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Cuando se somete a los pacientes a arteriografia
coronaria para investigar dolor de pecho, se en-
cuentran arterias coronarias epicardicas angio-
graficamente normales en casi el 30 % de los
casos." 2 La presentaci6n del sindrome anginoso
en estos sujetos continua fascinando tanto a
clinicos como investigadores en fisiologia coro-
naria . El dolor anginoso en presencia de "co-
ronarias normales" (conocido como "sindrome
X") plantea un verdadero dilema ; a pesar del
pron6stico casi siempre benigno y de las expli-
caciones tranquilizadoras que reciben de sus
cardiologos; la mayoria de los pacientes continua
teniendo dolor de pecho, consulta en los servi-
cios ambulatorios, recibe tratamiento antiangi-
noso y pasa por internaciones y cateterismos
cardiacos repetidos .

DOLOR DE PECHO NO CARDIAC,O
El dolor de pecho en pacientes con arterias co-
ronarias normales a menudo no es de origen
cardiaco, sino toracico o esofagico ; tambien
puede ser psicosomatico, imitando a la angina
de pecho verdadera . En consecuencia, es impor-
tante un diagnostico preciso para denominar a
esta entidad "angina de pecho" .

Los dolores esofagico y cardiaco pueden ser
indistinguibles por su caracter y las circunstan-
cias de aparici6n y de alivio . Se ha observado
que el espasmo esofagico puede bajar el umbral
para la angina inducida por el ejercicio 3 y que
los cambios en el segmento ST-T pueden rela-
cionarse con alteraciones esofagicas 4 El meca-
nismo subyacente podria ser el reflujo acido y
la discinesia . Para su diagnostico se requiere
manometria esofagica ba,~'o diferentes tipos de
estres y el monitoreo del pH esofagico ; el exa-
men radiol6gico convencional pocas veces resul-
ta de ayuda . 5
A pesar de que en algunas recopilaciones se

describi6 que el dolor de pecho en presencia
de arterias coronarias normales es de origen
musculoesqueletico, en un gran porcentaje de

los casos el sindrome de pared toracica puede
ser tan solo un hecho asociado inocente (en
particular si se presentan cambios isquemicos
en el ECG durante el dolor) y simplemente
coexistir con el dolor de tipo anginoso, dada la
alta prevalencia de dolor musculoesqueletico en
la poblaci6n general .

Los sintomas psicosomaticos referidos al co-
razon asi como los ataques de pamco parecen
ser frecuentes en pacientes con dolor de pecho
y arterias coronarias normales . 6

DOLOR DE PECHO CARDIACO
El dolor de pecho en sujetos con arterias corona-
rias angiograficamente normales puede tener una
causa cardiaca . La angina de pecho, en ausencia
de enfermedad coronaria obstructiva, con fre-
cuencia se observa en pacientes con diferentes
formas de hipertrofia ventricular izquierda . Esta
bien establecido que esta patologia se relaciona
con una reserva anormal de flujo coronario . En
fecha reciente se ha documentado una disfun-
ci6n endotelial generalizada en pacientes con
hipertensi6n sistemica, aun en ausencia de hi-
pertrofia ventricular . El espasmo coronario,
como se observa en la angina variante de
Prinzmetal, tambien constituye una causa bien
definida de angor .'

SINDROME X
Este complejo sintomatico se observ6 hace mas
de 25 afios en un numero de pacientes, especial-
mente mujeres, con sintomas sugestivos de enfer-
medad coronaria obstructiva pero que tenian le-
siones mfnimas o nulas . 8 Algunos incluso tenian
evidencia electrocardiografica o metabolica de
isquemia de miocardio, y el dolor de pecho
podia ser intenso y refractario a las formas con-
vencionales de terapia . 9 Diversos seguimientos
mostraron que el pron6stico era benigno, a pesar
de los cambios en el segmento ST durante el
ejercicio o la estimulaci6n con marcapasos y de
la evidencia de isquemia en algunos casos .'°' 11
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LA DEFINICION DEL SINDROME X
El termino "sindrome X" fue usado por primera
vez por Kemp 12 en 1973, en el comentario edi-
torial de un articulo de Arbogast y Bourassa, 13
quienes compararon los efectos que producia la
isquemia inducida por marcapaseo sobre la fun-
ci6n ventricular izquierda en pacientes con
enfermedad de las arterias coronarias o sin ella
(grupos "C" y "X", respectivamente) . 'Estos
autores encontraron que los del grupo X tenian
funci6n ventricular normal, no obstante las
evidencias electrocardiograficas y metab6licas de
isquemia .

En la actualidad, "sindrome X" se usa en for-
ma amplia, en particular en centros europeos,
para definir a los pacientes con angor tipico
inducido por el esfuerzo, prueba de ejercicio
positiva (depresion del segmento ST > 1 mm) y
arterias coronarias angiograficamente normales .
Por lo comun para su diagnostico se requiere la
exclusion de causas extracardiacas o conocidas
de dolor precordial, como hipertrofia ventricu-
lar izquierda, hipertensi6n sistemica, cardiomio-
patia, enfermedad valvular y espasmo coronario .

Esta definition, si bien es ampliamente acep-
tada, no es universal . Algunos lo definen de otra
manera, siendo probable que estas discrepancias
contribuyeran a crear confusion en el tema .
Kubler y colaboradores, 14 por ejemplo, inclu-
yen como portadores de sindrome X a pacientes
con angor, reserva de flujo coronario disminui-
da y bloqueo de rama izquierda . Otros requie-
ren la presencia de isquemia de miocardio
"objetivamente" documentada . Cannon y Eps-
tein 15 acunaron el termino "angina microvascu-
lar" para indicar la presencia de una capacidad
de vasodilatation anormal en la microcirculaci6n
coronaria como mecanismo subyacente del dolor
de pecho . Este hallazgo es la caracteristica sine
qua non del sindrome de angina microvascular,
mientras que el infradesnivel del segmento ST
inducido por ejercicio resulta irrelevante . Tam-
bien se incluye en estas series a pacientes con
hipertensi6n sistemica (pero sin hipertrofia
ventricular izquierda) .. Por ultimo, esta confu-
sion se complic6 como resultado de la defini-
cion de "sindrome X metab6lico" dada por
Reaven, que consiste en hiperlipidemia, resis-
tencia a la insulina e hipertensi6n sistemica .

CARACTERISTICAS CLINICAS
El sindrome X predomina en el sexo femenino,
aunque hate poco tiempo una serie importante
demostr6 equilibrio entre ambos sexos .2 Se ha
encontrado que una gran proportion de mujeres
con sindrome X tienen signos de deficit de

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, JULIO-AGOSTO 1993, VOL . 61, NO 4

estr6genos asociados con histerectomia o meno-
pausia natural .16

Los factores de riesgo para enfermedad coro-
naria en este sindrome son similares a los de la
poblaci6n general .

Dolor de pecho
El dolor de pecho en estos pacientes es desen-

cadenado por el ejercicio y es de caracteristica
anginosa, con aparicion gradual e irradiation
tipica al brazo izquierdo o mandibula . Sin em-
bargo, el angor de reposo esta presente en un
numero importante de casos (41 _) .17 A pesar
de ser tipico, el dolor de pecho de los pacientes
con sindrome X o angina microvascular tiene
caracteristicas distintivas que no son habituales
en sujetos con enfermedad coronaria obstructi-
va. Por ejemplo, la respuesta 'a los nitritos sub-
linguales es menos dramatica que en los pacien-
tes con angor estable . En efecto, en nuestras
series 17 solo el 42 % revelo una respuesta rapida
a la administration de estos farmacos .

Asimismo, existen controversias con respecto
a la presencia de dolor de pecho intenso y dis-
funcion ventricular izquierda, la cual en general
es leve o esta ausente en pacientes con sindrome
X .18 Esto contrasta con el marcado empeora-
miento de la funcion ventricular izquierda du-
rante los episodios isquemicos transitorios en
individuos con enfermedad coronaria obstruc-
tiva . Ademas, el dolor de pecho tiende a ser
prolongado en los pacientes con sindrome X ;
en nuestro estudio el 40% presento episodios
de mas de 30 minutos de duracion .l8

EJERCICIO Y MONITOREO
ELECTROCARDIOGRAFICO
AMBULATORIO
La respuesta al ejercicio de los pacientes con
sindrome X a menudo es indistinguible de la
correspondiente a los portadores de enfermedad
coronaria. Sin embargo, en promedio tienden a
desarrollar cambios de tipo isquemico en el seg-
mento ST con doble producto mas alto que los
pacientes con enfermedad coronaria . 19 Los
patrones de aparicion del infradesnivel del seg-
mento ST son similares en ambos casos, al igual
que las curvas de recuperation de la frecuencia
cardiaca .19' 20 En los pacientes con sindrome X
se describio un aumento rapido de la frecuencia
cardiaca y la tension arterial durante las primeras
etapas del protocolo de ejercicio, 21 que podria
indicar la presencia de una descarga simpatica
aumentada en algunos de estos enfermos .

El monitoreo electrocardiografico continuo
ha demostrado que experimentan cambios de
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tipo isquemico en el segmento ST durante sus
actividades cotidianas . 21 La distribuci6n circa-
diana de estos episodios, asi como el promedio
de duraci6n y la magnitud del infradesnivel del
segmento ST tambien son similares en los por-
tadores de enfermedad coronaria. En los pacien-
tes con sindrome X suele encontrarse infradesni-
vel silente del segmento ST y angor sin cambios
en este . Casi todos los episodios isquemicos
estan relacionados con la frecuencia cardiaca,
pero un porcentaje significativo no va precedido
por aumento de la misma .

ISQUEMIA MIOCARDICA
EN PACIENTES CON SINDROME X
Y ANGINA MICROVASCULAR
El dolor anginoso y los cambios en el segmento
ST son sugestivos de isquemia miocardica . Por
esta raz6n los pacientes son evaluados casi
siempre por arteriografia coronaria para des-
cartar la presencia de lesiones coronarias obs-
tructivas .

Se ha documentado isquemia de miocardio
en una proporci6n variable . La producci6n mio-
cardica de lactato, un indice de isquemia miocar-
dica aceptado, se halla presente en un 13-100
de sujetos con angor y arteriografias normales
en diferentes series ." Se ha sugerido que los
"productores de lactato" tienen cambios pro-
nunciados en el segmento ST durante la estimu-
laci6n con marcapasos . 24 El dolor de pecho
aislado no parece correlacionarse con la produc-
ci6n de lactato ; 25 se comprob6 producci6n de
este en pacientes con reserva de flujo coronario
anormal (enfermedad microvascular) ..26-2s

Estudios de perfusi6n miocardica y funcien
ventricular izquierda revelaron de manera convin-
cente que en un grupo de pacientes con sindro-
me X y/o enfermedad microvascular, el meca-
nismo subyacente es la isquemia miocardica
transitoria . 23 Sin embargo, muchos con carac-
teristicas clinicas similares no lo muestran . 29-32
Estas observaciones sugieren que la isquemia
podria ser de moderada intensidad y estar por
debajo del umbral de las tecnicas diagn6sticas .
Otra explicacien seria que, dada la heterogenei-
dad del sindrome X, otros mecanismos, ademas
de la isquemia de miocardio, podrian ser respon-
sables de los sintomas anginosos y de los cam-
bios en el segmento ST en los distintos subgru-
pos . Diversos investigadores sugirieron que, al
menos en algunos individuos con sindrome X,
el infradesnivel del segmento ST tiene un origen
no isquemico.

SINDROME X.
HIPOTESIS PATOGENETICAS

Reserva de flujo coronario anormal
(angina microvascular)
Opherk y colaboradores 14 observaron una

capacidad de vasodilataci6n disminuida en la
micro circulaci6n coronaria, demostrada por el
metodo de lavado de arg6n luego de la infusi6n
de dipiridamol . Algunos describieron produc-
ci6n de lactato durante la estimulaci6n auricular
rapida con marcapasos . En 1983 Cannon y cola-
boradores 28 hallaron una limitaci6n en la res-
puesta del flujo de las grandes venas coronarias
al marcapaseo auricular (metodo de termodilu-
ci6n del seno coronario) en pacientes con angor
tipico y arteriografias coronarias normales . Me-
diciones de flujo durante el estres por marca-
paseo despues de la administraci6n de ergono-
vina, mostraron limitaci6n ulterior de la reserva
de flujo, con aumentQ de la resistencia coronaria
en sujetos con dolor de pecho, mas no en aque-
llos asintomaticos . La angiografia durante la
prueba con ergonovina no demostr6 cambios
en las dimensiones de las coronarias epicardicas .
Cannon y colaboradores llegaron a la conclusi6n
de que el aumento en la resistencia coronaria
era causado por constricci6n de la microcircu-
laci6n. Se encontr6 producci6n de lactato en
un 10 % de los enfermos con dolor de pecho
inducido por estimulaci6n con marcapasos.
Epstein y Cannon 15 emplearon el termino "an-
gina microvascular" para indicar lo que aparecia
como una sensibilidad aumentada de la micro-
vasculatura a estimulos vasoconstrictores .- Los
autores propusieron que la causa subyacente
del sindrome era un comportamiento anormal
de los vasos prearteriolares .

En epoca reciente, el mismo grupo 23 mostr6
que esos pacientes tambien podian tener una
incapacidad vasodilatadora microvascular genera-
lizada en diferentes lechos, trastornos de la moti--
lidad esofagica y respuestas bronco constrict oras
anormales a la inhalaci6n de metacolina. Una
vasta proporci6n de pacientes con angina micro-
vascular exhibe una respuesta anormal de la
fracci6n de eyecci6n al ejercicio : 35wf de
aquellos sin cambios en el ECG de esfuer-
zo, 53 as con cambios en el segmento ST de
tipo isquemico y 64% con bloqueo de rama
izquierda. Por lo tanto, parece claro que una
proporci6n sustancial de los pacientes con angor
y arterias coronarias angiograficamente normales
tienen una capacidad de vasodilataci6n dismi-
nuida en la micro circulaci6n . Estas anormalida-
des han sido demostradas por otros grupos usan-
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do diferentes metodos, quienes informaron ha-
llazgos similares en lo que a reserva de flujo
coronario respecta. Este tema ha sido revisado
recientemente por Cannon y colaboradores .23

La causa de la reserva anormal de flujo coro-
nario aun se desconoce . Se propusieron varios
mecanismos : descarga simpatica aumentada
(afectando tanto a las arterias epicardicas como
a los pequefios vasos), hiperinsulinemia, disfun-
ci6n endotelial, anomalias estructurales de la
microcirculaci6n y alteraciones metab6licas .

Contracci6n prearteriolar . Adenosina
En epoca reciente Maseri y colaboradores 18

sugirieron que la resistencia aumentada de los
vasos prearteriolares, que puede explicar la
respuesta vasodilatadora disminuida de la mi-
crovasculatura en pacientes con sindrome X,
tambien podria relacionarse con la liberaci6n
local de adenosina . Un aumento compensador
de la misma podria tener lugar distalmente a las
arteriolas contraidas, lo que podria producir
angina aun en ausencia de isquemia .

Percepci6n aumentada del dolor
El hallazgo frecuente de que el dolor de

pecho en estos pacientes es intenso, prolongado'
y no asociado con signos objetivos de isquemia,
llev6 a los investigadores a considerar como
mecanismo subyacente de la enfermedad a una
percepci6n anormal del dolor en algunos casos .
Turiel y colaboradores 33 demostraron que las
mujeres con sindrome X tenian un umbral de
dolor disminuido para la isquemia del antebrazo
y la estimulaci6n electrica cutanea . Shapiro y
colaboradores 3" y Cannon y colaboradores 35

observaron que la manipulaci6n de un cateter
dentro de las samaras cardiacas de los sujetos
con angor y arteriografias coronarias normales
produjo dolor de pecho tipico, con indepen-
dencia de la presencia o ausencia de angina mi-
crovascular y cambios en el ECG . Se desconoce
si estas observaciones indican la existencia de
una respuesta sensorial anormal o se trata sim-
plemente de una variante de la normalidad .

SINDROME X Y ANGINA MICROVASCULAR :
,FORMA TEMPRANA DE MIOCARDIOPATIA?
Algunos pacientes con sindrome X pueden
evolucionar hacia la miocardiopatia dilatada .
Opherk y colaboradores 36 y Cannon y colabo-
radores 23 sugirieron que un subgrupo con angina
microvascular puede experimentar deterioro de
la funci6n del ventriculo izquierdo con el tiem-
po. Se ha propuesto, como consecuencia, un
nexo patogenico entre la disfunci6n microvascu-
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lar y ciertas formas de miocardiopatia . Los pa-
cientes con deterioro de la funci6n del ven-
triculo izquierdo en el estudio de Opherk son
aquellos que mostraron bloqueo de rama izquier-
da en reposo o inducido por ejercicio .36

Hallazgos histol6gicos
En el articulo original de Opherk y colabora-

dores,14 las muestras de miocardio ventricular
izquierdo obtenidas por biopsia no mostraron
anomalias morfol6gicas ni lesiones microvascu-
lares. La microscopia electr6nica permiti6 ob-
servar, sin embargo, turgencia mitocondrial en
todos los pacientes con sindrome X, excepto
en un caso . Estos hallazgos fueron interpretados
por los investigadores como signos de hipoxia .
Las otras organelas resultaron normales, al
igual que las arteriolas, venulas y capilares . Sin
embargo, el rango de vasos analizables esta
limitado por problemas tecnicos. Los vasos entre
40 y 200 pm no son accesibles para la micros-
copia 6ptica o electr6nica . Por ende, los resul-
tados de este estudio no excluyen que alteracio-
nes microvasculares puedan ser responsables de
los sintomas anginosos del sindrome X . Recien-
temente, Cannon y colaboradores 23 informaron
la presencia de fibrosis en parches en muestras
de miocardio ventricular izquierdo obtenidas
mediante biopsia, correspondientes a pacientes
con angina microvascular que experimentaron
deterioro de la funci6n del ventriculo izquierdo
con el tiempo . Estas observaciones sugieren que
en subgrupos de pacientes, en particular en aque-
llos en quienes la funcion ventricular izquierda
se deteriora a lo largo del seguimiento, un pro-
ceso miocardiopatico podria desempenar un
papel patogenico .

Hace poco tiempo, Mosseri y colaborado-
res 37 informaron sobre hallazgos histol6gicos
anormales en las pequefias arterias coronarias
en pacientes con angor pectoris y arterias co-'
ronarias de grueso calibre permeables . Sin em-
bargo, s6lo 6 constituyen la base de esta comu-
nicaci6n y forma parte de un subgrupo que
mostr6 lavado lento del contraste en la arterio-
grafia. En el estudio de Mosseri todos los pacien-
tes tenian hipertrofia ventricular izquierda (en
4 casos hipertensiva) y no entraban en la catego-
ria de sindrome X. Se han informado reciente-
mente disfunci6n microvascular en la miocardio-
patia dilatada y en la hipertr6fica, y alteraciones
histol6gicas en la microcirculaci6n coronaria en .
la ultima .
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PRONOSTICO Y MANEJO RACIONAL
DE LOS PACIENTES
El pronostico de los pacientes con sindrome X
en general parece excelente en cuanto a espe-
ranza de vida e incidencia de infarto de miocar-
dio se refiere . Sin embargo, debido a que el
sindrome es heterogeneo y comprende entida-
des de fisiopatologia diferente, se pueden iden-
tificar subgrupos con peor pron6stico, como
los hallados por Opherk y colaboradores .

El manejo racional depende de la identifica-
ci6n de la causa de la molestia precordial . En
promedio, el dolor de pecho en los pacientes con
este sindrome responde a la administration de
nitritos sublinguales en forma menos significa-
tiva que en los portadores de enfermedad coro-
naria . Los ensayos de drogas antiisquemicas
estan justificados en sujetos con isquemia de
miocardio documentada . Los bloqueantes calci-
cos y los beta-bloqueantes al parecer son bene-
ficiosos en un numero importante de casos .
Empero, el problema que persiste es que con los
metodos actuales no se puede descartar defi-
nitivamente la isquemia en estos sujetos . Por
lo tanto, las drogas antiisquemicas seran admi-
nistradas muchas veces basandonos en la pre-
sencia de dolor de pecho tipico y/o signos elec-
trocardiograficos de isquemia miocardica .

Los antagonistas de la adenosina (por ejem-
plo, aminofilina) pueden ser utiles en pacientes
con sintomas asociados con liberation anormal
de adenosina.' 8 Drogas especificas con efecto
sobre las funciones neurales viscerales o los sis-
temas nerviosos reguladores del dolor pueden
ser necesarias para enfrentar el problema del
aumento de la sensibilidad al dolor en algunas
situaciones . En mujeres con deficit de estroge-
nos y sindrome X, la reposition de los mismos
puede mejorar los sintomas . El tratamiento de
la resistencia a la insulina y las entidades rela-
cionadas (obesidad e hipertension) podria Inejo-
rar la angina, los cambios en el segmento ST y la
reactividad coronaria en un subgrupo de pacien-
tes . Un tratamiento psicologico adecuado parece
ser de ayuda en un numero significativo de casos .
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