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Disfuncion endotelial y
desequilibrio hemostasico en
el sindrome X cardiologico

Endothelial dysfunction and
hemostatic imbalance in
cardiological syndrome X

RESUMEN

Introduccion: La posible existencia de disfuncion
endotelial y desequilibrio hemostasico en sindrome
X cardiologico, frecuente en la posmenopausia, es
un tema controvertido.

Objetivo: Comparar los biomarcadores: factor de
Von Willebrand (FvW), fibrinégeno (Fb), inhibidor
del factor tisular total (TFPI-0) y del activador del
plasminodgeno (PAI-1) en pacientes sin enfermedad
arterial coronaria (sindrome X cardiol6gico, angina
mixta y angina vasoespastica) y pacientes con
enfermedad arterial coronaria.

Material y métodos: Se determinaron estos
biomarcadores en 10 pacientes con sindrome X
cardiolégico, en 13 con angina mixta, en 15 con
angina vasoespdastica, en 10 con enfermedad arterial
coronaria y en 20 controles sanos.

Resultados: Respecto del control sano, todas

las pacientes presentaron valores elevados de Fb
(3,1 g/1(2,7-3,6] frente a 2,8 g/1 [2,2-3,2]; p = 0,03),
FvW (211,9% [165-266] frente a 116,5% [91-155];

p < 0,001), TFPI-t (122,3 ng/ml [101-136] frente a
86 ng/ml [72-100]; p < 0,001) y PAI-1 (45,9 ng/ml
[32-61] frente a 21 [11-26] ng/ml; p < 0,001). Sin
embargo, los pacientes sin enfermedad arterial
coronaria respecto de los pacientes con enfermedad
arterial coronaria presentaron niveles menores de
FvW (200,5% [151-249] frente a 255,2% [221-277);
p = 0,01) y TFPI-t (110,5 ng/ml [100-127] frente a
136,7 [121-148] ng/ml; p = 0,02].

Conclusioén: Los pacientes con sindrome X
cardiolégico presentan una situacion de disfunciéon
endotelial y de desequilibrio hemostasico similar a
aquellos con angina mixta o angina vasoespastica,
aunque menos severo que en pacientes con
enfermedad arterial coronaria.
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ABSTRACT

Introduction: The possible presence of endothelial
dysfunction and hemostatic imbalance in
cardiological syndrome X, frequent in the
postmenopause, remains controversial.

Objective: To compare the biomarkers von
Willebrand factor (vWF), fibrinogen (Fb), total tissue
factor pathway inhibitor (TFPI-t) and plasminogen
activator inhibitor (PAI-1) between patients without
coronary artery disease (cardiological syndrome X,
mixed angina and vasospastic angina) and patients
with coronary artery disease.

Material and methods: These biomarkers were
determined in 10 patients with cardiological
syndrome X, 13 patients with mixed angina, 15
patients with vasospastic angina, 10 patients with
coronary arterial disease and 20 healthy controls.

Results: Compared with healthy controls, all
patients had elevated levels of Fb [3.1 (2.7-3.6) vs
2.8 (2.2-3.2) g/I; P=.003], vWF [211.9 (165-2060) vs
116.5 (91-155)%, TFPI-t [122.3 (101-136) vs 86
(72-100) ng/ml; P<.001] and PAI-1 [45.9 (32-61) vs 21
(11-26) ng/ml; P<.001]. However, patients without
coronary artery disease had lower levels of vWF
[200.5 (151-249) vs 255.2 (221-277) %; P=.01)] and
TFPI-t [110.5 (100-127) vs 136.7 (121-148) ng/ml;
P=.02)] than those with coronary artery disease.

Conclusion: The presence of endothelial
dysfunction and hemostatic imbalance is similar in
patients with cardiological syndrome X and those
with mixed or vasospastic angina, although these
disorders are less severe than in patients with
coronary artery disease.
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INTRODUCCION

Aproximadamente el 20% de los pacientes con
dolor toracico y prueba de esfuerzo positiva no tie-
nen enfermedad arterial coronaria significativa y se
considera que presentan sindrome X cardiol6gicol.
A pesar de la intensa investigacion sobre la patoge-
nia en sindrome X cardiolégico en los ultimos
30 afos, aun se desconoce si los mecanismos biol6-
gicos de disfuncién endotelial y del desequilibrio
hemostasico estin implicados, como lo estin en la
enfermedad arterial coronaria®. Los estudios en sin-
drome X cardiol6gico han ido perfilando la disfun-
cion endotelial como uno de los mecanismos pato-
génicos de disfuncion microvascular que podrian
contribuir a la angina’.

En la enfermedad arterial coronaria, la disfuncion
endotelial con incremento del factor de Von Wille-
brand (FvW) activa el proceso de coagulacion con
incremento del factor tisular (TF), su inhibidor (TF-
PI-0%, el fibrin6geno (Fb) y del inhibidor del activa-
dor del plasminégeno (PAI-1)>. Este desequilibrio,
junto con los factores de riesgo clasicos, puede con-
tribuir a la aterotrombosis y al desarrollo de enfer-
medad arterial coronaria®.

Recientemente se ha objetivado una asociacion
entre la disfuncion endotelial y el desarrollo de en-
fermedad arterial coronaria en algunas mujeres con
angina sin evidencia angiografica de enfermedad ar-
terial coronaria’. Sin embargo, los estudios en pa-
cientes con sindrome X cardiolégico muestran resul-
tados conflictivos®. Por el contrario, en pacientes
con angina vasoespdstica, la disfuncion endotelial se
ha objetivado como la causante de la angina varian-
te? con riesgo de formacion de trombo en presencia
de valores elevados de Fb'Y respecto de los contro-
les sanos. En pacientes con sindrome X cardiologi-
co, la presencia combinada de los biomarcadores de
disfuncion endotelial y del desequilibrio hemostasi-
co a modo de «perfil biolégico de riesgor!! podria te-
ner implicacién en su fisiopatologia. El presente es-
tudio analizé la presencia combinada de los
biomarcadores de disfuncion endotelial (FvW) y del
desequilibrio hemostasico (Fb, TFPI-t y PAI-1) en pa-
cientes con sindrome X cardioldgico, y los resulta-
dos se compararon con sujetos control y con pa-
cientes estables sin enfermedad arterial coronaria
con angina mixta y angina vasoespdstica, y pacien-
tes con enfermedad arterial coronaria.



Meneses B et al. Disfuncion endotelial y desequilibrio hemostasico en el sindrome X cardiologico

MATERIAL Y METODOS
Diseiio del estudio y participantes

Estudio de controles sanos y de pacientes esta-
bles de 45 a 65 anos reclutados consecutivamente
durante 24 meses. Habian ingresado por angina y
fueron dados de alta =2 6 meses previos a comenzar
el estudio. Se seleccionaron cuatro grupos de pa-
cientes, 3 grupos sin evidencia angiogrifica signifi-
cativa de enfermedad arterial coronaria (sindrome X
cardiolégico, angina mixta, angina vasoespdstica) y
un grupo con enfermedad arterial coronaria.

En los pacientes con sindrome X cardiolégico y
angina mixta la prueba de esfuerzo fue positiva
y negativa, respectivamente. Ninguno presento va-
sospasmo coronario durante la prueba de la ergoba-
sina y la funcion ventricular izquierda fue normal. Se
excluy6é a aquellos con hipertrofia ventricular iz-
quierda y con enfermedad cardiaca valvular.

Los pacientes con angina vasoespatica presentaron
angina de reposo, alteraciones del segmento ST (prue-
ba de esfuerzo positiva), vasospasmo coronario severo
durante la prueba de la ergobasina y la funcién ventri-
cular izquierda fue normal. Se excluy6 a aquellos con
infarto agudo de miocardio (IAM) previo o con con-
tractilidad miocdrdica anormal. Permanecieron esta-
bles, con < 1 episodio de angina por semana en pro-
medio. Los pacientes con enfermedad arterial
coronaria habian presentado un IAM diagnosticado por
dolor toracico, elevacion del segmento ST y liberacion
de enzimas miocardicas (CK-MB > 10 pg/D y una frac-
cion de eyeccion > 50%. Se excluyo a aquellos pa-
cientes con depresion mayor y a aquellos que recibian
tratamiento con anticoagulantes o terapia hormonal.

El grupo control estuvo constituido por 20 parti-
cipantes voluntarios sanos de la plantilla del hospi-
tal, de ambos sexos, apareados por edad. Se inclu-
y6 a 2 controles sanos por cada paciente con
enfermedad arterial coronaria. No tenfan anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular ni factores de ries-
go mayor (diabetes, tabaquismo, hipertension sisté-
mica o hipercolesterolemia). Se excluyd a las
mujeres en periodo de menopausia que recibfan al-
gln tipo de medicacion o terapia hormonal.

La historia clinica incluy6 los factores de riesgo y
las caracteristicas del dolor toracico. A todos los pa-
cientes con angina y a 6 pacientes con IAM se les
realiz6 una angiografia coronaria durante la fase

aguda. El informe angiografico fue valorado por dos
observadores independientes, que no conocian a los
pacientes. En los pacientes con angina, se evalué el
nimero de vasos coronarios epicardicos con = 50%
de estenosis y la respuesta a ergobasina. Se consi-
der6 el espasmo coronario cuando el didmetro de la
luz de la arteria se redujo > 80% durante la prueba
de ergobasina. La fraccion de eyeccion fue valorada
con un ventriculograma izquierdo con contraste.

Muestras de sangre y ensayos

Se realiz6 una extracciéon de sangre venosa 6 me-
ses postevento en condiciones de ayuno después de
30 min de reposo, entre las 8:30 y 9:30 h, en tubos
Vacutainer que contenian citrato sédico y CTAD. El
plasma se separd por centrifugaciéon a 3.000 r.p.m a
4 °C y almacenado a —80 °C hasta su andlisis. Se tu-
vo en cuenta las recomendaciones de la European
Concerted Action on Thrombosis (ECAT)!2,

El tratamiento con nitratos, antagonistas del cal-
cio, bloqueadores beta, inhibidores de la enzima de
conversion de angiotensina (ECA), hipolipemiantes
o aspirina fue interrumpido al menos durante 4 dias
previos a la extraccion. Sin embargo, la nitrogliceri-
na sublingual fue permitida en episodios de dolor
toracico eventual. Ninglin paciente experimentd an-
gina durante las 48 h que precedieron a la extrac-
cion de sangre. El protocolo fue aprobado por el co-
mité ético del hospital y se obtuvo el consentimiento
informado previo al estudio.

Determinaciones

Se determinaron: el FvW antigénico (ELISA, ASSERA
CHROM FvW, Diagnostica Stago), el TFPI-t (ELISA,
ASSERACHROM® TOTAL TFPI, Diagnostica Stago), el
Fb (Von Clauss, Dade Behring, Alemania) y PAI-1 an-
tigénico (ELISA, Tintelize PAI-1, Biopool Internatio-
nal). Los coeficientes de variacion intra e interensayo
de los métodos estuvieron entre el 5y el 10%.

Analisis estadistico

Los resultados se presentan en medianas (ampli-
tud intercuartilica) y porcentajes. Las diferencias en-
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tre casos y controles se valoraron mediante la prue-
ba exacta de Fisher para las variables sexo y facto-
res de riesgo, y la prueba de la U de Mann-Whitney
para las variables continuas edad y biomarcadores.
Las diferencias entre los casos se valoraron con el
estadistico exacto de Fisher para las variables sexo y
factores de riesgo, y la prueba de Kruskal-Wallis pa-
ra las variables continuas edad y biomarcadores. El
coeficiente de correlacion de Spearman se utilizé pa-
ra determinar las relaciones entre los biomarcadores
en los diferentes grupos de casos. Se uso el paque-
te estadistico SPSS para Windows (version 10.0, Chi-
cago, IL, EE.UU.). Un valor de p < 0,05 se conside-
r6 estadisticamente significativo para todos los
analisis.

RESULTADOS
Caracteristicas basales de la poblacién (tabla 1)

En este estudio se recluté a 48 pacientes estables,
3 grupos sin enfermedad arterial coronaria (10 con
sindrome X cardiol6gico, 13 con angina mixta y 15
con angina vasoespastica) y un grupo de 10 pacien-
tes con enfermedad arterial coronaria, y 20 controles
sanos. La media de edad de los pacientes y contro-

les fue de 54,9 + 5y 55,8 + 6 (el 43,8 frente al 50%
mujeres), respectivamente. En los pacientes con sin-
drome X cardiolégico el 70% fueron mujeres y en
angina mixta, angina vasoespastica y enfermedad ar-
terial coronaria el 53,8, el 73,3 y el 60% fueron va-
rones, respectivamente. No hubo diferencias signifi-
cativas en la distribucion por edad y sexo en el total
de pacientes y controles ni entre pacientes con y sin
enfermedad arterial coronaria.

Del total de pacientes, el 52% tenia hipertension,
el 43,8% hipercolesterolemia y eran fumadores acti-
vos y un 4% eran diabéticos. S6lo hubo diferencia
significativa en la diabetes entre pacientes con y sin
enfermedad arterial coronaria. En los pacientes con
sindrome X cardiologico, la hipertension arterial fue
mds frecuente (60%) mientras que en los pacientes
con enfermedad arterial coronaria fueron mas fre-
cuentes el tabaquismo (70%) y la hipercolesterole-
mia (70%).

Biomarcadores entre pacientes y controles, y
entre pacientes con y sin enfermedad arterial
coronaria (tabla 2)

Hubo diferencias significativas en los niveles me-
dios de todos los biomarcadores: Fb (3,1 [2,7-3,0]

Tabla 1 Caracteristicas basales de la poblacion
Caracteristicas Pacientes Control sano p
Total Sin enfermedad arterial Con P’
coronaria enfermedad
arterial
coronaria
Sindrome X Angina Angina Enfermedad
cardiologico mixta vasoespdstica arterial
coronaria
(n = 48) (n=10) (n=13) (n=15) (n=10) (n = 20)
Edad, media + DE 549 + 5 55,7 + 6 55,08 + 4 53,87 + 5 55,6 £ 5 0,523 558 + 6 0,594
Sexo, n (%)
Mujer 21 (43,8) 7 (70) 6 (46,2) 4 (26,7 4 (40) 0,539 10 (50) 0,467
Varén 27 (56,2) 3 (3O 7 (53,8) 11 (73,3 6 (60) 10 (50)
Hipertension, n (%) 25 (52,1 6 (60) 7 (53,8 8 (53,3 4 (40) 0,487
Diabetes, n (%) 2 (4,2 0 0 0 220 0,040
Tabaquismo, n (%) 21 (43,8 3 (GO 4 (30,8 7 (46,7) 7 (70) 0,487
Hipercolesterolemia®, n (%) 21 (43,8) 3 (30) 4 (30,8) 7 (46,7) 7 (70) 0,081

Los resultados se presentan en porcentajes y medianas (amplitud intercuartilica).
4Pacientes frente a controles. PPacientes con enfermedad arterial coronaria frente a sin enfermedad arterial coronaria. Colesterol total

> 230 mg/dL

Prog Obstet Ginecol. 2006;,49(4):175-81
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Comparacion de los biomarcadores entre pacientes y controles y entre pacientes con y sin EAC

Tabla 2
Biomarcador Control Total P
sano pacientes
Sindrome X
cardiologico
(n =20) (n =48) (n=10)
Fb, g/l 2,8 3,1 0,03 2,9
(2,2-3,2) (2,7-3,6) 2,5-3,5
TFPI-t, ng/ml 86 122,3 < 0,001 107
(72,1-100,6)  (101-136) (90,2-138,4)
PAI-1, ng/ml 21 45,9 < 0,001 48,0
(11,3-26,9)  (32,8-61,2) (33,5-74,1)
FvW, % 116,5 211,9 < 0,001 190,4
(91,5-155)  (165,9-266,6) (135,5-276,9)

Sin enfermedad arterial coronaria

Con enfermedad P’
arterial coronaria

Angina Angina Enfermedad arterial
mixta vasoespastica coronaria
(n=13) (n=15) (n=10)
2,7 3,1 33 0,057
(2,52-3,3) (2,7-3,0) (3,2-3,7)
105,8 122,8 136,7 0,026
(99,8-123,5) (109,8-130) (121,5-148,0)
38,5 44,6 52,8 0,214
(31,6-60,6) (35,5-52,7) (37-86,2)
196,1 210,8 255,3 0,012
(160,5-230,7)  (152,8-262) (221,4-277)

EAC: enfermedad arterial coronaria; Fb: fibrindgeno; TFPI-t: inhibidor del factor tisular; PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno

tipo 1; FvW: factor de Von Willebrand.

Los resultados se expresan en medianas (amplitud intercuartilica). Prueba de la U de Mann-Whitney.

aPpacientes frente a controles. PPacientes con frente a sin EAC.

frente a 2,8 g/l [2,2-3,2]; p = 0,003), FvW (211,9
[165,9-266,0] frente a 116,5% [91,5-155]; p < 0,00D),
TFPI-t (122,3 [101-136] frente a 86 ng/ml [72,1-100,6];
p < 0,001 y PAI-1 (45,9 [32,8-61,2] frente a 21 ng/ml
[11,3-26,9]; p < 0,001 en el total de pacientes res-
pecto del grupo control. Sin embargo, cuando se
comparo cada grupo de pacientes con el control
también hubo diferencias significativas en todos los
biomarcadores: Fb (angina vasoespastica 3,1 [2,7-3,0]
[p = 0,04] vy enfermedad arterial coronaria 3,3 g/l
(3,2-3,7] [p = 0,001), FvW (sindrome X cardiologico
190,4 [135,5-276,9] [p = 0,004]; angina mixta 196,1
[160,5-230,7] [p < 0,001]; angina vasoespastica 210,8
[152,8-262] [p < 0,001] y enfermedad arterial corona-
ria 2,55% [221,4-277] [p < 0,001]), TFPI-t (sindrome X
cardiolégico 107 [90,2-138,4] [p = 0,03]; angina mix-
ta 105,8 [99,8-123,5] [p = 0,002]; angina vasoespasti-
ca 122,8 [109,8-130] [p < 0,001] y enfermedad arterial
coronaria 136,7 ng/ml [121,5-148,6] [p < 0,001D) y
PAI-1 (sindrome X cardiologico 48 [33,5-74,1] [p <
0,001]; angina mixta 38,4 [31,6-60,6] [p < 0,001]; an-
gina vasoespdstica 44,6 [35,5-52,7] [p < 0,001] y en-
fermedad arterial coronaria 52,8 ng/ml [37-86,2] [p <
0,001D, excepto en el Fb en el sindrome X cardiolo-
gico y la angina mixta (2,9 [2,5-3,5] [p = 0,559] y 2,7
g/1 [2)52-3 3] [p = 0,842)]), respectivamente.

De la comparacion entre el total de pacientes con
y sin enfermedad arterial coronaria sélo hubo dife-

rencias significativas en el TFPI-t (136,7 [121,5-148,0]
frente a 110,5 ng/ml [100,9-127,5]; p = 0,02) y en el
FvW (255,3 [221,4-277] frente a 200,5% [151-249,7]; p
= 0,01). No hubo diferencias significativas entre los
4 grupos de pacientes.

Correlacion entre biomarcadores de disfuncion
endotelial y del desequilibrio hemostasico
en pacientes (tabla 3)

En el total de pacientes hubo correlacion positiva
entre TFPI-t y Fb (r = +0,33; p = 0,02) y entre TFPI-
ty FvW (r = +0,55; p < 0,0D). Sin embargo, en los
pacientes sin enfermedad arterial coronaria el FvW se
correlacioné positivamente con el TFPI-t (r = +0,4;

Tabla 3 Correlacion de Spearman entre los
biomarcadores en pacientes con y sin
enfermedad arterial coronaria

Biomarcador FuW/Fb FuW/TFPI-t

r-Spearman p r-Spearman  p

Con enfermedad + 0,756 0,011 + 0,382 0,276
arterial coronaria
Sin enfermedad

arterial coronaria

+ 0,115 0,492 + 0,488 0,002

Prog Obstet Ginecol. 2006;49(4):175-81
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p = 0,002) y en los pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria, el FvW se correlacioné positivamente
con Fb (r = +0,7; p = 0,0D).

DISCUSION

Los resultados de este estudio dan soporte a la
hipotesis de que en pacientes estables con sindrome
X cardiologico la disfuncion endotelial (FvW) y el
desequilibrio hemostasico (Fb, TFPI-t y PAI-1) estin
implicados. No obstante, el incremento combinado
de estos biomarcadores refleja un estatus de activi-
dad biolégica aterotrombdética coronaria parecida a
la de otros pacientes sin enfermedad arterial coro-
naria, angina mixta y angina vasoespdstica, aunque
es menos severa que en la enfermedad arterial co-
ronaria®”’.

En este estudio los diferentes tratamientos sus-
pendidos dias previos a la extraccion de la muestra
no desestabilizaron clinicamente a los pacientes y
pensamos que no influyeron en los resultados. De la
comparacion de los biomarcadores entre el total de
pacientes y los sujetos control hallamos un incre-
mento significativo similar en el Fb, FvW, TFPI-t y
PAI-1. Los estudios previos muestran resultados con-
tradictorios®!°. El aumento no significativo del Fb
hallado en pacientes con sindrome X cardiolégico y
angina mixta podria reflejar menor severidad en la
activacion local de la coagulacion en ausencia de
enfermedad arterial coronaria®!3. Por el contrario, el
incremento significativo de Fb en pacientes con an-
gina vasoespdstica, similar a los pacientes con en-
fermedad arterial coronaria, refleja cierta actividad
protrombétical®,

Las diferencias significativas halladas entre pa-
cientes con y sin enfermedad arterial coronaria en el
FvW y TFPI-t, y las asociaciones significativas halla-
das entre estos biomarcadores en los pacientes sin
enfermedad arterial coronaria y entre FvW y Fb en
pacientes con enfermedad arterial coronaria, sugeri-
rian que la disfuncién endotelial podria ser el meca-
nismo comun iniciador del desequilibrio hemostasi-
cob! El predominio de inhibidores (TFPI-t) sobre
activadores de la coagulacion (Fb) en pacientes sin

Prog Obstet Ginecol. 2006;,49(4):175-81

enfermedad arterial coronaria reflejaria menor seve-
ridad de la activacion de la coagulacion. Ademas, la
asociacion entre FvW y TFPI-t reflejaria estabilidad
clinica o incluso ausencia de progresion de la atero-
trombosis y de desarrollo de enfermedad arterial co-
ronaria. Lo contrario puede interpretarse de la aso-
ciacion entre FvW y Fb en la enfermedad arterial
coronaria, que en caso de que apareciera de 1novo en
los pacientes sin enfermedad arterial coronaria, serfa
un signo precoz de progresion de la aterotrombosis
y del desarrollo de enfermedad arterial coronaria.
También podria interpretarse como un signo de
inestabilidad clinica, o un mayor grado de severidad
en la activacion de la coagulacion!>10,

El hecho de que los pacientes con angina sin en-
fermedad arterial coronaria compartan mecanismos
biolégicos semejantes entre si que los diferencian de
los pacientes con enfermedad arterial coronaria y
de los controles sanos podria significar que repre-
sentan entidades biologicas semejantes, indepen-
dientemente del resultado de la prueba de esfuerzo
o de la presencia de vasospasmo.

En conclusion, la disfuncion endotelial y el des-
equilibrio hemostisico parecen hallarse implicados
en la fisiopatologia del sindrome X cardiolégico de
forma parecida a los pacientes con angina mixta o
angina vasoespdstica, aunque de un modo menos
severo que en enfermedad arterial coronaria.

Limitaciones

A pesar del escaso nimero de pacientes estudia-
dos, las diferencias halladas permiten apuntar las
conclusiones mencionadas, aunque ampliar el nu-
mero de pacientes permitiria delimitar mejor el al-
cance de estos hallazgos.
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