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ADMA Dimetil argimimsimétrica
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SEC Sociedzgpafola de Cardiologia
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TNF-a. Factor deerosis tumoral alfa
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1. SINDROME X

1.1 CONCEPTO DE SINDROME X

Una de las observaciones mas tempranas acercaamgile|a en mujeres, fue he

por Sir William Osler (1), quien en 1892 describige el dolor anginoso sin enferme
arterial coronaria era mas comun en mujeres quwatbres. Ademas su prondstico
meor. La Croix (2), en un estudio epidemiolégico dettituto Nacional de Sall
Americano, encontré que en mujeres blancas entge52barios, el diagndstico de ang
fue dos veces mas frecuente que en hombres bldedasmisma edad.
A pesar del diagrglico clinico de angina, el 50% de mujeres que sumetidas
angiografia coronaria tienen arterias coronariamales, en cambio en los hombres
porcentaje es soOlo del 10%%3- El término de Sindrome X fue primero empleadc
Kemp (6), en su comégrio editorial, refiriéendose a un articulo de Aghset y Bouras:
(7), en el que estos autores comparaban las cdstices de un grupo de pacientes
angina y arterias coronarias angiograficamente al@snllamado grupo X, con los de
grupo de paentes con angina y estenosis arterial coronadsteiormente este térmi
se uso para definir a pacientes con angiogramasates y que presentaban angina ti
con el esfuerzo (6, 8}. La respuesta al ejercicio de los pacientesstodrome X (1(
parece indistinguible de los pacientes con enfeathediterial coronaria (11,12).

A pesar de conocer el sindrome X desde el 197%f85 después todavia existe
enorme desconocimiento sobre las causas que locienan, y sobre todo, de cc
abordarlo.El sindrome X es el término empleado para defigicigntes con dol
toracico sugerente de isquemia miocardica, a psaener una arteriografia coron

normal y no ser explicable por causas cardiaca®c@rdiopatia, valvulopatia
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arteriopath) o extracardiacas (13), habiendo excluido el smpa coronario. L
definicion de sindrome X (14) incluye aquellos patés con clinica compatible
angor, estable y cronico, con signos de isquemiacdniica como depresion
segmento ST durante lausba de esfuerzo, cambios en el electrocardiogeamk
monitorizacion con Holter (8), o defectos de pddnsniocardica. Es imprescindible ¢
las arterias coronarias sean normales y se hayaidxcel espasmo coronario.
caracteristico de este sinthe es la realizacién de una ergometria positivadescens
del segmento ST mayor de 1 mm horizontal o desceede0,08 segundos del punt
en mas de una derivacion.

Sin embargo, hay dificultades para demostrasquemia miocardica. Esto plgese
debido a las mudltiples etiopatogenias y a laténidn de la sensibilidad de las técn
diagnésticas (6,1%8). Se podria hablar de probable sindrome X, édm on clinic
tipica y arterias coronarias normales, con exciusié vasoespasmo romario y otra

causas cardiacas y extracardiacas de dolor toracico

1.2 EPIDEMIOLOGIA Y PRONOSTICO

El sindrome X se presenta con mayor prevalencianejeres jovenes. Es n
frecuente en la 42-52 década de la vida, y ererbgn periposmenopausico. Aden
suele estar asociado a alteraciones psicologieagnfermedades reumatologicas.

Las caracteristicas clinicas de éste sindrome pussiiesimilares al angor secund
a obstruccion coronaria, y por ello es frecuente sgpan indistinguibles. No obstante
la mitad de los casos, las caracteristicas ndasohabituales. Estos pacies present:

episodios mas prolongados, responden peor al ti&tgoncon nitroglicerina sublingt
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(19), y la presentacién nocturna es mas habitual.

El pronéstico vital de sindrome X es excelente.(R@) se asocia a un incrementc
la mortalidadni a un mayor nimero de eventos cardiovasculanreserbargo, se aso
a un incremento de la morbilidad y de consultassaskrvicios de urgencias. Ader
provocan un aumento significativo en el nimero dgd laborales, y una importa

alteracion de la calidad de vida.

1.3 ETIOPATOGENIA

Hay multiples causas que desencadenan el sindrohoegde nos explicaria la pol
respuesta al tratamiento farmacoldgico convencidrm@ mecanismos fisiopatogéni

son varios y se describen a continuacion (21-24):

1.3.1 LA ISQUEMIA MIOCARDICA

La explicacion de la isquemia miocardica en estasigmtes sin aterosclerc
asociada se fundamenta en el concepto de disfupaidaotelial (25), que es el de me
relevancia. También en la disfuncion del sistentaioso autonomo y en la existeaaie
enfermedad coronaria oculta. Muchos estudios hant#sdo demostrar este mecanis
pero no siempre se encuentra presente en todgsatientes con sindrome X, co
veremos a continuaciéon. Esto puede ser debido a egtemos ante una enti

heterogénea.
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A) DISFUNCION ENDOTELIAL

Las funciones del endotelio vascular son mi@s. Su integridad es fundamental
para la salud cardiovascular y la del organismdeAma agresion el endotelio responde
con diferentes acciones. Entre la gran variedatudeiones del endotelio vascular se
encuentran:

- Lafuncion de barrera y transporte, que regulateftambio de sustancias.

- La sintesis de sustancias, que es una de las masamtes.

- La funcidon de regulacién del metabolismo lipidicl endotelio posee
numerosos receptores de superficie que regulan ethbolismo tanto del
colesterol como de los triglicéridos.

- La funcion de regulacion de los mecanismos de &gwacion. El endotelio
sintetiza los factores de la coagulacion VIl y iXuna protrombinasa. Generan
factor tisular o tromboplastina y la IL-1. La raude placa desencadena la
respuesta inflamatoria e incrementa la expresidriagéor tisular por la IL-1 y
el TNF-u, que inicia todo el proceso extrinseco de la claagin. Su interaccion
con la P-selectina acelera la formacién y el depode fibrina. Entre las
sustancias anticoagulantes sintetizadas por eteimestan el heparan sulfato,
el cofactor de la antitrombina l1ll, la trombomodaj las prostaciclinas y el
oxido nitrico.

El endotelio vascular también produce el activacbodar del plasmindgeno y el
activador de la urokinasa, que son sustancias@bticas.

- El endotelio vascular secreta sustancias vasoddeda, como el 0xido nitrico y
las prostaciclinas, y sustancias vasoconstrictomaeo la Endotelina 1 y la
Angiotensina Il. También secreta el Factor de VornllédMand (26), el

Fibrindgeno, la Fibronectina, macroglobulina, el VCAM y el ICAM (27).

5
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Estas sustancias se liberan en respuesta a edinmdmodindmicos vy
bioquimicos, y las podemos medir en sangre perdéri

- El endotelio vascular participa en todas las fagek inflamacion a través de la
sintesis de sustancias vasodilatadoras y de laesigpr de moléculas de
adhesion, lo que facilitan la transmigracion de llsgocitos, que es el hecho
fundamental del proceso inflamatorio (28,29). ErB59Bevilacqua y sus
colaboradores (30) demostraron que las citocinem@aban el endotelio, que
se hacia méas adhesivo para los leucocitos. La i@dhe® los leucocitos
circulantes al endotelio vascular es el primer pasal fundamental para su
extravasacion durante la inflamacion. Este procestdi mediado por las
moléculas de adhesién, las selectinas. Tras lasadhese produce una
activacion endotelial y leucocitaria lo que aumesuaadhesion favorecido por
las integrinas. La unién firme y la migracion trandotelial dependen de la
expresion de moléculas en la superficie de ambds,gpmponentes de la matriz
extracelular, llamadas moléculas de adhesion. Haptal de seis tipos de estas
sustancias: las selectinas (la P-selectina, laldetsea y la I-selectina), las
integrinas (el VLA-4 o el antigeno de activaciandia-4, el CD11b, el CD18 ,
la CR3, las integrinas de los leucocitos, la LFA-1a integrina antigeno de
funcion linfocitaria-1), la superfamilia de inmunoigulinas (el ICAM-1 o la
molécula de adhesion intercelular-1, el VCAM-1 arlalécula de citoadhesién
vascular-1, el PECAM-1 o la molécula de adhesidul@eendotelial plaquetar),
las cadherinas (la proteinas que mantienen lasnesiontercelulares), los
proteoglicanos (que intervienen en la union de liokocitos a las células
endoteliales) y las mucinas (que son proteinasesadas por las plaquetas y

forman un complejo con el Factor IX , que se ur@ mombina y al Factor de
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Von Willebrand, y asi las plaquetas se unen al tefidh Las moléculas de
adhesion endoteliales pueden desprenderse de lerfisigp celular a la
circulacion y sus valores solubles pueden reflejar expresion sobre la
superficie endotelial.
Por lo tanto la disfuncion endotelial se puede waimediante la medicién de los
marcadores serologicos, que se liberan al torreateguineo cuando se altera o activa la
funcién endotelial. Desde el punto de vista biodoadmhay un disbalance entre factores
vasoconstrictores y vasodilatadores dependienteerdiotelio, con disminucion de
oxido nitrico enddgeno (vasodilatador) y un inceam de la endotelina-1 plasméatica
ET-1, potente péptido vasoconstrictor y marcador de @aiotelial (31-33).
También hay un incremento de VCAM-1(27) e ICAM-liecson moléculas que apoyan
la adhesidn leucocitaria al endotelio vascular.

Como se muestra en Fgura 1, la Acetilcolina (Ach) y la Bradicinina (BK)
facilitan la entrada de Calcio intracelular a nidel las células endoteliales. El calcio
estimula la sintesis de Oxido nitrico a través al®Xidacion de su precursor, la L-
Arginina. El 6xido nitrico por la enzima Guanilaitdasa transforma el Guanosin
trifosfato (GTP) en Guanosin monofosfato ciclasMB8), lo que desencadena la
relajacion de las células musculares lisas.

Egashira (34) observd que en los pacientes siadrome X, al administrar
acetilcolina se provocaba un escaso incrementoflgiel coronario, por una pobre
respuesta vasodilatadora. Y al administrar argjnaminoacido precursor del oxido
nitrico, y tetrahidrobiopterina, cofactor de la Ntetasa, se normalizaba la respuesta
vasodilatadora. Esto sugiere un defecto en la séntdel Oxido nitrico en estos
pacientes. Este efecto ya fue observado por M&gdB 1991, y Bellamy lo corroboré

en 1998 (36)El oxido nitrico, como vasodilatador, es el primtideterminante del tono
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basal microvascular. Ademas, inhibe la activaciaqyetaria y

leucocitaria, y es

antiproliferativo. Hay algunos estudios han denamkir que la hipoxia, el ejercicio

cronico y los estados de crecimiento aumentanddymcion de 6xido nitrico (37-39).

KB Ach

v

Relajacién

A

a
Fuerzas de cizallamiento
R ENDOTELIO
<+— ..
L-Arginina
Ca . = — NO sintetasa
NO
GTP
GC NO
+ MUSCULO
GMPC LISO

%

Figura 1. Vasodilataciéon mediada por NO

(BK= Bradicinina; Ach= Acetilcolina; Ca= Calcio; ®F Guanosiltrifosfato,
GMPc= Guanosin monofosfato; NO= Oxido nitrico; G&ganilatociclasa)
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El endotelio vascular es una fuente impadetale produccion de superdxidos por
varias enzimas: la xantino oxidasa, la NADPH oxadgsla ciclooxigenasa. Estos
aniones superoxidos son radicales libres altameetgables que dafian las células. A
Su vez hay sustancias y enzimas antioxidantes\qtamda oxidacion que ocasionan los
radicales libres. También hay enzimas que repdrdaf® oxidativo como las enzimas
DNA reparadoras, las sustancias barredoras o sgeren(como la superoxido
dismutasa y la glutatién peroxidasa) y hay molécalan poder antioxidante como las
vitaminas C, E, B6, los carotenoides, los flavdesj el glutation, el acido Urico y el
acido ascorbico. Por ello en determinadas enferdesda en presencia de malnutricion,
en los que se produce un déficit de estas sustahaiaun disbalance entre los radicales
libres y los antioxidantes, lo que desencadenatet®oxidativo. Los radicales libres al
reaccionar con los lipidos, las proteinas, losatsidratos y el DNA, provocan lesiones
a veces irreversibles que puede llevar a la mwettdar. En la sintesis de 6xido nitrico
si falta sustrato se desencadena una alteracidla deArginina formando aniones
superéxido que pueden iniciar los procesos patoddgi Los factores de riesgo
cardiovascular como la hipercolesterolemia o latignsion arterial pueden disminuir
la disponibilidad de oxido nitrico. Esto es asiquar aumentan la produccién de
radicales libres por la NADPH oxidasa, aumentamxaacion de las LDL por los
radicales libres y producen un aumento de ADMA @imarginina asimétrica),
analogo de la L-Arginina capaz de inhibir compedithente la sintesis de 6xido nitrico.
Paralelamente a la reduccion de la sintesis deditdco, se incrementa la produccién
de Endotelina 1 y Angiotensina Il que conduce a anayasoconstriccion y dafio
endotelial (40). El otro sustrato necesario parssilaesis de 6xido nitrico es la

tetrahidrobiopterina. En la hipercolesterolemiahipertension, el tabaquismo y en la
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propia aterosclerosis, la administracion aguda ekeahidrobiopterina mejora la
disfuncion endotelial.

Los marcadores de inflamacién sistémica abgsicomo la Proteina Reactiva
plasmatica de alta sensibilidad pueden estar aauent(41,273), y ademas, se les ha
considerado marcadores de isquemia miocardica. iEambe han considerado
marcadores de isquemia miocardica el factor de Mbltebrand, el fibrindgeno, la
fibronectina y la alfa 2 macroglobulina.

El VCAM es un marcador de disfuncién endotetmy sensible. EI VCAM-1 es
expresado por el endotelio arterial en las lesi@arésrioscleréticas tempranas en un
modelo experimental de aterosclerosis en conejoe{ooWatanabe), y podria ser
responsable de la atraccion de las células monesmed que desarrollan la lesién
arteriosclerética. Otros autores han demostradoararioridad que el VCAM-1 es
expresado ampliamente sobre células endotelialesrtdgias ocluidas durante la
aterosclerosis acelerada (43). Tousolulis (75)le2081 demostré6 un aumento de los
niveles de VCAM-1 y de ICAM-1 en los pacientes sdndrome X y en pacientes con
enfermedad coronaria respecto a unos controles sano

La endotelina es una familia de péptidos {lalkla ET-2, y la ET-3) que se expresa
en diferentes tejidos y actia regulando el ton@wlas, la proliferacion vascular y la
produccion hormonal (44-45). La endotelina 1 edrliga que se produce en las células
endoteliales (también en células musculares lisda ¢pared vascular). Fue aislada por
primera vez en 1988 (46) y es conocida como elo@wsirictor mas potente (47-48).
Tiene dos receptores, el receptor A (ET-A), el agaéncuentra en los miocitos y en la
pared vascular, y el receptor B (ET-B), que see&s@en los miocitos, la pared vascular

y las células endoteliales. La endotelina es utig@pue no se almacena, sino que ante

10
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determinados estimulos como la hipoxia, la isquesligstrés o la sobrecarga oral de
glucosa (56-57) se estimula su sintesis y secreSidnida media es de 4 a 7 minutos.
Sus niveles pueden estar elevados en la enfermedemharia (50-51), en la
insuficiencia cardiaca, en el vasoespasmo y emdtame X (52-53), pero no es algo
gue haya sido demostrado en todos los pacientesicdrome X.

En un estudio realizado por Cox (58) se observoequeacientes con sindrome X que
tenian un umbral de isquemia bajo y una elevac®mremtiotelina, esta elevaciéon era
mayor cuanto mas bajo era el umbral de isquemi® %4

Ante valores muy elevados de endotelina en el aindrX se provocaria isquemia
miocéardica microvascular, que si es grave dargraiones de la conduccién, lo que
desencadena un bloqueo de rama izquierda, queadtElrar a una posible disfuncion
ventricular izquierda progresiva.

En latabla 1 se detallan los diferentes estudios que han ipaeki el papel de la

endotelina 1 en el sindrome X.

11
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Autor Numero Afo Caracteristicas Conclusiones
Michelakakis (59) | 28 1998 Determinacion Aumento de
endotelina basal y endotelina en
postesfuerz: postesfuerz
Piatti (54) 13 1999 Respuesta de NO Aumento de
endotelina a infusion | ET y descenso
de insuling de NC
Lanza (60) 13 1999 Determinacion ET en| ET mas alta
SCyplasmabasaly |enplasmay
post MCP aumento en
SC tras MCP
Giovambattista 24 2000 Determinacioén ET No diferencias
(55) basal y tras SOGen |enSXy
SX'y controles controles
basal y si tras
SOG
Dudek (61) 13 2001 Determina BNPy ET | La ET y BNP
en SX con BCRI es mas elevado
en SX con
BCRI que sin
BCRI
Piatti (62) 13 2003 Determinacion de Esta elevado
ADMAYET ambos en SX
Li TT Wang (63) 36 2007 Determinacion de ET | Descenso de
tras administrar endotelina
hipolipemiante tras
Xuezhikang, estracto | administra-
de colestina (arroz cion
rojo chino)
Xia (49) 2008 Cultivo de células de | Descenso de
cordon hipoxémicas expresion de
endotelina al
administrar
sinvastatina

Tabla 1. Estudios de endotelina 1 en Sindron

(SC= Seno coronario; MCP= Marcapasos; SOG= Solgaaasnl de glucosa; SX=
Sindrome X; BCRI= Bloqueo completo de rama izquae ADMA= Dimetilarginina
asimétrica; ET= Endotelina)

12
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La isquemia miocardica consiste en un aument@l tono vasoconstrictor en los

vasos prearteriolares (66), o que conlleva de mar@mpensatoria una liberaciéon de la
adenosina, la cual estimula directamente los receptdel dolor (6,67-68), que es el
sintoma principal del sindrome X (69).
La adenosina tiene propiedades algogénicas, estaigminuye la duracion del
potencial de accion del miocito, lo que desencadalteraciones en el
electrocardiograma de superficie. Ademas tiene faot@ cronotropo negativo. En la
tabla 2 se describen los diferentes estudios que hantigads la isquemia miocéardica
como causa del sindrome X.

La demostracién definitiva de la isquemia rérdica seria la determinacion de
marcadores metabdlicos como el ATP intramiocardetogdescenso del pH (70), el
descenso de la saturacion de @ la producciéon de lactato en el seno coron&eyo
sblo nos encontramos estas alteraciones entre -40%0(74) de los pacientes con
sindrome X (70-73). El aumento del lactato es uncatr muy especifico pero poco
sensible de isquemia miocéardica. Esto es asi yaidadsquemia es debida a pequefios
territorios microvasculares, su produccién es &gupfa que es dificil de cuantificar.

Por todo esto se han propuesto otros marcadoretabdlicos con mas alta
sensibilidad como los lipidos hidroperoxidos y este que intervienen en la
peroxidaciéon de los lipidos y se liberan tras tu&nia. Estas sustancias a diferencia
del lactato se liberan en mayor magnitud, mas preeate y su concentraciéon se
mantiene mas elevada, lo que facilita su deterrdnaen sangre, como demostrd
Buffén (73) en el 2000.

El aumento del tono vasoconstrictor en lososgsrearteriolares desencadenan la
isquemia miocérdica. La isquemia miocardica se dmtna mediante técnicas de

Imagen no invasivas, como las alteraciones de maractilidad en el ecocardiograma
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(15), o como la alteracién de la perfusion (75)s ltédcnicas de deteccion de las
alteraciones de la perfusion son la gammagrafiaTadio 201 (77-81), el PET (82-
86,19), o la resonancia magnética (76,92-94). Efided sélo en el 20-25% de los
sindromes X se demuestra isquemia miocardica ¢an &cnicas (13,36 ,90-99).

Panza comparé diferentes métodos para detedeidsquemia en un grupo de 70
pacientes con sindrome X, encontrando defectogdagibn con SPECT-Talio 201 en
el 18%, en la angiografia con radionuclidos en 6%1ly ninguno empleando
ecocardiografia de estrés con dobutamina (15).

En los estudios que emplearon el PET los tado$ han sido diversos, algunos
como los de Medder (82) y Galassi (84) si encomtranomalias de la perfusion. En
cambio los de Rosen (83) y Camici (85) no. Losgraeis con sindrome X presentan un
aumento del flujo miocéardico en reposo, por lo daitnen reducida su capacidad de
incremento durante el esfuerzo, lo que explicaidisminucion de reserva del flujo
coronario como demostraron Geltman y colaborademes990 mediante PET con agua
marcada con oxigeno 15 (86).

En los estudios de perfusion con Talio 201biém hay discordancias. Por ejemplo,
Twedddel (81) en un grupo de 100 pacientes encopieden el 98% habia alteraciones
de la perfusion, y en un estudio dermeltfoort (88) en el 80%. En cambén los
estudios de Rosano (99) solo en el 16%; Legran €8l 22%; Meller (101) en el
14% y Berger (102) en el 27%. En estos pacientgsuna reduccioén del flujo de
reserva coronario, que puede ser localizado o hl&b#a disfuncidén es extensa podria
explicar que la gammagrafia fuera normal (23-24, BID). La demostracion de la
isquemia miocardica mediante estudios de perfusgsndo sustancias metabdlicas
como el lactato (70,72), o los hidroperéxidos (8% estimulacidon con marcapasos, la

determinacion del pH (72), la saturacion de oxigenocel seno coronario (70), o la
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cuantificacion del flujo coronario con el dopplertracoronario (103-104), resultan
demasiado invasivos.

Los resultados de los estudios que han empleagsonancia cardiaca son diversos.
La resonancia cardiaca con Gadolinio se empledGemnestudios. Panting (76) en un
grupo de 20 pacientes con sindrome X demostro lajaeministracion de adenosina
durante el estrés provocaba una hipoperfusion al sivbendocardico, y no a nivel
subepicéardico, en comparacién con un grupo congroljos cuales no se provocaba
hipoperfusion a ningun nivel. En cambio Vermeltto(88) no encontré diferencias.
Lanza (87) en un grupo de 18 pacientes con sinddmecontrdé que el 56% de ellos
tenian alteracion de la perfusiéon endocardica imdupor el esfuerzo. Butchthal (89)
compar6 en un grupo de 35 mujeres con sindrome perfusion basal y la perfusiéon
tras esfuerzo. Midié fosfocreatinfosfato y adenoifosfato empleando Fosforo-31
como marcador en la resonancia cardiaca. En une2@¥ntré una hipoperfusion con el
esfuerzo.

La isquemia miocéardica puede ser ocasionadaupa disfuncién endotelial de la
microvasculatura. La microcirculacion coronarialasque regula el flujo coronario
(105). El término de angina microvascular emplepdo primera vez porCannon y
Epstein (106) se refiere a una reduccion del fligoeserva coronario, (0 de la respuesta
vasodilatadora), ante estimulos vasodilatadoresodanacetilcolina, la papaverina, la
adenosina o el dipiridamol; o un aumento de lsstescia, o0 de ambas. Esta reserva del
flujo coronario es el cociente entre el flujo mawimcomo respuesta a los
vasodilatadores, y el flujo basal. La funcién vakdddora esta regulada por
mecanismos dependientes e independientes del éadote
Opherk (107) en 1981 demostré una disminucion fldg coronario o de la repuesta

vasodilatadora en la microcirculaciébn coronaria egspuesta al dipiridamol,
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vasodilatador independiente del endotelio, meditmtromatografia de argén medido
en el seno coronario. Esta disminucién de la retpueasodilatadora es debido a un
fallo en la relajacion de las células muscularesslide los pequefios vasos. También se
observé este defecto con otros vasodilatadorepémitentes del endotelio, como la
adenosina y la papaverina, estudiado con termaiflnadel flujo sanguineo en el seno
coronario (116), con doppler intracoronario (115can PET (82,103), como hizo
Bottcher (98), 0 mas recientemente con la resoaaradiaca (89).

Algunos estudios han demostrado que la digfanendotelial no solo estaria
limitada a nivel coronario, sino formar parte deawafectacién vascular mas general
(108-110); con afectacion de arterias perifériég,(y de las células musculares lisas a
nivel de los bronquios o del cerebro (111-113).

Por lo tanto, a nivel de la microvasculatura sedpce una vasoconstriccion (difusa o
parcheada), o un déficit de vasodilatacion que rdeskena isquemia, a veces no
detectable por técnicas convencionales debidohgpkxcontractilidad de los territorios
adyacentes, los cuales estan normalmente perfun(lidd).

La disfuncién endotelial puede tener un origstructural por obstruccion luminal,
por infiltracion de la pared o por fibrosis perigakr, o ser sélo ser una entidad
funcional. En laabla 3 se reflejan las diferentes entidades. Pero indbpetemente de
si hay un afectacion estructural o funcional, hag serie de factores que influyen en la
disfuncion endotelial como es la obesidad, la ltiplesterolemia, el tabaco, la
hipertension, la resistencia a la insulina (31), déficit estrogénico (117) y la
inflamacién crénica (105). Algunos de estos fadoesencadenan una menor
disponibilidad de 6xido nitrico como hemos comeatadn anterioridad (118-119).
Intentando modificar éstos factores de riesgo (E®®AS o con estatinas), se podria

mejorar la funcion endotelial (120).
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Del mismo modo la administracién de terapiantamal sustitutiva en pacientes con
déficit de estrégenos deberia mejorar la funcidogalial, tanto de la microcirculacion
coronaria, como de la periférica (121). Inclusoualgestudio ha observado una

tendencia a la disminucién de los niveles de latlitha 1(122).
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Autor NUmero de Afo | Caracteristicas Hallazgos de
pacientes isquemia
Rosano 21 1995| SPECT-Talio201 No
(100)
Meller (101) | 27 1979 SPECT-Talio201 No
Berger (102) | 41 1983 SPECT-Talio201 No
Tweddel 100 1992 SPECT-Talio201 Si
(81)
Legrand 18 1985| SPECT-Talio201 No
(80)
Galassi (84) | 13 1993 PET con O2-15- Si
marcado CO inhalado
tras dipiridamol
Camici (85) | 45 1992 PET amonio marcado | No
con N con dipiridamol
y MCP
Meeder (82) | 16 1995 PET Si
Geltman 17 1990| PET con agua marcada Si
(86) con @ (15)y O2marcado
15)y CO(Cis)
Rosen(83) 29 1994 PET H20 tras No
dipiridamol
Velmeltfoort | 20 2007| SPECT-Talio 201 Si
(88) RM Gadolinio
No
Butchthalt 35 2000 RM P 31 No
(89)
Lanza (87) 18 2008 RM Gadolinio Si
Panting (76) | 20 2002 RM Gadolinio Si
Crake (71) 10 1988 Sat 02 y lactato sc No
Zeiher (104) | 27 1995 SPECT-Talio 201 Si
doppler ic
Rosano (70) | 14 1996 Ph y lactato en sc No
Hasdai (103)| 20 1997 SPECT-Tc 99 y dopler | Si
ic
Buffon (73) | 9 2000| Hidroperoxido y Si
lipidos en sc

Tabla 2. Estudios con hallazgos de isquemia

(CO= Monoxido de carbono; SC= Seno coronario, T€enkcio, IC= Intracoronario;
RM= Resonacia, P= Fosforo, N= Nitrogen@Q+ Agua oxigenadd?2= Oxigenp
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ALTERACIONES MECANISMO CAUSAS
Estructural Obstruccion luminal SCA
por microembolizacion
Infiltracion de pared Enfermedad de Fabry
vascular
Remodelado vascular Miocardiopatia
hipertrofica, HTA
Enrarecimiento vascular Estenosis aortica, HTA
Fibrosis perivascular Estenosis adrtica, HTA
Funcional Disfuncion endotelial Tabaco, HTA, DM

Disfuncion de célula

muscular

Miocardiopatia
Hipertréfica, HTA

Disfuncion autondmica

Recanalizacion coronaria

Extravascular

Compresion extravascular

Estenosis aortica, HTA ,

M. Hipertrofica

Reduccion tiempo

perfusion en diastole

Estenosis adrtica

Tabla 3. Causas de disfuncion endotelial
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B) DISFUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

Numerosos estudios han reportado que en @tosie X hay un predominio de la
actividad simpatica, lo que podria contribuir enplaogenia de este sindrome. El
incremento de la funcidén adrenérgica provocarianaremento del tono microvascular
y de la sensibilidad de los pequefios vasos commamte determinados estimulos
vasoconstrictores (123-126). Lanza empleo el [Hh2Biodobenzylguanidine (MIBG),
para medir la actividad simpatica. EIl MIBG es uralago de la guanidina, que se
produce, se almacena y se libera a las terminagioeeviosas simpaticas por los
mismos mecanismos que la noradrenalina. Empleandtedicion de esta sustancia en
un estudio de perfusion con SPECT-Talio 201 podsgademostrar un incremento de la
actividad simpatica cardiaca (127). Lo que se oldskre, que en el grupo de sindrome
X habia un incremento de la frecuencia cardiacdoble en el maximo esfuerzo, con
respecto a los controles, y en un 75% hubo aliemasiregionales basales en el MIBG,
y en un 62% alteraciones reversibles miocardicas $BECT Talio 201. Algunos
estudios han mostrado un incremento de las catacwa secretadas en orina, 0 un

aumento en el plasma, al igual que un incremeritiadato (82,123).

C) ENFERMEDAD CORONARIA OCULTA

El diagnéstico de sindrome X lleva implicito ardsri epicardicas normales. No
obstante, algunos de éstos pacientes presentamenfsl ateromatosa o engrosamiento
intimal. Esta afectacion se podria detectar meeianevas técnicas de imagen, como el

IVUS intracoronario o el TAC helicoidal para detiéccde calcificacion coronaria. En
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algunas series hasta la mitad de los casos preseaitificacion coronaria, aunque el

mecanismo que desencadena la sintomatologia naaatado (128).

1.3.2 ANORMAL PERCEPCION DEL DOLOR.

Tras ver como la isquemia miocardica no egpiatalmente como se desencadena el
sindrome X, el siguiente mecanismo etiopatogénegrdn importancia es la anormal
percepcion del dolor de estos pacientes. Esta dsgtoma interés cuando no hay
evidencia objetiva de alteraciones de la motilideglonal, de los defectos de perfusién,
de la disfuncion ventricular o de la caida deldlsanguineo; en definitiva que no hay
signos de isquemia miocardica. Rosen (83) demgsieno habia alteracion en el flujo
de reserva miocardico mediante PET en un grupo9dpaZientes con sindrome X,
comparados con controles. Pero si observd, quaxdecia dolor de caracteristicas
similares a su dolor anginoso durante el cateterigmgque ademas presentaban una
mayor frecuencia cardiaca basal. La anormal per@eptel dolor visceral puede ser
demostrada por una anormal estimulacion corticstb EBe podria objetivar midiendo el
flujo sanguineo cerebral con PET con agua marceatabién Rosen en un estudio con
8 pacientes con sindrome X, midi6 el flujo sangoimerebral tras someterles a
diferentes dosis crecientes de dobutamina, y legpaod con controles sanos. Observo
que las dosis altas de dobutamina les desencademfibar toracico severo, y se
producia un incremento del flujo sanguineo en d¢@dreanterior insular. Esta zona es
conocida como la que recibe los impulsos cardiopobmes (129). En otros estudios se
ha demostrado una pobre respuesta del sistemalepgailos pacientes con sindrome

X, lo que explicaria la alta percepcion del dokedele (130) demostré en 10 pacientes
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gue tras administrar naloxona, un antagonista idednsa opioide, no se desencadena
una liberacién normal de hormona luteinizante ceerda lo esperado.

La hiperalgesia podria resultar de un disbalancepdico-vagal con predominio
simpético (131-133). Esto se puede objetivar p@stzasa variabilidad de la frecuencia

cardiaca en registro Holter ECG de 24 horas ers gstoientes (134).

1.3.3 ALTERACIONES PSIQUIATRICAS.

Las alteraciones psiquiatricas como causaaler de los pacientes con sindrome X
es la tercera teoria en cuanto a importancia. Se és que el 30% de los pacientes con
sindrome X han recibido tratamiento psiquiatrico,han presentado desoérdenes
psicolégicos (135-136). Asbury (137) comparé 108osade sindrome X, con 100
pacientes con enfermedad coronaria establecid@®ycdftroles sanos. En este estudio
encontré que el sindrome X tenia niveles mas dikoseuroticismo y ansiedad que los
otros dos grupos. También observé que con técdeaslajacion y con la reduccion del
estrés se disminuian los sintomas, como se resane tabla 4. Los sintomas de
depresion se encontraron por igual en el gruposdelrome X y en el grupo de

enfermedad coronaria, pero en ambos con mas freieugue en los controles.
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Autor Aio N Caracteristicas | Resultado
Klimes (138) 1990 31 4-11 sesiones de| Efectivo
terapia cognitiva
de

comportamiento
(anticipacién y
control de
sintomas)

Mayou (139) 1997 37 12 sesiones de | Efectivo
terapia cognitiva
de

comportamiento

Potts (140) 1999 60 6 sesiones de No efectivo
terapia cognitiva
conductal
Van-Peski- 1999 72 4-12 sesiones de | Efectivo
Oosterbaan terapia cognitiva
(141)

Tabla 4. Estudios de tratamiento psicoldgico del daor

1.3.4 DEFICIT HORMONAL

Es conocido el hecho de que el sindrome X&sfrecuente en el sexo femenino. La
causa de esta mayor prevalencia no esta aclarad#idn se observa que dentro del
sexo femenino es todavia mas frecuente en el meped-posmenopausico. Hasta el
70% de los sindromes X presentan un déficit dégstios, de lo que surge la hipbtesis
de la importancia de las hormonas ovaricas comsecde este sindrome (117).

Las hormonas ovaricas son sustancias vasaact@umplen ciertas funciones
hemodindmicas y también actlan sobre la placaatera (92,142). Los estrégenos
mejoran el perfil lipidico, inhiben la hiperplagiatimal, modulan la vasoreactividad
coronaria, estimulan la produccion de prostacisling atentdan la anormal

vasoconstriccion inducida por la acetilcolina. & B estradiol puede modular la
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liberacion de las catecolaminas, del factor retajaderivado del endotelio y de los
canales de calcio (143). También modula la respuedticida por la acetilcolina en las
arterias coronarias (108-109). Y puede inhibiritkeerdacion de la adrenalina. Por lo
tanto, su déficit se asocia a inestabilidad vasoraoy a una disminucién del flujo

sanguineo arterial (110).

1.3.5 RESISTENCIA A LA INSULINA

Los rasgos comunes entre el sindrome X ynergine metabdlico son la resistencia

a insulina, la hiperinsulinemia, la hipertriglicdemia, el HDL bajo, el aumento de
endotelina 1, la disfuncion endotelial, y el auroeste intercambio NaH+(55,62).

Por lo tanto, en ambas entidades debe existir enocgrado de disfuncion endotelial.
Se ha postulado que lo que mejora la resistendaaiasulina, como las glitazonas,
mejoraria también la disfuncién endotelial del sbnte X, pero esto no ha podido ser

demostrado hasta el momento (116,144-146).

1.3.6 AGREGABILIDAD PLAQUETARIA

En la enfermedad coronaria obstructiva hayaumento de agregacion plaquetaria
como respuesta al ejercicio (147-148). En el siméroX hay determinados
condicionantes que podrian favorecer la agregaliliEstos factores son la disfuncion
endotelial, la alteracion de la actividad adrerea@ el incremento del estrés oxidativo.
En contraposicion, la adenosina que es liberadamdeera compensatoria a la

disfuncion microvascular, es un potente agenteplagietario endégeno. Se ha
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demostrado que si administramos aminofilina (antesga de la adenosina), se favorece
la agregabilidad plaquetaria, lo que nos llevarsgeque la adenosina esta fuertemente
relacionada con la fisiopatologia del sindrome X9j1 El ejercicio disminuye la

agregabilidad plaquetaria en el sindrome X, a @ifeia de lo que ocurre en pacientes

con enfermedad coronaria (150).

1.4 OPCIONES TERAPEUTICAS

La ausencia de una definicion exacta del emdr X, la diversidad en los
mecanismos etiopatogénicos y los diferentes argadiagndsticos usados a lo largo de
todos estos afios, han provocado una gran compulegidal manejo de este sindrome.
Aunque el prondstico a largo plazo es bueno (28)sintomas son un gran problema,
ya que merman la calidad de vida de estos paci€di3). Muchos pacientes tienen
sintomas recurrentes, y necesitan tratamiento thuréargo tiempo. El enfoque
terapéutico es complejo, se han propuesto graedadide opciones en los ultimos 30
anos. A pesar de ello, el tratamiento de éstoeptes es a menudo frustrar@eeemos
que eléxito del tratamiento esta relacionado con la ifleation de los mecanismos
fisiopatogénicos, con el fin de individualizar lagdidas terapéuticas a aplicar. Dentro
del arsenal terapéutico, disponemos de diferertedifs de farmacos con diferentes

mecanismos de accién, cuya eficacia es variabl®s@amuestra en tabla 5.
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Farmaco Autor Afio NUmero pacientes Eficacia
Doxazosina Camici (151) 1994 N=10 Si
Botker (152) 1998 N=16 Si
Clonidina-Prazosina Galassi (153) 1989 N=12 No
Enalapril Kaski (154) 1994 N=10 Si
Cinazapril Nalbantgil (155) 1998 N=18 Si
Nitritos Bugiardini (157) 1993 N=16 Si
Buffon (158) 1997 N=12 Si
Lanza (160) 1994 N=28 No
Radice (159) 1994 N=23 No
Verapamilo Cannon (161) 1985 N=26 Si
Nifedipino Montorsi 1989 N=29 No
(163,164) 1990 N=18 No
Diltiazem Sutch (165) 1995 N=5 No
Nicorandil Yamabe (166) 1995 N=11 Si
Chen (167) 1997 N=13 Si
Aminofilina Emdin (175) 1989 N=12 No
Yoshio (176) 1995 N=16 No
Elliot (177) 1997 N=13 No
Imipramina Cannon (136) 1994 N=20 Si
Cox (178) 1998 N=18 Si
SCS Eliasson (181) 1993 N=12 Si
TENS Chauhan (180) 1994 N=34 Si
Sanderson (179) 1996 N=11 Si
Estrégenos Sarrel (182) 1992 N=20 Si
Roque (183) 1998 N=15 Si
Rosano (185) 1996 N=25 Si
Albertson (184) 1996 N=15 Si
Trimetazidina Nalbantgil (168) 1999 N=35 No
Rogacka (169) 2000 N=34 Si
Leonardo (170) 1999 N=16 No
Propanolol-Verapamilo Bugiardiani (162 1989 N=16 Si
Verapamilo-Acebutolol Romeo (171) 1988 N=30 Si
Atenolol-nitrito-amlodipino Lanza(174) 1999 N=10 Si
Nisoldipino-Ramipril Ozcelik (172) 1999 N=18 Si
Atenolol Leonardo(173) 1997 N=16 Si
Fragasso (186) 1997 N=22 Si

Tabla 5. Estudios de diferentes medidas farmacajicas
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1.4.1 AGENTES ANTISQUEMICOS

Los agentes antisquémicos se emplean basaméonia isquemia miocardica como
mecanismo patogénico (6, 13,18). Esto es asi debids sintomas caracteristicos de
isquemia, a las alteraciones tipicas en el elemtdimgrama durante el dolor, a los
defectos de perfusion miocardica y a la disminucden la vasodilatacion de la
microvasculatura. Hay varios farmacos empleadomdeera habitual en la isquemia

como son:

A) LOSNITRATOS

Los nitratos son farmacos muy empleados pewp pefectivos. Se estima que
aproximadamente son eficaces en un 40-50% de #ws ¢8,13), aunque tampoco hay
estudios randomizados sobre su efecto. Bugiarib¥)(midio el flujo en la gran vena
cardiaca en pacientes tras administrar nitrogheerDbservo una reduccion del flujo si
la administracion era sublingual, e incrementoraiistracoronario; pero en cuanto al
umbral de isquemia no hubo diferencias. Buffon J1&&ervo un enlentecimiento del
flujo de las arterias epicardicas (midiendo eldlTjiMI frame count), tras administrar
nitroglicerina intracoronaridRadice (159) observo, que tras administrar la gliterina
sublingual se incrementaba la capacidad de esfulraznanera mas significativa en la
enfermedad coronaria que en el sindrome X, paumeétal de isquemia fue mayor en el
segundo grupo. Lanza (160) observé un empeoramiemtambos grupos. El gran
problema de estos estudios fue el pequefio tama@strally la escasa homogeneidad

en sus disefnos.
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B) LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Los antagonistas del calcio son farmacos d&tnada eficacia en el tratamiento de la
cardiopatia isquémica y de la angina variante defRetal, y en base a ello, también se
emplean en el sindrome X. Su efectividad esta emtal 30% si se administra en
monoterapia, y en combinacion con nitratos hast2éb (21). Con respecto a estos
farmacos hay estudios randomizados. Cannon (164¢re® una reduccion de los
episodios de angor y del uso de nitroglicerina stose pacientes. Contrariamente
Bugiardini (162) no observd disminucion de evertas tratamiento con verapamilo.
Montorsi investigo la respuesta vasodilatadorafatipino sublingual, observando una
menor respuesta en pacientes con el diagnoésticeimtgome X, con respecto a la
angina de Prinzmetal; incluso en 1 de cada 4 p@deron sindrome X tuvieron una
reduccion del didmetro luminal tras su administradil63-164). La administracion de

diltiazem no incremento la reserva coronaria (166).

C) EL NICORANDIL

El nicorandil es un vasodilatador cuyo megaoide accién consiste en abrir los
canales de potasio y aumentar el GMPc. Su efectsiragar al nitrato como
vasodilatador de las arterias coronarias. Adematulada respuesta vasomotora de la
estimulacion simpatica. Hay dos estudios de ésteaféo que mostraron una mejoria de
la isquemia (167) y una reduccién de los sintornas administracion era intravenosa,

aunque presentaba menor actividad si su admiri&traca via oral (168).
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D) LA TRIMETAZIDIMA

El metabolito de la trimetazidima es el trimeébenzil piperacina dihidrocloro. Es
una droga antisquémica que realiza su funcionlgnaa la hemodinamica del corazon.
Optimiza el metabolismo cardiaco, reduciendo lalazion de los acidos grasos a traves
de la inhibicidn de la enzima mitocrondrial 3 Ketib&oenzima A tiolasa, y disminuye
asi el estrés isquémico. A nivel celular preseevgroduccion de ATP y reduce la
acidosis intracelular a nivel del miocito, mejoranel metabolismo y reduciendo los
radicales libres. Este farmaco se ha empleado esindfome X debido a su efecto
antisquémico a nivel celular. Nalbantgil (168) méstl incremento de la actividad
fisica, pero no un beneficio en el nimero de ejisog calidad de vida. Rogacka (169)
demostré que el tratamiento con trimetazidima disia la isquemia durante el
ejercicio e incrementaba la tolerancia al esfuetmponardo demostré efectos mas

beneficiosos del atenolol en comparacion con taaidina (170).

E) LOSB-BLOQUEANTES

Los B-bloqueantes son los farmacos de primera lineaeadps en la angina de
pecho. También han sido probados en pacientesimdrose X, incluso varios estudios
avalan su utilidad (6,13). Su eficacia es variaige un 19 y un 60% aisladamente y
un 30% en combinacion con nitratos. En pacientassgadrome X, lo$-bloqueantes
tienen su maxima actuacion en aquellos con increamele actividad simpéatica
(171,174). La actividad simpatica es demostradalgeixcesiva la taquicardizacion al
esfuerzo, por el aumento de frecuencia cardiacaiangmbr la reduccion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, o por &rivalo QTc prolongado en un registro
Holter ECG de 24 horas (170).
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El atenolol y el propanolol disminuyen los episadite angina (184) y los episodios de
depresion el segmento ST (162), aunque en algusbhslies no disminuyan los

episodios inducidos por el esfuerzo (184).

F) LOSa-BLOQUEANTES

Si realmente hay una disminucion de la capacidiasodilatadora de la
microcirculacién, la vasoconstriccién podria semugcanismo patogénico, y por tanto
los receptores-1 podrian estar implicados. Por ello se pensdlgsidblogueantes de
estos receptores podrian ser utiles. Hubo estudmsandomizados, con clonidina,
prazosina y doxazosina, que mostraron una disminud® los episodios de depresion
del segmento ST, una mejoria de la capacidadfderes, e incluso un incremento de
la reserva vasodilatadora (151, 153). En cambiodieys estudios randomizados con
clonidina y doxazosina en los cuales no hubo nejdeé los sintomas, ni de los

marcadores ergométricos (152).

G) LOS INHIBIDORES DEL ENZIMA CONVERSORA
DE LA ANGIOTENSINA (IECA)

La angiotensina Il es un mediador pleiotropgeee modula un gran namero de
mecanismos bioldgicos implicados en la homeostaascular. La angiotensina Il
favorece la disfuncion endotelial por medio deedsos mecanismos. Directa o
indirectamente, mediante la produccion de factovasoconstrictores como las
catecolaminas, la endotelina y el tromboxano AZ)dpcen un aumento de las
resistencias periféricas. En estas condicionesaipe un mayor estrés hemodinamico

sobre la pared vascular, que facilita el desarmdda alteracion o la lesion endotelial.
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Ademas, este péptido aumenta la formacion intréarelde especies reactivas del
oxigeno, como los aniones superoxido a traves ddABH/NADPH-oxidasa. Los
aniones superoxido reaccionan con el 6xido nitritamdo lugar a peroxinitrito, que
participa en procesos de dafo celular, provocahdatabolismo del 6xido nitrico. Este
aumento del estrés oxidativo favorece también lalamon de las LDL, con los
consiguientes efectos deletéreos sobre la funcidatelial.

La angiotensina Il juega también un papel €l@n la respuesta inflamatoria,
promueve la adhesién de leucocitos al endoteliidlcir la expresion de moléculas
como la selectina P, el ICAM-1 y el VCAM-1, tanto las células endoteliales como en
las musculares lisas. Asimismo, la angiotensimdmueve la infiltracién de células en
la pared vascular, al aumentar la expresion decinds como el MCP-1 (proteina
guimiotactica para monocitos) y la IL-8, y aumelagermeabilidad vascular por las
prostaglandinas y los factores de crecimiento.

La angiotensina 1l también estimula la difefanion de los monocitos a
macrofagos, y la expresion de receptores paralDdsdxidadas (CD36), facilitando la
formacion de las células espumosas. Este octapéydich participar en la migracion y
en la proliferacion de las células musculares Jlisagoreciendo la produccion de la
matriz extracelular que inicia la respuesta fitmaten la neointima, y que da lugar,
finalmente, al remodelado de la pared vascular)(187

Por lo tanto, en la enfermedad vascular existelisbalance entre el incremento de
angiotensina Il y el descenso de la actividad déadnitrico. Consecuentemente un
IECA deberia restaurar este disbalance homeost#&ite aspecto ha sido demostrado
en pacientes con hipertension arterial y enfermededriosclerética (188-191).
Estudios con enalapril y cilazapril han mostradcaumento de capacidad de esfuerzo,

un retraso en la aparicion de la depresion del eegmST y un descenso en la
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magnitud de la depresion del ST en el sindromeb¥-I155, 172, 192-194). Si tomamos
los resultados de estos estudios y las propiedadescoldgicas de los IECAS, éstos
serian utiles en pacientes con sindrome X e inaremde la actividad Renina-

Angiotensina-Aldosterona.

H) LOS INHIBIDORES DE 3-HIDROXI-3-METIL-CoA
REDUCTASA

Los inhibidores de la enzima 3 hidroxi-3-m€menzima A reductasa son farmacos
hipolipemiantes que ademas reaccionan con espegigenadas que como hemos
comentado previamente desencadenan el dafio eatlotebr ello administrados
podrian mejorar la funcién endotelial y ser Utdesel tratamiento de estos pacientes

(192, 195).

1) LA AMINOFILINA

La adenosina es un potente vasodilatadori@egerque contribuye al robo de la
microvasculatura y a desencadenar la isquemia dobérdica. Se ha demostrado un
umbral de dolor mas bajo en el sindrome X, indugidoadenosina, en comparacion a
las individuos sanos y a los pacientes con enfeatheatteriosclerotica (6,194). La
administracion de antagonistas de los receptorda ddenosina como la aminofilina,
podria tener efectos beneficiosos en la capacidagstlierzo, en los sintomas y en los
cambios isquémicos del segmento ST. Pero estodidiesevarian en funcién de la via
de administracion, siendo mas eficaz la adminigtraintravenosa que la via oral (175-

177, 197).
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1.4.2 TERAPIA ANALGESICA

Diversos estudios han mostrado evidenciasndealteracion de la percepciéon del
dolor en los pacientes con sindrome X. Por ellédaskmico intentar controlar los

sintomas con farmacos o con terapias analgésif®8s1@9).

A) LA IMIPRAMINA

La imipramina es un antidepresivo del grupdadetriciclicos. Los antidepresivos
triciclicos han sido validados en numerosos estuchono arma eficaz en el tratamiento
del dolor crénico (200). Su mecanismo de accioesdel todo conocido, pero se cree
gue ademas de su efecto antidepresivo, estos fasnpaseen una actividad analgésica
intrinseca. Al menos dos estudios han mostradaecheccion del nimero de episodios
de angina en un 50 % al administrar dosis bajasiggamina (50 mgr diarios), aunque
no hubo mejoria en la calidad de vida total, pesilente debido a sus efectos adversos

(136,178).

B) LAS TECNICAS DE ELECTROESTIMULACION

En 1965 Melzack (199) publico que el dolortsesmitia por las fibras aferentes
nerviosas periféricas A beta hasta la médula elsfithabjetivo de la neuroestimulacion
es paliar el dolor inhibiendo la transmision deirealo de éstas fibras. Manhheimer
describié el TENS (estimulador nervioso eléctricstutaneo) en 1980 y Murphy el
SCS (estimulador de la médula espinal) en 1987 si€@@nen mandar impulsos que
inhiben la transmision de estas fibras. Sus efestos anestésicos, al bloguear la

percepcion del dolor. Es analgésico, al aumentanddral del dolor por liberacion de
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sustancias neurohormonales. Y su principal efestel entisquémico, al disminuir el

consumo de oxigeno por una reduccion de la activéitapatica y de la produccion del

lactato. También produce endorfinas y redistribelyflujo sanguineo hacia las areas
isquémicas, y reactiva la microcirculacion.

Respecto al sindrome X no produce variacion eerflujo coronario arterial
epicardico, por lo que su efecto antisquémico seéla a nivel microvascular, y
también por reduccion del doble producto. Sus e$eat estimular la médula espinal
son, retrasar el tiempo de inicio de la angina ylad@epresion del segmento ST,
disminuir la magnitud de la depresion del segmesitop y mejorar la tolerancia al

ejercicio (179-181).

1.4.3 LA TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA

En todas las series de sindrome X hay urea pkvalencia de mujeres peri o
postmenopausicas (117). El déficit de estrogenoacpgugar un papel en la patogenia
de este sindrome al provocar inestabilidad vasamot8e ha observado que la
administracion transdérmica de estrogenos mejofanie@én vasomotora dependiente
del endotelio (182). Algunos estudios han comprobath mejoria de los parametros
de la isquemia al administrar estrogenos trans@és1(iL83-184), y en cambio en otros,
s6lo provocan una reduccion en el niumero de cfi€d§). Son necesarios estudios a
largo plazo para obtener mas conclusiones al rasgdeste tratamiento por si mismo no

parece mejorar claramente la angina.
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1.4.4 EL TRATAMIENTO PSICOLOGICO

Las alteraciones psicoldgicas contribuyendasarrollo del dolor cronico. La
intervencion psicolédgica no esta establecida caatarniento estandar en pacientes con
sindrome X. Pero si no hay factores organicos ogpéqgeien los sintomas, podria ser
beneficioso. Diversos estudiolfla 4) han demostrado reduccion en el numero de
sintomas cuando se aplican terapias de comportamigres tanto mas beneficioso

cuanto mas precoz es su instauracion (138-139, 201)

1.4.5 LAS CONCLUSIONES DEL TRATAMIENTO

Al tener mecanismos etiopatogénicos diverdos, pacientes con sindrome X
deberian tratarse de manera individual, aunqudameato comun seria un cambio en
el estilo de vida. Se debe investigar la causésaemia miocardica, los mecanismos
extracardiacos, el estado psicoldgico....), e indiglzar el tratamiento. Puede ser (util
la terapia hormonal sustitutiva en mujeres con eéficid de estrogenos. Se debe
controlar los factores de riesgo con sus distirdpsiones terapéuticas (estatinas,
IECAS...). Si la causa responsable es la isquerakaid una mayor respuesta a la
terapia antianginosa con los calcio antagonistas |@s [3-bloqueantes, con los nitratos,
etc, junto a una estricta reduccion de los fastade riesgo coronario. Los R3-
bloqueantes son Utiles para controlar sintomashdadenados por el gjercicio, y si hay
un aumento en la actividad simpatica. Los antaggmisle la adenosina son mas
efectivos en aquellos con test de dipiridamol pasitSi hay alteraciones psicoldgicas
deberian ser revisados por el especialista adecyade manera precoz. Si hay un
incremento en la percepcion del dolor, la aminadijila imipramina o la estimulacién
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con el TENS (reservando el SCS para dolores sevefosctarios), serian terapias

utiles.
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2. EJERCICIO FiSICO

2.1EFECTOS FISIOLOGICOS

Durante muchos afos el ejercicio fisico Il slesaconsejado a los pacientes con
distintas afectaciones cardiovasculares. Fue posdite Asclepiades de Prusia,
meédico griego que vivia en Roma en el afio 120 ACyrienero en desarrollar un
programa de actividad fisica en las enfermedadesulares. Y siglos mas tarde
Heberden en 1802 y Williams Stokes en 1854, ddtmwa diferentes métodos de
actividad fisica en el contexto de afectacionesliaaas. Aunque después en 1919,
Herrick promueve el uso del reposo prolongado emetaosis aguda durante al menos
las seis primeras semanas. La definitiva etapaadectividad fisica en la cardiopatia
isquémica es en los afios cuarenta, cuando Levirewvy describieron el inicio de la
movilizacion a la silla el primer dia del episo@digudo de la trombosis coronaria. Este
beneficio de la movilizacion precoz lo basaban e® lg posicion sentada aumentaba el
volumen periférico, disminuia el retorno venosay @llo, el trabajo cardiaco. También
valoraron la posibilidad de prevencion de procesmmboembdlicos y complicaciones
respiratorias, junto con una mejoria subjetiva d@stado de bienestar. Otras
publicaciones posteriores realizadas por Morri2(203) y Dock (204), han favorecido
gue en los afios sesenta diversos boletines y paldiees de la Organizacion Mundial
de la Salud (205) aconsejaran el desarrollo deranags de ejercicio en pacientes
cardiopatas, y se definié la Rehabilitacion Caraiaomo el conjunto de actividades
necesarias para asegurar a los cardiépatas uniéoniisica, mental y social 6ptimas,
gue les permita ocupar por sus propios medios gar kan normal como les sea posible

en la sociedad.
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El ejercicio fisico realizado regularmente doce a una serie de cambios en el
organismo que son beneficiosos para mejorar lacadguh fisica, la calidad de vida y la
supervivencia. En contrapartida estd demostradoetjsedentarismo es un factor de
riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascutr.ejercicio fisico sobre el
organismo produce dos fendmenos: la respuesta stegjgue son los cambios
funcionales transitorios ante un incremento de rlasesidades metabdlicas. Y la
adaptacion, que es la base del ejercicio fisicop®duce cuando las variaciones se
mantienen en el tiempo por modificacion de la fanco de la estructura, como
respuesta a la repeticion sistematica y sistentitiziel ejercicio fisico, lo que facilita
una mejor respuesta frente a un mismo estimulo.

Durante el ejercicio dinamico el sistema nedprio, cardiovascular y sanguineo
incrementan el suministro de oxigeno a las célomasculares lisas incrementando el
consumo de oxigeno total y del anhidrido carbénias efectos del entrenamiento

fisico sobre el organismo son los siguientes:

* Respuesta cardiovascular. Hay un incremento deinweh de eyeccion por
incremento de la precarga (segun el mecanismo dekftarling con un
aumento del volumen diastdlico final), y por unaaso de la postcarga. Esto
se objetiva en un incremento de la fraccion de @yamo inferior al 5% (206),
y en una mejora del llenado (207).

« Disminucién de la frecuencia cardiaca en reposno glesfuerzo maximo como
fendmeno adaptativo del entrenamiento fisico, siends acentuado cuando el
ejercicio fisico se efectia con las extremidadi&siores.

* Mejoria de la circulacion coronaria, favoreciendairculacion colateral, 1o que
disminuye la isquemia miocardica y la probabiliddé complicaciones
derivadas de la misma (208, 209).
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* Regulacion del equilibrio de los sistemas nervipsmrmonal que actian sobre
el corazén y los vasos sanguineos. Reducen lasota@t@nas por lo que se
reduce la resistencia arterial periférica y aumeaitélujo sanguineo, lo que
facilita el trabajo del corazén (210).

e Disminucién en el consumo maximo de oxigeno midcardl reducir el doble
producto (frecuencia cardiaca por tension arterial)

* Aumento en la extraccion y utilizacion del oxigenaivel muscular durante el
ejercicio por un incremento de la capilaridad (211)

» Mejoria del metabolismo aerdbico muscular con umento en el nUmero de
mitocondrias y de mioglobina; e incremento de lavaad de los enzimas
oxidativos, desencadenando un desplazamiento detaliranaerdbico con un
descenso en la concentracion del acido lactico)(211

* Incremento del tamafio de las fibras del musculaeadético y del numero de los
vasos que las irrigan (213).

» Con el control de factores de riesgo se podriaribuit a detener la progresion
de la cardiopatia isquémica (212).

* Mejoria del metabolismo de la glucosa y una mejeréa sensibilidad periférica
a la insulina, lo que ayuda al control de la diab¢R16).

e Disminucién de los triglicéridos (214) y un aumedé&d HDL (215).
» Pérdida de peso corporal y prevencion de la obesida
* Reduccion de la presion arterial, lo que contribalyeontrol de la hipertension.

* Aumento de la sensacion de bienestar, disminucda dnsiedad y depresion y

reduccion del nivel de estrés, debido a la libérade endorfinas (217).
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 Mejora el remodelado endotelial permitiendo unaoddatacion mas eficaz

(218).

Los cambios cardiovasculares producidos poejeicicio fisico conducen a un
aumento en la capacidad funcional del individuotdaen personas sanas como en
enfermos cardiacos. El ejercicio fisico practicaglgularmente previene la aparicion de
la arterosclerosis. En pacientes con enfermedatiovascular, el entrenamiento fisico
mejora la capacidad de esfuerzo y aumenta la dénsde bienestar, con lo que se
produce una mejoria en la calidad de vida. En gsogentes, diversos estudios han

demostrado que el entrenamiento fisico prolongaervivencia

2.2 TIPOS DE EJERCICIO FiSICO

De manera clasica y simplificada, el ejercftsico se divide en dos grupos

* El gjercicio fisico dinamico (aerébico o isotdr)icks una contraccion muscular
ritmica que provoca movimiento y utiliza ampliosigpos musculares. Requiere
gran aumento del aporte de oxigeno que provocargondel gasto cardiaco, de
la ventilaciéon pulmonar y un maximo consumo de emgy Conduce a un
importante incremento de la capacidad funcional fmrque también se
denomina ejercicio cardiovascular o de resistendémplea la via de
metabolismo aerdbico para la obtencion de enel@iguie es apropiado para el
paciente cardiaco. Este ejercicio mejora la capacidincional, disminuye la
sensacion de fatiga y aumenta la tolerancia abdéictico y con ello reduce la

sintomatologia cardiaca.
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* El ejercicio fisico estatico (anaerdbico o isomeél. Es aquel en el que hay una
contraccion muscular sostenida contra resistenjga don un aumento de la
tensién muscular sin cambio en la longitud del mlgsai en el movimiento de
la articulacion. El ejemplo tipico de ejercicio &Bto es el levantamiento de

pesas.

Sin embargo, esta distincion no es real ya que dgonfia de las actividades fisicas
engloban en su realizacidn tanto ejercicios dinésm@mo estaticos. Esto ha conducido
a una ultima clasificacién de los ejercicios (21€), funcion de la intensidad (alta,

moderada o baja) y el tipo (dinamico o estatico).

2.3 LA REHABILITACION CARDIACA

El programa de Rehabilitacién Cardiaca eorjunto de medidas terapéuticas para
el cuidado integral de los pacientes con enferme@adiovascular. Se considera su
recomendacion util y efectiva (clase 1), especialiideen sujetos con enfermedad
coronaria e insuficiencia cardiaca crénica. Losgpmas de Rehabilitacién Cardiaca
son sistemas de actuacion multifactorial, aconssj@dr la Organizacion Mundial de la
Salud en los afios setenta (205). La indicaciondomehtal es la cardiopatia isquémica,
pero es ampliable a todo tipo de enfermedades asamsiiulares, y deberian ser
aplicadas a sujetos sanos con factores de riestrasiafeccioneggbla 6). El objetivo
es mejorar la calidad de vida y la prevencion seatia de la enfermedad, consiguiendo
mejorar la morbi-mortalidad (220-221), y una masgena y Optima reincorporacion

laboral (222).
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Todos los programas de Rehabilitacion Cardd&laerian contener componentes
especificos para optimizar la reduccion de riesgardiovascular, promover
comportamientos sanos y su cumplimiento, y redigidiscapacidad mediante la
promocién de un estilo de vida activo para pacgctn enfermedad cardiovascular.
Los programas de Rehabilitacion Cardiaca deben ca&freun planteamiento
multidisciplinario y multifacético para la reducnidlel riesgo cardiovascular global, y
los programas que estan constituidos Unicamenteejeocicio fisico no se pueden
considerar Rehabilitacion Cardiaca.

La Rehabilitacién Cardiaca se divide en tese$:

» Lafase I, comprende la estancia hospitalaria. iStanen la movilizacién precoz

y progresiva mediante unos ejercicios muy sencilfode baja intensidad,
encaminados fundamentalmente a la movilizaciorcudar. Estos ejercicios
primero son pasivos y luego activos. También codstactuacion psicolégica
para evitar la depresion, la ansiedad o el miedordumediante frecuentes
contactos y explicaciones dirigidos a pacientearyilfares, junto con consejos
sobre el control de los factores de riesgo.

» Lafase Il, se inicia a partir del alta hospitalazon una duracion entre dos y tres

meses. Con los datos clinicos y las pruebas conepliamias, como es un prueba
de esfuerzo, se clasifica a los pacientes en bagdjo y alto riesgotébla 7).
Se aconseja que los de medio y alto riesgo, canficiencia cardiaca y con
deterioro psicologico significativo sean supervaadEl resto podrian hacerse
sin la supervision de un cardidlogo, con una fasédnacion de dos semanas,
e incluso en los centros de salud. Esta segundairiakiye un aspecto fisico,
predominantemente ejercicio aerdbico, con ejersicide estiramiento,

flexibilidad y potenciacién suave y progresiva.ift@gnsidad estard marcada por

42



introduccion

los datos de la ergometria con incremento progresivfuncion de la respuesta.
Es recomendable que la frecuencia cardiaca denamiiento (FCE) no supere
el primer mes el 75% de la frecuencia cardiaca maxlcanzada en la prueba
de esfuerzo, y el 85% en el segundo mes, si lan@t@ es negativa. Si la
prueba es positiva no se debe superar el 75% dbralinde isquemia. La
frecuencia de entrenamiento es de 4-5 veces parsgenon tres de ellas en el
centro de rehabilitacion. La duracion de la sesiénde 45 a 60 minutos
repartidos en 10 minutos de acondicionamiento masgucardiaco, 30-40 de
ejercicio aerdbico, y 10 de ejercicios de estiramaie de relajacion y
respiratorios. Esta fase también engloba un aspsitolégico que consiste en
determinar niveles de ansiedad o de depresion, pedsnalidad tipo A, para
aprender técnicas de relajacion, de apoyo, o @evencion psiquiatrica si se
precisa. Para el control de los factores de risgg@alizan charlas informativas,
tanto a pacientes como a los familiares, sobrenfarmedad, las dietas, los
programas antitabaco, y el seguimiento de los esvdk lipidos. En el aspecto
socio-laboral se realiza un asesoramiento perspaed la reincorporacion
laboral, ayudado por las terapias ocupacionales.

 La fase lll, trata de que el paciente mantengaadpacidad fisica que ha
adquirido. Una vez finalizada la fase Il se realimanuevo test de esfuerzo y en
funcién de su resultado se le informa sobre elcejer que puede continuar
haciendo. Se recalca lo fundamental que es mantesehabitos de vida

saludable.
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Cardiopatias Sujetos sanos

Isquémicas (IAM, CRC, ICP, Angina Con factores de riesgo coronario
estable)

Trasplante cardiaco

Valvulopatias operadas

Congénitos operados

Insuficiencia cardiaca crénica

Arteriopatia periférica

Tabla 6. Indicaciones de la Rehabilitacion Cardiag (222)
(IAM= Infarto agudo de miocardio; CRC= Cirugia @wascularizacion coronaria, ICP=
Angioplastia intracoronaria)

BAJO RIESGO RIESGO MEDIO ALTO RIESGO

Curso  hospitalario  sin| Aparicién de angina Reinfarto. ICC hospitalaria

complicaciones

Ausencia de isquemia Defectos reversibles con Depresion del ST >2 mm cor
Talio en el esfuerzo FC<135

Capacidad funcional > 7| Capacidad funcional entre| Capacidad funcional <5 Mets
Mets 5-7 Mets con o sin depresion del ST

Respuesta hipotensiva a

esfuerzo
Ausencia de arritmias Arritmias ventriculares
ventriculares severas malignas

Tabla 7. Niveles de rggsde Rehabilitacion Cardiaca post IAM
(FC= Frecuencia cardiaca, ICC= Insuficiencia car@ieongestiva, IAM= Infarto agudo
de miocardio)
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La realizacion de un protocolo de RehabilitaciBardiaca en los pacientes con
sindrome X disminuye sus sintomas, mejora la isgmgrmejora la calidad de vida de
estos pacientes, debido a cambios a nivel cardialaas endotelial, hormonal, muscular

y psicolégico.
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objetivos

Los objetivos de esta tesis son los siguientes:

1. Conocer el efecto de un programa de Rehabilitac€i@andiaca en el
sindrome X. Evaluar si los cambios producidos plopregrama de
Rehabilitacion Cardiaca son beneficiosos en ladadlide vida, los
sintomas y la isquemia de los pacientes con sirgldm

2. Estudiar diversos parametros analiticos en relaaén el sistema
nervioso autonomo, la actividad hormonal, la funcendotelial y el
proceso inflamatorio, que puedan relacionarse ognsintomas de los
pacientes con sindrome X.

3. Evaluar si los cambios inducidos por el programaR#habilitacion
Cardiaca estan relacionados con el estado hormarfahcion endotelial,
el proceso inflamatorio y el sistema nervioso aobdo de los pacientes

con sindrome X.
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material y métodos

1. RESUMEN DEL ESTUDIO

Los pacientes con diagnéstico de sindrome X queliac a nuestra consulta con
clinica de angor fueron incluidos en un programaR#dhabilitacion Cardiaca. El
periodo de reclutamiento comprendié desde abrdafs hasta mayo de 2008.

Todos ellos firmaron el documento del consentinsienformado para participar en el
estudio. En una primera consulta recogimos lasabbes epidemiolégicas y las
variables clinicas. También realizamos unos cuestios psicoldgicos: el test de Zung
para evaluar la depresion, el test de Max Hamibara evaluar la ansiedad, el test de
Bortner para determinar el patrén de conducta Aipoel test de Paykel para detectar
fendmenos estresantes previos. A los sujetos cpmalalteracion significativa en las
pruebas descritas se les remitié a la consultpgiedlogo o del psiquiatra.

A los 41 pacientes incluidos en el estudio se éadiz0 extraccion sanguinea para la
determinacion de los pardmetros de funcién hormatell estado inflamatorio y del
estado del sistema nervioso autbnomo. A los prism2Bopacientes incluidos, ademas se
les cuantificd los marcadores de funcién endotelial

1. Los parametros de funcion endotelial fueron la &#lo@m 1 y la molécula de
adhesién endotelial (VCAM).

2. Los pardmetros de funcibn hormonal fueron la deteodn del 17
dihidroestradiol, la testosterona, la hormona adamte de tiroides en sangre
periférica y la cuantificacion del cortisol en @ide 24 horas.

3. Los parametros de funcion del sistema nervioso nam® mediante

cuantificacion de las catecolaminas y de la doparemorina de 24 horas.

50



material y métodos

4. Los parametros para evaluacion del estado inflamoatioeron la cuantificacion
de la homocisteina, la proteina C reactiva (PCR)N&-proBNP y el
fibrindgeno.

Posteriormente se realizé una prueba de esfuemelcprotocolo de Bruce, limitada
por sintomas. Se denomind prueba basal o pre-tghaidin cardiaca. Con los datos
clinicos obtenidos de la primera consulta y lososlatle capacidad funcional y
electrocardiogréficos de la ergometria basal, sedpla actividad fisica propia para el
programa de Rehabilitacion Cardiaca segun se expligs adelante. Tras concluir el
programa de Rehabilitacibn Cardiaca se realiz6 wevan una ergometria segun el

protocolo de Bruce, que denominamos ergometriarpbsbilitacion cardiaca o de alta.

2. PACIENTES

El grupo de pacientes con sindrome X (grupo A)cfuaparado con dos grupos:

- Un grupo de 36 pacientes con cardiopatia isqunafirmada por coronariografia,
sin posibilidades de revascularizacion y persiséede clinica de angina (grupo B). En
este grupo se le realizé el mismo programa de Rléhaldbn Cardiaca en el mismo
periodo de tiempo. Con este grupo comparamos leles clinicas y ergométricas.

- Un grupo control de 23 individuos sanos (grupo Cdn este grupo tan sélo se
compararon las variables analiticas.

Se incluyeron de manera consecutiva 41 pasearin el diagndstico de sindrome X
de las consultas de cardiologia del Hospital Giifimiversitario de Valladolid y el
Hospital Universitario del Rio Hortega. Todos cuiapllos criterios de inclusion y
ninguno de exclusion.

Los criterios de inclusion fueron:
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1. Tener el diagndstico de sindrome X, lo cual reguli@s siguientes criterios:
- Clinica de angor a pesar de tratarnient
- Arterias angiograficamente normales.
- Test de isquemia positivo.

2. Edad > 18 afos.

3. Tener una aceptable capacidad fisica (ergometsi@ ba3 Mets).

4. Firmar el consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron:

1. Antecedentes de miocardiopatia, enfermedad coenagvascularizada,
sindrome coronario agudo, valvulopatia y otrasasugue justifiquen la clinica
de angor.

2. Procesos inflamatorios cronicos.

3. Antecedentes de arritmias cardiacas.

4. Arteriopatia periférica conocida.

5. Antecedentes de procesos digestivos.

6. Antecedentes de neoplasia de cualquier etiologia.

7. Insuficiencia renal y/o hepatica.

3. VARIABLES EVALUADAS AL INICIO

3.1 Variables epidemiolégicas

Se recogieron diversas variables como la ezlabxo, el peso, la talla, el indice de
masa corporal (IMC), el habito tabaquico, la destipa, la hipertension arterial, la

diabetes mellitus, la depresién y la menopausiduiecion del IMC clasificamos a los
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individuos segun los valores propuestos por la Qizgaion Mundial de la Saly@24)

como se exponen entiabla 8.

Infrapeso <18,5
Normal 18,5-25
Sobrepeso 25-30
Obesidad leve 30-35
Obesidad moderada 35-40
Obesidad mdrbida >40

Tabla 8. Clasificacion del indice de masa corporglMC).

3.2 Variables clinicas

Se registraron la tension arterial basal, recdencia cardiaca basal, el test de
isquemia positivo empleado para su diagnosticel@trocardiograma de esfuerzo, la
ecocardiografia de estrés con dobutamina o la ggnafii@ con Talio 201), el ejercicio
maximo realizable en minutos y el nUmero de Mdtajeero de episodios de angor y

la clase funcional segun la clasificacion de landZian Society of Cardiology (CCS).

3.3 Medicacion que estaban recibiendo

Se evaluaron el tipo de farmacos que tomaban:

. Los bloqueantes de los receptdbesdrenérgicos.
. Los calcioantagonistas.
. Los inhibidores de la enzima convertidora de la@egsina (IECA)

/Inhibidores de los receptores de la angiotengi(@RA 11).

. Los nitratos.
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. Las estatinas o los fibratos.

. La terapia hormonal sustitutiva.

. Los antidepresivos.

. Los antidiabéticos.

. Otros farmacos antisquémicos como la trimetazidima.

4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Electrocardiograma

En el momento de la inclusion se realizO uectebcardiograma estandar de 12
derivaciones en todos los pacientes con el elstiacdografo Marquette Hettge medical
systems. EIl registro sirvi6 para definir el ritmardiaco, las alteraciones de la
conduccion, los bloqueos, las alteraciones depalaezacion del segmento ST o de la

ondaT.

Pruebas de isquemia empleadas para el diagndéstice dindrome X

Para el diagndstico de sindrome X, las pruelgasquemia empleadas fueron: la
prueba de esfuerzo sobre cinta sin fin, la ecoogrdfia de estrés con dobutamina y la
gammagrafia de perfusion con Talio 201.

Las pruebas se consideraron positivas segun lasnesalaciones de las guias de la
Seccién de Cardiopatia Isquémica y Unidades Caamar Grupo de Trabajo de

Cardiologia del Deporte de la Sociedad Espafiolaaidiologia (SEC) (225).
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1.-ERGOMETRIA:

Para la prueba de esfuerzo se utilizé la anéail Marquette 2000. Se realiz6 a
todos los pacientes siguiendo el protocolo Brucéjeylimitada por la presencia de
sintomas. Se recogieron las siguientes varialdaszion de finalizacion, los minutos de
ejercicio, la capacidad funcional aerobica en nonuer Mets, la tension arterial basal,
la frecuencia cardiaca basal, la tension arteréatima, la frecuencia cardiaca maxima,
el descenso del segmento ST, el maximo descenssedaiento ST, el tiempo y la
frecuencia cardiaca de inicio del descenso dekSflempo en minutos del inicio de los
sintomas, el tiempo de recuperacion electrocardimgry clinico.

Los criterios de positividad para la ergometriadune

- El desarrollo de angina durante la prueba

- La aparicion de signos de disfuncién ventriculaguierda como la
hipotension arterial o la falta de progresion dedasion arterial durante el
esfuerzo, el mareo, la palidez, el sudor frio,sonauseas.

- El descenso del punto J respecto al nivel basad,de mas milivoltios,
seguido de un segmento ST horizontal o descendelae 60-80 milisegundos
en dos 0 mas derivaciones contiguas.

- El descenso del punto J respecto al nivel basalidegle un segmento
ST lentamente ascendente que a los 60-80 milisegucwhtinia deprimido al
menos 0,15 milivoltios por debajo de la linea igotlca.

- La elevacion del segmento ST mas de 0,1 mV en aigs€e necrosis
previa (excepto en derivacion aVR).

- La inversion de la onda U.
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2.- ECOCARDIOGRAFIA DE ESTRES:

El protocolo de infusion de dobutamina empteae realizé con perfusion de dosis
crecientes en cuatro etapas, desde 10 hasta 4@/pgfK de 3 minutos de duracion
cada una de las etapas. Si al finalizar la admaugin la prueba es negativa y el
paciente no habia alcanzado el 85% de la frecuené&iama tedrica, se administré 1
miligramo de atropina via endovenosa para alcaezarfrecuencia cardiaca deseable.
La adquisicion de las imagenes fue en reposo waliZar cada una de las etapas, con
monitorizacion de la funcidn ventricular durantddda prueba. Se efectud un registro a
los 5 minutos de la finalizacion o si se producleraciones isquémicas, hasta volver a
su situacion basal. EI marcador fundamental deepms de isquemia fue la aparicion
de alteraciones reversibles de la contractilidatnailar que no estaban presentes o lo
eran en menor grado en el examen basal. La aféotdel engrosamiento sistolico del
miocardio también fue un parametro de isquemiaesediaron las dimensiones y la
funciodn global del ventriculo izquierdo. La valaacde la contractilidad del ventriculo
izquierdo siguié el modelo de 16 segmentos de lxieBad Americana de
Ecocardiografia (226) que considera una evaluagémicuantitativa para cada
segmento (normal: 1, hiperdinamico: 1, hipocinétpacinético: 3, discinético: 4, y

aneurisma: 5).

3. GAMMAGRAFIA:

En el estudio isotopico mediante gammagradia Talio 201 como maniobra de
provocacion de isquemia se empled el dipiridameh(d las recomendaciones de la

Sociedad Espafiola de Cardiologia y de Medicina educl226), se empleé una
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presentacion de cortes tomogréficos en tres ejdarf@ vertical, el corto y el largo
horizontal). La cuantificacion se presenté mediaht@stema de mapa polar. Se empled
el protocolo de esfuerzo-redistribucién, con pr@agén de isquemia y la inyeccién de
isétopo radiactivo, el talio 201, en el esfuerzakimé. Se obtuvieron las imagenes de
postesfuerzo a los 5-10 minutos y las de redigtiiisua las 3-4 horas. Los defectos de
esfuerzo total o parcialmente reversibles en remasconsideraron isquémicos. Los
defectos persistentes al poder ser zonas de necra® isquemia muy severa, para su

diferenciacion se precisoé reinyeccion o la realizade un estudio tardio (225).

4. DATOS BIOQUIMICOS Y DE LABORATORIO

Determinaciones analiticas:

Las determinaciones realizadas fueron:
% En sangre periférica:

1.-Hematimetria con determinacion dehero de hematies, la hemoglobina, el
namero de leucocitos y el nimero de plaguetas.

2.-Hemostasia con el tiempo parciaintboplastina activada, el tiempo de
protrombina y el fibrinbgeno.

3.-Bioquimica con determinacion de fleatinina, la urea, las proteinas totales,
las fracciones de colesterol, los triglicéridos, léeticodeshidrogenasa (LDH), la
creatinquinasa (CPK) y la glucemia basal.

4.-Marcadores inflamatorios: la proge( reactiva, la homocisteina, la porcion
amino-terminal del péptido natriurético (NT-proBNy)a velocidad de sedimentacién

glomerular (VSG)
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5.-Marcadores de funcion endoteliahoda molécula de adhesion derivada del
endotelio (VCAM) y la endotelina 1.
6.-Hormonas como el gdihidroestradiol, la testosterona, la progestesoteze
TSH (hormona estimulante del tiroides).
s En orina:
1.-Hormonas como la dopamina, la aalrea, la noradrenalina y el cortisol

urinario en orina de 24 horas.

Extraccion de muestras:

Se realiz6 en tres partes:

1. Se obtuvieron por venopuncion periférica ddssude 10 centimetros cubicos de
sangre, uno para suero y otro para plasma de toslggcientes del grupo de sindrome
X, antes del inicio del programa de Rehabilitad@ardiaca. También se obtuvieron en
los 23 controles sanos. La extraccion de sueroefuaun tubo sin anticoagulante.
Después de la extraccion se dejé reposar durantei@@os a temperatura ambiente
para favorecer la formacion del coagulo y posterante se centrifugd durante 15
minutos a 2000 rpm. El suero obtenido durante rdrifegacion se transfirio con una

pipeta pasteur en partes alicuotas para su crempaeson a -80 °C.

Para la obtenciéon de plasma se utilizé un tuboarditoagulante EDTA. Después de la
extraccién se mezcld cuidadosamente la muestratiendo el tubo 5 veces, se dejé
reposar 30 minutos y se centrifugé durante 15 rag1at2000 rpm. El plasma obtenido
se transfirid a 2 tubos de congelacién para laepios determinacion de endotelina 1
mediante radioinmunoensayo y de VCAM mediante eogimunoensayo en el

Instituto de Biologia Molecular de la Universidaa \dalladolid.
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Los tubos de congelacion se colocaron en cajasntcanamiento a una temperatura
de —80°C.

2. Para el resto de las determinaciones analitiaBasmuestras se procesaron en el
laboratorio de bioquimica del Hospital Universitadel Rio Hortega y del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid.

3. Se obtuvo una muestra de orina de 24 horas kabaiatorio de bioquimica para la

determinacion de las catecolaminas, la dopaminagrésol en orina.

Procesamiento de muestras:

Proteina C Reactiva

Es una proteina plasmatica de fase aguda @dadpor el higado y los adipocitos.
Es considerado un reactante de fase aguda des@#des30 y sus niveles aumentan
durante los procesos inflamatorios, infecciososite ain dafo tisular (228-229). Este
incremento se debe a un aumento de la concentratéddmatica de la IL-6, que es
producida por los macrofagos, por las células efidégs y por los linfocitos T. Es
importante en la inmunidad innata como sistema efenda y se incrementa en los
episodios agudos coronarios. Es un marcador dgroabstico a medio y largo plazo
como se demostro en el estudio FRISC (230). Loslesvde PCR se expresan en
miligramos/litro (mg/L). Sus niveles esperados pondebajo de 10 mg/L en adultos
sanos. Se realizdé un estudio en muestras sin @mnegellas primeras 24 horas de su
extraccidon por venopuncion periférica. El equiptiaatdo fue VITROS 250 System que

realiza un inmunoensayo doble en sandwich parardigiar la PCR.
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Troponina T

Enzima que tiene un peso molecular de 39,@d&iton (kDa), y es un componente
del aparato contractil de la musculatura estriatdiaca. Es un marcador muy sensible
de dafio miocardico, aumentado en las 3-4 primeoagshpostinfarto y permanece
durante 3 semanas. Es un marcador independierpeodéstico a corto y largo plazo
del sindrome coronario agudo (231,232)

El estudio se realiz6 en un equipo Elecsys Modiitalytics E170 de Roche, mediante
un test de inmunoensayo de electroquimioluminiseemoediante la técnica tipo
sandwich en muestras frescas de suero. Los vaspesados en sanos son <0,01ug/L,

siendo el punto de corte para definir dafio miocarde 0,1 pg/L.

NT-pro BNP

Los péptidos natriuréticos tipo B se sintetizacialmente como pre-pro-péptidos de
134 aminoacidos, que se rompen en pro-BNP de 10@oanidos, la molécula
precursora que se almacena en los miocitos. Trddbemacion se divide en NT-pro-
BNP DE 75 aminoacidos y en BNP que es la moléattigaa En humanos el NT-pro-
BNP y el BNP se encuentran en el miocardio venaicizquierdo, pero también son
detectables en tejido auricular y ventricular dece(233). Ante situaciones de estrés
miocardico se sintetizan y se secretan molécuytasBi siendo detectables a los pocos
minutos en la sangre periférica. Es un marcadomdeprondstico a largo plazo. La
vida media del BNP es de solo 18 minutos y es uol@cula poco estable in vitro. En
cambio el NT-pro-BNP es una molécula biolégicaméméetiva con una vida media de
60-120 minutos y su molécula es mas estable i \(284). El sexo no modifica

significativamente el andlisis, en cambio la edadper lo que los valores de corte
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establecidos como normales son; en menores deds0da50 pg/ml, entre 50-75 afios
de 900 pg/ml, y mayores de 75 afos de 1800 pg/3sl)(2
La determinacién se realizé en el equipo MODULAR7&1(Roche) mediante

enzimoinmunoensayo.

Homocisteina

Es un aminoacido sulfurado, producto intermettl metabolismo de la metionina y
de la cistina. Para su metabolizacion se requasedenzimas vitamina B6, B12 y el
acido fdlico, y un déficit de éstas implica un antoede los niveles de homocisteina en
el plasma. Los valores normales se consideran emi® pmol/L (236). Las
concentraciones elevadas en plasma se relaciomanesgo de trombosis vascular, de
muerte cardiovascular, de accidente cerebrovassylate angina microvascular, de
demencia tipo Alzheimer, de fracturas éseas, defioiencia cardiaca crénica, de
preeclamsia o de defectos del tubo neural (237,238)

La medicién se realiz6 en muestra fresca de plasmadiante inmunoanalisis de
polarizacion fluorescente (FPIA) mediante un amao automatizado IMX System

de laboratorios Abbott.

Catecolaminas en orina

La catecolaminas son un grupo de sustancias igqaluye la adrenalina, la
noradrenalina y la dopamina. Son sintetizadas dir pdel aminoacido tirosina.
Contienen un grupo catecol y un grupo amino. Léscodaminas suelen ser producidas
por la glandula suprarrenal ejerciendo una fundidnmonal. En las terminaciones

nerviosas se consideran neurotransmisores. El igaacde todas ellas es la tirosina. Se
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producen sobre todo en las células cromafines deéldula adrenal y en las fibras
postganglionares del sistema nervioso simpaticate a cualquier estimulo se liberan a
la sangre. La adrenalina y noradrenalina tienenguaia diversidad de efectos sobre los
bronquios, el tubo digestivo y el corazén, provalmamasoconstriccién, un aumento de
la frecuencia cardiaca y un aumento del gasto aewdiLa dopamina tiene muchas
funciones cerebrales de comportamiento, de cognicde actividad motora, de
motivacion y de bienestar.

Las catecolaminas son eliminadas a través derla por lo que es un buen test para su
determinacion. Se recogié de manera programadamwestra de orina de 24 horas
evitando la ingesta de alimentos como el café,dbs platanos, el chocolate, el cacao,
los citricos y la vainilla; y de medicamentos emmledida posible como la aminofilina,
la levodopa, el litio, la eritromicina, la nitrogéirina, la quinidina, las tetraciclinas, la
insulina y los salicilatos durante unos dias antgs, que pueden alterar las
concentraciones de las catecolaminas.

Los valores normales de la dopamina son 65-4004uy/de la adrenalina 0,5-20 pug/24
h, y de la noradrenalina 15-80 pg/24 h.

El estudio se realiz6 mediante una muestra refdgecon cromatografia liquida de alta

eficacia, tras acidificar la muestra a un ph de 3.

Hormonas sexuales

La sintesis de las hormonas sexuales estdotamd por la hipdfisis. Todas las
hormonas sexuales se sintetizan a partir del eptdst.os estrégenos son hormonas
sexuales de tipo femenino principalmente, prodwigor los ovarios y, en menores

cantidades, por las glandulas adrenales. Los estoggtienen cierto efecto preventivo
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de la enfermedad cardiovascular. Modula la libérace las catecolaminas, el factor
relajante derivado del endotelio y de los canakegalcio (143). También modula la

respuesta inducida por la acetilcolina en las iaderoronarias (108-109). Puede inhibir
la liberacion de la adrenalina. La testosteronares hormona androgénica producida
por los testiculos. Las mujeres producen una cashtichucho menor, que cumple

también importantes funciones en la regulaciongpeetos como su humor, el apetito
sexual y la sensacion de bienestar.

La determinacién se realiz6 en muestra fresca drosmediante inmunoanalisis

quimioluminiscente en un Architect System de latwra Abbott.

Endotelina 1

La endotelina es el vasoconstrictor enddégeas potente conocido. Existe una
familia de tres isopéptidos similares de endotelifgT-1, ET-2 y ET-3), cada uno
codificado por genes distintos. La ET-1 es la Upicalucida en las células endoteliales
y en las células musculares lisas vasculémesecrecion de ET-1 ocurre en minutos
tras la exposicion a estimulos inductores talesoclas catecolaminas, la angiotensina
I, los glucocorticoides, las citoquinas, los radiés libres, el estrés y laipoxia (239-
240). Las células vasculares pueden ajustar laupod@h de ET para regular el tono
vascular. Se determind ET-1 en una muestra de siesamngelado con un equipo
comercial de ELISA titerzyme 900-020 Assay desigrBoblink 2000. La cantidad

minima detectable es de 0,1 pg/ml.
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VCAM

La molécula de adhesion vascular VCAM-1 refligj activacion endotelial y puede
servir como molécula marcadora del proceso inflanatvascular crénico, clave en el
desarrollo de la enfermedad aterosclerotica (227Y.CAM-1 posee un rol dominante
en la iniciacion del proceso aterosclerdtico, ydeuservir como reflejo de la activacion
endotelial, como molécula marcadora del procedanrdtorio vascular crénico, y como
predictor de la incidencia de enfermedad cardiavasq241,242). La determinacion
VCAM-1 se realiz6 sobre muestra de suero descodgeglar el método de ELISA con
un equipo comercial BLK 4-232 de Biolink 2000. Lasultados de VCAM-1 en la

poblacion normal oscilan de 2,6 — 6,7 ng/ml.

6. PROGRAMA DE REHABILITACION CARDIACA

Tras la extraccion de muestras se inicié efjrama de Rehabilitacién Cardiaca que
consta de tres aspectos (223):

A) Aspecto fisico: 24 sesiones de ejercicio fisico tablas de fisioterapia y
ejercicios sobre cicloergbmetro o tapiz rodante.itensidad se calcula en
funcién de los datos obtenidos en la ergometriaiaihiincrementandose de
acuerdo con la respuesta del paciente al entrentomieasta alcanzar la
frecuencia objetivo o la frecuencia cardiaca deesaimiento. El calculo de la
frecuencia cardiaca de entrenamiento se realizgase a la frecuencia cardiaca
méxima. Si la ergometria fue negativa, la frecuencardiaca méaxima de
entrenamiento durante el programa seria el 75%adé&ekuencia cardiaca
maxima durante el primer mes y el 85% durante @urs#o mes de

entrenamiento. Si la ergometria fue positiva, lacdencia cardiaca de
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B)

entrenamiento fue el 75% del umbral de isquemia @nimeras 12 sesiones y el
85% del umbral de isquemia en las Ultimas 12 sesiohas sesiones de
entrenamiento se realizaron tres veces por sennar@ duracién total de 60
minutos. Se realiz6 monitorizacion electrocardifigeacon telemetria Danica
biomedical teleguard de General Electrics duraadesl primeras sesiones. Cada
sesion se inicio con la toma de constantes cortentadn arterial y la frecuencia
cardiaca, y la medicién del peso corporal. Tra® délubo una fase de
calentamiento de unos 5-10 minutos durante el seiakalizaron ejercicios de
baja intensidad, de estiramiento, de flexibilidadeobaja carga en aparatos y
con pesas de 1 kg para calentamiento de extrensidageriores. Los ejercicios
se realizaron con un cicloergbmetro Proaction magmeegometer BH Fitness
alternando con cinta Sports Art Treadmill 3108 eora duracion de 15-20
minutos en cada uno. Se fue incrementando la \&dcy la resistencia en
funcion de la tolerancia con la finalidad de al@nia frecuencia cardiaca de
entrenamiento sin sobrepasarla. Se hizo una retlhucprogresiva de la
intensidad en cada aparato para enfriamiento giejes de estiramiento durante
los ultimos 5-10 minutos de la sesion.

Aspecto psicoldgico: Es conocido que el patronalelacta tipo A, la depresion
o la ansiedad hace al individuo mas vulnerablesaatmntecimientos vitales y
constituye un considerable factor de riesgo caafioular. Es importante poder
identificar a las personas con estas alteracidta® ello en la entrevista inicial
antes del inicio del programa de Rehabilitaciondi@aa se realiz6 un cribaje
mediante test psicolégicos. Para la personalidgd tA empleamos el
cuestionario de Bortner. Una determinada patolagda controlada puede

desencadenar diferentes reacciones psicoldgicaso cesn la ansiedad, la
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depresiéon, los mecanismos de negacién y las aesitidpocondriacas. Es
importante la estimacién de los niveles de ansienlade depresion por lo
negativas que son a nivel personal, social, famylimboral. Empleamos el test
de Playkel para detectar posibles fendémenos estessaprevios que
desencadenen la sintomatologia para actuar solos. étara la ansiedad
empleamos el test de Max Hamilton el cual estcatifa ansiedad en ausente,
leve, moderada o severa. Empleamos la escala $otmkp de depresion de
Zung (243) que estratifica la depresion en auséenwe, moderada o severa. A
los pacientes con escalas de depresion o ansi¢daeérnms moderada se les
remitié a consulta del especialista.

A todos los pacientes de les impartieron &ses de relajacion mediante la
técnica de Edmund Jackobson de 20 minutos de daragackobson desde su
Clinica Fisiologica de Chicago publicé ya en 1920libro sobre la relajacion
progresiva muscular. Descubrié que tensando yareda sistematicamente
varios grupos de masculos, y aprendiendo a diseamias sensaciones
resultantes de las tensiones, una persona era dapdiminar las contracciones
musculares y experimentar una relajacion profunda.

C) Control de factores de riesgo: Se realiz6 medianttotal de 8 charlas coloquio
informativas sobre el control de factores de riesgn una duracion aproximada
de 60 minutos. Ademas se realizaron programasabatib, programas de
reintegraciéon socio-laboral y de terapia ocupadiona

Tras su finalizacion se realiz6 una nueva mgda y se registraron de nuevo las

variables clinicas, previamente expuestas. Sezéeah informe a cada paciente donde

se dieron las prescripciones sobre el control déofes de riesgo y las pautas de
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actividad fisica tato en el tiempo libre y comoedtorario laboral, individualizadas en

funcion de los datos obtenidos de las sesiongsrdgtama y de la ergometria final.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de los datos se m@dkniendo en cuenta los tipos de las
variables y las caracteristicas de las muestras.
Para el estudio descriptivo de las variables dzanbn estadisticos como la media, la
varianza y el error tipico. Para las variables titetivas se calcularon los intervalos de
confianza al 95%, y se emplearon la distribuciénfréeuencias para las variables
cualitativas. Hemos afiadido elementos gréaficoa faailitar su comprension.
Para el cruce de las variables utilizamos las sald& frecuencias en las variables
cuantitativas y las tablas de contingencia paradasbles nominales.
Para el analisis inferencial de las diferenciasadevariables, hemos utilizado siempre

con una confianza del 95% los siguientes testslissi@os:

« Test t de Student, para estudiar las diferenciasndevariable cuantitativa entre
2 grupos independientes. Mediante este test estodida posibilidad de que
las diferencias entre los dos grupos fuera deblidaaa o a las diferencias entre
grupos. La aplicacién de este test paramétricoieegjla normalidad de las
observaciones dentro de cada grupo. Para gruposresage 30 pacientes,
hemos supuesto la normalidad. Para grupos inferiozalizamos el test de
normalidad de Shapiro-Wilks. En ninguno de los sas@mos encontrado la
falta de normalidad. Lo hemos utilizado para weediferencia de las variables
cuantitativas de casos y controles. Y de los grugeterminados por la

ergometria, el sexo, la endotelina, ...
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« Test de la Chi-cuadrado de Pearson, para bus@&endias estadisticas de una

variable nominal entre varios grupos.

En la segunda parte de estudio, nos planteamosfidacia del programa de
Rehabilitacion Cardiaca en el grupo A. Para eimparamos los resultados de cada
paciente antes y después del tratamiento, y sdzaral si los cambios fueron
estadisticamente significativos y por tanto el am@ento habia tenido efecto.
Estudiamos los datos mediante técnicas para maestea datos apareados o
dependientes, y si los datos verificaban normalid@ticamos el test T para muestras
apareadas. Si no es asi, se utilizé el contrasfgarameétrico de Wilcoxon. Otro de los
andlisis realizados en nuestro estudio, fue estables limites de normalidad de una de
las variables (VCAM), para indicar a partir de quador podemos considerar como
normal o alterado, con una sensibilidad<(.05) y especificidad determinada por el
modelo de la variable. Realizamos una curva ROE€,dguforma grafica, nos muestra
para diversos valores de sensibilidad (o suscégtd) y especificidad, cual es el valor
limite. Teniendo en cuenta que al aumentaraumentan los falsos positivos y al
aumentar 13, los falsos negativos, la curva ROC nos permite gréficamente los
valores donde se estabilizan la sensibilidad gpeeeificidad.

El analisis estadistico de los datos se ha realieackl programa SPSS 17.0.
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RESULTADOS
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1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

Nuestro estudio incluy6 un total de 100 indinos que formaban tres grupos:

% El grupo A gue contaba con 41 pacientes con elndstigco de sindrome X y
clinica persistente de angor de esfuerzo, al menoslase funcional Il (CF).
Estos 41 pacientes del grupo de sindrome X fuercnidos en un programa de
Rehabilitacion Cardiaca en el periodo comprendiatoeeabril 2005 y mayo de
2008.

s El grupo B lo constituyeron 36 pacientes con diagjo6 de cardiopatia
isquémica establecida y no revascularizable y domnca de angor. También
fueron incluidos en un programa de RehabilitaciGard@ca en el mismo
periodo de tiempo.

En ambos grupos, A y B, se recogieron y documenti@® variables demograficas, los

factores de riesgo cardiovascular, las variablé@sicels y las variables ergométricas

antes y después de la realizacion del programataliitacion Cardiaca.
¢+ El grupo control (grupo C) lo formaron un total2i2individuos sanos, pareados
por edad y sexo con los primeros 23 pacientesidudien el grupo A.

En el grupo A y C se realizaron las diferentesrd@teaciones analiticas.

La edad media en el grupo A fue de 63 = 7 afms un rango entre 48 y 80 afios. En

el grupo B fue de 61 + 9 afios, con un rango erftrg A8 afos. En el grupo C fue de 53

+12 afios con un rango comprendido entre 44 y 76.afio

En cuanto a la distribucién respecto al sexaho diferencia estadisticamente

significativa (p<0,05) entre el grupo A y el gruBoEn el grupo B predominaron los
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varones (28 frente a 8), mientras que en el grupgdlAnujeres frente a 10 varones) y el
grupo C (15 mujeres frente a 8 varones) hubo masresu

La distribucion de los factores de riesgo aardscular en el grupo Ay en el grupo B
se representa en fgura 2. Hubo més incidencia de hipertension arterial, ddeties
mellitus y de tabaquismo en el grupo B de manetadéegicamente significativa,
respecto al grupo Al resto de factores de riesgo como es el sobrefsestenopausia

o la dislipemia tenian una distribucion similarrerdambos grupos.

87%

85%

Menopausia

|

Sohrepeso 69%
87%

61%

Tabaquismo .
L% mGrupoB

|

Diabetes 36% B Grupo A

7%

|

Dislipemia 4504

61%

HTA 66%
36%

20 40 60 80 100

|

o

Figura 2. Distribucion de los factores de riesgo elos grupos Ay B.
(Grupo A= Sindrome X, Grupo B= Cardiopatia isquéic

Analizamos el IMC en los tres grupos sin em@rdiferencias significativas entre
ellos. EI IMC en el grupo A fue 29 + 4 Kgmen el grupo B el IMC fue de 27 + 4
Kg/m2, y el IMC en el grupo C fue de 26 + 5 K§/nTambién clasificamos a los

pacientes segun la OMS en funcion de su IMC: &b gea normal si el IMC era menor
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de 25 Kg/m2, habia sobrepeso si el IMC era mayd5dg menor de 30 Kg/m2, habia
obesidad leve si el IMC estaba entre 30 y 35 Kg/hahia obesidad moderada si el
IMC estaba entre 35 y 40 Kg/m2, y obesidad morlsidastaba por encima de 40
Kg/m2. Los resultados se representan efiglara 3. Lo méas frecuente en el grupo A
fue el sobrepeso, el cual estaba presente en & rdé la muestra (51%). So6lo una
cuarta parte del grupo A presentaba un indice darmarporal normalEn el grupo B
lo més frecuente también fue el sobrepeso en algnomde la mitad de la muestra
(40%). Sélo un tercio del grupo B presentaban pesmal. Comparamos el IMC en los
grupos A y B. No hubo diferencias significativaspecto al valor medio del IMC vy la

distribucién de los grupos en funcion de la claaifion de la OMS del IMC.

60

50 A

40 - B Normal

m Obesidad leve

30 A Obesidad moderada
B Obesidad moérbida

20 ¥
H Sobrepeso

10 A

0 T !

Grupo A Grupo B
\_ J

Figura 3. Distribucion del IMC en los grupos Ay B.
(Grupo A= Sindrome X, Grupo B= Cardiopatia isquéhic
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Comparamos el tratamiento que habia sido fpr@esclos pacientes que pertenecian
al grupo A y al grupo B, como se representa erfigara 4. Sélo encontramos
diferencias estadisticamente significativas ensel de nitratos y de estatinas. En el
grupo A, todos los pacientes menos uno (97%) rtilvitratos como parte de su
tratamiento antianginoso, en comparacion con saldeicera parte en el grupo de
sindrome X. Las estatinas también estaban en @&ntiento de todos menos dos
pacientes del grupo de cardiopatia isquémica (9é4#y;ambio en el sindrome X sélo

en la mitad de la muestra.

TENS

Antidepresivos

Trimetazidima

IECA/ARA II

Estatinas W GrupoB

D494
H Grupo A

Nitratos

Ca-antagonistas

B-bloqueantes

0] 20 40 60 80 100 120

Figura 4. Distribucion de tratamiento en ambos grups
(Grupo A= Sindrome X, Grupo B= Cardiopatia isquéhic

Analizamos si habia diferencias en los hombres jeres del grupo A respecto a la
edad, el IMC, los factores de riesgo o el tratatoieque recibian. No observamos

diferencias estadisticamente significativas enviasables analizadas, excepto en el
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habito tabaquico, el cual fue mayor en los homijees6 de los 10), respecto a las

mujeres (en 1 de las 31) con p =0,008. Los resadtad muestran entabla 9.

Varones Mujeres p
Edad 6015 6313 0,41
IMC 2915 294 0,87
HTA 20% 45% 0,13
Dislipemia 70% 58% 0,51
Diabetes 10% 19% 0,50
Tabaquismo 60% 3,2% 0.008
B-Bloqueantes 60% 67% 0,66
Ca-antagonistas 40% 29% 0,52
IECA/ARAII 20% 38% 0,25
Estatinas 70% 51% 0,31
Nitratos 40% 38% 0,94
TENS 0% 3% -
Trimetazidima 10% 16% 0,64
Antidepresivos 20% 26% 0,71

Tabla 9. Comparacion de variables epidemiolégicagespecto al sexo en el grupo A
(HTA= Hipertension arterial)

Realizamos el mismo andlisis estadistico en elgmipe cardiopatia isquémica.
También encontramos que el habito tabaquico erdne@sente de manera significativa
en los varones (22 de los 28), respecto a las suljer de las 8) con p=0,001. La

comparacion del resto de las variables no fuedtiteren funcion del sexo.

2. VARIABLES CLINICAS

Analizamos las variables clinicas tanto egrepo A como en el grupo B. El nimero
de episodios de angor al mes fue de 11 £ 5 en ghyieente a 9 + 2 en el grupo de
cardiopatia isquémica (p=ns). La clase funcionajuse la clasificacion de la

Cardiovascular Canadian Society (CCS) era de 2 B;ien el grupo A, frente a 1,7 £
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0,6 en el grupo B (p=ns). El nimero de pacientestgbian presentado alteraciones en
las pruebas psicologicas fueron 4 pacientes enupbgA, frente a dos pacientes en el
grupo B (p=ns). Entre ambos grupos no hubo diféasrestadisticamente significativas
en ninguna de las variables como se muestrafgula 5. Al comparar estas variables
en funcidn del sexo, no encontramos diferenciasifgigtivas en el grupo A y en el

grupo B.

B Grupo A

B GrupoB

N2 episodios angor CFCCS Test psicoldgico
alterados

Figura 5. Comparacién de las variables clinicas €os grupos Ay B.
(CF CCsS= Clase funcional de Canadian Society ofliGkmgy)

3. PRUEBA DE ISQUEMIA

La prueba de isquemia empleada para el ditigndde sindrome X en los 41
pacientes fue:
- La ergometria en cinta rodante en 27 pacientes.

- La gammagrafia con Talio 201 en 10 pacientes.
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- La ecocardiografia de estrés con dobutamina ewmiérgas.

El electrocardiograma basal de 12 derivaciomatizado a los 41 pacientes del
grupo A no presentaba alteraciones en 37 de éltssotros 4 presentaban bloqueo de
la rama izquierda del haz de His. Debido a la dlifécl de la interpretacion de la prueba
de esfuerzo desde el punto de vista electrocasfiogr las variables que se analizaron

en estos casos atendieron a criterios clinicosgagacidad funcional.

4. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ERGOMETRICAS
ANTES DE LA REHABILITACION CARDIACA

A) GRUPO A:

El resultado de la ergometria basal fue posén 35 de los 41 pacientes del grupo
A, lo que corresponde a un 85% de la muestra. labsres medios de las variables
ergométricas basales que analizamos en este geupoiesstran en kabla 10. Cuando
analizamos estas variables ergométricas en fundénhombres y mujeres no
encontramos diferencias en casi todos los parame®@o encontramos una diferencia
estadisticamente significativa en la capacidadifumat que presentaban al inicio del
estudio. Esta capacidad funcional determinada poémero de Mets realizados en la
ergometria basal fue mayor en varones (9 + 1,03)Mespecto a mujeres (6,9 + 0,3, p

0,02).
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Ergometria basal

Ergometria positiva | 35

TA maxima 144/83 mmhg
FC maxima 140 Ipm

FC umbral isquemia | 121,9 Ipm

T2 inicio descenso ST | 4,6 min

T2 inicio angor 5,1 min
Maximo descenso ST | 1,9 mm
Capacidad funcional | 7,7 Mets

Tabla 10. Variables descriptivas de la ergometriadsal del grupo A.
(TA= Tension arterial, FC= Frecuencia cardiaca; Timpo, mmHg= Milimetros de mercurio,
LPM= Latidos por minuto, Min= minutos)

B) GRUPO B:

El nUmero de ergometrias fue positivo en 180de36 pacientes que constituian el
grupo B, lo que corresponde al 50% de la muestes medias de las variables

ergométricas se muestran erndhla 11

Ergometria basal

Ergometria positiva 18

TA maxima 153/81 mmHg
FC maxima 112 lpm

FC umbral isquemia 93 Ipm

T2 inicio descenso ST 5,5 min

T2 inicio angor 4 min
Maximo descenso ST 1,9 mm
Capacidad funcional 7,3 Mets

Tabla 11. Medias de las variables ergométricas dgtupo B.
(TA= Tension arterial, FC= Frecuencia cardiaca;Tiémpo, mmHg= milimetros de mercurio,
Ipm= latidos por minuto, Min= minutos)
Al comparar estas variables en cuanto al sexwontramos diferencias

estadisticamente significativas en la capacidadidmal y en la frecuencia cardiaca
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umbral de isquemia. La capacidad funcional de n@egamas baja en las mujeres (5,2
*+ 0,9 Mets),respecto a los varones (7,9 = 0,4 Mets, p 0,00&)frécuencia cardiaca

umbral de isquemia era menor en los varones (823 lpm), comparada a las mujeres
(120 = 50 Ipm, p 0,035). En el resto de las vaeabho encontramos diferencias

significativas.

5. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ANALITICAS
DEL GRUPO A

Las medias de las determinaciones analitidegrdpo A se describen entiabla 12.

Creatinina 0,8 £ 0,4 mg/dl Creatinquinasa 113,2 £ 22,3 U/L
Glucemia 106,4 + 6,3 mg/dl LDH 389,2 £ 20,7 U/L
Colesterol 201,7 £ 15,3 mg/dI Plaquetas 3246714,29&7587/
LDL 122,41 + 10,14 mg/d| Hemoglobina T4,1 +0,4 g/dl

HDL 54,5 + 4 mg/dl Hematocrito 41,8+1,3%
Triglicéridos 142,4+16,8 mg/dl Leucocitos 5582,5 + 955 /m3
Fibrinbgeno 364,7 £ 22,5mg/dI Proteinas totales 7,7 0,9 g/dl
VSG 20,92 £ 4,2mm NT-pro BNP 52,5 + 8,8 pg/ml
ET-1 9,79 £ 0,7 pg/ml Homocisteina 9,6 £ 0,7umol/L
VCAM 15,21 + 7,9 ngr/ml PCR 4,2 £ 0,6 mg/L
Adrenalina 53%1,3ug/24h Noradrenalina 35,3 £ 3,08 ug/24 h
Dopamina 191,58 ug/24 h Tetosterona 2,23ng/ml

Cortisol 40,60 + 2,08 ug/24 h| 17 B dihidroestradiol| 30,44 fml

Tabla 12. Medias de las determinaciones analitical grupo A.
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Marcadores de inflamacion

Los niveles medios de los marcadores inflan@gose encontraban dentro de los
rangos de normalidad en todos los pacientes deloglu La proteina C reactiva fue
menor de 10 mg/L, la homocisteina menor de 15 [Lmokl NT-pro-BNP menor de

450 pg/ml.

Catecolaminas y cortisol urinaria

Hubo un déficit de excrecion del cortisol epatientes, que representa el 10% de la
muestra. Se consider6 este déficit cuando la exXereestaba por debajo de 26
pgr/dli/dia. Estos cuatro pacientes tuvieron un rvahedio de 19,04 pgr/dl/dia de
cortisol urinario. En 16 pacientes, lo que corresi@oal 39% de la muestra, hubo un
déficit de excrecién de dopamina. Se considerdéfititide excrecién si era inferior a
190 pg/dl, con un valor medio en la muestra deG2fg/dl. Solo un paciente tuvo un

incremento en la excrecion de catecolaminas e aiei?24 horas.

Hormonas sexuales:

La cuantificacion de 1ff dihidroestradiol en las 31 mujeres del grupo Aedaind
que 24 de ellas, correspondiente al 77 %, presamtai deficit de 1P dihidroestradiol
considerado como tal por debajo de 30 pgr/ml, comalor medio de 20,07 pgr/ml. Por
otra parte, el 60% de los varones presentaron ficitd#e testosterona por debajo de

2,8 ng/dl, con un valor medio de 1,41 ng/dl.
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Marcadores de funcion endotelial:

La cuantificacion de la endotelina 1 en lasnpros 23 pacientes incluidos del grupo

A determiné que en 16 pacientes, lo que correspah@8% de la muestra, fue mayor a

0,1 pg/ml, con un valor medio de 9,79 + 0,7 pg/al.endotelina 1 fue menor de 0,1

pg/ml en 7 de ellos, lo que corresponde al 31%.

La determinacion de VCAM tuvo unos valores medle 15,21 + 7,9 ngr/ml con

unos valores comprendidos entre 2,39-29,21 ng/ml.

Alteraciones analiticas en el grupo A

Las alteraciones en las determinaciones analitealzadas al grupo A se representan

en lafigura 6:

Se detect6 endotelina 1 en 16 de los 23 pacie®®8s)(

El déficit de 17p dihidroestradiol se detectd en 24 mujeres y eiciéfle
testosterona en 6 varones, en total hubo un ddéditormonas sexuales en el 30
de los 41 pacientes (73%).

Presentaron déficit de dopamina 16 de los 41 psdB9%).

Hubo un déficit de cortisol en 4 pacientes (10%)

Solo hubo un aumento de catecolaminas en orina @aciente (2,4%).
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ey
Incremento CA o 2.
Déficit cortisol o | 10%
D o min | S | 39%
oS e s | S ) 73%
ET-1 positiva 69%
0] 10 20 30 40 50 60 70 80

Figura 6. Porcentaje de pacientesrtalteraciones analiticas en el grupo A

5.1 COMPARACION DE DETERMINACION DE

ANALITICAS ENTRE EL GRUPO AY EL GRUPO C

Comparamos si las alteraciones analiticagquentramos también se correspondian
con el grupo C de controles sanos. A los primeBopaientes del grupo A incluidos en
el estudio se les realizdé una determinacion detefida 1, de VCAM, de testosterona

en los varones y de Brdihidroestradiol en las mujeres.
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1. COMPARACION DE LOS MARCADORES DE DISFUNCION
ENDOTELIAL

A) ENDOTELINA 1:

Comparamos la cuantificacion de la endotelinde los primeros 23 pacientes del
grupo A con los 23 individuos sanos del grupo C. é&in69% del grupo A, la
determinacion de la endotelina 1 fue mayor de ring, con un valor medio de 9,79 +
0,7 pgr/ml. En el 31% fue menor de 0,1 pgr/ml. Emyan paciente del grupo C, se
detect6 endotelina 1 al presentar cifras menordy degr/ml, siendo estadisticamente

significativo (p<0,001).

B) MOLECULA DE ADHESION VASCULAR (VCAM)

La cuantificacién del VCAM en los primeros pacientes del grupo A, tuvo un
valor medio de 15,21 £ 7,9 ngr/ml, con un valorimimde 2,39 y maximo de 29,21. El
valor medio de el VCAM en el grupo control C fu®3,+ 1,05ngr/ml con valores
comprendidos entre 2,37 y 5,51 ng/ml, (p<0,000d% hiveles de VCAM eran mayores
en el grupo de sindrome X estadisticamente sigtiic respecto al grupo de sanos, (p

<0,0001 tabla 13).
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Grupo A Grupo C P

Endotelina 1 69% <0,1 pg/ml 0% >0,1 pg/ml 0,001
13% >0,1 pg/ml 100% <0,1 pg/ml

VCAM 15,21 ng/ml 3,95 ng/ml 0,0001
17 B dihidroestradiol 30,44 pg/ml 42,62 pg/ml p =ns
Testosterona 2,23 ng/dl 2,71 ng/dl p =ns

Tabla 13. Comparacion de los valores diencion endotelial y de hormonas
sexuales entre el grupo Ay grupo C.

Realizamos una curva ROC para establecerrebple corte éptimo del VCAM que
fue 5,54, con un sensibilidad del 95%, una especificidddBd@&o y un valor predictivo
negativo del 91%, como se muestra enfigura 7. Con este punto de corte
determinamos que en el grupo A el 91,3 % presentalmaes de VCAM por encima

del punto de corte calculado.

(Tasa de falsos negativos) C URVA ROC

" Punto de corte (ngr/mi
5,54

Especificidad

Sensibilida
(Tasa de verdaderos positivos)

Figura 7. Curva ROC para determinacion de VCAM
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2. COMPARACION DE LAS HORMONAS SEXUALES ENTRE EL

GRUPO AY EL GRUPO C

A) 17 p DEHIDROESTRADIOL:

El 77% de las mujeres del grupo A presentdgditit de 178 dehidroestradiol, en
comparacion al 70% de las mujeres del grupo co@r¢p=ns).
El valor medio del 1B dehidroestradiol en el grupo A fue de 30,44 pgyndl valor
medio en el grupo C control fue de 42,62 pg/ming=No encontramos diferencias
estadisticamente significativas al comparar el mdrde mujeres que presentaban
déficit de estrégenos y los valores medios df dihidroestradiol entre ambos grupos.

Los resultados se muestran etalala 13, ya expuesta anteriormente

B) TESTOSTERONA:

En el grupo A, 6 de los 10 varones (60%) gmesgon déficit de testosterona. En el
grupo C presentaron déficit de testosterona 2 18 I@5%, p=ns). El valor medio de
testosterona en el grupo A fue de 2,23 ng/ml, empawacion a 2,71 ng/ml, en el grupo
C, p = ns. Los resultados se muestran ¢aldl 13. No encontramos diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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3. COMPARACION DE LOS MARCADORES DE FUNCION

ENDOTELIAL CON EL RESTO DE LAS VARIABLES

A)EPIDEMIOLOGICAS

Pensamos que el hecho de detectar endotepindria determinar un diferente perfil
epidemioldgico. Sin embargo no encontramos relaeidtne endotelina mayor de 0,1
pg/ml, y las variables epidemioldgicas: el sexo,ettad o los factores de riesgo
cardiovascular. Las caracteristicas basales de sagropos fueron similares. El hecho
de presentar endotelina mayor de 0,1 pg/ml nolaeio@aba con mayor prevalencia de

factores de riesgo cardiovascular, como se muestlatabla 14.

Endotelina 1 >0,1pg/ml <0,1pg/ml p
n=16 n=7

HTA 31% 57% 0.363
DM 25% 28% 0.618
Dislipemia 56% 57% 0.663
Fumador 12% 28% 0.294
IMC 30,7 29,3 0.773
Edad 62,6 59 0.206
Varones 31% 28% 0.649

Tabla 14. Comparacion de endotelina con caracterists basales
(HTA= Hipertension arterial, DM = Diabetes melitus)

B)CLINICAS Y ERGOMETRICAS

Analizamos layariables clinicas y ergométricas respecto a datemtdotelina 1

mayor o menor de 0,1 pg/ml. Los resultados se septan en laabla 15 No
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encontramos diferencias significativas en estasablas respecto a la cantidad de

endotelina detectada en la muestra.

Endotelina >0,1 Endotelina <0,1 p

pg/ml pg/ml

n= 16 n=7
Varones 5(31%) 2(28%) 0.649
Ergometria positiva 15(93%) 6(85%) 0.652
Clase funcional CCS 2,12 + 0,85 2 0,16
Test psicolégicos alterados 0 8% 0,17
Ne episodios/mes 11,14 £ 2,12 10,66 £1,9 0,87
Capacidad funcional aerébica | 7,7 £ 0,53 7,46 £ 1,16 0,81
TAS maxima(mmHg) 145,9+5,9 150,8 + 8,7 0,66
TAD maxima(mmHg) 80+2,28 78,3+1,66 0,56
FC maxima(lpm) 128,5+5,16 155,3+21,1 0,26
FC umbral(lpm) 117 +7 149,8 £ 20,6 0,32
T2 inicio descenso ST(min) 3,78 £ 0,68 5,25 +0,75 0,21
T2 inicio angor(min) 5,91+1,28 5 0,77
Maximo descenso ST(mm) 1,88+ 0,22 1,45+0,21 0,24

Tabla 15. Comparacion de la deteccion de la endoieh-1 con las variables
clinicas y ergométricas
(TAS= Tension arterial sistolica, TAD= Tension adediastolica, FC Frecuencia cardiaca, T°=
Tiempo)
C)ANALITICAS

En cuanto al analisis con las demas variadmediticas, los niveles de VCAM eran

mas elevados en el grupo de endotelina mayor dediril de manera significativa.
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Con respecto al resto de las variables analitiodsubo diferencias, como se muestra en

latabla 16.
Endotelina 1 <0,1pg/ml <0,1 pg/ml p
VCAM (ng/ml) 17,49 + 2,05 10 + 1,46 0,007
Testosterona(ng/ml) 0,71+0,21 0,92 + 0,49 0,66
17Bdihidroestradiol(pg/ml) | 39,33 + 8,9 46,77 +22,3 0,71
Dopamina(pg/24 h) 219,75 + 28,3 153.6 + 27,8 0,18
PCR(pg/ml) 5,08 +0,9 3,6+0,5 0,30
Homocisteina(uml/L) 9,37 +0,54 12,3+1,75 0,21

Tabla 16. Comparacion de la endotelina 1 con el ries de las determinaciones
analiticas en el grupo A.

4. COMPARACION DEL DEFICIT DE DOPAMINA RESPECTO A

LAS VARIABLES CLINICAS Y ERGOMETRICAS

Buscamos si el hecho de presentar déficitapamhina en la muestra, determinaba
distintas caracteristicas en las variables clinjcasggométricas en el grupo A. No hubo

diferencias estadisticamente significativas, commaestra en l&bla 17.
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Dopamina baja Dopamina normal p

N=17 N=24
Varones 2(20%) 8(25%) 0,133
Clase funcional CCS 2,11+ 0,06 2,12 + 0,08 0,94
Test psicoldgicos alterados 2 (12%) 2 (8%) 0,574
Ne episodios/mes 11,12 11,5 0,71
Capacidad funcional aerdbica | 6,62 7,8 0,78
TAS maxima 1479+5 141,3 +5,08 0,37
TAD maxima 80+ 1,35 85,7+4,1 0,26
FC maxima 142,7+9 137+5,9 0,58
FC umbral 127,8 £ 8,7 115,5+4 0,21
T2 inicio descenso ST 4,09 +0,47 5,15+0,57 0,16
T2 inicio angor 4,72 +1,03 6,1+0,9 0,42
Maximo descenso ST 1,86 + 0,19 1,93+0,24 0,81
Tto antidepresivo 37% 16,6% 0,27

Tabla 17. Comparacion de variables clinicas y ergoétricas respecto a déficit de
dopamina en el grupo A.
(TAS= Tension arterial sistélica, TAD= Tension adediastélica, FC= Frecuencia cardiaca,
T°= Tiempo, Tto= Tratamiento)
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6. CAMBIOS EN LOS PARAMETROS CLINICOS Y
ERGOMETRICOS TRAS LA REHABILITACION

CARDIACA

A) EN EL GRUPO DE SINDROME X (GRUPO A)

Comparamos las medias de los diferentes pamsdinicos y ergométricos, antes y
después del programa de Rehabilitacion Cardiaca.viagsiables clinicas analizadas
fueron el nimero de episodios de angor y la claseidnal segun la clasificacion de la
Canadian Society of Cardiology, antes del progrdmdehabilitacién Cardiaca y tras
él. Encontramos una mejoria muy evidente en ambhgEnetros tras la Rehabilitacion
Cardiaca. La clase funcional pas6 de 2,13 + 0,0508 + 0,05 tras la Rehabilitacion
Cardiaca. En el numero de episodios de angor a] mds® un descenso, de 10,78 +
0,95 antes de la Rehabilitacion Cardiaca a 2,228& 8pisodios tras ella. Las variables
ergométricas analizadas fueron la frecuencia czadmaxima alcanzada, la tensién
arterial maxima alcanzada, el numero de Mets @@tig, el tiempo de inicio del
descenso del segmento ST, la frecuencia cardiadaalirde isquemia, el méaximo
descenso del segmento ST y el tiempo de inicicaadgbr. No encontramos diferencias
respecto a la frecuencia cardiaca maxima adquitaaension arterial maxima, la
frecuencia cardiaca umbral, ni el méximo descemdsegmento ST. Pero si hubo un
aumento en la capacidad funcional en cuanto al raihe Mets (7,37 £ 0,37 antes a
9,8 + 0,35 después; p <0,05). También observamasttaso en el inicio del descenso
del segmento ST (4,62 + 0,4 a 6,51 £ 0,48 minyieb;05),y en el tiempo del inicio de
angor (4,5 £ 0,73 a 6,65 + 0,77 minutos; p<0,0%s kesultados de muestran en la

tabla 18.
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PreRHC PostRHC

s

CF CCS 2,13 +0,054 1,08 + 0,05 0,00
N¢ episodios al 10,78 + 0,95 2,29+0,28 0,00
mes

FC maxima (lpm) 144,15+ 2,2 152,25 +1,8 0,32
TAS maxima 144,15+ 2,2 152,25+1,8 0,32
(mmhg)

TAD 82,9+2,5 89,8+1,5 0,24
maxima(mmbhg)

FC umbral 116,7 £ 4,7 118,8+2,9 0,64
T2 inicio descenso | 4,62 + 0,45 6,51+0,48 0,02
ST (min)

N2 Mets 7,37 £+ 0,37 9,8+0,35 0,00
Maximo descenso | 2,03 +0,78 2,17 £0,14 0,51
ST(min)

T2 inicio angor 4,5+0,73 6,65+ 0,77 0,01
(min)

Tabla 18. Comparacion de las variables clinicas yrgométricas tras la
rehabilitacion cardiaca en el grupo A
(CF CCsS= Clase funcional de CCS, FC= Frecuencidiaza, TAS= Tension arterial sistélica,
TAD= Tension arterial diastélica, T°= Tiempo, N°&rmero, RHC= Rehabilitacion cardigca

1. MEJORIA DE LOS PARAMETROS CLINICOS Y ELECTRICOSSTRA

LA REHABILITACION CARDIACA EN RELACION CON EL SEXO

Realizamos un estudio de comparacion de laablas con mejoria significativa tras
Rehabilitacion Cardiaca para averiguar si era demendiente del sexo. Utilizamos un
test de comparaciéon de diferencia de las medias antespués de la Rehabilitacién

Cardiaca. Las variables analizadas fueron: la rizefte la clase funcional, el nimero de
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episodios de angor, el tiempo de umbral de isqueshiaicio de angor y el nimero de

Mets. Los resultados se muestran etalbda 19.

Diferencia medias Varones Mujeres p
PostRHC-preRHC n=10 n=31

CF CCS -1,2 -1,01 0,18
Ne episodios de angor/mes -8,44 -8,43 0,98
Mets +2,36 +2,43 0,93
T2 inicio de angor +1,5 +2,38 0,32
T2 descenso segmento ST +3,2 +1,57 0,20

Tabla 19. Comparacion de la mejoria tras Ie&Rehabilitacion Cardiaca en
funcion del sexo en el grupo A.
(RHC= Rehabilitacion Cardiaca, CF= Clase funcioNdk Numero, T°= Tiempo)

No hubo diferencias respecto a ser varon @nauj la mejoria de los parametros tras

el programa de la Rehabilitacion Cardiaca.

2. MEJORIA DE LAS VARIABLES CLINICAS Y ERGOMETRICASSTR
LA REHABILITACION CARDIACA RESPECTO A LA

PRESENTACION DE UN DEFICIT DE HORMONAS SEXUALES

En 24 de las 31 mujeres encontramos un défelf7 B dehidroestradiol, lo que
equivalia al 77% de la muestra. En 6 de los 10new@ncontramos niveles bajos de

testosterona, lo que equivalia al 60%. Comparamdssscambios inducidos por el
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programa de Rehabilitacion Cardiaca en las vasatliaicas y ergométricas diferian o

no de manera estadisticamente significativa pdreeho de presentar o no déficit de

hormonas sexuales como se muestra etatdas 20 y 21

Diferencia de medias Déficit de Estrogenos
postRHC-preRHC estréogenos normales
n=24 n=7

CF CCS -0,96 -1,19 0,10
Ne episodios /mes -9,21 -7,46 0,24
T2 descenso ST (min) +1,8 +2,32 0,95
FC umbral (Ipm) +18 -3,1 0,39
FC maxima(lpm) -5,2 +1,3 0,71
N2 Mets +2,6 +2,28 0,60
Maximo descenso ST(mm) +0,12 +0,18 0,25
T2 inicio angor(min) +2,79 +1,64 0,28

Tabla 20. Mejoria de las variables clinas y ergométricas tras la
Rehabilitacion Cardiaca respecto a presentar défitde estrogenos.
(CF= Clase funcional, N°= Numero, FC= Frecuencidiaaa, T°= Tiempo, RHC=
Rehabilitacién Cardiaca)

En las mujeres no encontramos diferenciasdissizamente significativas en la
mejoria de las variables clinicas y ergométricas ta Rehabilitacion Cardiaca, en
funcion de presentar o no déficit estrogenos. Envarones tampoco encontramos

diferencias en la mejoria de estas variables respédéficit de testosterona.
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Diferencia medias Déficit Testosterona
postRHC-preRHC testosterona normal

n=6 n=4
N2 episodios al mes -5,40 -12,2 0,078
CF CCS -1 -1,40 0,19
T2 descenso ST (min) +1,05 +4 0,33
FC maxima +11,8 -3,25 0,055
Mets +1,45 +2,8 0,40
FC umbral +25,5 +13,3 0,076
Maximo descenso ST +0,2 +0,43 0,86
T2 inicio angor +1,5 +2 0,46

Tabla 21. Comparacién de las diferenciaedmedias antes y después de la

Rehabilitacion Cardiaca respecto a presentar défitio no de testosterona.
(CF= Clase funcional, N°= Numero, FC= Frecuencidieaa, T°= Tiempo, RHC=
Rehabilitacién Cardiaca)

3. MEJORIA DE PARAMETROS CLINICOS Y ELECTRICOS EN

RELACION CON EL DEFICIT DE SECRECION DE DOPAMINA

Realizamos el mismo analisis para comparatosi cambios inducidos por el
programa de Rehabilitacion Cardiaca tenian relacamlos niveles de dopamina. No
hubo diferencias estadisticamente significativalmewariables analizadas respecto a un

déficit de excrecion de dopamina, como se muestiatabla 22.
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Diferencia medias postRHC- Déficit Dopamina
preRHC dopamina normal

n=17 n= 22
CF CCS -1,13 -0,94 0,058
Ne episodios /mes -8,07 -9,06 0,62
T2 descenso ST (min) +2,2 +1,5 0,50
FC umbral +1,5 +2,5 0,89
FC maxima(lpm) +2,5 +2,8 0,98
N2 Mets +2,2 +2,7 0,35
Maximo descenso ST +0,17 +0,10 0,86
T2 inicio angor +1,5 +2,5 0,21

Tabla 22. Comparacion de las diferencia dmedias antes y después de la
Rehabilitacion Cardiaca respecto a presentar défitibo no de dopamina.
(CF= Clase funcional, N°= Numero, FC= Frecuencidiaaa, T°= Tiempo, RHC=
Rehabilitacién Cardiaca)

4. MEJORIA DE LOS PARAMETROS CLINICOS Y ELECTRICOS EN

RELACION A LOS NIVELES DE ENDOTELINA 1

Analizamos si la mejoria de los parametrasias y ergométricos tras el programa
de Rehabilitacion Cardiaca tenia alguna relacidnd=tectar endotelina 1 en el grupo
A. Encontramos mejoria de clase funcional, en @hand de Mets, en el retraso del
descenso del segmento ST y en el descenso del oameampisodios al mes, en ambos
grupos. El retraso del inicio de angor también eteasd en ambos grupos, pero de
manera mas significativa en el grupo de endoteti@d pg/ml; p 0,037, como se

muestra en léabla 23.
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 Diferenciamedias ~ Endotelinal Endotelinal p
postRHC-preRHC >0,1 pg/ml <0,1 pg/ml
n=16 n=7

FC maxima +5,2 -10,8 0,36
Mets +2,27 +2,6 0,74
T2 descenso ST (min) +1,44 +2,54 0,51
FC umbral -2,75 -2,25 0,27
CF CCS -1,13 -0,83 0,10
Ne episodios /mes -8,75 -9,5 0,83
Maximo descenso ST +0,22 +0,30 0,84
T2 inicio angor +1,15 +2,6 0,037

Tabla 23. Comparacion de las diferencia de edias antes y después de la
Rehabilitacion Cardiaca respecto a presentar endoliea 1 >0,1 pg/ml.
(CF= Clase funcional, N°= Numero, FC= Frecuencidieaa, T°= Tiempo, RHC=
Rehabilitacién Cardiaca)

B) GRUPO DE CARDIOPATIA ISQUEMICA(GRUPO B)

Analizamos la mejoria de los parametros abisig eléctricos tras el programa de
Rehabilitacion Cardiaca en el grupo B. Los resolask este analisis se muestran en la
tabla 24. Hubo una mejoria en el nimero de Mets, en la dlasgonal de la CSS, el
descenso en el numero de episodios al mes, esoeta tiempo de descenso del
segmento ST y el tiempo de inicio de angor estadisente significativo. Respecto a la
frecuencia cardiaca umbral de isquemia no hubo emaso estadisticamente

significativo.
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Cardiopatia PostRHC

isquémica

FC maxima 111,97 £3,3 | 119,06 + 4,2 0,06
Mets 7,29+0,43 | 10,08 +5 0,00
T2 descenso ST (min) 5,53 6,38 0,045
FC umbral 94,2+7,0 109,6 0,056
CF CCS 1,77 1,14 0,00
Ne episodios /mes 9,02+0,37 |3,54+0,34 0,00
Maximo descenso ST 1,96+0,16 |2,1+0,2 0,21
T2 inicio angor 4+0,0 8+0,0 0,05

Tabla 24. Comparacion de mejoria clinica y eléctta post-Rehabilitaciéon

Cardiaca.
(CF= Clase funcional, N°= Numero, FC= Frecuencidieaa, T°= Tiempo, RHC=
Rehabilitacién Cardiaca)

C) COMPARACION DEL GRUPO A Y GRUPO B DE LA MEJORIA DE

LOS PARAMETROS TRAS REHABILITACION CARDIACA

Comparamos la mejoria de las medias de lodnpros clinicos y ergométricos
entre el sindrome X y el grupo de cardiopatia isgog& Observamos que habia una
mejoria en la clase funcional segun la clasificadé la CCS en ambos grupos, pero la
mejoria era mayor de manera significativa en epgrde sindrome X con mejoria de
1,05 respecto al grupo de cardiopatia isquémicaregjaria de 0,64; p 0,001. En ambos
grupos hubo un descenso del nimero de episodineslpero este descenso fue mayor

en el grupo de sindrome X con 8,4 episodios mehanes, respecto al grupo de
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cardiopatia isquémica con 5,4 episodios menos)p20,Los cambios inducidos tras la
Rehabilitacion Cardiaca en el resto de las varalalealizadas fueron similares en

ambos grupos. Los resultados se representantabl#a25.

Diferencia medias

postRHC-preRHC

FC maxima -2,6 +7 0,12
Mets +2,4 +2,79 0,47
T2 descenso ST (min) +1,38 +1,35 0,36
FC umbral +2,1 +16,6 0,55
CF CCS -1,05 -0,64 0,001
Ne episodios /mes -8,4 -5,4 0,012
Maximo descenso ST +0,13 +0,14 0,44
T2 inicio angor +2,1 +4 0,28

Tabla 25. Comparacién de la diferencia de medias &5 y después de la
Rehabilitacion Cardiaca entre en grupo Ay el grupa.
(CF= Clase funcional, N°= Numero, FC= Frecuenciadiega, T°= Tiempo, RHC=
Rehabilitacién Cardiaca)
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DISCUSION
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El sindrome X es una patologia con una prevaleméa baja que la cardiopatia
isquémica. Su prevalencia exacta no esta establgoédo se estima que podria estar en
una proporcion de 1:10-20 respecto a la cardiopsqizémica (244,245). No obstante,
el sindrome X tiene una alta relevancia clinicagfal y social. El tratamiento y control
de los pacientes con sintomas de angina sin obgirude las arterias coronarias es
poco efectivo y limitado y esta enfocado Unicameadteontrol de los sintomas, al
descenso en el nimero de episodios, o a la disitdmde la intensidad de éstos. Hasta
el momento no se ha encontrado un tratamiento @éeuada eficacia para este
sindrome, debido a que la fisiopatologia del sim@rX no es bien conocida.

Hay diferentes mecanismos que explican ekaride los sintomas del sindrome X.
Un primer mecanismo se refiere a la isquemia maicarya sea debida a una funcion
alterada del endotelio vascular de las arteriasnaosras o a la isquemia desencadenada
por una disfuncion del sistema nervioso auténoni@eBundo mecanismo que explica
el motivo por el cual se desencadenan los sintemas$ sindrome X es una percepcion
anomala del dolor. Por ultimo, los otros mecanisoues desencadenan los sintomas de
esta patologia son debidos a diferentes alteraxigreéquiatricas o a diferentes
alteraciones hormonales.

Dado que hay una gran similitud en las carestieas clinicas de los sintomas entre
el sindrome X y la enfermedad coronaria obstructosfarmacos empleados en ambas
patologia son los mismos: los nitratos, [Bbloqueantes, los calcio-antagonistas y
demds farmacos antianginosos.

Multiples estudios han demostrado la efical@aestos farmacos en la cardiopatia
isquémica (250-254). En cambio, en el sindrometX eficacia es mas baja; sélo en un

pequefio porcentaje de pacientes se consigue ebcdatsus sintomas (115-132).
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Los programas de Rehabilitacion Cardiaca coprogramas de actuacion
multifactorial han sido aconsejados por la OMS deki$ afios sesenta (205). Sus
indicaciones actuales son multiples. En la cardiagaquémica estan aconsejados tras
un evento coronario como es un infarto de miocatdis la revascularizacion coronaria
quirargica o percutanea, o en la angina de esfuestable. Las indicaciones de la
Rehabilitacion Cardiaca se han ampliado a otrosgsas, como el trasplante cardiaco,
las valvulopatias reparadas, las enfermedades mbagéorregidas, la insuficiencia
cardiaca crénica estable y la arteriopatia pec#érilncluso se aconseja en los
individuos con multiples factores de riesgo cardsnular segun las Ultimas guias de
Prevencion y Rehabilitacién Cardiaca de la Socideishiiola de Cardiologia y otras
sociedades (273-277). La Rehabilitacion Cardiacaleercardiopatia isquémica ha
demostrado ser un tratamiento eficaz que lleva aumento de la calidad de vida y a
una disminucién de la morbilidad y la mortalidaddéavascular (255-257). También se
ha demostrado que facilita la reincorporaciéon dogitaboral de forma mas precoz
(258). La Rehabilitacién Cardiaca tiene un efeatmfable en el control de los factores
de riesgo cardiovascular (259), en la mejoria defulacion endotelial y de los
parametros hemodinamicos (260). Por ultimo, sedmodtrado en diferentes estudios
una relacion favorable coste-eficacia de los pmgsa de Rehabilitacion Cardiaca
(222,261).

Sabemos que el ejercicio fisico regular junto @mndtras medidas de un programa de
Rehabilitacion Cardiaca mejoran los sintomas ydaecfuncional de los pacientes con
enfermedad coronaria obstructiva no revasculagzalyl de los pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica estable. EI mecaaipor el cual se produce esta mejoria
se debe a varios efectos cardiovasculares. Estagosfson la mejoria del gasto

cardiaco y del llenado ventricular (206-207), lduecién de la frecuencia cardiaca de
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reposo y la frecuencia cardiaca de esfuerzo. Al nascular se favorece la circulaciéon
coronaria colateral (208,209), se facilita la disncién de la resistencias vasculares
periféricas (224), y se produce una mejoria deuhibn endotelial (210). Los efectos

en el metabolismo celular se obtienen por una disamdn del metabolismo anaerdbico
y por un descenso en la produccion del acido &¢R48). Ademas el ejercicio fisico

favorece la liberacién de endorfinas, lo cual dbofre a una mayor sensacion de
bienestar (217).

Las evidencias disponibles en relacion cosimiirome X son, sin embargo, muy
escasas. Nuestro estudio demuestra no solo queféasos de la Rehabilitacion
Cardiaca sobre los pacientes con cardiopatia isgaése reproducen también en
pacientes con sindrome X, sino también que estagosf son mayores en este grupo.
Segun nuestros resultados, por tanto, si la Retaaiiin Cardiaca es aconsejada en
pacientes con cardiopatia isquémica, también lcerfizbde ser en pacientes con
sindrome X.

Hay cuatro estudios hasta la fecha donde ssbbarvado el efecto de la actividad
fisica en el sindrome X. Todos estos estudios serbalizado en mujeres con el
diagnéstico de sindrome X en periodo menopausico.eE2000, Eriksson (246)
randomizé a 26 mujeres en tres grupos. Al primawpqg se les realiz6 una terapia
fisica de cuidado corporal durante ocho semanasayterapia de entrenamiento fisico
en cicloergbmetro durante 8 semanas mas. Un segundo se sometié directamente a
entrenamiento fisico durante 8 semanas y un tgrogo de control sin ningun tipo de
intervencidén. Sus observaciones fueron que sélo rnageres que realizaban
entrenamiento fisico presentaban una mejor tole&xaat esfuerzo junto con una
disminucién de los episodios de angina. En estenmiafio Asbury (247) incluyé a 53

mujeres en un estudio sometiendo a la mitad ds ellan programa de técnicas de
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relajacion durante 8 semanas. Las conclusionesriugue en el grupo de intervencién
habia una disminucion en el nimero de episodicend@a y si los tenian eran de una
menor severidad, respecto al grupo control. Tinage. (248) estudid en el 2002 el
efecto del entrenamiento fisico y las técnicaseligacion en un grupo de 24 mujeres
con sindrome X. En este estudio se observé quguasrecibieron el entrenamiento
fisico supervisado y la terapia de relajacion,aenina mayor tolerancia al esfuerzo y
una mejor calidad de vida. En cambio las que sdieron las terapias de relajacion,
s6lo mejoraban la calidad de vida. Sélo hay undéstreciente, en el 2008, de Asbury
(249), el cual someti6 a un grupo de 64 mujeresnaprotocolo completo de
Rehabilitacion Cardiaca como conjunto de medidaslicas, sociales, educativas y
profesionales. Observo una mejoria de los sintgnusla calidad de vida junto con un
mejor control de factores de riesgo cardiovascular.

Nuestro estudio ha incluido a 41 pacientes stodrome X que acudieron de manera
consecutiva a nuestra consulta. A todos ellos se r&alizO un programa de
Rehabilitacion Cardiaca como un proceso que in@nfeenamiento fisico supervisado,
terapia psicoldgica, terapia situacional, y un paota de cambios en el estilo de vida.
Recogimos las variables epidemiolégicas, las vessalclinicas y las variables
ergométricas de la prueba de esfuerzo y las commaaraon un grupo de pacientes con
enfermedad coronaria no revascularizable a logaybién se les incluy6 en el mismo
programa de Rehabilitacion Cardiaca y durante shmiperiodo de tiempo. Nuestros
resultados demuestran una mejoria clinica y deplyéametros de isquemia tras el
programa de Rehabilitacion Cardiaca en los pagera sindrome X. Esa mejoria es

mayor que la de los pacientes con cardiopatia msmpae
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Autor Afo N° Protocolo Efectos
incluido
Eriksson(246) | 2000 26 8 CC+EF +Tolerancia ejercicio
9 EF +Calidad de vida
9 Control
Tinny Lene 2002 24 8 CC+EF +Tolerancia ejercicio
8 EF +Calidad de vida
(248) 8 Control +Mejor test psicol6gicos
Asbury (249) | 2008 64 32RC +Tolerancia ejercicio
32Control +Calidad de vida
-Severidad sintomas
+Control FRCV
-Morbilidad psicolégica
Asbury (247) | 2009 53 27 AT -Sintomas y -severos
26 Control

Tabla 26. Estudios de actividad fisica en mujes menopausicas con sindrome X
(EF= Entrenamiento fisico, CC= Cuidado corporal,=RRehabilitacion cardiaca, FRCV =
Factores de riesgo cardiovascular, AT= Autogemiing)

Nuestro estudio incluyé un total de 41 pa@smon sindrome X con una edad media
de 63+7 afios, un rango de edad comprendido entrg 88 afios. Fueron cifras
similares a las recogidas en los estudios prefzEnsiuestra muestra habia 31 mujeres y
10 varones (relacion de 3:1). La mayoria de losdéss hasta ahora sobre sindrome X
incluyen mujeres Unicamente en la muestra, y erhosude ellos sélo en periodo peri-
menopausico. En nuestra serie el 85% de las mgenesmenopausicas.

Las diferencias en las caracteristicas epiolégicas entre el grupo A (sindrome X)
y el grupo B (cardiopatia isquémica) fueron esgdesabegun la epidemiologia habitual
en ambas patologias. En el grupo A, predominalkaa femenino y habia una menor
incidencia de tabaquismo, de hipertension artgride diabetes mellitus, que en el

grupo B.
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El grupo de farmacos antianginosos mas emptead ambos grupos fueron Ifs
bloqueantes, las estatinas y los nitratos, aunigoielen de preferencia de ambos grupos
fue diferente. Los farmacos mas usados en el sirelX fueron log3 blogqueantes, en
cambio en la cardiopatia isquémica los mas usadesori los nitratos. Los
antidepresivos como parte del tratamiento antiasginfueron prescritos al 24% del
grupo de sindrome X.

Las caracteristicas basales clinicas y ergasaétrifueron similares entre ambos
grupos. Cabe destacar que habia isquemia indusmibla ergometria basal en la mitad
de los pacientes del grupo B, frente al 85% em@gba@A. Las ergometrias en ambos
grupos se realizaron con el tratamiento antianginbabitual del paciente. Esta
diferencia en la isquemia inducible podria serieadha porgue en el grupo A hay otras
causas ademas de la isquemia que determinan altera@n el electrocardiograma de
esfuerzo, o porque los farmacos habitualmente exdpteen el control de los sintomas
antianginosos, no logran un buen control ni desintomas ni de la isquemia inducible,
debido a las diferentes causas que pueden ocadam@agina en el sindrome X. En
cambio en la cardiopatia isquémica parece que d8tosacos consiguen controlar
mejor la isquemia inducible, algo por otra partstéate l6gico si su mecanismo de
accion es el antianginoso.

El analisis de las variables ergométricasrdeted que la capacidad funcional basal
en el grupo de cardiopatia isquémica (7,2+0,43 Meta mas baja que el grupo de
sindrome X (7,4+0,37 Mets). Es decir, en el grupeardiopatia isquémica partimos de
una peor clase funcional. Al partir de una mejgracédad funcional en el sindrome X
parecia mas dificil conseguir una mayor mejoria aRehabilitacion Cardiaca que en

el grupo de cardiopatia isquémica, como finalmenterio.
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Un aspecto novedoso y destacable de nuesttmli@ses que hemos medido
marcadores inflamatorios, marcadores de disfunciéndotelial, marcadores
neurohormonales y de hormonas sexuales, en un gltappacientes del grupo de
sindrome X, y lo hemos comparado con un grupo cbriin relaciébn con nuestros
resultados varios aspectos deben ser comentadatetéaninacion de los marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva, el plpthatriurético y la homocisteina
fueron normales. El valor medio de la homocistedlea nuestra muestra fue de
9,6+0,7umol/L, lo que estaba dentro del rango nfrmgae esta por debajo de
15pumol/L. Algun estudio previo como el de Timurkakren el 2008 (262), observé que
la cuantificacion de la homocisteina en el sindroxheera mas elevada que en
individuos sanos, lo que traduciria un estado mmditorio activo secundario a la
disfuncion endotelial y a la isquemia microvasculan este estudio los niveles de
homocisteina estaban ligeramente por encima deélatio de la normalidad 16.5 + 4.9
umol/L. Por ello, no creemos que la homocistein@dpuser un marcador de
inflamacion atil en el sindrome X.

La determinacion de NT-pro-BNP también se atraba en el rango normal,
considerado por debajo de 450 pg/ml, con un valedionen nuestra muestra de
52,548,8 pg/ml. Un estudio de Dudek en 2001(263)stnd que los niveles de NT-pro-
BNP estaban mas elevados en los pacientes corosiedK con cifras en torno a
232496 pg/ml. Los pacientes de este estudio prasantademas bloqueo completo de
rama izquierda con funcion sistllica preservada.ndestro estudio los niveles son
bastante mas bajos; quiza esto se explique poiqgtigoede pacientes incluido en el
estudio de Dudek era diferente al presentar alg@togde alteracion de funcion
diastolica medido por ecocardiografia, lo que p@Xialicar unos niveles mas elevados

de NT-pro-BNP.
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La media de la PCR en nuestro estudio estateh mngo normal con 4,2+0,6 mg/l.
En varios estudios (264, 265, 279) los pacientes siadrome X presentaron unos
niveles de PCR en un rango normal. En otros esudio embargo, los niveles de PCR
estaban elevados (280). Estas discrepancias psedeatebidas a la gran variedad de
pacientes que se engloban dentro de este sindrome.

En cuanto a las catecolaminas urinarias, terehénacion en orina de la adrenalina y
la noradrenalina fueron normales. Respecto a lardom encontramos un déficit de
excrecién en 16 pacientes. La dopamina es una marngoneurotransmisor, es una
catecolamina natural con efecto sobre los recepttmpaminérgicos cerebrales D1-D2-
D3-D4-D5. Se produce en la sustancia negra y susdunes a este nivel son diversas.
Es un regulador del comportamiento, de la cognjcd® la actividad motora, de la
motivacion, de la recompensa, de la producciénedbd, del suefio, del humor, de la
atencion y del aprendizaje. La dopamina es conowiaao la hormona de placer del
cerebro y se libera ante estimulos gratificantesocda alimentacién o el ejercicio.
Como se ha descrito con anterioridad, a los paseobn sindrome X se les atribuia
determinados desérdenes psiquiatricos y psicolégipe podrian estar relacionados
con el déficit de excrecion de dopamina.

Siempre se ha considerado el sindrome X conw antidad relacionada con el
periodo peri-menopdausico en las mujeres, y por gflocconsider6 como base de su
tratamiento la terapia sustitutiva con estrogeAbsomparar la determinacion del 7
dehidroestradiol en el grupo de sindrome X respecton grupo control sano no
encontramos diferencias. Incluso el nimero de resijeon déficit de estrégenos fue
similar al grupo control. Esto sugiere que el défie estrégenos no es un mecanismo
que expligue el desarrollo del sindrome X en lagemas. Sin embargo, algunos

estudios observaron un desarrollo de los sintomasl esindrome X en el periodo
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menopausico (117). También es conocido el efecttosleestrogenos en la respuesta
vasomotora de las arterias coronarias, estimuldadproduccion de prostaciclinas,

atenuando la vasoconstriccion desencadenada pretdcolina (108-110). Podemos

pensar que aungue el déficit de estrégenos nouss gaimaria de sindrome X, si que
puede contribuir al mayor desarrollo de sus sintfoma

En la determinacién de la testosterona tampudm diferencias estadisticamente
significativas con el grupo control. Encontramogdéficit de testosterona en el 60% de
pacientes con sindrome X y unos niveles de testostdigeramente inferiores al grupo
control. Con estos resultados parece claro quéfalitdde hormonas sexuales no es la
causa que origina el sindrome X, aunque podriaibaittjunto con otros mecanismos
a su desarrollo.

En la determinacion de los marcadores de miigdn endotelial, la endotelina 1 fue
detectada en el 70 % del grupo de los pacientesicmnome X. En cambio, en todos
los pacientes del grupo control la endotelina lifuketectable. La endotelina 1 es un
péptido sintetizado en las células endotelialesnylas células lisas vasculares. Se
sintetiza ante determinados estimulos para re@lldono vascular, y provoca una
potente vasoconstriccion. Cuando hay una alteraeidnla funcion del endotelio
vascular se produce un disbalance entre las sumtan@msodilatadoras y las
vasoconstrictoras. La demostraciéon de la endotelinpor encima de los valores
normales sugiere una alteracion del endotelio YasdDado que este péptido posee un
potente efecto vasoconstrictor podria explicar etamismo para el desarrollo de los
sintomas del sindrome X. Los estudios que hayaHadiecha sobre la determinacion
basal de la endotelina 1 en el sindrome X ofreesnltados dispares. Varios estudios
(54, 58, 266), demostraron niveles mas altos deotetida 1 en los pacientes con

sindrome X, respecto a controles sanos. En ottadies (55, 56, 59) no se observd un
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incremento de los niveles de endotelina 1 en lageptes con sindrome X. Esto puede
ser debido a que estos estudios se han realizadoncoimero bajo de pacientes y con
técnicas con las que es dificil distinguir la eetlo 1 de la endotelina 2, la endotelina
3 y de la Big endotelina.

Respecto al analisis del VCAM,el valor medioed grupo de sindrome X fue mas
elevado que en los controles sanos. El VCAM esuwiacula de adhesion del grupo de
las inmunoglobulinas, es un marcador de inflamavgastular que muestra el grado de
activacion endotelial (241-242). El musculo lisotivsado expresa VCAM en su
superficie que provoca un proceso inflamatorio llo@45). Esto es asi porque el
VCAM es un receptor de membrana que intervienela énteraccion y la adhesion de
otras células. Se ha demostrado un aumento desgxprée VCAM en pacientes con
enfermedad coronaria (270), en la miocarditis Jeearteriopatia periférica (271). La
magnitud de su expresion es proporcional a la siirrde la enfermedad (272). Se ha
comprobado que los valores de VCAM son mas altole®udiabéticos tipo 2 y en los
pacientes con sindrome X (27) que en la poblacama.sCon la curva ROC hemos
podido determinar el valor a partir del cual serfodonsiderar qué cantidad de VCAM
esta por encima del valor de la poblacién sanayryefo a partir del cual se considera
patolégico. Este valor estimado es 5,54 mg/ml.12b Qe los pacientes con sindrome X
tenian el VCAM elevado y ningun sujeto sano sugsias valores. Esto nos demuestra
gue los pacientes con angina y arterias coronar@males tienen cierto estado
inflamatorio. También observamos que los paciertedos que se fue detectable la
endotelina 1 tenia valores de VCAM mayores quesmb fue detectable la endotelina
1. Esto podria explicar que los pacientes que ptaseendotelina 1 detectable, y por
tanto, disfuncion endotelial presentan ademas esvelas elevados de VCAM, y por

ello un mayor estado inflamatorio.
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En el analisis de las variables clinicas teaRehabilitacion Cardiaca en nuestro
grupo de sindrome X, se observd una mejoria estadfgente significativa de 1,05 en
la clase funcional segun la Canadian Cardiovas@daiety. El nUmero de episodios de
angor al mes descendié en 8,49 episodios trasHatiiacion Cardiaca. La mejoria de
estos parametros se vio en todos los pacientepend@entemente de los factores
epidemiolégicos o analiticos. Parece que un progra® Rehabilitacion Cardiaca
mejora los sintomas desencadenados por este simdadndisminuir el nUmero de
episodios y mejorar la calidad de vida de estoseptes debido a una mejoria de la
clase funcional y de la capacidad fisica. Algunstudios (246, 248) ya habian
observado una mejoria de los parametros cliniessun programa de entrenamiento
fisico. Otro estudio (247), mostr6 una mejoriaagedintomas tras un entrenamiento de
relajacion. Sdélo un estudio (249), mostr6 esta neejen la calidad de vida y sintomas,
ademés de un mayor control de los factores de aig¢sgp realizar un programa
completo de Rehabilitacibn Cardiaca. La mejorialake parametros clinicos en el
sindrome X en un programa de Rehabilitacion Caadiao soOlo es debido al
entrenamiento fisico, sino también a los otrosofast del programa como es el aspecto
psicolégico y personal que aporta todo el protacbloestros resultados demuestran
que un programa de Rehabilitacion Cardiaca mejaogesvamente los sintomas de los
pacientes con sindrome X independientemente ded, sexde cualquier mecanismo
etiolégico que lo hubiera ocasionado.

La mejoria clinica se vio reflejada en dosAp@tros de la ergometria. Asi hubo un
retraso no soélo estadisticamente significativay simbre todo clinicamente significativo
en el tiempo de inicio del descenso del segment@lSinuto y 48 segundos), y en el

tiempo de inicio del &ngor (2 minutos y 9 segundos)
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Es importante hacer énfasis en que la mejoriagipdcdmetros clinicos y ergométricos
en los pacientes con sindrome X fue similar a leastrada en los pacientes con
cardiopatia isquémica no revascularizable y climieaangor. Asi, en estos pacientes
también se demostré una mejoria en la clase fuakigren el nimero de episodios de
angor al mes, y en la ergometria se retras6 abidiel descenso del segmento ST vy del
angor.

La mejoria en los parametros clinicos de wgmama de Rehabilitacion Cardiaca fue
significativa en el grupo con cardiopatia isquémmcarevascularizable y clinica de
angor. Hubo mejoria en la clase funcional de la @&BS0,64 y en el numero de
episodios de angor al mes, que descendid en 5jd8daps. Hay por ello una mejoria
subjetiva en cardiopatia isquémica.

La mejoria de los parametros objetivos es laimén ambos grupos. Podemos
especular que por el mismo mecanismo que un pr@gdemRehabilitacion Cardiaca
mejora a los pacientes con enfermedad coronanavascularizada, mejora la isquemia
en el sindrome X. La mejoria de los parametrosesivbg en el sindrome X es mas
significativa que en la cardiopatia isquémica. Esigiere que en los pacientes con
sindrome X el componente subjetivo es mayor quédaecardiopatia isquémica. El
programa de Rehabilitacion Cardiaca no solo in@deel aspecto fisico sino en el

personal, el psicoldgico y el laboral.
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1. Un programa de Rehabilitacion Cardiaca produce flo® en los pacientes
con sindrome X. Hay una mejoria significativa desntomas, de la isquemia y

de la capacidad funcional.

2. No hay una causa Unica que desencadene el sindkoarece que hay una
relacion con la disfuncion endotelial, aunque nba@odido demostrar en todos

los pacientes.

3. La mejoria inducida por un programa de RehabilitacCardiaca se observa en
todos los pacientes y es independiente de las blesiaepidemioldgicas y

analiticas de estos pacientes.

4. La Rehabilitacion Cardiaca mejora los parametrosetacion con la isquemia
objetiva y subjetiva en todos los pacientes comrsime X y enfermedad
coronaria no revascularizable. Los parametros dgeersia subjetiva mejoran
mas en el sindrome X, por lo que la Rehabilitaci@ndiaca se asocia a una

mejor percepcion de bienestar en estos pacientes.
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