y algunas drogas intravenosas como
la adenosina, la dobutamina y el dipiridamol. (14, 15)

Las areas del sistema nervioso central (SNC) invo-
lucradas en la percepcién del dolor se han determinado
en modelos en animales y en sujetos con lesiones ana-
témicas, (16, 17) y la oclusion de las arterias coronarias
genera dolor que es transportado por el haz espinota-
lamico lateral (ETL) hasta el talamo, (18) y desde aqui
a la corteza somatosensorial primaria. (19) Estudios
con tomografia por emisién de positrones (PET) en
pacientes con enfermedad coronaria pudieron encon-
trar diferentes areas de activacion entre pacientes con
sindrome X y controles sanos. (17)

A pesar de los avances, ain se desconoce cuél es el
mecanismo central que altera la percepcion del dolor en
el sindrome X, y tampoco disponemos de informacién
suficiente acerca de las caracteristicas anatémicas de
las vias aferentes que lo transmiten en el hombre. El
desarrollo de la resonancia magnética nuclear (RMN)
y de la técnica de tractografia por tensores de difusion
(derivada de las imagenes ponderadas en difusidn;
DWI. diffusion-weighted images) han permitido re-
construir in vivo las dos vias somatosensoriales prima-
rias: el lemnisco medial y el haz ETL. (20)

El objetivo del presente estudio es identificar el
haz ETL y sus fibras talamocorticales relacionadas en

un grupo de pacientes con sindrome X y evaluar sus
caracteristicas e integridad con respecto a un grupo
de pacientes con enfermedad coronaria documentada
y de controles sanos.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién

Entre enero de 2010 y abril de 2011 se enrolaron 24 pacientes

en este estudio prospectivo, las cuales se dividieron en tres

grupos:

1) 12 mujeres con sindrome X: pacientes con angina tipica
en ejercicio, con al menos un episodio de dolor en el mes
previo a larealizacién de la RMN; evidencia de isquemia
en un EPM (al menos dos segmentos de un modelo de
17 segmentos); una cinecoronariografia (CCG) con co-
ronarias angiograficamente normales (CAN); ausencia
de otra causa cardiaca/extracardiaca que justifique los
sintomas.

2) 6 mujeres con enfermedad arterial coronaria: pacientes
con angina croénica estable, no de reposo, con al menos
un episodio de dolor en el mes previo a la realizacién de
la RMN; una prueba evocadora de isquemia positiva (al
menos dos segmentos de un modelo de 17 segmentos en
un EPM o eco estrés); evidencia de obstruccién mayor del
70% en al menos una de las arterias epicardicas mayores
en una CCG previa.

3) 6 mujeres controles sanas: mujeres posmenopdusicas, sin
factores de riesgo coronario conocidos y sin tratamiento
con medicacién cardiolégica alguna.

Se excluyeron pacientes con historia de enfermedad psi-
quidtrica o neurolégica previa (enfermedades degenerativas,
vasculares, estructurales, desmielinizantes, etc.), pacientes
con contraindicaciones formales para la realizacién de RMN
(dispositivos mecanicos como marcapasos/protesis, claustrofo-
bia u otras fobias, etc.) y las que no prestaron consentimiento
informado por escrito previo al inicio del estudio.

Analisis técnico

Con un equipo de RMN Philips Achieva System SENSE de 1.5
T se obtuvieron iméagenes ponderadas en difusion (diffusion-
weighted images, DWI). Se analizaron con el software provisto
por la empresa (PRIDE, Philips Research Integrated Develo-
pment Environment). La tractografia se realizé6 empleando
un método probabilistico basado en un modelo multifibrilar,
que se aplico en este estudio usando las rutinas del software
PRIDE (Figura 1).

Ayudados por secuencias volumétricas ponderadas en
T1, se definieron dos regiones de interés (RDI) utilizadas
para definir los tractos del haz ETL de acuerdo con la
anatomia descripta en el atlas cerebral (21) y siguiendo
los métodos utilizados en trabajos previos. (22) La RDI 1
(Figura 2 A) se localizé a nivel de la regién posterolateral
de la porcién superior de la médula espinal y la RDI 2 (Fi-
gura 2 B) se localiz6 a nivel de la corteza somatosensorial
primaria (S1). Posteriormente el haz se verificé cuadro a
cuadro, y las fibras que estuvieran fuera del haz se exclu-
yeron manualmente. Un neurorradiélogo ciego al estudio
(desconocia a qué grupo pertenecia cada paciente) revisé las
imagenes de cada tracto y su relacién con las estructuras
anatémicas adyacentes para asegurar que se trataba del haz
ETL (Figura 3). Con el objetivo de determinar la variabi-
lidad intraobservador e interobservador, la tractografia la
realizaron dos operadores: el primero de ellos (J.PO.) efectud
dos mediciones separadas por al menos un mes (con la que
se calculé la variabilidad interobservador), mientras que el
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Fig. 1. Tractografia a partir de imagenes por tensores de difusion.
A. Mapa de la anisotropia fraccional; representa un indice invariable
de la direccionalidad en la difusion del agua en cada punto (voxel).
(Laintensidad del color esta potenciada de acuerdo con el valor de
la anisotropia fraccional (entre 0y 1) y se representan los distintos
ejes arbitrariamente por convencién en azul: eje craneocaudal,
verde: anteroposterior y rojo: transversal. (Véase la figura en color
en la version on line). B. Ejemplo de reconstruccion tractografica
de imagenes por tensor de difusion donde se observan multiples
tractos a nivel del mesencéfalo. La superposicion de una secuencia
volumétrica ponderada en T1 permite delimitar con exactitud una
region de interés determinada con la cual el software del equipo
determinara todos los haces nerviosos que pasan por dicha region
y sus conexiones con el resto del encéfalo.

Fig. 2. Determinacion de las regiones de interés (RDI) para realizar
la tractografia del haz espinotalamico lateral. A. RDI 1, localizada
a nivel de la parte superior de la médula espinal a nivel del pedun-
culo cerebeloso inferior. La medicion de la longitud del haz, por
convencion, se inicia en este corte medular. B. RDI 2, a nivel de la
corteza somatosensorial primaria (S1). En el hemisferio contrala-
teral, senalada por la flecha, se observa la estructura en “gancho”
que indica la ubicacion de la cisura de Rolando, la que delimita la
corteza motora de la corteza somatosensorial. (Véase la figura en
color en la version on line).

segundo operador (E.A.S.) hizo solo una medicién que se
compard con la del observador 1.

Se obtuvieron un total de 48 haces (dos haces, derecho e
izquierdo, por cada una de las pacientes del estudio). El haz
ETL se forma por aferencias que se van agregando en cada
segmento de la médula espinal, por lo que su estructura va
cambiando progresivamente. Por este motivo, por convencién,
se midieron las caracteristicas del haz a partir del corte su-
perior de la médula oblonga, previa al puente.

Analisis de las imagenes

Definiciones: las variables de cada uno de los haces se
dividieron en dos grupos para favorecer el analisis: va-
riables anatémicas (véxels, lineas y longitud) y variables
fisicas [anisotropia fraccional (AF), coeficiente aparente

Fig. 3. Tractografia por RMN del haz espinotalamico lateral. Imagen
tridimensional en la que se observa el haz espinotalamico izquier-
do y derecho (véase la figura en color en la version on line). A la
derecha de la imagen se muestran cortes coronales, sagitales y
transversos donde pueden verse las relaciones anatdmicas con las
diferentes estructuras cerebrales que aseveran que se trata de dicho
tracto. En la parte inferior figura el analisis de cada haz realizado
por el software del equipo.

de difusién, difusividad radial y difusividad axial]. Estas
altimas reflejan los diferentes grados de difusién de agua
en el haz, que surge de integrar la difusiéon en todos los
puntos (tensors) que lo componen, reflejando su integridad.
De ellas, la més representativa es la AF. Cuando la difu-
sién de agua ocurre en todas las direcciones por igual, se
denomina “isotrépica” y adopta una forma esférica, pero
cuando existen barreras para la difusién del agua en algu-
nas direcciones, como en los tejidos vivos, adopta la forma
de un elipsoide, denominandose entonces “anisotrépica”.
El minimo ser4 0 si el agua se difunde con igual magnitud
en todas las direcciones, con un maximo de 1 cuando lo
hace en una sola direccién.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como medias =+
desviaciéon estandar. Las que presentaron distribucién
normal y cuyas varianzas eran iguales se compararon me-
diante la prueba de ANOVA y las que no cumplian dichas
condiciones, con la prueba de Kruskal-Wallis. Cuando la
diferencia en la prueba de ANOVA era significativa, se
realiz6 una prueba post-hoc (LSD) para efectuar compa-
raciones pareadas entre los grupos. Las variables categ6-
ricas se expresaron como nimeros enteros (porcentaje del
total) y se compararon con la prueba exacta de Fisher. Se
establecié como significativo un valor de p < 0,05 a dos
colas. La variabilidad intraobservador e interobservador
se determiné con el coeficiente de correlacion de Pearson:
valores > 0,7 se consideraron como buena correlacién y
valores > 0,8, como excelente correlacion. El andlisis se
realizé con el paquete estadistico SPSS version 17.0 (SPSS,
Inc., Chicago, III).

RESULTADOS

Los tres grupos estaban adecuadamente balanceados
(Tabla 1), con una media de edad de 53,5 + 5,2 anos.
No hubo diferencias en las variables clinicas, como
tampoco en la medicacion previa entre el grupo de
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Caracteristicas Enfermedad coronaria Sindrome X Tabla 1. Caracteristicas basa-
(n =6) (n =6) les de los 3 grupos:controles
sanos, enfermedad coronaria
Edad, afios 57 + 4, 89 59,.83 + 6,.34 0,.102 y sindrome X
Factores de riesgo
Hipertensién 3 (50) 9 (75) 0,294
Diabetes 1(17,7) 5(41,7) 0,306
Dislipidemia 5(83,3) 5(41,7) 0,120
Tabaquismo 3 (50) 3 (25) 0,294
Obesidad 2 (33,3) 4(33,3) 0,604
Tratamiento previo
Aspirina 6 (100) 8 (66,7) 0,162
Tienopiridinas 1(16,7) 0 (0) 0,333
IECA 2 (33,3) 6 (50) 0,437
BRA Il 1(16,7) 2 (16,7) 0,569
Betablogueantes 5(83,3) 8 (66,7) 0,439
Blogueantes calcicos 0 (0) 2(16,7) 0,.431
Estatinas 5(83,3) 5(41,7) 0,120
IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.; BRA II: Bloqueantes del receptor de angiotensina Il.

pacientes con sindrome X y el grupo de pacientes con
enfermedad coronaria. Como ya se menciond, ningu-
na de las mujeres sanas del grupo control presentaba
factores de riesgo para EC ni se encontraban tomando
medicaciéon cardioldgica alguna.

La tractografia se pudo realizar en todas las pa-
cientes estudiadas. La correlacién intraobservador
fue de 0,89 para los voxels, de 0,85 para las lineas y de
0,94 para la AF (todas con valores de p < 0,001), y la
correlacién interobservador fue de 0,88 para los véxels,
de 0,83 para las lineas y de 0,93 para la AF (todas con
valores de p < 0,01).

Hubo diferencias en las caracteristicas anatémicas
de los tractos. El grupo sindrome X present6 un niimero
significativamente mayor de véxels (101,2 = 46,9) con
respecto al grupo de enfermas coronarias (83,2 + 24) y
controles sanos (66 = 16). Esta diferencia fue atribuida
en el analisis post-hoc al grupo sindrome X, sin en-
contrarse diferencias entre los otros grupos. También
existi6 una tendencia a que este grupo presentara un
numero mayor de lineas, sin hallarse diferencias en la
longitud de los haces (Figura 4 A).

No se pudo demostrar ninguna diferencia en las
caracteristicas fisicas de los haces la AF, el coeficiente
de difusividad aparente y la difusividad axial y radial
fueron similares en los tres grupos (Figura 4 B).

DISCUSION

En el presente estudio, utilizando la tractografia por
tensores de difusion, se pudieron identificar las vias
neurolégicas aferentes encargadas de la transmision
del dolor cardiaco, encontrandose diferencias en
las caracteristicas anatéomicas de las mismas en las
pacientes con Sindrome X, con indemnidad de sus
caracteristicas fisicas. Aunque en muchos estudios
previos se ha conseguido reconstruir, delimitar y cuan-

A

H Sindrome X
m Enfermedad Coronaria
Control
p=003

120

100

80

83.2

60

40

20

p=054

p=0.09

2.41

106.2

Voxels

Longitud

Lineas

® Sindrome X

2 -
= Enfermedad Coronaria

o Control

08 p =099

0.761

p=082
0.6

0.577

0.4

0.2

Coeficiente
Aparente de
Difusion

Anisotropia
Fraccional

p=054

1.30

p=0.95

0.490

Difusividad
Axial

Difusividad
Radial

Fig. 4. Comparacion entre grupos de las caracteristicas anatomicas
(A) y fisicas (B) del haz espinotalamico.

tificar las vias somatosensitivas mediante esta técnica,
nunca habian sido evaluados en este subgrupo de
pacientes. Algunos pacientes sin evidencia de lesiones
obstructivas coronarias ni de otra enfermedad cardia-
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ca subyacente pueden presentar episodios de dolor
anginoso tipico, asociado con evidencia de isquemia
o disfuncién microvascular, una condicién conocida
como sindrome X. (23) De acuerdo con la definicién
utilizada, este puede ser un grupo muy heterogéneo de
pacientes. A diferencia de otros estudios previos, en el
presente trabajo incluimos pacientes con los criterios
mas aceptados: solo mujeres posmenopausicas (grupo
en el que el sindrome es mucho mas frecuente), con
al menos un episodio de dolor anginoso tipico en el
ultimo mes, y todas con una prueba positiva para
isquemia miocardica (EPM en todos los casos). Se con-
sideraron la hipertension arterial y la diabetes como
factores de riesgo, y no “otras condiciones cardiacas
que justifiquen el cuadro” como marcan los datos de
las dltimas publicaciones. (24)

El origen del aumento de la sensibilidad al dolor
cardiaco se puede deber a cualquier alteraciéon en la
via: desde los mecanorreceptores y los quimiorrecep-
tores hasta las aferencias cardiacas, la médula espinal,
el filtro taldmico, las conexiones corticales hacia los
centros del dolor y toda la compleja red de modulacion
que actia en cada nivel. (25) En el tronco cerebral,
el haz ETL es la principal via del dolor, que asciende
hasta el nuacleo posterolateral ventral del talamo, y
las fibras talamocorticales relacionadas se consideran
como parte de la via. (26) En los haces nerviosos, las
barreras a la difusiéon estan representadas por las
membranas celulares, axones y mielina (sustancia
blanca cerebral): cualquier dafo en estas estructuras
se reflejara en el anélisis por una disminucién en la
anisotropia de la fibra.

Algunos estudios han demostrado alteraciones
funcionales en la actividad cortical (representada por
el flujo sanguineo cerebral medido por PET), inducida
por el dolor anginoso tras la provocacién de isquemia
en pacientes con sindrome X, aunque presentan al-
gunas limitaciones metodoldgicas (mayor cantidad de
mujeres en el grupo sindrome X y hombres predomi-
nantemente en el grupo de enfermos coronarios). (27)
Ademas, estas areas muestran multiples conexiones
anatémicas y funcionales con otras corticales y sub-
corticales, por lo que se hace dificil sacar conclusiones
validas. Debido a que un estimulo puede generar la
activacion de multiples ntcleos centrales, preferimos
enfocarnos en la columna vertebral del dolor en lugar
de areas funcionales.

Las enfermas con sindrome X en nuestro estudio
presentaron un nimero mayor de véxels, con una
tendencia a presentar un nimero mayor de lineas
en cada tracto. Estos hallazgos nos permiten espe-
cular acerca de un nimero mayor de aferencias en
los haces que conducen el dolor cardiaco en estas
pacientes. Aunque no podemos saber si esto se debe
a un trastorno primario o secundario a los episodios
reiterados de dolor toracico repetitivo, el hecho de que
las pacientes con angina crénica estable (que como
destacamos también debian tener dolor en el altimo
mes) no hayan presentado diferencias con respecto a

las controles sanas aboga en favor de la primera de
las hipoétesis.

Nuestros hallazgos no son necesariamente opuestos
a los de los estudios mencionados: diferentes clases de
estimulos pueden generar dolor cardiaco debido a un
namero mayor de aferencias, con activacion de diferen-
tes regiones de la corteza cerebral, en donde se puede
observar un aumento del flujo sanguineo cerebral.
Aunque en la actualidad no es posible realizar la tracto-
grafia de las vias eferentes que inervan las estructuras
cardiacas, si un hallazgo similar se comprobase a nivel
del sistema simpatico (un ntmero mayor de eferencias
e hiperactividad adrenérgica), (28) se podria explicar
la disfuncién microvascular observada en muchas de
estas pacientes.

No se hallaron diferencias en las caracteristicas
fisicas de las fibras entre los distintos grupos. Este
fenémeno revela la integridad e indemnidad de los
haces y rechaza la teoria de algunos autores (29) de
una anormalidad primaria de las fibras como probable
causa del dolor (infeccién, inflamacién o desmielini-
zacion).

Si todos estos hallazgos se confirmaran en un
estudio de mayores dimensiones, el paradigma actual
en el manejo clinico de este grupo de pacientes podria
cambiar, ya que tal vez deberiamos centrarnos en el
manejo del dolor por medio de la neuromodulacién y
la utilizacién de nuevos farmacos, aunque esto no sig-
nifica descuidar el control de los factores de riesgo y la
isquemia miocardica en los pacientes con sindrome X.

Limitaciones

Una limitacién del presente estudio es la ausencia
de induccién de dolor durante el proceso, lo cual era
inviable debido al tiempo (aproximadamente 20 minu-
tos) que las pacientes permanecian dentro del equipo.
Ademas, la evaluaciéon del haz ETL por tractografia
por difusién nos permite evaluar las caracteristicas
anatémicas y fisicas del haz, pero no podemos sacar
conclusiones sobre la conduccién del impulso (p. €j.,
velocidad de conduccion o secuencias de activacion a
nivel del SNC).

Debemos senalar que de las caracteristicas de las
fibras evaluadas, aquellas que denominamos “ca-
racteristicas fisicas” son mas reproducibles y tienen
menos influencias técnicas en el analisis realizado que
las que denominamos “caracteristicas anatémicas”.
Esta observacion y el nimero pequeno de la muestra
hacen que seamos cautos a la hora de sacar conclu-
siones definitivas.

CONCLUSIONES

Es posible evaluar in vivo la anatomia del haz ETL en
pacientes con sindrome X. Aunque la indemnidad de
las fibras del haz parece estar preservada, las diferen-
cias anatémicas encontradas en el grupo portador de
esta patologia abren un nuevo campo de hipétesis a
explorar en el futuro.
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ABSTRACT

Spinothalamic Assessment by Magnetic Resonance
Tractography. New Contributions in the Pathophysiology
of Pain in Patients with Syndrome X

Background

Syndrome X is associated with signs and symptoms of isch-
emia without significant coronary artery obstruction. There
is an increased perception of cardiac stimuli in these patients,
although the cause of this disorder is unknown.

Objective

The aim of this study was to analyze sensory nerve tracts
involved in abnormal perception of pain in women with
syndrome X.

Methods

This prospective study included 24 women: 12 with syndrome
X; 6 with documented coronary heart disease, and 6 healthy
controls. Lateral spinothalamic tract mapping by diffusion trac-
tography was performed. The anatomic features (lines, voxels,
and length) and physical features (fractional anisotropy, appar-
ent diffusion coefficient, diffusivity) of each tract were analyzed.

Results

The lateral spinothalamic tract was isolated in all patients.
No differences were found in the physical characteristics
of the tracts, but there was a significant difference in the
number of voxels of the syndrome X group when compared
to the other two groups (101.2+46.9 vs. 83.2+24 vs. 66+ 16;
p=0.030), with a tendency towards larger number of lines
in each tract.

Conclusions

There were differences in the anatomic characteristics of
tracts in syndrome X patients with respect to healthy controls
and coronary artery disease patients, with indemnity in the
physical characteristics of the fibers. This is probably the first
experimental study to show that it is possible to evaluate “in
vivo” neurological tracts involved in pain transmission in
syndrome X patients, opening a new field of research.

Key words > Microvascular Angina - Myocardial Ischemia - Magnetic
Resonance Spectroscopy - Physiology
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