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Introduccion

La primera descripcion clara de la angina de pecho variante fue ofrecida por Prinzmetal
y cols., en 1.959 (1). Informaron sobre pacientes que se presentaron con dolor toracico
en reposo y supradesnivel transitorio del segmento ST en el ECG. El mecanismo
patogénico mas comun en la angina de pecho variante es el espasmo coronario, y puede

ocurrir en vasos angiograficamente normales o enfermos.

Fisiopatologia

Las evidencias actuales sugieren que es probable que el espasmo coronario sea el
resultado de hiperreactividad coronaria local no especifica a estimulos constrictores (2).
Se ha informado que una alteraciéon de la transduccion de sefial en las células del
musculo liso vascular es responsable de la hiperreactividad coronaria local observada en
el vasoespasmo coronario. La fosforilacion de las subunidades regulatorias de la cadena
ligera de miosina (rMLC), que aumenta la afinidad de la miosina por la actina, es
determinada por el balance entre la quinasa MLC (MLCK) y la fosfatasa MLC
(MLCPh). La rho-quinasa, activada por la GTPasa RhoA upstream, reduce la actividad
de MLCPh y de este modo aumenta la contraccion del musculo liso para una
concentracion de calcio dada ("sensibilizacion al calcio") (3).

Se ha demostrado que la rho-quinasa se regula en alta en el sitio espastico y media la
hipercontractilidad con sustancias vasoactivas (4).

No es probable que solamente la disfuncion endotelial sea responsable del espasmo
coronario en pacientes con angina variante. Sin embargo, la produccion disminuida de
NO y/o su biodisponibilidad puede potencialmente cambiar el equilibrio a favor de la

RhoA y la activacion de Rho-quinasa y determinar mayor contractilidad vascular (5).

Presentacion clinica
Los pacientes con angina variante, experimentan angina tipica en reposo asociadas con

supradesnivel transitorio del segmento ST en el ECG, que tiende a ocurrir



principalmente de noche o al amanecer. El espasmo coronario puede desarrollarse
durante el ejercicio en aproximadamente un 30% de los pacientes. Aunque el espasmo
coronario tiende a resolverse espontdneamente, los episodios prolongados
vasoespasticos pueden resultar en infarto de miocardio, arritmias y muerte subita
cardiaca (6,7).

El espasmo coronario con frecuencia es un proceso focal que afecta solamente a un
segmento de una arteria. Sin embargo, puede ser un proceso generalizado que resulta en
un estrechamiento coronario difuso. Se ha informado que el espasmo de multiples vasos
ocurre en aproximadamente el 9% de los casos, y es mas comin en pacientes con
arterias coronarias angiograficamente normales o con obstrucciones no significativas
hemodindmicamente (8). Se ha informado sobre arteriogramas coronarios normales o
levemente anormales en aproximadamente el 40% de los pacientes con angina

vasoespastica.

Técnicas de diagndstico

Pruebas de apremio farmacoldgico

La prueba con ergonovina es tal vez el test de apremio farmacoldgico mas sensible y
especifico en la angina variante (9). La ergonovina se ha administrado en forma segura
bajo monitoreo ECG y ecocardiografico. Sin embargo, la seguridad de la administracion
de ergonovina fuera del laboratorio de cateterismo se ha cuestionado sobre la base de
que puede ser dificil invertir el espasmo con el uso de nitratos IV en contraste con los
nitratos intracoronarios. La acetilcolina (Ach) intracoronaria también es util para la
prueba de apremio farmacoldgico y se ha informado que esta prueba es sensible y
relativamente segura (10). La prueba de hiperventilacién tiene una sensibilidad y
especificidad de 62% y 100% respectivamente. Los pacientes con prueba de
hiperventilacion positiva tuvieron ataques anginosos, espasmos de multiples vasos y
bloqueo AV de alto grado o taquicardia ventricular durante ataques con mayor
frecuencia (11).

El papel clinico de la prueba de apremio farmacoldgico para el espasmo coronario es
controvertido. La prueba de apremio no invasivo como el eco estrés con ergonovina

puede ser util para descartar el espasmo en pacientes con sospecha clinica intermedia de



angina variante, mientras que las pruebas invasivas deberian limitarse a los pacientes
con angina vasoespastica refractaria para identificar un objetivo para stent coronario

(12).

Tratamiento

Terapia médica

Ataques agudos

El espasmo coronario puede ser una condicion peligrosa para la vida y los episodios
agudos deben tratarse rapidamente. Las preparaciones de nitrato sublingual
generalmente alivian el dolor toracico y los cambios ECG en cuestion de minutos.
Usualmente se requiere internacion para realizar monitoreo ECG y estabilizacion clinica
mediante la administraciéon de nitroglicerina intravenosa. En el laboratorio de
cateterismo, las preparaciones de nitratos intracoronarios pueden emplearse para aliviar

los espasmos.

Terapia a largo plazo

La terapia a largo plazo tiene por objetivo evitar el espasmo coronario € isquemia
miocérdica asociada, dolorosa o silente, y también reducir eventos cardiacos (es decir,
angina inestable, infarto de miocardio y muerte). La terapia debe mantenerse a una dosis
alta al menos durante los 3-6 meses iniciales, puesto que los eventos cardiacos serios en
pacientes con angina variante pueden ocurrir dentro de tal periodo. Puede considerarse
retirar los agentes antianginosos en pacientes que no tienen arritmias serias o episodios
sincopales durante los ataques y luego de un periodo asintomatico prolongado de
aproximadamente 12-18 meses. En cada caso, una evaluacion cuidadosa de la actividad
de la enfermedad, es decir monitoreo Holter y pruebas de apremio, resulta necesaria
antes de interrumpir la terapia.

Los bloqueantes de los canales de calcio (nifedipina, diltiazem y verapamilo) y nitratos
(y combinaciones de los mismos) son una terapia efectiva a largo plazo. Son
considerados actualmente los agentes de eleccion para la terapia de angina
vasoespastica. Las formulaciones més nuevas de actuacion prolongada o de liberacioén

sostenida también son efectivos (13). Generalmente se precisan altas dosis durante los



primeros 3-4 meses de tratamiento. La dosis puede titularse individualmente para
minimizar los efectos colaterales y para evitar la hipotension.

El tratamiento con los bloqueantes de a-receptores puede ser de algun beneficio,
especialmente en pacientes con respuesta incompleta a los bloqueantes del canal de

calcio y nitratos.

B-bloqueantes, aspirina y espasmo coronario

El B-bloqueo como unica terapia puede ser deletéreo en pacientes con angina
vasoespastica, especialmente en aquellos que tienen arterias coronarias normales o
aterosclerosis coronaria leve. El B-bloqueo también puede ser util en los pocos pacientes
que desarrollan espasmo en asociacion con una respuesta simpatica marcada o migraia.
Aun asi, el tratamiento s6lo con beta bloqueo (especialmente los B-bloqueantes no
selectivos) probablemente deba contraindicarse en pacientes con espasmo coronario.

La aspirina debe emplearse con precaucion puesto que es un inhibidor de la produccion

de prostaciclina.

Revascularizacion coronaria y braquiterapia

La revascularizacion coronaria percutdnea puede resultar atil si hay coronariopatia fija-
obstructiva hemodinamicamente significativa. El stent también puede ser clinicamente
efectivo para los pacientes altamente sintomaticos con ataques anginosos no controlados
asociados con coronariopatia obstructiva de leve a moderada, en quienes un segmento
localizado de arteria coronaria vasoespastica puede identificarse claramente (14), dado
el hecho de que la mayor parte de los pacientes con prueba de apremio positiva y
sintomas recurrentes parecen tener obstrucciones en el sitio con espasmo coronario (15).
Sin embargo, el espasmo puede recurrir en sitios diferentes del segmento tratado,
incluyendo espasmo de multiples vasos.

La revascularizacion coronaria percutanea y la quirurgica no se indican en pacientes con
espasmo coronario aislado sin estenosis coronaria ateromatosa hemodindmicamente
significativa. Sin embargo, recientemente se ha informado sobre resultados exitosos con
injertos de bypass coronario en dos pacientes con angina vasoespastica refractaria

peligrosa para la vida y con arterias coronarias normales. Ha surgido cierta inquietud,



sin embargo, con respecto a la permeabilidad a largo plazo de injerto de arteria mamaria
izquierda por flujo competitivo (16).

A pesar del aumento inmediato de la vasoconstriccion y espasmo inducido por
braquiterapia por B-irradiacion intravascular en altas dosis, puede ocurrir pérdida de
movimiento de los vasos por varias semanas luego de la aplicacion de la irradiacion
intracoronaria, lo que sugiere un beneficio potencial de esta técnica en pacientes con

angina variante altamente sintomatica y refractaria (17).

Terapia con cardiodesfibrilador implantable (CDI)

Las arritmias, -es decir bloqueo AV y arritmias ventriculares peligrosas para la vida- son
un hallazgo frecuente durante los ataques vasoespasticos agudos. En la mayor parte de
los casos, el tratamiento adecuado con vasodilatadores de la angina variante que se
presenta con sincope, evita mas episodios de vasoespasmo, con lo que el uso de terapia
CDI resulta innecesario. Sin embargo, el CDI debe contemplarse como opcion
terapéutica en los pacientes con angina vasoespastica refractaria con sincope y/o
arritmias ventriculares graves y espasmos de multiples vasos, a pesar de ausencia de

estenosis de arteria coronaria fija-obstructiva grave (18).

Medidas generales

Mecanismos desencadenantes: varios factores se han asociado con recurrencia de
vasoespasmo coronario, como ser tabaquismo, adiccion a la cocaina, alta ingesta de
alcohol, hipomagnesemia, uso de inhibidores de la recapaciéon de serotonina e
hiperventilacion. La exposicion al frio y el estrés emocional también se han asociado
con ataques vasoespasticos recurrentes.

Agentes farmacoldgicos: el espasmo coronario también se ha asociado con agentes
antimigrafia, quimioterapia, anestésicos y antibidticos (19). La efedrina, ergonovina,
ergotamina, sumatriptan, bromocriptina, 5-fluoruracil, propofol y amoxicilina se han
vinculado con casos de vasoespasmo severo. Los agonistas selectivos de la serotonina
tipo 1 (5-HT-1B/D), orales y subcutaneos, como el sumatriptan, también se han
implicado en el infarto miocardico inducido por espasmo y su uso en pacientes con

angina variante puede ser problematico (20-23).



Drogas ilicitas: los infartos relacionados con espasmos coronarios en personas mas
jovenes se asocian con abuso de drogas, y la cocaina suele ser la causa mas frecuente.
Sin embargo, la mayor parte de las sustancias ilicitas empleadas mds comunmente
pueden causar vasoespasmo cuando se usan solas o en combinacion (24). La terapia
vasodilatadora puede salvar vidas en el tratamiento de pacientes con espasmo coronario
inducido por cocaina, mientras que se ha informado que las drogas tromboliticas y el

propranolol tienen efectos deletéreos en estos casos (25).

Desarrollos recientes

Se ha informado que el fasudil, un inhibidor de la rho-quinasa, inhibe la
hipercontractilidad coronaria inducida por serotonina y las fosforilaciones MLC
aumentadas en el segmento coronario espastico (26). El fasudil también fue efectivo en
la prevencion selectiva del espasmo coronario inducido por acetilcolina en pacientes
con angina vasoespastica (27). El fasudil puede ser una eleccion més adecuada para los
pacientes con angina vasoespastica que los bloqueantes de los canales de calcio, por su

efecto espasmolitico selectivo.

Pronostico

El pronéstico es bueno en pacientes con angina variante y arteriogramas coronarios
normales que responden al tratamiento con bloqueantes de los canales de calcio o
nitratos. La incidencia de infarto agudo de miocardio, las arritmias malignas y la muerte
subita es extremadamente baja en esta cohorte de pacientes. En una gran serie de 277
pacientes con seguimiento medio de 7,5 afios, la angina recurrente fue comun (39%),
pero la muerte cardiaca y el infarto de miocardio fueron relativamente poco frecuentes y
ocurrieron en 3,5% y 6,5% de los pacientes, respectivamente (28).

Los estudios de seguimiento a largo plazo han demostrado que los episodios de angina
variante pueden persistir a pesar del tratamiento con los bloqueantes de los canales de
calcio y nitratos. Los sintomas persistentes se asocian con el héabito continuado de
tabaquismo, dosis insuficiente de agentes antianginosos y exposicion continua a los

desencadenantes de espasmo.
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