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Resumen

Introduccién y objetivos: La angina microvascular
es frecuente en mujeres postmenopausicas. La is-
guemia miocardica ha sido inducida mediante prue-
bas de estrés, y se han publicado informes sobre la
relacion entre la disfuncion endotelial y los defectos
de perfusién miocardica. El objetivo de esta investi-
gacion fue determinar si la isquemia miocardica
puede evidenciarse por anormalidades de la perfu-
sion y de la funcién, detectadas por gammagrafia
miocéardica en mujeres con angina tipica, angiografia
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coronaria normal y disfuncidn endotelial. Métodos: A
59 mujeres se les realizd lipidograma y medicion de
la funcion endotelial por ultrasonido de la arteria
braquial ademas, un estudio electrocardiografico de
24 horas (Holter). Durante la gammagrafia fue aplica-
do un protocolo de Estrés-Reposo. Las pacientes
fueron divididas en dos grupos, acorde a la presencia
(grupo 1) o ausencia (grupo IlI) de defectos de per-
fusibn miocérdica. Resultados: Mostraron defectos
de la perfusion 21 pacientes. El 57 % de las del
grupo | exhibi6 mayor disfuncion endotelial. Solo
doce pacientes mostraron defectos reversibles de la
perfusién, y en el 75 % de los casos se asocié a una
reduccion de la fracciobn de eyecciéon ventricular
izquierda post-estrés, mayor de un 5 %, y a anorma-
lidades regionales de la motilidad de la pared. Tres
pacientes en el grupo | mostraron evidencia de isque-
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mia comparado con cuatro en el grupo Il. Conclu-
siones: La isquemia inducida por estrés se asocié a
una reduccion de la fraccidon de eyeccion post-estrés
y a una disfuncion del endotelio en las mujeres
estudiadas, sin encontrar alteraciones isquémicas en
el Holter.

Palabras clave: Angina microvascular, tomografia
computarizada de emisién de fotén unico, talio, tec-
necio, funcién ventricular.

Abstract

Introduction and Objectives: Microvascular angina
is common in postmenopausal women. Myocardial
ischemia was induced by stress testing, and reports
have been published about the relationship between
endothelial dysfunction and myocardial perfusion.
The objective of this research was to determine
whether myocardial ischemia can be evidenced by
abnormalities in perfusion and function, as detected
by myocardial scintigraphy in women with typical
angina, normal coronary angiography and endothelial
dysfunction. Methods: 59 women underwent lipid and

endothelial function measurements by brachial artery
ultrasound, in addition, a 24-hour ECG study (Holter).
During the scintigraphy a stress-rest protocol was
applied. Patients were divided into two groups accor-
ding to presence (group |) or absence (group Il) of
myocardial perfusion defects. Results: 21 patients
showed perfusion defects. 57 % of group | exhibited
greater endothelial dysfunction. Only twelve patients
showed reversible perfusion defects, and 75 % of the
cases was associated with a reduction of post-stress
left ventricular ejection fraction, greater than 5 %, and
regional abnormalities of wall motion. Three patients
in group | showed evidence of ischemia compared
with four in Group Il. Conclusions: The stress-
induced ischemia was associated with a reduced
post-stress ejection fraction and endothelial dysfunc-
tion in the studied women, and no ischemic changes
in the Holter were found.

Key words: Microvascular angina, tomography,
emission-computed, single-photon, thallium, techne-
tium, ventricular function

INTRODUCCION

El sindrome angina de pecho con arterias coronarias
normales fue comunicado en 1966 por Likoff. En
1973, Harvey Kemp empleé el término sindrome X en
un editorial de la Revista Americana de Cardiologia,
en el que se describian los hallazgos de un grupo de
pacientes con angina de pecho, depresion del
segmento ST durante el esfuerzo y arterias corona-
rias epicardicas angiograficamente normales'. Maseri
demostrd, que estos pacientes presentaban anoma-
lias funcionales y estructurales de la microcirculacion
coronaria prearteriolar consistentes en vasoconstric-
cion microvascular difusa o ausencia de una vaso-
dilatacién apropiada del endotelio, factores que
conducian a una isquemia miocardica, indetectable
por las técnicas habituales o compensada por la
hipercontractilidad de las zonas adyacentes, normal-
mente perfundidas®.

El vertiginoso avance de la Medicina Nuclear eviden-
cia que una funcién sistémica endotelial preservada
se asocia a una ausencia de defectos transitorios de
la perfusién miocardica, durante los estudios gamma-
graficos donde se emplee la tomografia computari-
zada por emision de f otdon unico (SPECT, por sus

siglas en inglés)®.

La funcién ventricular post-estrés y su relacién con
los defectos de perfusién y la funciéon endotelial en
mujeres con angina microvascular no han sido sufi-
cientemente investigadas. El aturdimiento miocardico
(del inglés myocardial stunning, disfuncion ventricular
postisquémica aguda) después de estrés se presenta
en respuesta a un suceso isquémico agudo, de ahi
que sea el SPECT una técnica de incalculable valor
en el estudio de este fendmeno. Por tanto, el propoé-
sito de este trabajo fue determinar si, en mujeres con
disfuncién endotelial y angina tipica, la isquemia
miocardica puede evidenciarse a través de anormali-
dades de la perfusion y de la funcion cardiaca
detectadas por gammagrafia nuclear, a pesar de
presentar coronarias epicérdicas angiograficamente
normales.

METODO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de
corte transversal, de noviembre 2009 a noviembre
2010. El universo estuvo constituido por todas las
mujeres postmenopdusicas que recibian atencion
médica en las consultas de cardiopatia isquémica
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(ClI) del Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovas-
cular (ICCCV), en el periodo sefalado. Se seleccion6
una muestra formada por 59 mujeres postmenopau-
sicas con angina de pecho tipica y arterias coronarias
epicardicas angiograficamente normales, a las cuales
se les realizd6 un SPECT sincronizado con tecne-
cio®™-metoxi-isobutil-isonitrilo (**"Tc-MIBI), para de-
terminar la presencia de isquemia miocardica. El
examen fisico cardiolégico y ecocardiografico de las
pacientes estudiadas estuvo dentro de los limites
normales, y el estudio electrocardiografico en reposo,
fue negativo de CI.

Criterios de exclusion:

o Antecedentes de terapia de reemplazo hormonal
con estréogenos.

e Limitacidn de la actividad fisica por enfermedad
neuroldgica, vascular periférica u
osteomioarticular.

e Presencia de arritmias cardiacas.

e Bloqueo de rama izquierda del Haz de His en el
electrocardiograma basal.

Previo consentimiento informado a cada una se les
identificaron las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas generales; se determinaron los niveles de
colesterol sérico y sus fracciones, a partir del lipido-
grama; se midio la funciéon endotelial por ultrasonido
de la arteria braquial y se les realiz6 gammagrafia
miocardica. El estudio se completé con un registro
electrocardiografico ambulatorio de 24 horas.

Lipidograma

A cada paciente se le tomd una muestra de sangre
venosa en ayunas para determinar las fracciones de
lipidos en el plasma. El colesterol total y los triglicé-
ridos fueron analizados por métodos enzimaticos. El
colesterol de las lipoproteinas (HDL, VLDL y LDL) fue
aislado después de la adicion de heparina y 2 mmol/L
MnCls.

Funcién endotelial

La funcion endotelial se evalué midiendo la vasodila-
tacion mediada por flujo dependiente del endotelio en
la arteria braquial, como fue descrito por Celermajer y
colaboradores®. Las mediciones se hicieron en la
mafana con el paciente relajado en decubito supino
durante 10 minutos, para evitar alterar el resultado.
Se utilizd6 un esfigmomandmetro aneroide calibrado
modelo: HS-2000A de fabricacioén china, colocandose

el manguito sobre el antebrazo.

Las imagenes de ultrasonido se tomaron sobre la
arteria braquial a 3 cm encima del pliegue del codo
en el plano longitudinal, se utilizdé para ello un equipo
de ultrasonido de alta resolucién (Philips Ultrasound,
Bothell, Washington, USA) con un transductor lineal
de 10 MHz. Se tomé un registro y se promediaron al
menos 5 medidas de la luz arterial separadas a 1 cm
de la arteria. Posteriormente se infld6 el manguito
hasta 200 mmHg durante 5 minutos, para inducir
hiperemia reactiva por vasodilatacion dependiente
del endotelio. El diametro de la arteria braquial se
evalud 60 segundos después de desinflar el mangui-
to. Se esperd 15 minutos para lograr la recuperacion
del vaso, se administré6 una dosis sublingual de 0,4
mg de nitroglicerina y 3 minutos mas tarde, se midio
la dilatacion de la arteria braquial.

Todas las imagenes fueron registradas en una video-
cinta de S-VHS (Mitsubishi, Tokyo, Japén), y las
medidas fueron realizadas por un especialista de
ultrasonido sin informacion sobre el estatus clinico y
la identidad del paciente. Las medidas del diametro
de la arteria braquial se tomaron utilizando el
calibrador electronico en telediastole, simultaneo con
las ondas R del electrocardiograma, promediados en
mas de cuatro ciclos cardiacos. Los cambios del
diametro arterial con hiperemia reactiva son expresa-
dos como el porcentaje de dilatacion respecto al valor
inicial, lo que proporciona un indice de funcién
endotelial. El aumento mayor de un 5 % después de
desinflar el manguito comparado con el valor inicial,
fue considerado como normal.

Gammagrafia con *"Tc-MIBI

Se realizaron dos gammagrafias con ¥mTc-MIBI por
la técnica SPECT sincronizado: ejercicio-reposo. El
primer dia del estudio, a todos los pacientes se les
someti6 a una prueba de ejercicio limitada por
signos, sintomas o ambos, en un cicloergbmetro
(Medifit 400L; Medifit, Maarn, The Netherlands) con
incrementos de 25 watts cada dos minutos y con una
supervision continua de los sintomas: el electrocar-
diograma, la frecuencia cardiaca y la tension arterial.
Se administraron 740 MBq de *™Tc-MIBI por via
endovenosa en el esfuerzo maximo, y la paciente
continué pedaleando durante un periodo adicional de
60-90 segundos. En aquellos casos en que la pacien-
te no alcanzd la frecuencia cardiaca (FC) submaxima
(85 % de la FC maxima) y no era asmatica, se le
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inyectd 0,56 mg/kg de peso de dipiridamol para
aplicar entonces un estrés combinado y elevar la
sensibilidad de la prueba. Las imagenes fueron
adquiridas de 45 minutos a 1 hora después de la
inyeccién, con una cdmara gamma rotatoria de doble
cabezal (Sopha) equipada con un colimador de baja
energia y agujeros paralelos de alta resolucion,
centrado en el fotopico de 140 keV con una ventana
del 20 %. Se obtuvieron 32 proyecciones a 25
segundos cada una, con una matriz de 64 x 64 en
una Orbita circular de 180 grados. En la reconstruc-
cion de las imagenes se utilizéd un filtro Butterworth
con una frecuencia de corte de 0,25 ciclos por pixel,
orden 7. No se utilizé correccion de atenuacion. El
segundo dia se realiz6é un estudio en reposo ,1 hora
luego de la inyeccion de igual cantidad del radiofar-
maco, con el mismo protocolo. Ambas gammagrafias
estuvieron separadas por no mas de 24-72 horas.

La interpretacion visual semicuantitativa de las ima-
genes empled tomogramas de eje corto y eje largo
vertical, divididos en 17 segmentos para cada pacien-
te. Cada segmento se evalué segun el acuerdo
general de dos observadores expertos indepen-
dientes, los cuales desconocian la informacion de los
datos clinicos y angiograficos. Para el andlisis de la
perfusion miocardica se utilizd6 una escala de cinco
puntos (de O=normal a 4=ausencia de captacion
miocardica). Los segmentos con captacion reducida
fueron considerados como defectos reversibles, si la
actividad aumentaba 1 punto en el estudio en reposo.
Los desacuerdos en la interpretacion de las
imagenes fueron resueltos segun consenso general.
La interpretacion de la movilidad de la pared fue
realizada por inspeccion visual de las imagenes de
perfusion en modo cine para la medicién semicuan-
titativa, y las imagenes cuantitativas fueron usadas
para confirmar la movilidad anormal de la pared
observada. Se aplicé una escala de 6 puntos
(5=disquinesia, 4=aquinesia, 3=grave hipoquinesia,
2=moderada hipoquinesia, 1=leve hipoquinesia y
O=movilidad normal). Se hizo un analisis indepen-
diente de operador de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI), volumen diastélico final
(VDF) y volumen sistolico final (VSF), lo cual fue
hecho utilizando un software de Analisis MultiDim
(Sopha).

Para el estudio de la funcién endotelial y la realiza-
cion de la gammagrafia con *"Tc-MIBI las pacientes
suspendieron la medicacién cardiovascular 72 horas

antes, solo se les permitié el uso de la nitroglicerina
sublingual en caso de dolor precordial.

Monitorizacion electrocardiografica ambulatoria
La monitorizacion electrocardiografica ambulatoria de
24 horas fue realizada en todas las pacientes una
semana después de los estudios gammagraficos, con
la utilizacion de una grabadora MT-100 (Schiller AG,
Baarn, Switzerland). Se analizaron dos derivaciones
bipolares modificadas y precordiales, con un progra-
ma MT-200.

Los cambios consistentes en isquemia miocardica
fueron definidos como un infradesnivel horizontal o
descendente del segmento ST = 1mm (0,1 mV), por
un periodo igual o mayor de 1 minuto. Cada paciente
fue instruida para anotar en un diario sus actividades
fisicas, situaciones emocionales y sintomas experi-
mentados. Las alteraciones electrocardiograficas fue-
ron analizadas por un especialista en arritmias que
desconocia la identidad y datos clinicos de la
paciente.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas continuas fueron expresa-
das en valores medios + desviacion estandar y las
cualitativas, en valores absolutos y por cientos. Para
el analisis se utilizé el paquete estadistico SPSS
version 13.0. Para evaluar la relacion entre las
variables cualitativas se utilizd la prueba de Chi-
cuadrado y el analisis de las cuantitativas, se realizé
a través de la prueba de Mann-Whitney para
muestras independientes. Se considerd significativo
un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes y factores de
riesgo

Las pacientes fueron divididas en dos grupos, de
acuerdo a la presencia (grupo I: 21 pacientes) o
ausencia (grupo Il: 38 pacientes) de defectos de
perfusion en la gammagrafia miocardica.

Las caracteristicas clinicas se muestran en la tabla 1.
No se observaron diferencias significativas en los fac-
tores de riesgo o en la variante de angina observada
con mayor frecuencia. No obstante, existieron mas
hipertensas y fumadoras habituales en el grupo I. El
comportamiento de las variables lipidicas en las
pacientes estudiadas fue semejante en ambos
grupos, como puede apreciarse en la tabla 2.
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes por grupos. ICCCV. 2009- 2010.

Caracteristicas Grupo | (n=21) Grupo Il (n=38) p

Edad (afios) 577 57+ 8 NS
Menopausia (afios) 48+7 48+ 5 NS
Menopausia quirdrgica 4 (19%) 10 (26%) NS
IMC 28+4 2914 NS
indice Cintura- Cadera 0.87+ 0.04 0.85+0.04 NS
Hipertension arterial 16 (76%) 26 (68%) NS
Diabetes Mellitas 4 (19%) 7 (18 %) NS
Tabaquismo 8 (38%) 12 (32%) NS
Historia familiar de EAC 5 (24%) 9 (24%) NS
Angina de reposo 5 (24%) 8(27%) NS
Angina de esfuerzo 5 (24%) 10(26%) NS
Angina de reposo y estrés 10(48%) 20(53%) NS

IMC: indice de masa corporal, EAC: Enfermedad arterial coronaria.

Tabla 2. Perfil lipidico por grupos. ICCCV. 2009- 2010.

Lipidos Grupo | (n =21)
Colesterol total 193 £ 27

c- HDL 35+9

c- LDL 128 + 31

c- VLDL 30+ 20
Triglicéridos 148+ 99

Grupo Il (n = 38) p
195 + 28 NS
39+13 NS
126 + 34 NS
31+11 NS
153 + 58 NS

c-HDL: Lipoproteina de alta densidad; c-LDL: Lipoproteina de baja densidad;
c-VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad.

Perfusion miocéardica

La prueba de ejercicio provocé angina en una
paciente del grupo | (sin descenso del segmento ST),
y en cuatro pacientes del grupo Il (asociado con
descenso de dicho segmento, en un caso). Hubo una
paciente del grupo | y dos del grupo Il con infrades-
nivel asintomatico del segmento ST. Una del grupo |,
desarroll6 un episodio de taquicardia paroxistica
supraventricular a maxima carga.

En el grupo | los defectos reversibles inducidos por el
ejercicio aparecieron en 12 pacientes (10 en dos seg-

mentos y 2, en tres 0 mas segmentos). En el 75 % de
los casos estudiados esto se asocio a una reduccion
de la FEVI post-estrés mayor de un 5 %.

La localizacién de los defectos de perfusion fue:
siete, antero-apical; dos, septal-apical; dos, antero-
septal; uno, inferior y uno, infero-septal. Por ofra
parte, 9 pacientes mostraron defectos fijos (en
segmentos anterior y antero-septal), de los cuales, 5
estuvieron asociados con una reduccion de la FEVI
post-estrés mayor de un 5 % (Tabla 3).
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Tabla 3. Deteccién de isquemia por perfusion miocardica y disfuncién ventricular izquierda
post-estrés en pacientes del grupo I. ICCCV. 2009- 2010.

Perfusion*

Isquemia
Isquemia 9
No isquemia 5
TOTAL 14
p: NS

*NUmero de pacientes

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda post-estrés™

No isquemia Total
3 12
4 9
7 21

Perfusion: isquemia = defectos de perfusion reversibles/ No isquemia= defectos fijos de perfusion.
Funcién ventricular izquierda post-estrés: isquemia= reduccion de la fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo (FEVI) mayor de un 5 %; no isquemia= ausencia de la reduccion de la FEVI

post-estrés mayor del 5 %.

Las pacientes del grupo Il no mostraron defectos de
perfusion. La mitad de ellas presentaron reducciones
de la FEVI post-estrés, pero no fueron mayores de un
5 %. En el 62 % de los casos hubo coincidencia entre
la deteccidn de isquemia por perfusion miocardica y
la reduccién de la FEVI post-estrés.

Funcién ventricular

La comparacion entre la FEVI y los volumenes
ventriculares en reposo y post-estrés se presenta en
la tabla 4. La AFEVI (FEVI post-estrés menos FEVI
en reposo) fue de -5,2% enel grupolyde -1,8%

en el grupo Il (p < 0,001). Las pacientes con defectos
reversibles de la perfusion en el grupo |, mostraron
hipoquinesia congruente con los defectos de
perfusion (moderada, en nueve casos, y grave, en
tres) con una media de la AFEVI de - 5,8 %. En las
que presentaban defectos fijos la media de la AFEVI
fue de - 4,5 %.

En pacientes con defectos fijos o con perfusion
normal no existieron anomalias de la motilidad regio-
nal de la pared. Los VSF y VDF post-estrés fueron
significativamente mayores en el grupo | (p < 0,001).

Tabla 4. Funcion y volumenes ventriculares. ICCCV. 2009-2010.

Variables ventriculares Grupo | (n=21) Grupo Il (n=38) p
FEVI en reposo (%) 665 65 7 NS
FEVI post-estrés (%) 608 64 7 < 0,001
VDF en reposo (ml) 88 + 31 72 £23 NS
VDF en esfuerzo (ml) 94+ 35 67 £20 < 0,001
VSF en reposo (ml) 31+16 2512 NS
VSF en esfuerzo (ml) 3725 26 +8 < 0,001

FEVI: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda; VDF: Volumen diastélico final;
VSF: Volumen sistélico final.
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Funcién endotelial

Presentaron disfuncién endotelial 12 pacientes del
grupo | (57 %) y solo 11, en el grupo Il (29 %), (p =
0,06). La respuesta vasodilatadora mediada por el
flujo de la arteria braquial después de 5 minutos de
isquemia, fue significativamente menor en el grupo |
con respecto al grupo Il (3 versus 7 % respecti-
vamente, p < 0,001). La respuesta a la nitroglicerina,
sin embargo, no se diferencié entre los grupos (20 %
en el grupo | versus 23 % en el grupo Il; p = 0,35).

Es necesario destacar que 7 pacientes del grupo |
(33 %) mostraron isquemia recurrente, disfuncion
ventricular post-estrés y disfuncién endotelial.

Estudio electrocardiografico ambulatorio (Holter)
Los cambios en el segmento ST sugestivos de
isquemia miocardica durante el registro ambulatorio,
no mostraron diferencias significativas entre los
grupos (14 % en el grupo | versus 11 % en el grupo
II). Los latidos prematuros supraventriculares o
ventriculares fueron las arritmias mas frecuentes en
las pacientes estudiadas (24 % en el grupo |y 17 %
en el grupo ).

DISCUSION

La angina con coronarias epicardicas angiografica-
mente normales, a pesar de su buen prondstico,
tiene especial relevancia econémica y social por su
gravedad, la limitada respuesta al tratamiento farma-
coldgico y su gran impacto en la funcion ventricular
izquierda®. Nuestro estudio demostré una asociacion
entre la disfuncion endotelial, la reduccién de la FEVI
post-estrés y la isquemia inducida por estrés en 33 %
de las pacientes postmenopausicas con angiografia
coronaria normal, en quienes los sintomas de dolor
precordial son un componente importante de su
estatus clinico.

Se ha encontrado que estas pacientes con angina
microvascular tienen una alta prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular, como: el habito de fumar, la
dislipidemia, la obesidad y la deficiencia estrogénica,
que pudieran desencadenar la disfuncién endotelial®.
En las nuestras, los principales factores de riesgo
encontrados, fueron la hipertensién arterial (HTA) y el
habito de fumar. Cada vez existe mayor consenso,
sustentado por la evidencia cientifica, de que los
cambios hormonales y neuroendocrinos que apare-
cen en la mujer tras la menopausia, influyen en el
desarrollo y mantenimiento de la HTA. La existencia

de disfunciéon endotelial con disminucién de la
sintesis de Oxido nitrico; el aumento de la actividad
simpatica (sobre todo en situaciones de estrés); las
alteraciones del metabolismo del calcio, que favo-
recen la avidez celular por este catién; el estado de
resistencia a la insulina y la dificultad en la excrecion
renal de sodio presentes en la postmenopausia, se
traducen hemodindmicamente en un aumento del
volumen plasmético, el gasto cardiaco y la resis-
tencia vascular periférica®.

Numerosos estudios realizados por el Departamento
de Cardiologia de la Universidad de Viena, en
Austria, determinan que la nicotina contenida en el
humo del tabaco a concentraciones equivalentes a
las encontradas en el plasma de los fumadores (0,15
pg/mL), contribuye a la disfuncién aguda del endo-
telio vascular, mediada por la presencia de radicales
libres de oxigeno en el humo del tabaco y del
alquitran estimado en el orden de 10" y 10™ respec-
tivamente, por cada inhalacién. Se han demostrado
otros efectos negativos sobre la morfologia y hemo-
dinamica cardiovascular inducidos por la nicotina
como la de inhibir la sintesis vascular y miocardica de
prostaciclina (PGI2), que unida al dafio endotelial son
factores de riesgo que predisponen al desarrollo de
HTA, aterosclerosis y trombosis; efectos que se ven
potenciados en la mujer postmenopéusicaa.

La obesidad estuvo también presente en ambos
grupos. Se conoce que la distribucion de la grasa
corporal esta relacionada con el riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular. Una distribucion androi-
de o abdominal (mas grasa en el tronco que en las
piernas), se asocia a una incidencia de enfermedad
cardiovascular superior a la de la distribucién ginoide
o gluteo-femoral (mas grasa en las piernas que en el
tronco). Como plantean Alberti et al ’, los estrégenos
pueden tener un efecto en la distribucion regional de
la grasa corporal y, en consecuencia, las mujeres
posmenopdusicas muestran mayor distribucién an-
droide que las premenopausicas.

Después de la menopausia se produce un aumento
de las concentraciones de colesterol y de triglicéridos
en las féminas; generalmente el c-HDL se reduce en
aproximadamente 10 mg/dl, y el c-LDL aumenta
hasta superar el de los varones de la misma edad’. El
estudio de seguimiento Lipid Research Clinic demos-
tr6 que el c-HDL fue el mejor predictor lipidico de
mortalidad por CI entre las mujeres, y evidencié que
el descenso de los niveles de c-HDL coloca a las
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menopausicas en niveles superiores de riesgo de
padecer Cl, al compararlos con los varones de la
misma edad % En las pacientes estudiadas se
encontraron valores reducidos de c-HDL colesterol
en ambos grupos, mientras que los triglicéridos
estuvieron ligeramente elevados en el grupo II.

La disfuncion endotelial en la angina microvascular
puede explicarse como un proceso generalizado que
afecta, tanto las arterias coronarias como las peri-
féricas, y es similar a lo que se observa en pacientes
con enfermedad aterosclerética organica. Arroyo-
Esplieguero y colaboradores®, sugirieron la presencia
de un mecanismo inflamatorio y la alteracion de la
estructura de la pared arterial de causa ateroscle-
rética, como factores que contribuyen a la patogenia
de la disfuncion endotelial y del sindrome de angina
de pecho con coronarias epicardicas normales.
Cerca del 58 % de nuestras pacientes con isquemia
inducida por estrés mostrd un deterioro de la reserva
de flujo coronario. Esto pudiera explicarse por el
hecho de que la isquemia miocardica pudiera ocurrir
durante la vasoconstriccién coronaria asociada a la
disfuncién endotelial. Por otra parte, sélo un pequefio
porcentaje de pacientes del grupo Il mostré disfun-
cion endotelial.

En pacientes con angina de pecho y coronarias
epicardicas normales se ha demostrado la presencia
de anomalias transitorias de la perfusion miocardica
en la gammagrafia, asi como evidencia metabdlica
de la presencia de isquemia miocardica como
respuesta a métodos apropiados de provocacion®®.
Segun Lanza et al*, Fragasso y colaboradores
demostraron que la mayoria de los pacientes con
angina de pecho y coronarias epicardicas normales
presentan un patrén de redistribucion reversa del
talio (TI), lo que sugiere la existencia de una
perfusion no homogénea. Por otra parte, existen
trabajos que han sefialado la asociacién de la
afectacion de la vasodilatacion dependiente de
endotelio y los defectos de perfusion sugestivos de
isquemia como respuesta al ejercicio en la gamma-
grafia con TI*®', asi como con Tc®™-sestamibi'?™.
Vermeltfoort y colaboradores™, en un trabajo recien-
te, hallaron que el indice de perfusion miocardica
aumento significativamente y de forma comparable,
en subendocardio y subepicardio, durante la infusién
de dobutamina.

La disfuncion ventricular postisquémica aguda, defini-
da como una disfuncién miocardica contractil persis-

tente a pesar de la restauracion del flujo después de
un periodo de isquemia, representa una respuesta
cardiaca a la isquemia aguda que persiste por algun
tiempo después de la restauracion adecuada del flujo
sanguineo. En este proceso la reintroduccion del
oxigeno desencadena una sobrecarga transitoria de
calcio en los miocitos y lesiona la maquinaria
contractil’®>. Esta disfuncion miocardica ha sido
demostrada en una serie de situaciones clinicas,
tales como: post-angioplastia coronaria transluminal
percutanea, anginas inestable y variante, infarto
agudo de miocardio con reperfusion temprana,
cirugia cardiaca y ftrasplante cardiaco. También
puede evidenciarse luego de episodios isquémicos
indoloros o sintomaticos, durante actividades de la
vida diaria, y posterior a la realizacién de examenes
diagnosticos con estrés (ya sea fisico o farmacolo-
gico), con respuesta sugestiva de isquemia™™"’. La
FEVI post-estrés medida mediante SPECT sincroni-
zado disminuye ligeramente, pero de forma signifi-
cativa, luego de un episodio isquémico, mientras que
permanece practicamente sin cambios, con tenden-
cia al aumento, si no aparece isquemia. Johnson y
colaboradores™®, fueron quienes informaron original-
mente, la presencia de la disfuncion regional y global
del ventriculo izquierdo en pacientes con isquemia
miocérdica reversible en la gammagrafia post-estrés
con SPECT sincronizado. Esto incluia el 36 % de
pacientes con una disminucion de la FEVI post-estrés
de mas de un 5 %.

Segun Borges-Neto y colaboradores'?, la diferencia
entre la FEVI de estrés y de reposo (AFEVI), para los
pacientes no isquémicos, es de + 1 % (FEVI en
estrés mayor que FEVI en reposo), mientras que la
diferencia entre estos parametros en aquellos con
isquemia inducida por el estrés, es - 4 % (FEVI en
reposo mayor que en estrés). Wheat et al®
encontraron que la dilatacién transitoria del ventriculo
izquierdo >1.0, una FEVI post-estrés < 50 % y un
volumen telesistdlico, entre 25 y 50 ml, predicen la
existencia de una AFEVI negativa.

Existe un reducido numero de estudios que se han
realizado con técnicas de Medicina Nuclear, que
muestran una disminucién de la FEVI durante el
ejercicio en aproximadamente un 30 % de los
pacientes con angina de pecho y arterias coronarias
epicardicas normales; sin embargo, en ellos no se
empleo el SPECT sincronizado. La utilizacion de esta
técnica ofrece la posibilidad de realizar un analisis de
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la perfusion y la funcidon al mismo tiempo. El uso de
compuestos marcados con tecnecio, como el
sestamibi y el tetrofosmin permiten la comparacion
entre la funcién en reposo y aquella obtenida entre
45 y 60 minutos después de la realizacién del
esfuerzo fisico, para evaluar la presencia de disfun-
cion ventricular postisquémica aguda. Se ha visto
que esta disfuncién, inducida por el estrés continta
por al menos 1 hora, y que la magnitud de la
reduccion de la FEVI estd determinada por la
gravedad de la isquemia®™?*. En nuestro estudio la
AFEVI no fue significativa en el grupo | y el VSF post-
estrés fue significativamente mas elevado. La reduc-
cion de la FEVI pudiera estar asociada al aumento
del VSF causado por la isquemia endocardica®.

La angina microvascular ha sido frecuentemente
encontrada en pacientes con angina de pecho y
coronarias epicardicas normales, y se ha sugerido
como una causa de anormalidades en el flujo sangui-
neo miocardico segmentario y de heterogeneidad, en
la perfusién miocardica. Arrighi y colaboradores®, al
usar tomografia de emisiéon de positrones, mostraron
la atenuacion en la respuesta del flujo sanguineo
miocardico durante el estrés mental en regiones con
estenosis coronarias no significativas, que sugieren
un prominente rol de la disfuncién microvascular. Las
anormalidades transitorias en la perfusién miocardica
han sido demostradas en aproximadamente, un 30 %
de los pacientes con el sindrome de angina de pecho
con coronarias epicardicas normales®’. En las pa-
cientes del grupo | los defectos de perfusion
aparecieron con el estrés fisico, en 12 casos, 75 %
de ellos con una reduccién de la FEVI post-estrés
mayor de un 5 %, asociado a la presencia de anor-
malidades regionales de la motilidad de la pared. La
congruencia regional entre los defectos de perfusion
reversibles e hipoquinesia sustentarian el concepto
de disfuncion postisquémica aguda regional, como
una respuesta a la isquemia aguda en la angina
microvascular debida al estrés fisico; sin embargo, se
requieren estudios futuros como prueba definitiva de
este hecho.

Nueve pacientes del grupo | mostraron defectos fijos
de perfusion, lo cual pudiera ser atribuido a defectos
de atenuacion debido al tejido mamario. De hecho,
todos estos defectos fueron de localizacion anterior o
antero-septal, que son las areas que mas se asocian
con la atenuacion mamaria. Sin embargo, en cinco
casos, esto estuvo asociado con una reduccion de la

FEVI post-estrés mayor de un 5 %. En los casos de
defectos fijos de perfusion por atenuacién de la
radiacién o sin defectos de perfusién, pueden sugerir-
se otras explicaciones para las manifestaciones
clinicas, como son la percepcién anormal del dolor®®
y la deficiencia estrogénica en las mujeres postmeno-
pausicas®, si se toma en consideracion que los
estrogenos modulan la funcion endotelial y la percep-
cion del dolor.

La reduccion de la FEVI post-estrés en una propor-
cion de estos casos pudiera considerarse la posibili-
dad de una disfuncion generalizada, debido a
anomalias microvasculares como causante del
comportamiento anormal de la FEVI post-estrés,
aunque no tan intensa como para causar una
isquemia inducida por estrés funcionalmente signifi-
cativa. La combinacion de la isquemia inducida por
estrés, la disfuncion endotelial y la disfuncion postis-
quémica aguda regional, expresadas por una reduc-
cion de la FEVI post-estrés, deberia ser observada
con detenimiento como un signo sugestivo de mal
prondstico en pacientes con angina de pecho y
coronarias epicardicas normales. En nuestro estudio
los defectos de perfusién no se asociaron a isquemia
miocardica en el monitoreo electrocardiografico amb.-
latorio de 24 horas. De hecho, solo tres pacientes del
grupo | y cuatro, del grupo Il, tuvieron episodios de
isquemia, que fueron indoloros, como suele observar-
se con frecuencia en la angina microvascular. Estos
hallazgos estdn en consonancia con los trabajos de
Sestito A y colaboradores®, los cuales han demostra-
do a través de este monitoreo que los episodios
isquémicos indoloros suelen presentarse en las
primeras horas después del despertar, aunque lo
usual suele ser que la angina de pecho no se
acomparie de alteraciones en el electrocardiograma.
Las arritmias cardiacas en el Sindrome X no son
frecuentes. En ambos grupos el predominio de
latidos prematuros y una frecuencia cardiaca media
diurna elevada, sugieren una activacion adrenérgica
incrementada. Las pacientes con angina de pecho y
coronarias epicardicas normales presentan un control
autonémico anormal del sistema cardiovascular, al
parecer asociado a una disminucién de la sensibi-
lidad barorreceptora y a un incremento de la
modulacién simpatica cardiaca. Una activacion del
sistema nervioso autonémico en ellas puede
desencadenar arritmias cardiacas malignas vy
complicaciones coronarias agudasso.

CorSalud 2011;3(1):4-14 12



Valdés Martin A, et al.

CONCLUSIONES

La isquemia inducida por estrés esta asociada a una
reduccion de la FEVI post-estrés y a una vasodila-
tacion anormal dependiente del endotelio en las
mujeres postmenopausicas con angina tipica y coro-
narias epicardicas angiograficamente normales.
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