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INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica implica rastornos estructurales y funcionales de la
circulacion coronaria. La enfermedad arterial coronaria (EAC) aterosclerética
estructural es bien reconocida, con estrategias de diagndstico y tratamiento
establecidas. Por el contrario, la EAC funcional ha recibido una atencion
limitada y rara vez se estudia activamente en la investigacion de la cardiopatia
isquémica. La angina vasoespastica abarca el grupo de enfermedad arterial
coronaria funcional cuya patologia es atribuible al espasmo focal de una arteria
coronaria epicardica, llevando a isquemia miocéardica grave. Aunque
frecuentemente se cree que el espasmo ocurre en arterias sSin estenosis;
muchos pacientes con angina vasoespastica presentan espasmo adyacente a
placas ateromatosas. La causa exacta del espasmo no esta bien definida, pero
puede estar relacionada a la hipercontractilidad del musculo liso vascular

debido a mitégenos vasoconstrictores, leucotrienos o serotonina *,2.

Se han descrito diferentes patrones de angina vasoespastica; y entre ellos %

el espasmo migratorio: presentando diferentes localizaciones vasculares en
diferentes momentos; el espasmo secuencial: con diferentes localizaciones
sucesivas en dos regiones vasculares adyacentes, y el espasmo simultaneo:
presentando diferentes localizaciones de presentacion simultanea;
considerandose como el de peor prondstico al espamo multivaso, siendo de

mayor gravedad el tipo secuencial y simultaneo®

Aungue represente aproximadamente el 2,0% de los ingresos hospitalarios con
un patrén clinico de angina inestable y una tasa anual de muerte de 0.5%°; la
importancia de establecer el diagnostico de angina vasoespastica se basa en
los principales eventos adversos asociados con este trastorno incluyendo
muerte cardiaca subita®, el infarto agudo de miocardio’ y el sincope® que
pueden ocurrir antes de que se considere el diagnéstico de vasoespasmo® ; por
ende, resulta de interés actualizar la etiologia, diagnoéstico, fisiopatologia y
tratamiento de la angina vasoespastica, con especial enfoque en aquellas

formas refractarias a la medicacion.




MARCO TEORICO

1. DEFINICION

La angina vasoespastica, denominada anteriormente de Prinzmetal o angina
variante, es una entidad clinica caracterizada por episodios de angina de
reposo que responden rapidamente a los nitratos de accidn corta y son
atribuibles al vasoespamo de la arteria coronaria. Prinzmetal y colaboradores *°
describieron inicialmente un sindrome clinico que se manifiesta como angina
de reposo asociada con elevacion del segmento ST que respondia
rapidamente a los nitratos sublinguales ydado que ello diferia de la angina
clasica descrita por Heberden (angina de esfuerzo asociada con la depresién

ST), se refirié a la misma como "angina variante" **.

Con el advenimiento de la angiografia coronaria, estudios posteriores
confirmaron la sospecha original de Prinzmetal que la angina variante era
atribuible a espasmo de la arteria coronaria; pero también demostré que los
episodios podrian estar asociados con la depresion del segmento ST. En
consecuencia, el término "angina vasoespastica" evolucion6 con el transcurso

de los afios *

2.y debe considerarse como una categoria diagnéstica amplia
gue incluye tanto episodios espontaneos documentados de angina de pecho
producidos por espasmo de las arterias coronarias como inducidos durante los
protocolos de prueba de espasmo provocativo. Aunque puede coexistir
potencialmente con trastornos microvasculares coronarios y / o enfermedad
coronaria estructural, la angina vasoespastica es una entidad clinica que se
centra en la hiperreactividad de las arterias coronarias epicardicas a estimulos

vasoconstrictores®?

En el espasmo coronario, la vasoconstriccion excesiva produce una reduccién
transitoria del flujo sanguineo (isquemia miocéardica). A pesar que el espasmo
coronario ocurre principalmente en arterias coronarias grandes, también es
conocido por presentarse en la microvasculatura. EI espasmo coronario no
siempre es precedido de situaciones que provoguen elevacion del consumo de

oxigeno miocardico. En este sentido, el vasoespasmo es una condicion
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patoldgica que es claramente distinguible de la demanda isquemia /angina

secundaria representada por angina de esfuerzo®.

2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

Dentro de la literatura, ha habido una variedad de definiciones para la angina
vasoespastica, lo que conduce a la confusibn, en consecuencia,
el grupo de estudio de trastornos vasomotores coronarios (COVADIS) ha

publicado criterios diagndsticos para la angina vasoespéstica®?

Hay tres elementos fundamentales que establecen el diagndstico de angina
vasoespastica, incluyendo la angina sensible a los nitratos, los cambios
electrocardiograficos isquémicos transitorios y la evidencia angiografica del

espasmo de las arterias coronarias®

> Elementos diagndsticos de la angina vasoespastica'?,'4 !

Angina con respuesta a los nitratos durante el episodio espontaneo, con

al menos uno de los siguientes:

angina, especialmente entre la noche y temprano por la mafana
b. Variacidbn diurna marcada en la tolerancia al ejercicio (en
particular reduccién de la capacidad al ejercicio en la mafiana )
La hiperventilacién puede precipitar un episodio
d. Los bloqueadores de los canales de calcio (pero no los R3-

bloqueadores) suprimen los episodios

Cambios isquémicos transitorios durante el episodio espontaneo,
incluyendo cualquiera de los siguientes en al menos dos derivaciones

contiguas:

a. Elevacion del segmento ST =0,1 mV

b. Depresion del segmento ST =0,1 mV
b




Espasmo de la arteria coronaria ; definido como oclusion transitoria total
0 subtotal de la arteria coronaria (> 90% de constriccion) con angina y
cambios isquémicos del ECG de forma espontanea o en respuesta a un
estimulo provocativo (tipicamente acetilcolina, ergotamina o

hiperventilacion)

En los pacientes con un episodio espontaneo documentado, el diagnéstico se
puede hacer en base a la angina sensible al nitrato con los cambios transitorios
asociados en el ECG. Ocasionalmente, puede ocurrir un episodio espontaneo
durante la angiografia diagndstica para que los tres elementos puedan ser
documentados. Sin embargo, los episodios espontaneos tipicos no estan
documentados en si; Como tal, las pruebas de provocacion se llevan a cabo
para hacer el diagnostico de angina vasoespastica que se confirma si el
estimulo provocador indujo dolor toracico, cambios transitorios de ECG y una

respuesta de espasmo coronario > 90 por ciento 2 °1°




Grafico 1 : Algoritmo diagnéstico de Angina Vasoespastica:!

El diagndstico de angina vasoespastica se sospecha basado en angina
(eventos en reposo, durante el esfuerzo, o durante reposo + esfuerzo). Y las
siguientes conclusiones son obtenidas por ECG, o por la grabacion en el
Holter durante ataques espontaneos

' v v

Positivo para Bordelinde para Cambios Negativo para cambio
ECG de isquemia isquémico en el ECG 6
ECG no realizado

Cambio ECG de isquemia

*)

}

Un hallazgo claro de isquemia miocardica

/ Al menos uno \

6 espasmo coronario en relacién con de los
sintomas se obtiene en los examenes siguientes
auxiliares (**) items de
n \ referencia se
aplica (*)
= - -
v
~
Diagndstico definitivo de Sospecha de Angina Angina vasoespastica
angina vasoespastica Vasoespastica poco probable
J

items de referencia (*): Un episodio anginoso que desaparece rapidamente
después de la administracion de nitratos y que cumple al menos uno de los
cuatro elementos mencionados previamente. EI cambio isquémico se define
como una elevacion transitoria del ST de 0,1 mV o mas, una depresiéon del ST
de 0,1 mV o mas, 0 una nueva aparicion de la onda U negativa, registradas en
al menos dos derivaciones contiguas en el ECG de 12 derivaciones. Si el
cambio isquémico del ECG se prolonga, los pacientes deben ser tratados como
se especifican en las directrices para el tratamiento del sindrome coronario

agudo .




items de referencia (**): Los examenes incluyen la prueba de provocacion de
espasmo coronario inducida por farmacos durante cateterizacion cardiaca y la
prueba de hiperventilacién. Se considera positiva la deteccion de espasmo
coronario en la angiografia coronaria o en la prueba de inducida por acetilcolina
o ergonovina. Se define como oclusion transitoria, total o subtotal (> 90%
estenosis) de una arteria coronaria con signos ,sintomas de isquemia

miocardica (dolor y cambio isquémico del ECG)*,*.

3. FISIOPATOLOGIA:

La angina vasoespastica es causada por espasmo focal o difuso de la capa
de musculo liso de la pared arterial de una arteria coronaria resultando en
una obstruccién de alto grado®®,*’.

La isquemia miocardica transitoria causa angina en muchos pacientes y el
infarto de miocardio puede desarrollarse en algunos de ellos .Se cree que la
hiperreactividad del musculo liso vascular es fundamental en la patogénesis
de la angina vasoespastica **’. El espasmo puede ocurrir en ausencia de
cualquier aumento previo de la demanda de oxigeno del miocardio y puede
darse en vasos coronarios normales o enfermos. Normalmente es focal en
su distribucion anatémica, aunque se han descrito espasmos en mas de un
sitio y espasmo difuso 8. El espasmo puede ocurrir en vasos coronarios
angiograficamente normales, pero mas comunmente en el sitio de placas

ateroscleréticas de severidad variable 2

Las arterias coronarias son capaces de ajustar el suministro de sangre al
corazén durante diferentes condiciones de carga, ya sea mediada por
vasoconstriccion o vasodilatacion; y en los pacientes con angina
vasoespastica hay una respuesta vasoconstrictora anormal.Se han
propuesto diferentes mecanismos patogénicos siendo los mas comunes la
hiperreactividad de las células del musculo liso vascular, la disfuncion
endotelial, la inflamacion de bajo grado y una alteracion de la respuesta del
sistema nervioso autonomo, y los que a su vez pueden ser modificados por

factores genéticos *°,%,




3.1 Sustrato patogénico de la angina vasoespastica

Seria el resultado de la interaccibn de dos componentes: (1) una
anormalidad generalmente localizada, pero a veces difusa de una arteria
coronaria que se hace hiperreactiva a estimulos vasoconstrictores y (2) un
estimulo vasoconstrictor capaz de inducir espasmo a nivel del ssgmento

coronario hiperreactivo.?°

Grafico 2: Mecanismos patogénicos del espasmo de la arteria coronaria 2°
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3.2 Hiperreactividad de las células del musculo liso vascular

Es el principal sustrato fisiopatoldgico para el espasmo y los primeros estudios
de la anatomia coronaria humana han demostrado que todos los vasos
coronarios incluyendo los de didmetro microvascular, tienen una estructura de

pared similar que incluye una capa de musculo liso vascular (CMLV)*

Los estudios en animales utilizando microscopia electronica han
proporcionado conocimientos sobre la mecanica de la CMLV durante el
espasmo; en ellos se muestra que el reordenamiento radial de las células del
musculo liso vascular medial, debido a su propia contraccion y el consiguiente
engrosamiento y plegado de la ldmina elastica interna crean un efecto de

estrechamiento que provoca disminucién del lumen %2

Las vias moleculares que conducen al espasmo todavia no se entienden

completamente, pero la via de la rho-quinasa ha emergido un papel importante

en la génesis del espasmo #
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Grafico 3: Presentacién esquematica de los cambios estructurales de la pared

arterial coronaria durante el espasmo??

A. Before sp

aﬁ\m B. During spasm
. \,\ IEL _ & __

IEL
EEL

(A) Patrones de conexion de la Célula muscular lisa a la lamina elastica interna
(IEL) en el estado no espastico®.

(B) Patrones de conexion de las células musculares lisas y sus patrones de
direccién durante el espasmo?.

(C) Patrén de células musculares lisas que conectan la lamina elastica interna
a la lamina elastica externa (EEL) en el estado no espastico®.

(D) Patrén reajustado de las células musculares lisas que conectan la lamina

elastica interna a la lamina eléstica externa en el estado espéastico®.

(A y B indican los puntos de conexion a la lamina elastica interna y externa
respectivamente). La contraccion de las células musculares lisas reduce la
distancia entre a y b con reordenamiento radial resultante de dichas células
llevando al plegado de la lamina elastica interna, recoleccion de la lamina

elastica externa con engrosamiento medial y estrechamiento luminal %2,
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En pacientes con angina variante, el vasoespasmo puede ser provocado por
varios estimulos que actian a través de diferentes receptores y diferentes
mecanismos celulares sugiriendo una localizacién intracelular responsable de
la hiperreactividad 2*. Sin embargo la mntraccién de las células del musculo
liso vascular esta regulada por un sistema complejo, ain no completamente
elucidado de diferentes vias intracelulares que involucran varias proteinas,
enzimas y sustancias reguladoras. Teéricamente las anomalias en cualquiera
de estas vias podrian ser responsables de la hiperreactividad coronaria de las

células del musculo liso vascular®.

La posibilidad de inducir la hiperreactividad de la CMLV en un segmento
coronario se demostré por primera vez por Shimokawa en un modelo porcino
en el que la adventicia de un segmento coronario fue expuesta a un estimulo
inflamatorio (interleucina-1R); después de 2 semanas se desarroll6 una
estenosis coronaria en el segmento que también mostré una respuesta
espastica a la administracion de serotonina, histamina y factor activador de
plaquetas 2°. Efectos similares en este modelo se obtuvieron mediante el uso
de otras citoquinas inflamatorias, como la interleucina ?°, factor de necrosis
tumoral a y factor de crecimiento derivado de plaquetas?,?’.

Curiosamente, el desarrollo de una respuesta espastica por las CMLV se
asocié con la evidencia histologica de cambios fenotipicos hacia la
diferenciacion %°. Los datos posteriores sugirieron que en este modelo animal,
los principales mecanismos de la hiperreactividad de la célula muscular lisa
vascular estaban representados por un aumento de la actividad de la Rho-
guinasa; una enzima que favorece la vasoconstriccion aumentando la
sensibilizacién al Ca2 + en la cadena ligera de miosina tanto a través de un
efecto directo como indirecto a través de la inhibicion de la enzima miosina
fosfatasa 28’

La Rho-quinasa se encontr6 de hecho sobre expresada en este modelo, y un
inhibidor de Rho-quinasa (hydroxyfasudil); fue capaz de prevenir el
vasoespamo coronario. Es importante destacar que se ha demostrado que el
hydroxyfasudil previene el vasoespasmo de la arteria coronaria inducido por

acetilcolina en pacientes con angina vasoespastica, o que sugiere que esta
13




enzima puede realmente tener un papel en el contexto clinico y por lo tanto

puede constituir un objetivo terapéutico importante?°.

En este mismo modelo, sin embargo, la susceptibilidad al espasmo coronario
parecia estar también mediada por la activacion de la proteina Kinasa C (PKC),
gue también aumenta la sensibilidad al Ca2 + en la cadena ligera de miosina al
inhibir la activacion de la fosfatasa miosina. Los activadores de PKC fueron
realmente capaces de favorecer, mientras que los inhibidores de PKC
previnieron la induccién del espasmo coronario por accién de la serotonina y la

histamina 2°.

Recientemente, se ha desarrollado otro modelo experimental de espasmo de la
arteria coronaria caracterizado por hiperreactividad de las célula muscular lisa
vascular en ratones ; el SUR-2 un componente del canal de K + dependiente
de ATP *; en este modelo el espasmo espontaneo se produjo en arterias
coronarias completamente normales y caus6 muerte subita. Sin embargo; esta
se debid a una bradiarritmia severa, mas que a una taquiarritmia, como sucede
mas frecuentemente en pacientes con angina vasoespastica 3*,32. Sin embargo,

este modelo destaca dos hallazgos importantes:
% mutaciones en proteinas de iones. Los canales tienen el potencial de
causar hiperreactividad de la célula muscular lisa vascular y contribuir a

la patogénesis del espasmo de la arteria coronaria 2°

% la hiperreactividad de la célula muscular lisa vascular puede ser causada

por anomalias funcionales en ausencia de lesiones aterosclerdticas *°.

3.3 Disfuncién endotelial:

El endotelio tiene un papel crucial en la regulacién fisioldgica del tono vascular
coronario, principalmente a través de la liberacibn de sustancias
vasodilatadoras el mas importante de los cuales es el 6xido nitrico (ON). Por lo
tanto, un dafio endotelial significativo podria perjudicar la vasodilatacion

favoreciendo asi el espasmo coronario en respuesta a los estimulos
14




vasoconstrictores de la endotelina 1 (ET-1) 3

Los estudios experimentales, in vivo e in vitro, indican que las sustancias
vasoactivas (acetilcolina, serotonina, histamina) producen un fendmeno
vasodilatador inducido por la liberacion de ON en la célula endotelial
normal **. Considerando que en caso de deterioro de la funcién endotelial, la
respuesta puede ser invertida debido a la falla en la liberacion de ON vy la
reaccion vasoespastica directa sobre las células musculares lisas vasculares *.
Entretanto, los datos sugieren que la inflamacion y el estrés oxidativo pueden
facilitar la génesis de la angina vasoespastica, superponiendo un dafio extra

en las células endoteliales disfuncionales *°.

En los pacientes con angina vasoespastica, se sugiere una afectacion de la
disfuncion endotelial en la patogénesis del espasmo de las arterias coronarias

en base a las siguientes observaciones:

La disfuncion endotelial puede mostrarse en las arterias coronarias no
18 36

espasmodicas y en las arterias periféricas
Una mayor prevalencia de mutaciones del gen Oxido Nitrico sintetasa

asociada con una produccion reducida de ON por las células

endoteliales .

El hallazgo que algunas formas de tratamiento (vitamina E, estatinas),
conocidas por mejorar la funcién endotelial, también disminuyen los
sintomas 37,%.

Otras observaciones, sin embargo, desafian la hipotesis de un papel primario
de la disfuncion endotelial en la patogénesis del espasmo de arterias
coronarias. En primer lugar, la lesion endotelial es muy comuin en pacientes
con factores de riesgo cardiovascular o aterosclerosis *°. En segundo lugar el
uso de la sustancia P, un vasodilatador endotelial puro dependiente que ha
demostrado que la disfuncion endotelial en el sitio del espasmo de la arteria

coronaria no siempre esta presente en los pacientes con angina variante.
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Finalmente, en pacientes con angina vasoespastica , algunos estudios no
demostraron disfuncion endotelial en arterias coronarias no espasmadicas asi
como en arterias periféricas y asi mismo otros estudios tampoco demostraron
mayor prevalencia de polimorfismos de ON sintasa asociados con disfuncién

endotelial “°.

3.4 Sistema nervioso auténomo

La precipitacion del espasmo coronario por acetilcolina y metacolina sugiere
un papel importante en el desequilibrio del tono autonémico en el
desencadenamiento del espasmo coronario. Los episodios de angina
vasoespastica ocurren mas a menudo desde la medianoche hasta la mafiana

temprano (cuando predomina el tono vagal) 4*.

Estudios de variabilidad de la frecuencia cardiaca han demostrado que el
aumento del tono vagal y la hiperreactividad a la estimulacion simpatica se
producen en pacientes con angina vasoespastica. Estas observaciones son
apoyadas por la observacion de que la denervacién simpatica quirdrgica puede

ser una terapia eficaz en pacientes refractarios al tratamiento médico *2.

3.5 Actividad simpatica

La noradrenalina, el neurotransmisor simpatico, puede desencadenar
vasoconstriccion en las célula muscular lisa vascular a través de la
estimulacién de los receptores a-adrenérgicos. Los estudios clinicos han
confirmado que el espasmo coronario puede ser inducido por catecolaminas o
por estimulos (por ejemplo, ejercicio, prueba en frio) que incrementan la
actividad del sistema simpatico +*, %°.

Ademas, se ha sugerido que la induccién del espasmo de arterias coronarias
por algunas sustancias (cocaina, anfetaminas) esta relacionada con la
activacion simpética y / o la sensibilizacion de la célula del musculo liso

vascular a las catecolaminas **. Ademas, se sabe que los R-blogqueantes
16




pueden exacerbar los ataques de angina en pacientes con angina
vasoespastica, probablemente debido al bloqueo de los receptores 32 con
accion vasodilatadora coronaria, que incrementa el efecto alfa. Ademas, se ha
demostrado que el bloqueo a resulta ineficaz para controlar los sintomas en

estos pacientes %°

3.6 Inflamacién de bajo grado

Los biomarcadores de inflamacion de bajo grado, como la proteina C reactiva
de alta sensibilidad, el ligando CD 40 y la interleucina 6, estan elevados en
pacientes con angina vasoespastica en comparacion con pacientes con angina
de otra etiologia *°. La inflamacién de bajo grado puede causar una regulacién
positiva de la rho-quinasa, lo que lleva al espasmo coronario. Esto también
puede explicar el vinculo entre el tabaquismo y el vasoespamo asociado con

inflamacion®®.

3.7 Estrés oxidativo

Los biomarcadores de el estrés oxidativo (tiorredoxina) estan elevados en

pacientes con vasoespamo coronario *’ .

Por otra parte, las concentraciones del antioxidante ( vitamina E) estan
reducidas en pacientes con angina vasoespastica 3’. Aunque aln existe
debate sobre si el estrés oxidativo es una causa directa de espasmo coronario,
debido a que también esta presente en otras enfermedades vasculares, aun

asi podria considerarse un cofactor en la génesis del vasoespasmo.*®

3.8 Disfuncién microvascular asociada

Ademas del espasmo de grandes vasos epicardicos, se ha demostrado
disfuncién microvascular coexistente en algunos pacientes con angina
vasoespastica que podria contribuir a la isquemia miocardica. En un estudio de
55 pacientes, el espasmo epicérdico fue provocado por dosis maximas de

acetilcolina intracoronaria, en 14 de estos pacientes, las dosis submaximas de
17




acetilcolina provocaron isquemia miocardica documentada por el desarrollo de
dolor toracico, cambios isquémicos en el ECG y producciéon de lactato, en
ausencia de un espasmo epicardico de grandes arterias; estos pacientes eran
predominantemente mujeres con antecedentes de dolor toracico prolongado (>

30 min) 2.

Los cambios tempranos o los dafios en la vasculatura coronaria en respuesta a
factores de riesgo cardiovasculares pueden afectar tanto a la microcirculacion
como a arterias epicardicas *°. Es bien sabido que los factores de riesgo
cardiovascular estan asociados con inflamacién vascular, lo que puede
conducir a una microcirculacién alterada resultando concebible que provoquen
cambios estructurales que conduzcan al dafilo permanente de la
microcirculacion. En la hipertension, factor de riesgo predisponente para el
desarrollo de vasoespasmo, se observa a menudo engrosamiento de la intima
y fibrosis peri vascular, lo cual afecta la capacidad de la microvasculatura para
dilatarse independientemente de la funcién del musculo liso vascular. Un medio
inflamatorio puede conducir a cambios estructurales y aumentar la tendencia
de la microcirculacion al espasmo. Sin embargo, los desencadenantes exactos

que conducen a ello todavia son poco conocidos.*

GRAFICO 4: *°

Normotensive patient Hypertensive patient

Espesor normal de la pared vascular de los microvasos en un paciente
normotenso (izquierda) y aumento del grosor de la pared vascular, fibrosis peri

vascular, proliferacion de la intima en un paciente hipertenso (derecha).
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4. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO :

4.1 Dislipidemia:

Los pacientes con angina vasoespastica frecuentemente tienen anomalias en
el metabolismo de los lipidos y la glucosa como complicaciones. El stress
oxidativo puede estar asociado con anomalias en el metabolismo de los
triglicéridos, en la reduccion del nivel de colesterol HDL y la tolerancia a la
glucosa !

4.2 Tabaquismo, Edad y Proteina C reactiva:

El tabaquismo, la edad yla proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-PCR)
son factores de riesgo significativos para el espasmo coronario *°, .. Los
factores de riesgo a menudo coexisten e interactian entre si y se ha
demostrado que los sujetos de mayor edad son mas propensos a desarrollar
espasmo de arterias coronarias que pacientes mas jovenes. Ademas, estos
factores pueden ser especificos de género, y la edad parece desempefiar un
papel mas significativo en los hombres °. Mientras que los fumadores activos
constituyen el 45-75% de los pacientes con espasmo coronario, el 25-55% de

los pacientes no fuman !
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Grafico 5 Factores Predisponentes de la Angina Vasoespastica °:
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Si bien recientemente se ha descubierto que el nivel elevado de PCR-hs es un
factor de riesgo importante para el desarrollo de espasmo coronario, su
relacion con el sindrome coronario agudo puede diferir entre los géneros. En
los pacientes con niveles bajos de PCR-h, se ha demostrado que la diabetes
mellitus contribuye al desarrollo de espasmo arterial coronario en hombres pero
no en mujeres; sin embargo, en pacientes con altos niveles de PCR-s, la
diabetes mellitus y la hipertension arterial presentan efectos deletéreos sobre el

desarrollo de la angina vasoespastica, especialmente en mujeres °2.

Existe alguna evidencia que los factores genéticos y la resistencia a la insulina

se asociarian con angina vasoespastica >3,

20




4.3 Alcohol y deficiencia de magnesio:

El alcohol promueve la excrecidén urinaria de magnesio (Mg), que a su vez es
probable que conduzca a la deficiencia de dicho oligoelemento en los tejidos.
Se ha demostrado que muchos pacientes con angina vasoespastica tienen
deficiencia de magnesio, y que su administracion intravenosa previene los

ataques de espasmo coronario relacionados con hiperpnea 4!

4.4 Hipotiroidismo e hipertiroidismo:

Las hormonas tiroideas tienen un efecto directo sobre los miocitos cardiacos,
las células endoteliales y las células del musculo liso vascular, lo que resulta
en hipertrofia y rigidez de los vasos. Asociandose el hipotiroidismo manifiesto o
subclinico con disfuncién endotelial. Cuando se reduce la biodisponibilidad de
oxido nitrico, prevalece el efecto vasoconstrictor ypor ende el flujo sanguineo
coronario no aumenta, e incluso puede llegar a disminuir. Ademas, ha sido
demostrado que la reserva de flujo coronario resulta menor en el hipotiroidismo
manifiesto o subclinico y constituye un factor importante a tener en cuenta en la

angina vasoespastica®.

Los estudios in vitro demostraron mayor contractilidad del musculo liso vascular
en respuesta a agentes vasoconstrictoras como catecolaminas y 5-
hidroxitriptamina en la tirotoxicosis. El estado hipertiroideo se asocia con mayor
actividad simpatico-suprarrenal debido a la mayor sensibilidad de receptores
adrenérgicos. En consecuencia, la estimulacion del sistema simpatico y de los
receptores alfa-adrenérgicos en arterias coronarias conduce a vasoespamo
coronario y es probable que estos mecanismos sean la base

de la asociacién de espasmo coronario con hipertiroidismo®.

4.5 Factores genéticos

Varios polimorfismos genéticos han sido descritos como potencialmente

implicados en la predisposicion de espasmo coronario. La mayoria de estas
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mutaciones se refieren al gen que codifica la enzima éxido nitrico sintetasa,
pero también se han sugerido mutaciones en otras moléculas responsables de
la modulacién del tono vascular. Sin embargo, debe mencionarse que casi
todos estos estudios se han realizado en pacientes asiaticos y solo
recientemente un estudio en pacientes italianos ha descrito polimorfismos

genéticos asociados con la disfuncién microvascular coronaria®®

La mutacion o polimorfismo del gen de la ON sintetasa endotelial, el
polimorfismo del gen de la paroxonasa |, polimorfismos para los receptores
adrenérgicos y serotoninérgicos, para la enzima convertidora de la
angiotensina y las citoquinas inflamatorias estarian involucradas en la
patogénesis del vasoespasmo. En Japon, el gen phox de la NADH / NADPH
oxidasa p22 es un punto de susceptibilidad en los hombres, mientras que los
genes de la estromelisina-1 y la interleucina-6 son lugares de susceptibilidad en

las mujeres®*.
4.6 Otros:

El espasmo coronario también puede desencadenarse ante estrés fisicoy / o
mental , hiperventilacién, prueba al frio, maniobra de valsalva, tras la
administracién de agentes como la cocaina, marihuana, sumatriptan, agentes
simpaticomiméticos (Epinefrina, norepinefrina), agentes beta bloqueantes,
agentes parasimpaticomiméticos (metacolina, pilocarpina) y alcaloides del ergot
(ergonovina, ergotamina.) °'°8°!. Las plaquetas activadas pueden
desencadenar espasmo coronario liberando sustancias vasoconstrictoras,

incluyendo tromboxano y serotonina °*.

5. EPIDEMIOLOGIA:

La prevalencia reportada de angina vasoespastica varia considerablemente
entre los estudios clinicos, dependiendo en gran parte de la ubicacién
geografica de la poblacién estudiada, asi como de los criterios utilizados para
definir la enfermedad. En los Estados Unidos, la frecuencia esta entre las mas
bajas del mundo, con alrededor del 4% de los pacientes sometidos a

angiografia coronaria que muestran evidencia de espasmo focal (definida como
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una reducciéon del 75% en el didmetro de la arteria con la administracién de
ergonovina). Sin embargo en Europa alrededor del 12% de los pacientes
presentaron estudios positivos basados en ergonovina, mientras que en
Japon, donde se producen el mayor nuamero de publicaciones sobre

vasoespamo coronario, las tasas positivas de estudio resultan del 30% *°.

La edad a la que aparecen los sintomas es muy variable, pero en promedio, los
pacientes estan alrededor de los 50 afios al inicio de los sintomas. Se cree que
es mas comdn en mujeres, aunque algunos estudios prondsticos de pacientes
con angina vasoespastica sugieren una preponderancia masculina. Un estudio
de 2012 pacientes coreanos observo que los hombres eran mas propensos a
desarrollar vasoespamo coronario en respuesta a la acetilcolina intracoronaria.
Entre las mujeres, la angina vasoespastica puede ser relativamente mas
comun en pacientes blancos (22%) que en pacientes japoneses (11%). En
general, los pacientes japoneses son mucho mas propensos a desarrollar
vasoespamo coronario que los pacientes de raza caucasica. Cuando fueron
evaluados por el mismo equipo, los pacientes japoneses tenian una incidencia
de espasmo tres veces mayor que sus homologos caucasicos, aunque los dos

grupos de pacientes tenian un tono coronario basal promedio similar *°,°.

6. PRESENTACION CLINICA

En la practica clinica, el diagndstico de angina vasoespastica suele sub
considerarse en pacientes con dolor toracico. Por lo tanto, el periodo para el
diagndstico después de la presentacion inicial a un médico es de 2 meses. Si
no se hace un diagndstico correcto se expone al paciente a un riesgo
innecesario de acontecimientos cardiacos adversos mayores (MACE) , falta de

terapia efectiva y el inicio de terapia inadecuada 2

La prevalencia de MACE (incluyendo muerte) en la angina vasoespastica es
dificil de definir debido a la variacion en la definicion del trastorno. Los estudios
iniciales informan una tasa de MACE en 3 afos de 537%, mientras que
estudios mas recientes describen una tasa de 1% o0 menos

independientemente de la prevalencia, es desconcertante que el MACE tiende
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a ocurrir dentro de los 3 meses de inicio de los sintomas, a menudo cuando el
diagnodstico de angina vasoespastica todavia esta por hacerse. El diagndstico
se debe considerar especialmente en los pacientes que presentan sindrome
coronario agudo sin lesion culpable, sincope no explicado o aquellos que

sobreviven a la muerte subita cardiaca ?
La Asociacion Japonesa de espasmos coronarios ha establecido un amplio
registro de angina vasoespastica del cual han identificado 7 variables clinicas

independientes que predicen la ocurrencia de MACE a los 5 afios °

Tabla 1: Puntuacién de Riesgo de Espasmo coronario

Determinantes clinicos Hazard ratio Score
(95% CI) asignado

Paro cardiaco fuera del hospital 3.79 (1.61- 4
8.94)

Estenosis organica significativa 2.24 (1.33- 2
3.78)

Angina en reposo 1.71(1.08- 2
2.72)

Tabaquismo 1.71 (1.04—- 2
2.79)

Espasmo multivaso 1.69 (1.03- 2
2.78)

Elevacion del ST durante el ataque anginoso 1.54 (0.95- 1
2.50)

Uso de Beta bloqueadores 2.00 (0.88- 1
4.54)

La puntuacion de riesgo de la Asociacion de espasmos wronarios del Japon
(JCSA) define (puntuacion de 0 a 9) predice el riesgo de MACE (muerte
cardiaca, infarto de miocardio no mortal y choque de CDI) en pacientes con
angina vasoespastica. Bajo riesgo (0-2) 0,5% de MACE en 5 afos; Riesgo
intermedio (3-5) 0,8% de MACE en 5 afios; Alto riesgo (6-9) 3,1% de MACE

en 5 afios .
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6.1 Sintomas subjetivos®:

Caracterizado por un dolor vago que no puede ser indicado con un
solo dedo, con una sensacion de compresion y opresion en el
precordio especialmente en el centro de la region sub esternal. De
vez en cuando los sintomas se desarrollan en la parte superior del

abdomen. Los pacientes son a menudo asintomaticos *, ¢

Suele aparecer en reposo, con dolor persistente durante varios a
unos 15 minutos. El dolor irradia a menudo al cuello, mandibula,
hombro izquierdo, y en otras partes, ocasionalmente acompafado
de sintomas tales como entumecimiento y debilidad del hombro

izquierdo y brazo superior *.

Los eventos anginosos debido al espasmo coronario a menudo
persisten mas tiempo que los episodios de angina de esfuerzo
debido a lesiones organicas estendticas y son a veces
acompafnados de diaforesis y alteracion de la conciencia incluyendo

sincope.

Puede ser inducido por hiperpnea y el consumo de alcohol .

Los nitratos de accion rapida son notablemente eficaces contra los

episodios de espasmo coronario’.

Los bloqueadores de los canales de calcio suprimen los episodios
de espasmo®.

Los episodios a menudo se pueden acompafiar de arritmias
(bloqueo auriculoventricular completo, taquicardia ventricular o

fibrilacion ventricular) o de sincope®.
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Los episodios tipicamente ocurren en reposo entre la noche y
temprano en la mafana. Generalmente no son inducidos por el
ejercicio diurno. Tiene variacion diurna con un pico entre la noche y
la madrugada. Se observo que 67% de los eventos son episodios

asintomaticos de isquemia miocardica sin sintomas subjetivos °*.

Por lo general los eventos pueden ser inducidos por un esfuerzo
leve incluso en la madrugada, pero no son inducidos con el esfuerzo
extenuante incluso en la tarde. Por lo tanto, la variacién diurna
también se observa en la tolerancia al ejercicio en pacientes con

angina vasoespastica .
- Los episodios de espasmo coronario pueden ocurrir con frecuencia,

es decir, varias veces al dia, o puede no ocurrir durante varios

meses a varios afnos *.

6.2 Hallazgos fisicos:

Durante los episodios, se puede auscultar ritmo de galope; este es causado por
la disminucion del movimiento de la pared, regurgitacion mitral y otros cambios
resultantes de la isquemia. Si los sintomas desaparecen tras la administracion
de un nitrato de accion rapida o un agente similar, estos hallazgos suelen

también desaparecer. La hipotensién puede ocurrir durante los eventos *

7. DIAGNOSTICO — METODOS DE EVALUACION:

7.1 ECG transitorio:

Los cambios isquémicos del ST en multiples derivaciones de un ECG de 12
derivaciones se observan habitualmente durante un episodio de dolor en el
pecho. A diferencia de la mayoria de las otras causas de dolor toracico y
cambios isquémicos del ST, el segmento ST vuelve rapidamente a la linea de

base después de la resoluciébn de los sintomas. Ocasionalmente, puede
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observarse un periodo transitorio de inversion de la onda T antes de la
normalizacion del ECG. Otras anomalias electrocardiograficas reportadas
incluyen una onda R alta y ancha, la desaparicién de la onda S, una onda T

mas alta y ondas U negativas %2,

7.2 Monitoreo ambulatorio de ECG (holter):

El monitoreo ambulatorio de ECG puede detectar episodios de elevacion y o
depresion de segmento ST con o sin angina y debe realizarse en pacientes en
los que se esta considerando el diagndstico. El hallazgo de cambios transitorios
de ST isquémicos en el monitor ambulatorio, combinado con una historia tipica,
puede confirmar el diagnostico. Dado que los episodios de angina
vasoespastica pueden ser infrecuentes, se puede requerir un seguimiento a
largo plazo (7 a 14 dias) con un registrador de eventos. Ademas de ayudar con
el diagndstico, se debe realizar un monitoreo ambulatorio para evaluar la
eficacia de la terapia, dado que los episodios asintomaticos son frecuentes y a
veces asociados con arritmias significativas. En un informe que utilizé la
monitorizacion ambulatoria de ECG de 24 horas, el 79% de los episodios

fueron asintomaticos *,%°.

7.3 Rol de las pruebas de stress:

La documentacién de un episodio de vasoespamo espontdneo puede
establecer el diagndstico de angina vasoespastica, pero ocurren con poca
frecuencia, lo que hace necesario el uso de pruebas provocadoras. Sin
embargo, la determinacion de la adecuacion de pruebas inductoras de
espasmo para un paciente en particular no sélo requiere una comprension de
los métodos involucrados sino también una cuidadosa consideracion de los

beneficios potenciales y los riesgos 2 1.

27




7.3.1 Indicaciones para pruebas de espasmo provocativo 2

Clase I:

Historia sospechosa de angina vasoespastica sin episodio espontaneo
documentado, especialmente si:

Angina de reposo sensible a los nitratos, y / o

Variacion diurna marcada en el inicio de los sintomas / tolerancia al
ejercicioy/o

Angina de reposo sin enfermedad coronaria obstructiva

Presentacion de sindrome coronario agudo en ausencia de lesién
culpable

Paro cardiaco resucitado inexplicado

Sincope inexplicado con dolor toracico previo

Angina recurrente en reposo después de una angioplastia exitosa.

Clase lla:

test invasivo para pacientes no respondedores a la terapia farmacoldgica

diagnosticados de forma no invasiva.

Clase llb:
Episodio espontdneo documentado de angina variante

test invasivo para pacientes respondedores a la terapia farmacoldgica

diagnosticados de forma no invasiva

Clase lll:
Sindrome coronario agudo
Enfermedad arterial coronaria severa de multiples vasos, incluyendo
estenosis de la arteria coronaria izquierda principal.

Disfuncidon miocardica severa

Pacientes sin ningun sintoma sugestivo de angina vasoespastica.
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Los ensayos de espasmo provocativo implican el uso de un estimulo ya sea
farmacoldgico (acetilcolina o ergonovina) o no farmacolégico (hiperventilacién,
prueba en frio) y una modalidad de evaluacién para evaluar la respuesta
vasomotora que pueden incluir sintomas de angina, cambios isquémicos en el
ECG, defecto de perfusion reversible, anormalidad de movimiento de la pared
regional reversible u oclusion vascular subtotal / total en la angiografia. Los
enfoques no invasivos de las pruebas de espasmo provocativo han incluido
pruebas de hiperventilacion con monitoreo de ECG o pruebas de ergonovina /
ergometrina por via intravenosa con ECG y monitorizacién ecocardiografica.
Sin embargo, el método gold standard resulta la angiografia coronaria invasiva
ya que detecta la imagen directa del espasmo coronario, siendo la inyeccion
intracoronaria de acetilcolina el mayor estimulo provocador de uso habitual,

porque la ergonovina no se encuentra disponible en muchos paises .

Las pruebas provocadoras de espasmo han tenido una historia limitada
después de la experiencia temprana con la ergometria ; la valoracion solamente
del ECG y manejada sobre todo con nitratos sublinguales cuando ocurria la
elevacion del ST. Este enfoque fue abandonado cuando una serie de casos
inform6 MACE en 5 pacientes durante las pruebas, incluyendo 3 muertes. Con
la evolucion de la angiografia coronaria y la prueba invasiva de espasmo
provocativo, la seguridad de esta investigacion ha mejorado notablemente
debido a la identificacién temprana del espasmo. Las pruebas para espasmo
con acetilcolina intracoronaria han demostrado ser particularmente seguras y
no se han reportado muertes en estudios de gran tamafio. Sin embargo,
pueden ocurrir eventos adversos significativos durante las mismas, incluyendo

arritmias cardiacas, diseccion de la arteria coronaria y shock 2,°%4.

7.4 Cinecoronariografia:

Se recomienda la CCG diagndstica para los siguientes pacientes:

? Pacientes con sospecha de angina vasoespastica basada en la historia
clinica y un ECG (en reposo, estrés o ambulatorio) que muestre cambios en el

segmento ST isquémico transitorio, debiendo excluir la obstruccion fija severa.
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La obstruccion fija de alto grado puede ser la causa de los cambios isquémicos
del segmento ST o podria estar presente en un sitio anatémico alejado del sitio

del espasmo .

? Es razonable referir a un paciente con antecedentes importantes de angina
vasoespastica para CCG, incluso si la prueba de estrés y los monitoreos
ambulatorios son normales (esto es particularmente cierto si los episodios de
dolor no ocurrieron durante la monitorizacién ambulatoria) ©°.

Se pueden realizar tres pruebas de provocacion (ergonovina, acetilcolina e
hiperventilacion) en hemodinamia para intentar confirmar el diagndstico .Estas
pruebas se realizan s6lo cuando se sospecha el diagnéstico de angina
vasoespastica. En la actualidad, la prueba de provocacion farmacoldgica no se
realiza con frecuencia y deberia ser utilizada so6lo por equipos experimentados.
La provocacion con acetilcolina intracoronaria es una prueba Util; la seguridad
de la administracién de acetilcolina se evalué en un estudio de 921 pacientes
sometidos a cinecoronariografia diagnodstica por sospecha de isquemia
miocardica y que no presentaban estenosis coronarias de alto grado ( lesién
=50 por ciento de estenosis); se someti6 a pruebas con alta dosis de
acetilcolina; el espasmo epicardico (> 75 por ciento de reduccién en el diametro
luminal asociado angina y anomalias isquémicas en el electrocardiograma) se
desarrollé en un tercio de pacientes. En este estudio, hubo una baja incidencia
de complicaciones graves (menos del 1 por ciento) °.

La prueba con hiperventilacion se ha evaluado en estudios de pacientes
controlados con ECG y tuvo una alta especificidad (100 por ciento) y una
sensibilidad entre 55 y 95 por ciento, dependiendo de la frecuencia de ataques
diario; pero rara vez se utiliza como prueba de provocacion durante la
cinecoronariografia coronaria % .

La presentacién en forma de espasmo multivaso varia en frecuencia, segun el
método diagndéstico empleado, desde el 5,6 al 45%, llegando al 75% cuando se

realiza estudio cinecoronariografico con induccién farmacolégica *
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7.5 Ultrasonido intravascular (IVUS)

El IVUS es una herramienta Gtil en la sala de hemodinamia. Es el primer
método de imagen clinico que visualiza directamente las caracteristicas del
endotelio coronario incluyendo la ateroesclerosis y otras condiciones
patolégicas Existen pocos datos sobre los hallazgos de la ecografia
intravascular en pacientes con angina vasoespastica, especialmente con
respecto a patrones de remodelacion vascular. En un estudio que realizo Hong
y colaboradores en 36 pacientes diagnosticados de espasmo coronario por
cinecoronariografia y cambios en el ECG se les realizo IVUS y comparo el
segmento coronario donde se produjo el vasoespamo con los segmentos
proximal y distal; encontrando en los segmentos de vasoespasmo lesiones
aterosclerdticas con mayor contenido lipidico en comparacion con los
segmentos donde no se observO vasoespasmo, concluyendo que los
segmentos con vasoespamo muestran caracteristicas de aterosclerosis

temprana a tener en cuenta %
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8. TRATAMIENTO:

Gréfico 6: Medicamentos usados en la Angina Vasoespastica
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8.1 Antagonistas de los canales de calcio (Clase | a) L

Las diferentes subclases de calcio antagonistas; incluyen las
dihidropiridinas (DHP) y no DHP (diltiazem y verapamilo). Las dos
subclases tienen mecanismos de accion similar para inducir vasodilatacion
periférica e inhibir la entrada de calcio a través de los canales L en la

membrana excitable 8
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Los calcio antagonistas dihidropiridinicos inhiben la entrada de calcio
intracelular, especificamente en la periferia, o que resulta en vasodilatacion
periférica. Los calcio antagonistas no DHP tienen efecto cronotrépico e
inotropicos negativo, disminuyendo el stress parietal mediante la reduccion
de la contractilidad ventricular izquierda y la demanda de oxigeno del
miocardio. EI Verapamilo y diltiazem se someten a un amplio metabolismo
de primer paso, ya que soélo el 10% y 20% respectivamente de la dosis
administrada por via oral lega a la circulacion sistémica; por lo tanto, se
recomiendan dosis mas altas de calcio antagonistas no DHP al inicio del
tratamiento; mientras que este efecto no se observa con los DHP.
Ademas, el uso de verapamilo de liberacion prolongada por la noche ha
demostrado mejoria significativa en la tolerancia limitada por sintomas
durante el ejercicio, asimismo reduce la duracion del episodio anginoso y
controla la  frecuencia cardiaca en pacientes con isquemia, en

comparacion con la amlodipina 8.

Antman ®° encontré que la nifedipina de liberacién rapida de 40 a 160 mg
reducia la ocurrencia semanal de angina de 16 a 2 episodios, asi como los
requerimientos de nitroglicerina en 127 pacientes con angina
vasoespastica. En mas de 50% de los pacientes se observo alivio completo
de la angina y reduccion de la frecuencia de los episodios. En estudios
retrospectivos pequefios, se encontré que la nifedipina de liberacion rapida
reducia significativamente el nUmero de ataques anginosos en dosis que

oscilaban entre 30 y 120 mg dia ©°.

La eficacia y seguridad de la amlodipina fueron estudiadas en un ensayo
simple ciego aleatorizado, en 52 pacientes con angina vasoespastica
recibiendo amlodipina 10 mg vs placebo; tras 4 semanas los episodios de
angina diarios se redujeron significativamente en el grupo amlodipina en
comparacion con placebo. Durante el mismo periodo el nimero de tabletas
de nitroglicerina utilizados diariamente fue menor en los pacientes que
recibieron amlodipina, pero sin significancia estadistica., 29 pacientes
fueron tratados con amlodipina 5 a 15 mg por mas de 1 afio y demostraron

disminucién de la crisis de 1,6 a 0,1 episodios al dia en 1 afio; ademas, el
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uso de nitroglicerina de accion corta se redujo de 1.3 tabletas por semana a
0,2 tabletas por semana "

El verapamilo disminuye significativamente la frecuencia de ataques
anginosos, reduce la administracion de comprimidos de nitroglicerina por
semana, asi como el nimero de hospitalizaciones. Del mismo modo el
diltiazem ha demostrado una disminucion significativa en los dias libres de
angina de pecho, en la frecuencia de ataques de angina, y en el consumo

de nitroglicerina cuando se utilizaron dosis mayores de 240 mg al dia ®®

8.2 Nitratos (Clase la) *;

Los nitratos se metabolizan en Oxido nitrico, que a su vez activan la
guanilato ciclasa para aumentar el GMP ciclico, dando como resultado la
relajacion del masculo liso vascular. Los nitratos también suprimen la
actividad de la Rho-quinasa via ON al musculo liso. Ejercen efectos sobre
el espasmo coronario por un mecanismo de accion diferente al de los
bloqueadores de los canales de calcio; por lo tanto, es apropiado que los
pacientes sean tratados con una combinacion de un calcio antagonista
mas un nitrato * .

El dinitrato o el mononitrato de isosorbide de accion r4pida tienen un inicio
de accion retrasado en comparacion con la nitroglicerina sublingual y
proporcionan alivio durante un periodo de tiempo mayor. Se ha
demostrado que los nitratos de accion prolongada suprimen los episodios
agudos de angina y también previenen eventos recurrentes. En la practica,
los calcio antagonistas son tipicamente preferidos en comparacién a los
nitratos de accion prolongada, debido a la menor tolerancia potencial del
nitrato; por ende se debera utilizar en un intervalo libre de nitratos de 12 a
14 horas entre la dosis nocturna y la dosis matutina para reducir la

formacion de superéxido y evitar la tolerancia a este farmaco
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8.3 Blogueadores de los receptores B- adrenérgicos (Clase lla) !

El uso de blogueadores de los receptores beta-adrenérgicos que no poseen
actividad antagonista alfa-adrenérgica (es decir, todos excepto labetalol y
carvedilol) deben evitarse en la angina vasoespastica, ya que podria
exacerbar el vasoespasmo coronario *°%,

La estimulacién del receptor beta2-adrenérgico dilata vasos sanguineos
periféricos. Por lo tanto, el bloqueo de los receptores beta2-adrenérgicos
puede conducir a la estimulacion del receptor alfal-adrenérgico,
convirtiendo los efectos de la estimulacion simpatica en una respuesta
alfal-adrenérgica (vasoconstrictora) mas potente. En general, los
antagonistas de los receptores beta-adrenérgicos deben evitarse en la
angina vasoespastica debido a su potencial para exacerbar o provocar
ataques anginosos. Si este farmaco esta absolutamente indicado, se
puede considerar labetalol o carvedilol porque estos agentes poseen
propiedades mixtas (antagonistas de los receptores alfal y beta-

adrenérgicos), dando como resultado una vasodilatacion global %

8.4 Aspirina:

Existen datos limitados sobre el uso de la aspirina (ASA) en la angina
vasoespastica sin  enfermedad  arterial coronaria  obstructiva
concomitante. Te6ricamente, las dosis altas (> 325 mg al dia) de AAS
puede agravar el vasoespasmo de las arterias coronarias mediante el
blogueo de la produccion de prostaciclina a través de la
ciclooxigenasa. Bajas dosis de ASA (<100 mg) bloquean al tromboxano
A 2, un vasoconstrictor y por lo tanto tendria un efecto beneficioso sobre el
proceso de la enfermedad. En general el uso de AAS a dosis altas se debe
evitar en pacientes con angina vasoespastica, ya que puede provocar
exacerbaciones sin embargo las dosis bajas parecieran ser seguras y

podrian ser eficaz en la prevencién de los ataques agudos %,
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8.5 Estatinas (Clase Ilb)*

Las estatinas han demostrado ser eficaces en la prevencion del espasmo
coronario y pueden ejercer sus beneficios por via del de 6xido nitrico
endotelial o efectos directos en el musculo liso vascular. Mas alla de su
capacidad para mejorar el metabolismo de los lipidos, las estatinas ejercen
efectos pleiotropicos, como la actividad antioxidante, que puede ayudar a

atenuar la vasoconstriccion ©°.

8.6 Inhibidores de la Rho gquinasa (Clase lla)*

Fasudil es un inhibidor de la rho quinasa que ha demostrado inhibir el

espasmo inducido por acetilcolina?®, ®°

8.7 Corticosteroides (Clase lIb)':

El espasmo coronario puede ser inducido por hiperreactividad arterial
causada por inflamacion de la pared arterial coronaria y los
corticosteroides tendrian un rolimportante al suprimir dicha hiperreactividad
y asi aliviar la inflamacion. De hecho, Forman describié la angina
vasoespastica complicada por muerte subita en quien se encontrd
infiltracion de mastocitos en el sitio del vasoespasmo documentado por
angiografia coronaria. También Kohchi et al informo que la infiltracion focal
de las células inflamatorias se presentaba en la adventicia de la arteria

coronaria '?.

Otro mecanismo potencial de la eficacia de los corticosteroides en la angina
vasoespastica seria la accion directa sobre la hiperreactividad de las
células del masculo liso vascular; Miyagawa y colaboradores sugirieron que
la hiperreactividad vascular en mujeres posmenopausicas podria ser
normalizado por los efectos de la hormona esteroidea ovarica a través de
la accion directa de sefiales de el calcio intracelular y en la proteina

Kinasa C de las células del musculo liso vascular coronario 2.
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8.8 Magnesio:

El magnesio (Mg) puede tener un efecto a nivel de los canales de calcio y
puede prevenir la contraccion del musculo liso vascular. La infusion de Mg
suprime los ataques anginosos inducidos por hiperventilacion o por infusién
intracoronaria de acetilcolina en pacientes con angina vasoespastica. Los
ataques anginosos estan estrechamente relacionados con el alcohol en
algunos pacientes en realidad el habito de beber puede inducir a la
deficiencia latente de Mg probablemente porque acelera la excrecion de
este facilitando asi el desarrollo del espasmo de las arterias coronarias. En
un estudio de 22 pacientes con angina vasoespastica que recibieron
magnesio intravenoso (n = 14) en comparacion con placebo (n = 8)
mostraron vasodilatacion coronaria cuando se repitid la cinecoronariografia

con acetilcolina intracoronaria ©°.

8.9 Intervencion coronaria percutanea (ICP) (Clase lla)*:

No estd indicado habitualmente en pacientes con espasmo focal y
enfermedad obstructiva minima. Sin embargo, la PCI puede ser util si existe
enfermedad coronaria obstructiva significativa y se crea que es un posible
desencadenante del espasmo focal. Los resultados son variables en este
contexto y dependen en parte de la gavedad de la obstruccién fija La
colocacion de stent en la arteria coronaria puede ser una terapia eficaz para
pacientes seleccionados con vasoespasmo refractario a la medicacion que
se asocia con enfermedad coronaria de leve a moderada y en quienes el
segmento vasoespastico puede ser claramente identificado. Sin embargo,
muchos pacientes con angina vasoespastica, incluyendo aquellos con
espasmo documentado en el sitio de estenosis coronaria, tienen espasmo
multivaso. El papel de la revascularizacion en este escenario es incierto y
esto fue abordado en un estudio de 45 pacientes con vasoespasmo
coronario documentado y estenosis severa que se sometieron a
angioplastia con baldn; después de un seguimiento de siete meses, no se
observo reestenosis y las repetidas pruebas de provocaciéon con acetilcolina
intracoronaria no indujeron espasmo en el sitio de la estenosis inicial; sin
embargo el espasmo en un sitio diferente al vaso dilatado y / o en otro vaso

ocurrié en el 77 por ciento de los pacientes y el espasmo multivaso ocurrio
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en el 62 por ciento; estos datos sugieren que la terapia médica eficaz, como
el uso de los bloqueadores de los canales de calcio debe continuar después

de la revascularizacion 2%,

9. Vitamina E:

Los niveles bajos de vitamina E pueden ser el resultado del agotamiento de
este antioxidante por el aumento del estrés oxidativo de los lipidos, como la
produccion de radicales libres inducida por alteracion frecuentemente
repetida entre isquemia miocardica regional transitoria severa Yy
reperfusion. Por otra parte también es posible que la oxidacion de los
lipidos, especialmente LDL, pueda estar directamente relacionada con la
patogénesis del espasmo de la arteria coronaria. La LDL oxidada tiene
propiedades potencialmente citotoxicas y aterogénicas; ademas causa
deterioro de la vasorregulacién dependiente del endotelio y potencia la
vasoconstriccion inducida por el agonista a través de la accion directa
sobre el musculo liso vascular. La preservacion de la elajacion del vaso
dependiente del endotelio por la vitamina E se ha demostrado en un
modelo de conejo. Aunque la conversion de LDL nativo a su forma oxidada
tiene lugar en el subendotelio, este proceso puede ser regulado por la
propension de LDL a sufrir oxidacién lipidica. El contenido reducido de la
vitamina E antioxidante en LDL puede promover la oxidabilidad, dando
como resultado la formacién de LDL oxidada en el espacio subendotelial,
aunque los niveles de LDL o de a-tocoferol en plasma no siempre se
correlacionan con la resistencia a la oxidacion, la deficiencia plasmatica de
vitamina E puede causar un desequilibrio entre los pro oxidantes y los
antioxidantes, y este proceso puede ser crucial para predisponer la

aparicion del espasmo de la arteria coronaria .

10.Angina vasoespastica refractaria:

Se define como episodios de angina vasoespastica que no responden a 2
vasodilatadores coronarios en dosis convencionales (normalmente
antagonistas del calcio y nitratos) durante un episodio agudo e intratable de

espasmo de las arterias coronarias. Se puede considerar la administracion
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intracoronaria de nitratos y / o verapamilo pero generalmente el problema tiene
una naturaleza mas cronica. El manejo de la angina vasoespastica refractaria
cronica es en gran medida empirica, con reportes de casos que sugieren que
las siguientes estrategias son efectivas: a) dosis altas de calcio antagonistas
(verapamilo o diltiazem 960 mg / dia y / o nifedipina 100 mg / dia), b) farmacos
antiadrenérgicos incluyendo guanetidina y clonidina (c) fasudil, d)
corticosteroides, e) bloqueo del ganglio estrellado izquierdo y f) angioplastia
intracoronaria selectiva. El bypass de la arteria coronaria con denervacion

cardiaca se ha utilizado en el pasado, pero con resultados desfavorables 2*

11. Complicaciones:

El infarto de miocardio y las arritmias potencialmente mortales pueden ocurrir
en aproximadamente el 25 por ciento de los pacientes no tratados con angina
vasoespastica. La terapia que reduce la frecuencia de los episodios
sintomaticos parece disminuir la frecuencia de eventos que amenazan la

vida®,’.

El infarto agudo de miocardio en pacientes con angina vasoespastica se debe
generalmente a la enfermedad coronaria obstructiva concurrente. En la angina
vasoespastica sola, el vasoespasmo coronario puede desencadenar la
formacion de trombos; la lipoproteina (Lp a) puede desempefiar un papel en
este contexto e interferir con la fibrindlisis compitiendo con la union del
plasminégeno a moléculas y células, se cree que la (Lp a) sérica elevada se
asocia con antecedentes de infarto de miocardio previo en pacientes con
vasoespasmo coronario °°,°.

Las arritmias son comunes y pueden poner en peligro la vida durante un
episodio de espasmo coronario. Los pacientes pueden reportar palpitaciones o
experimentar pre-sincope o sincope 2. El tipo de arritmia esta determinado en
parte por el vaso involucrado y el territorio que se ha convertido en isquémico.
El bloqueo auriculoventricular ocurre con mayor frecuencia con espasmo de la
arteria coronaria derecha, mientras que la taquicardia ventricular debida a la
isquemia de wuna gran porcion del ventriculo izquierdo se produce

frecuentemente con espasmo de la arteria descendente anterior izquierda °,”.
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Se desconoce el abordaje 6ptimo de los pacientes con angina vasoespastica y
paro cardiaco repentino. En un estudio observacional de 23 pacientes con
vasoespasmo se coloco el cardio desfibrilador implantable (CDI) en arritmia
ventricular documentada, todos los pacientes estaban vivos durante un
seguimiento medio de 2,1 afos (cuatro fibrilaciones ventriculares y un episodio

de actividad eléctrica sin pulso en cinco pacientes) ®°
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Presentacion de Caso Clinico

Se presenta un paciente (S.O) de sexo femenino de 53 afos de edad; con
factores de riesgo cardiovasculares de hipertension arterial, dislipidemia y
tabaquismo activo 40 pack por afo; con antecedentes familares de madre con
enfermedad coronaria a los 50 afios de edad y antecedentes personales de pre
eclampsia (en sus dos gestaciones G2P1102) ambas con culminacién de
embarazo por cesarea (Fecha de ultimo parto en 1996), fecha de Ultima
menstruacion 2001, hemitiroidectomia izquierda por nédulos tiroideos en 1997,
Tiroiditis de Hashimoto diagnosticada en 1997, migrafia y sin antecedentes de

internaciones previas.
Peso: 67 kg Talla: 1.56 m2 IMC 27,9 kg/m2

Medicada con Levotiroxina 250 ug/dia en ayunas (sin control desde el afio
2008), Amlodipina 5 mg en la mafiana y 10 mg en la noche y Sumatriptan 50

mg 1 comprimido en crisis migrafosa.

Se describe la evolucion y los hallazgos clinicos, electrocardiograficos, de
laboratorio y pruebas diagnésticas encontradas en dicha paciente desde el

primer dia de internacion hasta sus multiples reingresos a Unidad Coronaria.

Primera Internacién por dolor precordial el 03/01/2013; ingresando por angor de
45 dias de evolucion en Clase Funcional (CF) IlI; de pocos minutos de duracion,
gue cede espontaneamente, con progresion a CF IV en las Udtimas 24 hrs,
Ingresa a guardia de hospital privado (CEMIC) por angor en Clase Funcional IV
(por la mafana), intensidad 9/10 mayor a 20 minutos de duracién; siendo
medicada con nitroglicerina sublingual y ticagrelor; se le realiza ECG intradolor

(grafico 7).

Posteriormente es derivada a unidad coronaria del hospital universitario UAI
con persistencia de angor 9/10; que cede parcialmente en intensidad @/10)

con la administracion de nitroglicerina e ndovenosa.
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Gréafico 7: ECG de ingreso (intradolor):

Ritmo Sinusal Frecuencia Cardiaca 100 por minuto, PR 0,16 segundos, QRS
0,12 segundos, eje: 20+ grados, QT 0,36 segundos, infradesnivel horizontal del
segmento ST 2.5mm en DI, AVL, DII, DIl e infra ST de 3.5 mm de V2 a V6,
supra de AVR 1mm.
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Ingresa a unidad coronaria con tension arterial: 160/100 mmhg, frecuencia
cardiaca: 115 por minuto, frecuencia respiratoria: 18 por minuto, piel diaforética,
fria, Glasgow 15/15 sin foco motor, pupilas isocéricas reactivas, ruidos
cardiacos taquicardicos ritmicos R1 y R2 positivo en 4 focos, no R3, no soplos,
sin signos de congestion, murmullo vesicular pasa bien en ambos hemitérax no
se ausculta ruidos agregados, sonoridad conservada, abdomen blando
depresible, no doloroso, no viseromegalia, peristalsis presente, extremidades
sin edemas, con llenado capilar menor de 2 segundos, pulsos simétricos

presentes, se ausculta soplo carotideo izquierdo

Se realiza laboratorio, hematologia y bioquimica de ingreso: con tres juegos de
enzimas cardiacas negativas y patron de perfil tiroideo correspondiente a

hipertiroidismo; asimismo se observa perfil de dislipidemia.

Tabla 2: Laboratorio durante internacion

Hemoglobina: 13,8 mg/d|

Gloébulos Blancos: 10 700 mm3

Plaquetas 304 000 mm3

Glucemia : 69 mg/dl

Urea :26 mg%

Creatinina :0,9 mg/dl

lonograma Plasmatico: Sodio:141, Potasio 4,2, Cloro 110 meqg/I

CPK: 46 //55//58

LDH: 592//600//602

TGO: 10 mUL/ml

TGP: 17 mUL/ml

Fosfatasa Alcalina 17 mUL/mI

Bilirrubina Total 0.3 mg/%

Quick 100%

KPPT 30”

TSH 0,11 valor normal 0,40 a 4,0 mUL/mI

Tiroxina T4: 12 valor normal 4,50-10 ug/d|
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Triodotironina T3 libre: 2,36 valor Normal 2,30-4,20 pg/ml

Colesterol total : 300 mg/dl

Triglicéridos: 230 mg/dl

LDL: 170 mg%

HDL 50mg%

> Radiografia de Torax: rotada, incompleta, con Indice cardiotoracico

menor a 0,5, senos costo diafragmaticos libres.

Es considerado como sindrome coronario de alto riesgo por cambios
electrocardiograficos y persistencia de angor bajo efecto de vasodilatadores

endovenosos (nitroglicerina); decidiéndose realizar Cinecoronariografia (CCG)




» Cinecoronariografia 03/01/2013:

Arteria Coronaria lzquierda:

(0]

(0]

(0]

Ostium y tronco: corto con obstruccién leve del 10% (Presento
importante espasmo coronario el cual cede con la inyeccion de

Nitroglicerina Intracoronario).

Arteria descendente Anterior: Buen calibre, sin lesiones
angiograficamente significativas.

Arteria Circunfleja: Dominante, de buen Calibre. Obstruccién leve del

20-30% a nivel proximal, tipo anular.

Arteria Coronaria Derecha: No dominante de buen Calibre. Sin lesiones

angiograficamente significativas.

Conclusiones: Vasoespamo oronario del tronco de la coronaria zquierda,

asociado a angor

Grafico_8: imagen de la izquierda: Espasmo de tronco de la coronaria

izquierda, imagen de la derecha: post administracion de NTG intracoronario

(Proyeccién oblicua caudal derecha)

{2013 14:05:20 PM
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Se interpreta como angina \asoespastica y como factor descompensaste a la
enfermedad endocrina no controlada (hipertiroidismo inducido o “iatrogénico”);
decidiéndose en conjunto con el servicio de clinica médica la reduccién a la
mitad de dosis de levotiroxina y el retiro de medicacion antimigrafiosa
(sumatriptan) con posterior alta sanatorial e instauracion de la siguiente
medicacion: lkevotiroxina 125 ucg dia, diltiazem accion prolongada 180 mg dia
8:00 hrs, mononitrato de isosorbide 20 mg 8:00 y 16:00 hrs, aspirina 100 mg
con el almuerzo, Atorvastatina 40 mg con la cena y Clonazepam 0,5 mg por la

noche

Paciente reingresa a UCO del Hospital UAI 23 dias después del alta sanatorial
(27/01/13) por angor en Clase Funcional IV 10/10 que la despierta durante la
madrugada; cediendo con mononitrato de isosorbide y parche de nitroglicerina.
tensién arterial 130/70 mmhg FC 100 por minuto al ingreso. Se realiza ECG de
ingreso (grafico 9) exdmenes de laboratorio que muestran una troponina
ultrasensible positiva de 4,74 ng/ml y tres juegos de enzimas cardiaca
negativas al ingreso CPK 81/89/92, LDH 395/390/400

Grafico 9: ECG ingreso intradolor
Ritmo sinusal FC 100x, PR 0,16 mseg, eje 20+, QT 0,36 mseg, ST

rectificado en DI y AVL e infradesnivel horizontal de V4 a V6 de 1.0 mm.
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Se Programa a paciente durante la internacién para nueva dnecoronariografia
previa a realizacion de IVUS; demostrando espasmo coronario en arteria
descendente anterior y circunfleja asociado a angor luego de las primeras
inyecciones coronarias; que responden a la administracion de nitroglicerina
Intracoronario, no evidenciandose obstrucciones significativas severas a

destacar durante el IVUS.
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» Ecografia Intravascular Coronaria (IVUS) - grafico 11:

Arteria evaluada: Tronco de la coronaria Izquierda y Descendente Anterior.

Sitio de Estenosis:

Diametro luminal: 6,4 mm

Diametro luminal maximo 8.3 mm

0
0

o Indice de excentricidad luminal:0,5

o Area del vaso (membrana elastica externa): 8.0 mm3
0

Area luminal de referencia: 8,0 mm3

Caracteristicas de la placa:

Grosor de ateroma maximo: 1,0 mm
Grosor del ateroma minimo: 0,4 mm
indice de excentricidad de la placa : 0,5

Carga de la placa 20%

O O O O O

Caracteristicas ecogénicas de la placa: dura

Conclusion: estenosis leve de tronco de la coronaria izquierda, espasmo
coronario simultdneo en arteria descendente anterior y drcunfleja asociado a

angor en sala de hemodinamia
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Grafico_10: Se observa a la izquierda espasmo simultaneo de arteria
circunfleja y descendente anterior; imagen a la derecha post administracién de

NTG intracoronaria (Proyeccion oblicua caudal derecha).

UAT - Hospital Univarsitait

i 2

2ENZ/2013'09:17:18 AM i 28{03/2013°09:17:18 AM

Gréfico 11: IVUS

Se realiza ajuste de medicacion dando el alta médica con levotiroxina 125 ucg
dia, diltiazem accion prolongada 180 mg dia 8:00 hrs, mononitrato de
isosorbide 20 mg 8:00 y 16:00 hrs, aspirina 100 mg con el almuerzo,
atorvastatina 40 mg con la cena, clonazepam 0,5 mg por la noche, alfa

Metildopa 250 mg cada 12 horas y amlodipina 10 mg cada 12 horas.
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Posteriormente reingresa a unidad coronaria del hospital UAIl el 18/02/13: por
dolor precordial 9/10 de 30 minutos de duracion; en contexto de abandono de
medicacion ansiolitica y calcio antagonistas (refiere estar deprimida). No se
evidencia cambios electrocardiograficos agudos, juegos enzimaticos negativos
y control de doble producto (TA 130/85 mmhg y FC 70x), decidiéndose realizar

ecostress reposo esfuerzo el cual da negativo para isquemia miocardica.

Ecocardiograma 2D basal: Ventriculo izquierdo de didmetros y grosores

parietales conservados, sin transtornos segmentarios de la Motilidad Parietal

Ecocardiograma 2D Post Esfuerzo Inmediato: se realizan maniobras de
hiperventilacion, sin objetivarse cambios en la motilidad parietal ni cambios

Electrocardiograficos

Ecostress: Prueba suficiente detenida al 87% de la Frecuencia Cardiaca
Méaxima para la edad por fatiga muscular, completo 300 Kgm (4,28 METS). No

presento angor, ni cambios electrocardiogréaficos ni arritmias

Se da alta sanatorial con reinicio de nedicaciébn que habia discontinuado,
adicionando &cido ascorbico 1 comprimido 750 mg dia, aminotriptilina 25 mg

dia, nevibolol 5 mg cada 12 horas y rosuvastatina 10 mg dia

Reingresando 1 mes después (20/03/13) por angor durante la madrugada, TA
160/90 mmhg, FC 90 x, no evidenciandose cambios ECG agudos y con 3

juegos enzimaticos negativos CPK 127/113/75, decidiéndose el alta médica.

Paciente cumple medicacibn prescrita y permanece asintomatica sin
internaciones por 2 afios. En control por consultorio de Endocrinologia y
Cardiologia con ultimo dosaje de TSH 0,4 (Valor Normal 0,4. 4,0uUl/ml) y T4
9,90 (Valor Normal 4,50 -10 uUl/ml), continuando dosis de Levotiroxina 150
mcg dia. Examenes inmunoldgicos negativos y holter ambulatorio del afio
2015 : Ritmo sinusal permanente, FC promedio 77 latidos por minuto (I/x), FC
minima 46l/x, FC maxima 119 I/x, sin pausas significativas, sin arritmias y
ecocardiograma ambulatorio de control del 16/04/2015 que no evidencia

trastornos de la motilidad parietal.
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DDVI 51 cmts Al 36cmt
DSVI 29 cmts Raiz aorta 33 cmts
SIvV 11 cmts Fraccion acortamiento | 43%
PP 10 cmts Masa VI 200¢
Fraccion de | 43.13%

acortamiento

Mediciones y Céalculos por Doppler:

Valvula mitral:

-Onda E 0,78 m/seg

-Onda A 1.19 m/seg

-Valvula aortica: Velocidad Pico 1.14 m/seg
-Valvula Tricuspide: 0,71 m/seg

-Valvula Pulmonar 0,92 m/seg

Bidimensional y Modo M: sin alteracion de la Motilidad global y segmentaria,

Funcion sistélica del ventriculo izquierdo (VI) y ventriculo derecho (VD)
conservada, valvula mitral, tricuspidea y pulmonar, sin alteraciones organicas.
Fibrosis aortica leve con apertura conservada. Sin derrame Pericardico. Patron

de relajacion prolongada, velocidades y gradientes en rangos normales

Paciente se interna en agosto del 2015 en otra institucion por angor 10/10,
durante la madrugada que cede parcialmente en intensidad con nitratos orales,
requiriendo nitroglicerina endovenosa cediendo el dolor; TA: 120/70 FC 55x sin
signos de congestion, examen fisico sin particularidades, sin cambios
electrocardiograficos con  troponina ultrasensible positiva de 8 ng/ml,
decidiéndose en junta médica realizacion de prueba de perfusion miocéardica
(camara gama) en reposo y frio SPECT que evidencia en test de frio moderada
isquemia a nivel apical; sin sintomas ni cambios del segmento ST durante

dicho estudio.
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Gréafico 12: camara gama:

» Ergometria de la camara gama: test de frio, FC méxima 158 Ipm, TA

maxima 160/120 mmhg, Prueba Insuficiente alcanzo el 70% de la FC
Maxima para la edad, culmino la 2da etapa, METS 4,28, sin cambios en

ST, extrasistoles supra ventriculares (ESV) escasas.

Posteriormente con los resultados mencionados en la prueba funcional, se
decide realizar CCG durante la internacion, que evidencia vasoespamo severo
de arteria descendente anterior asociado a angor , que cede con NTG
intracoronario y realizan ajuste de medicacion previo al alta nevibolol 5 mg
cada 12 horas, trimetazidina 35 mg cada 12 hrs, Diltiazem 180 mg cada 12
horas, mononitrato de isosorbide 60 mg cada 12 hrs, aspirina 100 mg dia,
rosuvastatina 10 mg dia, acido ascorbico 1 comprimido 750 mg dia,

levotiroxina 150 mcg dia, clonazepam 0,5 mg dia
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Grafico 13: Espasmo de descendente anterior (proyecciéon oblicua craneal

izquierda)

LA0: 15 CRA: 31 4/08/2015 10:07:17 AM

Asintomatica durante 1 afio; en tratamiento 6ptimo y en cumplimiento de este,
ingresa a UCO UAI 2/8/ 2016 por presentar angor 8/10 después de haberse
realizo ambulatoriamente un ecostress reposo esfuerzo. Ingresando con angor
gue cede con NTG endovenosa, juegos enzimaticos negativos CPK 55 Mb 8,
LDH 354, sin cambios agudos en el ECG.

Ecocardiograma en Reposo: Didmetros del VI conservados. Leve Hipertrofia

Septal. Hipocinesia Inferolateral basal, resto de los segmentos con motilidad

parietal conservada. Fey 58%

ECG basal: Ritmo sinusal, alteraciones inespecificas de la repolarizacion
ventricular de DII, DIl y AVF y de V4 a V6 que se acentlan con el maximo

esfuerzo.
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Ecocardiograma Post Esfuerzo: Acinesia Inferolateral, basal y media, resto de

los segmentos con aumento normal de la MP, Fey 66%, refiere angor de baja

intensidad al 6to minuto de la recuperacion.

Conclusiones: test de Ecostress insuficiente, secuela inferolateral basal con

isquemia perinecrosis; sin evidencia de nuevas disinergias parietales en otros
territorios hasta el doble producto alcanzado 69% FC maxima para la edad,
3era etapa 4.8 METS

Grafico 14: ECG de ingreso intradolor al hospital universitario Uai: RS FC

80x, PR 0,16 mseg, QRS 0,08 mseg, eje 0 grados, sin cambios segmento ST.

1fmm/mY  O0.67-450: ACSH UAl 18-04-2016 15:45:14
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Se da alta médica y es evaluada ambulatoriamente por su médico de cabecera,
quien indica cinecoronariografia programada por los cambios realizados en la

cara inferolateral durante el ecostress.

CCG _06/09/2016:

Arteria Coronaria lzquierda:

o Ostium y tronco: sin lesiones angiograficas.

o Arteria Descendente Anterior: es de gran tamafio que llega a la punta
del VI, brinda dos ramos diagonales y numerosas septales. No presenta
lesiones significativas. Buen lecho distal.

o Arteria Circunfleja: Arteria de gran tamafio, la circulacion es de tipo
izquierda dominante, brinda un ramo latero ventricular y
auriculoventricular. Presenta irregularidades parciales leves. Buen lecho
distal

o0 Arteria Coronaria Derecha: de mediano tamafo, se observa espasmo

ostial asociado a angor que revierte parcialmente con la administracion

de NTG, no presenta lesiones angiograficas.

Imagen 15: a la izquierda; espasmo ostial de coronaria derecha; a la derecha:
post administracion de NTG intracoronario (proyeccion oblicua anterior

izquierda)
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Paciente realiza taquicardia ventricular sostenida con descompensacion
hemodindmica después de realizacion del cateterismo cardiaco, requiriendo
cardioversion eléctrica 360 jouls que revierte a ritmo sinusal interconsultando al
servicio de electrofisiologia quienes indican holter de control cada 3 meses e
inicio de amiodarona 200 mg dia. Actualmente paciente bajo tratamiento

psiquiatrico, por cuadro de depresion severa e intento de suicidio.

En conclusion se describe evolucion de paciente con diagndstico definitivo de
angina vasoespastica que pese a la correccion de factores predisponentes de
dicha enfermad y al cumplimento 6ptimo de medicacién, persiste sintomatica

para angor considerandose refractaria al tratamiento.
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12. DISCUSION

La angina vasoespastica es un aumento temporal del tono vascular coronario
gue causa una reduccion marcada, pero transitoria del diametro luminal. Es
mas frecuente en pacientes de aproximadamente 50 afios de edad
disminuyendo a medida que avanza la edad, las mujeres fumadoras sufren
mas frecuentemente espasmos de las arterias coronarias, la HTA,
hipercolesterolemia, migrafia y el uso de farmacos como la ergotamina y
sumatriptan estarfan asociados a vasoespasmo coronario importante %8 :
Hung “® describio que los fumadores activos constituian entre el 45-75% de los
pacientes con espasmo coronario mientras que el 25-55% de los pacientes no
fumaban o eran ex tabaquistas; correlacionaria con lo descrito en el caso
clinico donde se presenta a una paciente femenina de 53 afios; fumadora de 40
pack por afio, HTA en tratamiento, dislipidémica (LDL 170 mg/dl) vy con
antecedente de migrafia en tratamiento con sumatriptdn indicado por
neurologia. Shimizu " realizé un estudio donde se evaluaron los efectos de la
infusién intracoronaria de concentraciones graduadas de sumatriptan (receptor
de la serotonina) en las arterias coronarias en 9 pacientes, incluyendo 5
anginas vasoespasticas documentadas y 4 participantes con dolor torécico
atipico en el grupo de control; el sumatriptan provocoé espasmo coronario
causando contracciones significativas (reduccion del porcentaje % de diametro
de la linea de base luminal en el grupo de pacientes con diagnostico de angina
vasoespastica). Otro rol importante y desencadenante del vasoespasmo son
los transtornos endocrino metabdlicos; recordando que nuestra paciente
presentaba enfermedad de Hashimoto en tratamiento con levotiroxina 250 ucg
dia y sin control médico durante 6 afios de iniciado el tratamiento; con dosaje
de hormonas tiroideas que mostraban un perfil de hipertiroidismo inducido o
iatrogénico (TSH 0,11 mU/l, T4: 12 ug/dl) que en algin momento se penso6 que
seria el factor descompensante de sus mdltiples internaciones. R A Chudleigh™
describi6 dos casos clinicos de pacientes con IAM causado por espasmo
coronario en asociacion con tirotoxicosis, describiendo el caso clinico de una
paciente que realiz6 importante vasoespasmo del tronco de la coronaria

izquierda con elevacion enzimatica y con supresion total de la hormona tiroidea
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TSH menor 0,02 mu/l; que tras la correccion a parametros eutiroideos con
tionamidas, se produjo la resolucion del angor y la normalizacién de las

apariencias angiogréficas y ecocardiograficas.

El diagnostico se realizd de acuerdo a lo que se describe en las guias y lo
recomendado por el grupo de transtornos vasomotores 1 '?; nuestra paciente
presento angor durante la mafiana en todas sus internaciones, asociado a
cambios ECG que demostraban infradesnivel mayor 0,1 mv en mas de dos
derivaciones contiguas; asimismo presento durante la realizacion de CCG
importante vasoespasmo espontaneo; cumpliendo 3 criterios para el
diagnostico de angina vasoespastica. El hallazgo electrocardiografico clasico
en estos pacientes es la elevacion del segmento ST durante el episodio
isquémico; sin embargo el caso clinico presentado mostré depresion del
segmento ST durante los episodios anginosos; podria ser atribuida a isquemia
subendocérdica causada por la oclusion incompleta de una arteria coronaria
epicardica y por el aumento transitorio del flujo coronario sustentado por la
circulacién colateral "°. De acuerdo con Tada et °? esta circulacion colateral
contribuye con el flujo coronario a través de vasos preexistentes en direccion a
las regiones isquémicas durante el vasoespasmo coronario, lo que evitaria la
isquemia transmural. La desviacion en el segmento ST puede depender no solo
de la gravedad y localizacion del espasmo, sino también de la extension del
desarrollo colateral. Yasue et relatd que en la angina vasoespastica, la
existencia de circulacion colateral estaba asociada mas frecuentemente con la

depresién que con la elevacion del segmento ST 7.

Nuestra paciente presento espasmo coronario durante la realizacion de
multiples cinecoronariografias realizadas en diferentes instituciones; que
mostraron vasoespasmo espontaneo de diferente territorio coronario (lera
CCG: tronco de la coronaria izquierda, 2da CCG: descendente anterior y
circunfleja, 3era CCG. DA y 4ta CCG: coronaria derecha) y espasmo
simultaneo de dos territorios del arbol coronario; en el caso presentado fue la
arteria descendente anterior y circunfleja asociado a &ngor durante el
procedimiento; tuviendo que ser revertido con NTG intracoronario. En la
literatura se describe tres diferentes patrones de espasmo multivaso: 1) el
espasmo coronario de localizacion diferente en diferentes ocasiones (espasmo
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migratorio); 2) el espasmo que afecta secuencialmente a dos sitios diferentes
(espasmo secuencial); y 3) los espasmos simultdneos en mas de un sitio. 3
Onaka® describié que el espasmo puede ocurrir en mas de un sitio en una sola
arteria 0 simultaneamente en multiples arterias en diferentes ocasiones.
Posteriormente, varios estudios han demostrado que la incidencia del espasmo

" encontré que la incidencia

multivaso oscila entre el 25% y el 76%; Okumura
de espasmo multivaso fue sorprendentemente alta (76%) después de la
inyeccién intracoronaria de acetilcolina; Malcolm’ describi6  tres casos
angiograficos separados de espasmo espontaneo y difuso de tres vasos
coronarios en pacientes con angor severo y tabaquismo pesado; con
diferentes patrones de cambios ECG ; lo que sugiere que esta entidad puede
ser mas comln de lo que se sospechaba normalmente. Asimismo Fujii "
utiliz6 la ecocardiografia bidimensional para examinar el movimiento y el
engrosamiento de la pared durante los ataques inducidos por la
hiperventilacion informando que la incidencia de espasmo multivaso fue del
30%;discrepando con lo encontrado en nuestra paciente que no mostro
alteracion de la motilidad parietal durante dicho estudio ; probablemente porque
no fueron realizados intradolor y asimismo porque ya se encontraba medicada
bajo tratamiento con nitratos y calcio antagonistas; sin embargo en una de sus
internaciones se realiz0 una camara gama con test de frio e hiperventilacion

encontrandose como hallazgo importante isquemia apical.

El espasmo de la arteria coronaria se considera la caracteristica mas
importante de la angina vasoespastica y su presentacion espontanea durante
la angiografia coronaria ha sido documentada en casos individuales. Sin
embargo, el espasmo multivaso espontaneo es menos comun Yy Su
demostracion angiografica ha sido mas rara aun. En realidad la baja incidencia
de espasmo coronario espontaneo durante la angiografia coronaria puede
explicarse en parte a varios factores, en si el espasmo potencial puede estar
enmascarado en algunos pacientes por la administracion de nitroglicerina o por
el efecto vasodilatador del medio de contraste administrado después de un
ventriculograma. La menor prevalencia de espasmo contribuiria ain mas a su

rareza angiografica ®.
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La utilizacion de IVUS es un herramienta Gtil en pacientes con vasoespasmo
coronario sobre todo en aquellos con placas ateroesclerdticas de grado leve a
moderado en el sitio del espasmo, nuestra paciente tenia lesiéon leve del 10% a
nivel del TCI donde realiz6 importante espasmo. En un estudio que realizo
Hong®” a 36 pacientes diagnosticados de espasmo coronario por
cinecoronariografia y cambios en el ECG se les realizo IVUS y comparo el
segmento coronario donde se produjo el vasoespamo con los segmentos
proximal y distal; encontrando en los segmentos de espasmo lesiones
ateroscleréticas con mayor contenido lipidico en comparacion con los
segmentos donde no se produjo el vasoespasmo; concluyendo que los
segmentos en donde se produjo vasoespamo mostraban caracteristicas de
aterosclerosis temprana a tener en cuenta ®’ !,

Se cree que las arritmias son mas frecuentes durante el espasmo secuencial y
simultdneo asociandose a disociacion electromecanica y taquicardia
ventricular ?’; pudiendo llevar a shock cardiogénico dependiendo de la duracién
de la isquemia; el caso clinico descrito presentaba lolters de 24 hrs de
control ambulatorio y durante la internacion sin evidencia de arritmias ni
cambios del segmento ST; sin embargo durante la ultima internacién y
realizacion de CCG presento importante espasmo ostial de la arteria coronaria
derecha que la llewd a presentar taquicardia ventricular sostenida que requirio
cardioversion eléctrica con 360 jouls. La asociacion de espasmo coronario de
Japdn publicd un score de riesgo de eventos adversos mayores a 5 afios desde
el inicio del diagndstico en pacientes con angina vasoespastica; realizandose
dicho score a nuestra paciente presentando un puntaje de 6 (riesgo alto) de
MACE?* a tener en cuenta y a realizarse de manera protocolizada en todos los

6 analizé veinticinco

pacientes con angina vasoespastica. lgarashi
sobrevivientes de un paro cardiaco repentino y se clasificaron en dos grupos
de acuerdo a la presencia o ausencia de enfermedad cardiaca subyacente.;
realizando como posterior diagnoéstico la prueba de ergonovina y estudio
electrofisioldgico teniendo como resultado que quince de los pacientes tenian
enfermedad cardiaca subyacente, mientras que 10 no lo presentaban;
observando en este grupo el espasmo coronario espontaneo en 4 pacientes

durante el periodo de observacion.
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La angina vasoespastica refractaria se define aquella que no responde a
dos vasodilatadores coronarios a dosis convencionales; normalmente
antagonistas del calcio y nitratos durante un episodio agudo e intratable de
espasmo de las arterias coronarias, tal cual como se describe en el caso
clinico donde la paciente se encuentra medicada con diltiazem 180 mg
cada 12 horas, mononitrato de isosorbide 60 mg cada 12 hrs y rescate con
nitratos durante episodios de angor; a pesar de dicha medicacion asociada
con vtamina C , magnesio, nevibolol, rosuvastatina, amlodipina y aspirina
100 mg dia; la paciente persistia con sintomatologia acudiendo a guardia
médica en forma continua. Ya se han descrito varios estudios del uso de

calcio antagonistas; Harris ©8

describi6 que diltiazem disminuye
significativamente los dias libres de angina de pecho, en la frecuencia de
eventos de angina, y en la reduccién del consumo de nitroglicerina cuando

se utilizaron dosis de méas de 240 mg al dia®® .

Existen datos limitados sobre el uso de la aspirina (AAS) en la angina
vasoespastica sin enfermedad arterial coronaria obstructiva concomitante;
en general el uso de aspirina a dosis altas se debe evitar en pacientes con
angina vasoespastica, ya que puede provocar exacerbaciones sin embargo
las dosis bajas parece ser seguro y puede ser eficaz en la prevencion de
los ataques agudos Kim , describié 424 pacientes que fueron estudiados
con un periodo de seguimiento de 1 afio; observandose vasoespasmo
difuso con mayor frecuencia en el grupo no aspirina(29% vs 44). Sin
embargo aun existe discrepancia en algunos estudios a cerca de su uso y
la dosis real a utilizar tal como describe Park que estudié también el uso de
aspirina a dosis baja (<100 mg) y su efecto en la angina de pecho
vasoespastica mediante el uso de pruebas de provocacién con acetilcolina
intracoronaria, en este estudio 2789 pacientes fueron divididos en 2 grupos:
los que tomaban AAS en dosis baja (n = 221) y los que no estaban en
tratamiento con AAS (n = 2568); el uso de dosis bajas de AAS se asocio
con una mayor incidencia de sintomas isquémicos y vasoespasmo

coronario (odds ratio ajustada 1,6; intervalo de confianza del 95%, 1,0-2,3.
68 71 71
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La dislipidemia altera los elementos protectores subyacentes del endotelio
coronario nativo, induciendo la hiperactividad de las células del masculo liso
vascular y contribuyendo a las ocurrencias de vasoespasmo por lo tanto en
estos pacientes se debe corregir los niveles de colesterol y LDL con la
utilizacion de estatinas ya que mejoran sustancialmente la funcion
endotelial, antiinflamatoria e inhiben los efectos del estrés oxidativo, aparte
del efecto directo en la placa lipidica, las cohortes prospectivas han
confirmado que la estatina adicional a la terapia convencional reduce
significativamente el numero de pacientes con espasmo coronario en
comparacion con el tratamiento con solo calcio antagonistas. El beneficio
de la fluvastatina 30 mg diarios se evalub en un ensayo abierto |,
aleatorizado en 64 pacientes con posible diagndstico de angina
vasoespastica en los que no hubo estenosis coronarias fijas significativas
en la CCG y en los que se indujo espasmo coronario por inyeccion
intracoronaria de acetilcolina; después de seis meses, los pacientes se
encontraban recibiendo paralelamente calcio antagonistas encontrdndose
gue el porcentaje de pacientes con espasmo coronario inducido por
acetilcolina fue significativamente menor en el grupo que recibié fluvastatina
en comparacion con los que no lo hicieron (48 versus 79%) °

Como se puede observar el vasoespasmo coronario es una enfermedad
gue generalmente no se considera como primer diagnostico; realmente no
se conoce con precision la base fisiopatoldgica y tiene aun limitaciones en

el tratamiento en aquellas consideradas refractarias.
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13.CONCLUSIONES:

Los trastornos funcionales de la circulacion coronaria son pasados
por alto facilmente si no se consideran en la evaluacion diagnostica

de pacientes con angor al ingreso a unidad coronaria.

La angina vasoespastica es uno de los trastornos vasomotores
coronarios mas facilmente definidos debido a que los vasos
patoldgicos pueden ser visualizados y existen terapias que podrian
llegar a ser eficaces en algunos pacientes. A pesar de esto, el
diagnéstico es a menudo una consideracion latente, por lo que los
pacientes estan innecesariamente expuestos a eventos cardiacos

adversos graves.

Los pacientes con espasmo multivaso de arterias coronarias a
menudo tienen arritmias letales y la indicacibn de un
cardiodesfibrilador implantable ha permitido que algunos puedan
sobrevivir a arritmias tales como taquicardia o fibrilacion ventricular;
sin embargo su utilizacidon es aun controvertida y no existen muchos

estudios al respecto.

La mayoria de los estudios han sido realizados en paises asiaticos
debido a la alta prevalencia mencionada previamente;
considerandose una limitacién en dicho trabajo ya que no nos
permite saber con precision la casuistica en sudamérica y en raza

caucasica.

El espasmo coronario focal esta relacionado muchas veces con la
aterosclerosis epicardica y en presencia de enfermedad arterial
coronaria obstructiva, puede ser til tratar la lesidbn para prevenir un
espasmo adicional; por ende las investigaciones en pacientes con
dolor toracico inexplicado no soOlo deben integrar durante la
cinecoronariografia la reserva de flujo fraccional y el 1IVUS, sino que

también deben incorporarse la evaluacion de los trastornos
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vasomotores funcionales utilizando por ejemplo; pruebas de

provocacion intracoronaria para la deteccion de espasmo coronario.

El tratamiento debe estar basado en principio, en la modificacion de
los factores de riesgo cardiovascular, sobre todo en el abandono
tabaquico y el estricto control lipidico, ya que se ha demostrado que
el incremento plasmatico en los niveles de triglicéridos, colesterol
LDL y homocisteina se relacionan con una mayor alteracion del
endotelio de las arterias coronarias, acelerando las lesiones
arterioscleroticas y contribuyendo al desarrollo de eventos cardiacos,
particularmente en pacientes sin alteraciones coronarias

significativas

Desde el punto de vista terapéutico, los calcio antagonistas son
extremadamente eficaces para el espasmo epicardico, pero se dice
gue son de eficacia limitada en pacientes con angina microvascular
asociada. Los médicos deben ser conscientes de la posibilidad de
gue el espasmo microvascular coronario también puede contribuir a
los sintomas toracicos en aquellos que reciben un diagnéstico de
angina vasoespastica y asi poder tener un manejo adecuado en
ellos.

El espasmo multivaso es considerada la variable predictora mas
importante de eventos cardiacos graves, sin embargo h precision
parece estar limitada debido a la baja prevalencia de esta
caracteristica. Sin embargo cuando esta ocurre se asocia con un
aumento significativo de riesgo de complicaciones clinicas y por lo

tanto se debe prestar particular atencion.

Después de més de 60 afios desde la descripcion de la angina
variante los conocimientos de los mecanismos y desencadenantes
del vasoespasmo coronario en el entorno clinico sigue siendo
limitado. Estudios experimentales y clinicos sefialan que el espasmo

coronario requiere la presencia de hiperreactividad de las células del
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musculo liso vascular a estimulos constrictores; siendo inespecifica,
y parece estar relacionada con 1 o mas de las vias intracelulares que

regulan el tono vascular.

El conocimiento de los mecanismos responsables de la
hiperreactividad de las células del musculo liso vascular y del
vasoespasmo coronario puede constituir la base para desarrollar
valiosas opciones terapéuticas en pacientes que presentan una

respuesta clinica pobre a la terapia vasodilatadora inespecifica.

No existe informacion precisa a cerca del tratamiento en pacientes
refractarios a la medicacion vasodilatadora y seria un tema de debate
a considerar si estos pacientes serian candidatos a transplante

cardiaco.

Se debe tener en cuenta otras medidas terapéuticas descritas como
la utilizacion de los inhibidores de la Rho Kinasa , magnesio, vitamina
C, y lo Ultimo que se esta estudiando pero aun con muy poca
evidencia en pacientes con vasoespasmo severo refractario al
tratamiento antianginoso es la terapia con corticosteroides; la
asociacion del componente alérgico con lleva a la hiperreactividad
vascular coronaria debido a la inflamacién local de la pared vascular
pudiendo ser responsable del espasmo de la arteria coronaria en

estos pacientes
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EAC: enfermedad arterial Coronaria.

ECG: Electrocardiograma.

COVADIS: grupo de estudios de trastornos vasomotores.
CMLYV: células del musculo liso vascular.

IEL: lamina elastica interna.

EEL: lamina elastica externa.

PKC: proteina Kinasa C.

ON: oxido nitrico.

ET 1: endotelina 1.

Hs PCR: proteina C reactiva de alta sensibilidad.
Mg: Magnesio.

MACE: eventos cardiacos adversos mayores.
CCG: cinecoronariografia.

IVUS: ultrasonido intravascular.

DHP: dihidropiridinas.

ASA: aspirina.

ICP: intervencion coronaria percutanea.

VI: ventriculo izquierdo

VD: ventriculo derecho

Fey: fraccion de eyeccion

AAS: Acido acetil salicilico
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