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RESUMEN 

El síndrome X es una entidad 
clínica no completamente definid a . 
En principio se incluyen en él 
aquellos pacientes que presentan 
clínica de angina típica de esfuerzo, 
con coronarias angiográficamente 
normales y en los que se excluye 
cualquier otra causa de dolor 
torácico. 

El mecanismo fisiopatológico 
subyacente parece ser una capacidad 
vasodilatadora reducida. El 
pronóstico de estos pacientes parece 
en general ser bueno, aunque un 
subgrupo de pacientes con bloqueo 
de rama izquierda pueden desarrollar 
con el tiempo una miocardiopatía. No 
existe un tratamiento satisfactorio. 

Introducción 

Los pacientes que presentan dolor 
torácico pueden dividirse en tres 
grandes grupos: angina típica, angina 
atípica y dolor torácico no anginoso. 
En la tabla 1 se muestran los criterios 
diagnósticos elementales de cada gru
po. Pues bien, el 80 % de los pacien
tes con angina típica presentan lesio
nes coronarias significativas, o espas
mo coronario demostrable que justi
fican la isquemia miocárdica a la que 
se atribuye el cuadro. Hay, pues, un 
20 % de pacientes con angina típica 
e isquemia miocárdica que no tienen 
lesiones coronarias 1 

• 
2

• Esta situación 
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Tabla l. CRITERIOS DIFERENCIALES 
ELEMENTALES DE LOS TRES TIPOS DE 

PACIENTES CON DOLOR TORACICO 

1. Angina típica 

Localizado en: Región medioesternal o 
Cuello u 
Hombros o 
Brazos o 
Mandíbula. 

Desencadenado por el esfuerzo. 
Cesa con el reposo antes de 20 minu
tos. 

2. Angina atípica 

Localización: la misma que en el an
terior. 
No desencadenado por el esfuerzo. 
No cesa con el reposo antes de 20 
minutos. 

3. Dolor torácico no anginoso 

Localización diferente a las anteriores. 
Duración menor de 10 segundos o ma
yor de 30 minutos. 

se ha dado en llamar síndrome X. 
Una vez excluidas las causas no car
díacas' -s y documentada la isque
mia, el mecanismo fisiopatológico pa
rece ser la capacidad vasodilatadora 
reducida, que se produce tanto en el 
miocardio como en. otros territorios 
corporales. 

A pesar de que desde su descrip
ción en 1976 se han publicado nume
rosísimos trabajos, persisten todavía 
bastantes puntos oscuros, desde su de
finición hasta su tratamiento. En el 
presente trabajo se revisan y ponen al 
día algunos de ellos. 

Definición 

No existe un criterio uniforme a la 
hora de definir el síndrome X. Aten
diendo a un criterio exclusivamente 
clínico, la definición más correcta se
ría la presencia de angina típica en 
pacientes con coronarias angiográfi
camente normales en los que no exis
te ninguna causa extracardíaca de
mostrable de dolor, excluyendo tam
bién la angina variante y todo tipo de 
sobrecarga sistólica o diastólica ven
tricular 6

• El dolor precordial, como 
se indica, es típico en el sentido de 
ser cualitativamente similar al dolor 
isquémico, localizado en región re
troesternal, a menudo irradiado a cue
llo y brazos y con frecuencia asociado 
a dificultad respiratoria; es, no obs
tante atípico únicamente en el senti
do de que su umbral de inicio es va
riable y en que su respuesta a los ni
tritos es variable. 

Para delimitar más la enfermedad, 
y suponiendo que la causa de los sín
tomas es la isquemia, hay autores que 
incluyen en la definición la presencia 
de una depresión del segmento ST 
sugestiva de isquemia durante la prue
ba de esfuerzo. 

Como puede observarse, el diag
nóstico se hace fundamentalmente 
por exclusión de otras causas de do
lor torácico, tanto extracardíacas 
como cardíacas no propiamente coro
narias. Ninguno de los criterios cita
dos, incluida la prueba de esfuerzo, 
alcanza sensibilidad y especificidad 
del 100 % para el diagnóstico. 

A la vista de ello, se han intentado 
definiciones más precisas. Una de 
ellas es la realizada por Cannon y Eps-
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tein, que limitan el síndrome X a 
aquellos pacientes que tienen una ca
pacidad vasodilatadora coronaria 
anormal, que denominan angina mi
crovascular ' . Otros autores definen 
este síndrome como la presencia de 
isquemia inducible en pacientes con 
coronarias angiográficamente norma
les, en ausencia de espasmo coronario 
o cualquier tipo de sobrecarga hemo
dinámica 8

• Estas definiciones, aun
que delimitan con más precisión la 
enfermedad, son poco prácticas, pues 
en la clínica es difícil, mediante méto
dos no invasivos, demostrar la isque
mia y la capacidad vasodilatadora re
ducida, todo ello suponiendo que el 
síndrome X esté ocasionado por is
quemia miocárdica. 

En la tabla II, a modo de resumen 
de las posturas antecitadas, presenta
mos los criterios más utilizados para 
el diagnóstico de este síndrome. 

Síndrome X e isquemia 
miocárdica 

Suponiendo un mecanismo isqué
mico del dolor en los pacientes que 
presentan el síndrome X, se ha perse
guido por diversos métodos la demos
tración objetiva de Ja isquemia. 

Métodos invasivos 

Así, mediante estudios invasivos se 
ha encontrado Ja alteración caracte
rística del síndrome, que consiste en 
una anomalía en la reserva del flujo 
coronario. Estos pacientes presentan 
un flujo coronario normal en reposo, 

Tabla II. CRITERIOS DIAGNOSTICOS 
DEL SINDROME X CORONARIO 

1. Excluir otras causas de dolor torácico 
{especialmente dolor parietal, esofági
co o psicosomático). 

2. Angina típica. 

3. Depresión "isquémica" del segmento 
ST durante la prueba de esfuerzo. 

4. Ausencia de sobrecarga hemodinámi
ca ventricular. 

5. Coronarias angiográficamente norma
les. 

pero responden de manera inadecua
da al aumento de Ja demanda de oxí
geno del miocardio por una reducción 
de Ja capacidad vasodila tadora de sus 
arterias coronarias, produciéndose 
probablemente un efecto de robo y 
en consecuencia isquemia. El flujo co
ronario máximo tras administración 
de dipiridamol, en pacientes con sín
drome X, era un 50 % menor que el 
obtenido en individuos normales en 
el citado estudio de Cannon y Eps
tein 7

• 

En el síndrome que nos ocupa se 
ha demostrado durante la estimula
ción auricular y tras la administración 
de dipiridamol un menor decremento 
en la resistencia coronaria, una res
puesta vasoconstrictora exagerada du
rante Ja estimulación auricular con er-
gonovina, un aumento de la extrac
ción de oxígeno, un menor aumento 
en el consumo de lactato y un mayor 
incremento en Ja presión telediastóli
ca del ventrículo izquierdo, así como 
la presencia de dolor durante la admi
nistración de dipiridamol. 

En lo que respecta a Ja función 
ventricular, en condiciones de reposo 
es normal. Sin embargo, durante el 
ejercicio isométrico se ha demostra
do una disminución significativa de 
Ja fracción de eyección, así como ano
malías en la motilidad de la pared 
inducidas por el ejercicio o estimula
ción auricular en el 20-50 % de los 
pacientes 9 

-
11

• 

En Ja tabla III se presentan algunas 
características diferenciadoras de este 
síndrome en relación con los hallaz
gos de Jos estudios invasivos. 

Métodos no invasivos 

Dentro de las pruebas no invasivas, 
muchos autores requieren la presen
cia de una prueba de esfuerzo indica
tiva de isquemia para afirmar el diag
nóstico. Sin embargo, Ja mayoría de 
los pacientes con este síndrome pre
sentan electrocardiogramas normales 
o con cambios no significativos, por 
lo que la incidencia de esta anomalía 
puede verse infraestimada. Una expli
cación para este hecho podría ser que 
Ja isquemia que aparece es difusa, por 
Jo que no aparecería ningún vector 
de isquemia o lesión susceptible de 
ser detectado electrocardiográfica
mente. Este hecho puede servir tam
bién para explicar Ja variación en las 
respuestas a Ja prueba de esfuerzo con 
Talio-201 12

-
1
'. 

Se han encontrado también altera
ciones del ST durante Ja monitoriza
ción ambulatoria del electrocardio
grama (Holter) , tanto sintomáticas 
como silenciosas 15

, con una distribu
ción horaria semejante a la de la car
diopatía isquémica con lesiones ate
roscleróticas coronarias. Tampoco 
este dato es Jo suficientemente sensi
ble como para demostrar que Ja isque
mia es el mecanismo fisiopatológico 
del síndrome X. 

Considerando la denominada "cas
cada isquémica" (Fig. 1), en Ja que 
las alteraciones de Ja función ventri
cular aparecen antes que las anoma
lías electrocardiográficas, es explica
ble que las dos terceras partes de los 
pacientes afectados por el síndrome 
X presenten o bien una insuficiente o 
nula elevación de Ja FE al esfuerzo o 
bien anomalías de la contracción re-

Tabla III. CARACTERISTICAS DIFERENCIADORAS DEL SINDROME X 
EN RELACION CON LOS PROCEDIMIBNTOS DIAGNOSTICOS INVASIVOS 

· Procedimiento 

Dipiridamol intravenoso 

Estimulación auricular 

Ergonovina intracoronaria 

Estimulación auricular + ergonov~na 

Resultado 

Dolor torácico. 
Capacidad vasodilatadora reducida: 

Dolor torácico. 
Evidencia de isquemia. 
Capacidad vasodilatadora reducida. 

Dolor torácico. 
Evidencia de isquemia. 

éapacidad vasodilatadora francamente reducida. 
Aumento de resistencia coronaria mayor que 
tras estimulación auricular sola. 
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Fig. 1.-La denominada "cascada isquémica" y los métodos para su detección. 

gional ventricular izquierda 11
• Sin 

embargo, la ecocardiografía bidimen
sional con la administración de dipiri
damol intravenoso, que permite la de
tección de anomalías de la contracti
lidad regional, ha demostrado ser un 
medio poco útil en el diagnóstico del 
síndrome X 16

• 

Patología 

El mecanismo responsable del sín
drome X, como hemos visto, continúa 
siendo desconocido. El conocimiento 
de las alteraciones de las células mio
cárdicas en esta modalidad de cardio
patía isquémica también es escaso. 

Los estudios de microscopía elec
trónica han demostrado tumefacción 
mitocondrial en las células miocárdi
cas, que podría ser un signo de hi
poxia, en ocasiones asociada a la pre
sencia de pequeños corpúsculos de 
mielina, sin alteración en los vasos co
ronarios 1 7 

• 
18

• Sin embargo, los vasos 
de calibre menor de 200 micras son 
inaccesibles al estudio tanto con téc
nicas angiográficas como de microsco-

pía, por lo que no pueden excluirse 
anomalías de la microvasculatura 
como causa de la reducción de la ca
pacidad vasodilatadora 19

• 

Todos estos hallazgos son sin em
bargo, inespecíficos y pueden encon
trarse en otras formas de cardiopatía. 

Estudios recientes sugieren que la 
respuesta vasodilatadora anormal 
puede no estar circunscrita a la vascu
latura coronaria, sino ser una manifes
tación localizada de una anomalía ge
neralizada 211

• 

Protocolo diagnóstico 
del síndrome X 

En vista de los datos antes expues
tos respecto a la definición y fisiopa
tología del síndrome X, creemos que 
el protocolo diagnóstico debe de ser 
escalonado, hasta que se lleguen a 
reunir todos los criterios que se re
quieren para completar la definición. 
Así, se debe comenzar con una cuida
dosa historia clínica y exploración fí
sica que demuestren la presencia de 
una angina típica como síntoma fun-

damental del paciente, aunque con las 
presencias diferenciadoras ya señala
das anteriormente, y se descarten 
otras causas de dolor torácico. 

Una vez realizado el diagnóstico de 
angina típica, el siguiente paso es la 
demostración de isquemia miocárdica 
como responsable de esta clínica, que 
resulta más complicado. Para ello, las 
dos pruebas más accesibles son la 
prueba de esfuerzo simple y la prue
ba de esfuerzo con marcadores radio
isotópicos, fundamentalmente el Ta
Iio-201. Como ya se ha señalado, pro
bablemente el paciente presenta una 
isquemia miocárdica global que impi
de la detección de una isquemia loca
lizada, tanto por métodos electrocar
diográficos como por métodos de 
imagen. Es por ello que un paciente 
que presenta una alta probabilidad de 
cardiopatía isquérnica, a pesar dei re
sultado negativo de una de estas prue
bas, debe seguir en el proceso diag
nóstico. 

Existen pruebas aplicables en este 
momento, pero de difusión no tan am
plia, como son el ecocardiograma de 
esfuerzo, la ventriculografía isotópica 
de esfuerzo y el ecocardiograma con 
la administración concomitante de di
piridamol. 

El apoyo diagnóstico de estas prue
bas es escaso en este grupo de pacien
tes y su sensibilidad es baja; por tan
to, creemos que la siguiente actitud 
debe ser, en aquellos pacientes con 
prueba de esfuerzo anormal, la coro
nariografía, y en aquellos con prueba 
normal, o coronariografía o trata
miento médico, según la clínica del 
paciente y los factores de riesgo coro
nario empírico. En cualquiera de los 
dos casos la coronariografía debe ser 
normal, con ausencia de espasmo co
ronario, para poder de esta manera 
realizar de forma correcta el diagnós
tico. 

Resumimos el protocolo diagnósti
co en la figura 2. Creemos que la pre
sencia de una angina típica con exclu
sión de otras causas de dolor tras un 
estudio exhaustivo con coronarias 
normales es suficiente para hacer un 
diagnóstico de síndrome X, por lo que 
no es precisa la realización de prue
bas más sofisticadas para demostrar 
una capacidad vasodilatadora reduci
da. 
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Historia clínica y 
exploración física 

Descartar otras causas de dolor torácico. 
i.----- Test diagnósticos necesarios 

=-L
Simple 

Prueba de esfuerzo** 

...------'---- J Con Talio-201 

Positiva* 

• Alta probabilidad de 
cardiopatía isquémica 

1 
Coronariografía 

Negativa 
1 

Coronarias angiográficamente normales. 
Reserva vasodilatadora reducida 

l 
SINDROMEX 

Fig. 2.-Protocolo diagnóstico del síndrome X 

• Tratamiento médico 

l l 
No control Control ---- ---Seguimiento 

* Incluye la aparición de bloqueo de rama izquierda. 
** Opcionalmente se realizarán Ecocardiograma, Ecocardiograma de esfuerzo, Ecocardiograma 

con dipiridamol, Ventriculografía de esfuerzo. 

Pronóstico 

El pronóstico de los pacientes con 
síndrome X parece ser, en general, 
bueno 1 

• 
2 1

• Solamente los pacientes 
que presentan bloqueo de rama iz
quierda intermitente o permanente 
parecen estar predispuestos al de
sarrollo de miocardiopatía 22

, que 
puede ser el resultado de una lesión 
isquémica mantenida. 

De hecho, un 17 % de los pacien
tes que persisten con angina presen
tan anomalías regionales de la con
tracción ventricular, a menudo asocia
das con una reducción de la FE, lo 
que sugiere que puede producirse ne
crosis miocárdica en estos individuos 
con arterias coronarias epicárdicas sa
nas 11

• Además, la calidad de vida de 
estos pacientes puede ser mala, debi
do a la limitación en las actividades 
ordinarias que supone el dolor toráci
co. Por ello, el objetivo del tratamien
to es en gran parte sintomático y no 
pronóstico 2 1 

• '
3 

• 

Sin embargo, se precisan todavía 
estudios de largo seguimiento para es
tablecer el pronóstico real de esta en
fermedad. 

Tratamiento 

El tratamiento es poco satisfacto
rio. A la vista de algunos estudios que 
han demostrado en estos pacientes un 
ritmo circadiano de isquemia con 
máxima frecuencia de episodios por 
la mañana, y que estos episodios son 
precedidos de un aumento de la fre
cuencia cardíaca, se han ensayado tra
tamientos con beta-bloqueantes, con 
los que en más del 50 % de los pacien
tes se ha conseguido reducir la fre
cuencia y duración de los episodios 24

• 

A pesar de las teóricas ventajas de 
los antagonistas del calcio, por sus 
propiedades arteriolodilatadoras, es
tudios realizados con un número rela
tivamente pequeño de pacientes han 
sido desalentadores o contradictorios; 
hay algún estudio que demuestra su 
eficacia, que tiende en general a ser 
poco duradera 25

• 
26

• 

La cirugía y la angioplastia corona
rias, obviamente, no tienen ningún pa
pel, pues no existen lesiones corona
rias. No existen datos bien contrasta
dos sobre el papel de la rehabilitación 
mediante ejercicio dinámico controla
do, pero a nuestro entender puede 
ser una alternativa útil para mejorar 
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los síntomas, y por ende la calidad de 
vida, de estos pacientes. 

Tampoco existe experiencia sobre 
la estimulación de cordones posterio
res en esta entidad, pero la probada 
capacidad coronario-dilatadora de 
esta técnica bien podría ser de utili
dad en este síndrome. 
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THE SYNDROME OF ISCHEMIC HEART PAIN WITHOUT CORONARY LESIONS (SYNDROME X). 
AN UPDATE 

Summary 

Syndrome X is not a well-defined clinical entity. Patients included are those with typical effort angina with angiographically 
normal coronary arteries and with no evidence of other causes of chest pain. 

The pathophysiologic mechanisms involved in this syndrome could be a reduced vasodilatory capacity. The prognosis is usually 
good, but a subgroup of patients with left bundle brunch block in the ECG may develop a dilated cardiomyopathy. To present it lacks 
a full efective treatment. 
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