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Desde su primera descripcion por Kemp et al. [1], el término "sindrome X
cardiaco " (SXC) se ha utilizado de forma genérica para abarcar los pacientes
con dolor precordial y angiografia normal en los que el dolor se considera de
origen cardiaco por su naturaleza anginosa [2]. EI SXC se define a menudo por
las siguientes caracteristicas: (a) angina de esfuerzo, (b) depresion tipica del
segmento ST en la prueba de esfuerzo, y (c) angiografia normal de las arterias
coronarias epicardicas [3]. El patron de angina cronica experimentada por estos
pacientes produce incapacidad significativa, a pesar de que rara vez se asocia
con eventos coronarios [2]. El trabajo de nuestro grupo en Londres en las
ultimas dos décadas se ha centrado en la patogenia y fisiopatologia del SXC.
Este articulo resume brevemente algunos de nuestros trabajos en este topico.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia SXC no es homogénea (Figura 1). Aunque el dolor precordial
asociado con este trastorno se atribuyé inicialmente a isquemia miocardica,
como lo demostraron Arbogast y Bourassa [4], se hizo evidente poco después
del articulo editorial de Kemp [1] que la isquemia miocardica no era un hallazgo
universal en estos pacientes. Ya sea que esto se debiera a las limitadas
herramientas disponibles para la deteccion de isquemia o la heterogeneidad de
la condicion, sigue siendo un tema de debate. EI SXC ha sido definido también
como "angina microvascular" (AMV) [5], ya que se ha demostrado estar
asociado con anomalias coronarias que afectan principalmente a la
microcirculacion coronaria. El aumento de la resistencia vascular coronaria basal
y / 0 una deficiente respuesta vasodilatadora del endotelio fueron apoyados



posteriormente por varios estudios clinicos [6-9]. Sin embargo, otros estudios no
han logrado identificar evidencias de isquemia a pesar de los sintomas tipicos de
dolor en el pecho [10-12]. Esto llevé a especular que otros mecanismos, y no la
isquemia de miocardio, fueran responsables del dolor en esta condicién [13].
Entre ellos, la percepcion alterada del dolor [14], la disfuncion del sistema
nervioso autébnomo, con tono simpatico aumentado [15], la deficiencia de
estrégenos [16], anomalias psicoldgicas [17] y alteracion de la motilidad
esofagica [18,19] fueron algunos de los mecanismos propuestos.

La disfuncion endotelial microvascular ha demostrado ser responsable de al
menos algunas de las anomalias detectadas en la circulacion coronaria de los
pacientes portadores de SXC [20]. El papel de la inflamacion se ha propuesto
como mecanismo patogénico del SXC, dada su estrecha relacion con la
disfuncion endotelial, y ha sido el foco de nuestra investigacion en los ultimos
anos.

Inflamacidn y disfuncién endotelial

La reduccion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico debido a la disfuncién
endotelial y un aumento de la expresion de endotelina-1 (ET-1), promovida por la
proteina C-reactiva (PCR) pueden estar implicados en la alteracion de la
reactividad vascular endotelial sistémica que conduce a la AMV y a la alteracion
del flujo de reserva coronario en el SXC. La contribucion de los mecanismos
inflamatorios a la activacion y la disfuncion endotelial del SXC se sugirio por
primera vez por Tousoulis et al. [21], quienes encontraron mayores niveles en
sangre de la molécula de adhesion celular vascular -1 (VCAM-1) y de la
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) en individuos con SXC en relacion
a los controles sanos. Por otra parte Cosin Sales et al. [22] mostraron un
aumento de los niveles de proteina C reactiva y la evidencia de una enfermedad
mas activa en estos pacientes, segun lo indicado por la angina de pecho mas
severa, los episodios mas frecuentes de depresidon del segmento ST en el
monitoreo Holter, y los cambios isquémicos del segmento ST mas evidentes
durante la ergometria. Por otra parte, los estudios de Arroyo-Espliguero et al.
[23], comprobaron el vinculo entre la inflamacion patégena y la disfuncion
endotelial, proporcionando evidencia que la inflamacién sistémica puede afectar
a las arterias coronarias y periféricas y conducir a la disfuncion vascular
generalizada y anteceder los cambios ateroscleroticos en el SXC. Ademas,
estudios mas recientes de nuestro grupo han demostrado que la inflamacion
cronica, como se ve en la artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico
puede conducir a la disfuncién microvascular, incluso en ausencia de factores de
riesgo convencionales para la enfermedad arterial coronaria [24]. Estos datos en
conjunto refuerzan la idea de que la disfuncion microvascular en el SXC se
pueden activar y mantener por mecanismos inflamatorios.

TRATAMIENTOS EN EVOLUCION Y DIRECCIONES FUTURAS

Se ha demostrado que los factores de riesgo coronario, como hipertension
arterial, hipercolesterolemia y diabetes estan asociados con un deterioro de la
funcién endotelial en pacientes con SXC. Concomitantemente y de manera



interesante, la mejora de ellos puede revertir, al menos en parte, la disfuncion
endotelial. En este punto, parece razonable concentrarse en las opciones
terapéuticas que pueden abordar eficazmente estas cuestiones.

Reducir la inflamacion y el estrés oxidativo. cambios en el estilo de vida dirigido
a la mejora de los factores de riesgo cardiovascular son eficaces y por lo tanto
deben alentarse firmemente. Las estatinas han demostrado reducir los niveles
de PCR y mejorar los signos de isquemia miocardica en diferentes situaciones
clinicas, incluida el SXC. De hecho las estatinas y los inhibidores de la ECA
(IECA) han demostrado una mejora de la depresién isquémica del segmento ST
inducida por el ejercicio y la disfuncion endotelial en pacientes portadores del
SXC [22]. Por otra parte, estos agentes han demostrado tener efectos
beneficiosos en la reduccién del espesor intima-media (no necesariamente
directamente relacionados con sus acciones sobre los lipidos) [25]. Teniendo en
cuenta los hallazgos descritos anteriormente en relacion con la inflamacién
presente en el SXC, se necesita mas investigacion para descubrir las causas y
mecanismos moleculares responsables de la relacidon entre la inflamacion y el
SXC, asi como una mejor comprension de la patogénesis del mismo puede
conducir a terapias mas eficaces.



