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Introduccién

El espasmo arterial coronario (EAC) se define como
una constriccién activa e inapropiada, focal o difusa, de
una o varias arterias coronarias epicérdicas %, lo que
provoca una brusca y transitoria reduccion del flujo
coronario, con la consiguiente isquemia transmural o
subendocédrdica en una o varias dreas del miocardio
ventricular izquierdo '2. Dicha entidad, aunque ya fue
sospechada de antiguo ®* 52, ha sido reconocida sélo
recientemente como causa de angina de pecho por
reduccion primaria del flujo coronario 3 *! con lo que
viene a constituir otra alternativa a la teoria clésica de
angina de pecho por aumento de la demanda miocérdi-
ca de oxigeno %5,

El EAC es hoy en dia una realidad objetiva y objetiva-
ble ' que puede ser causa de isquemia miocéardica 37,
angina de esfuerzo % y de reposo %, infarto miocardico
agudo ?* e incluso muerte stbita 5. Sin embargo, a
pesar del gran avance experimentado por su conoci-
miento en esta tltima década, todavia contintian oscu-
ros muchos de los mecanismos fisiopatolégicos que lo
producen. En el presente trabajo revisamos somera-
mente las hipétesis més en boga en lo relativo a la etio-
patogenia y fisiopatologia del EAC.

Fisiologia de la circulacién coronaria

Dado que el EAC puede considerarse como un tras-
torno del mecanismo de regulacién vasomotora corona-
ria, parece necesario resumir brevemente algunos
aspectos de la fisiologia de la circulacién coronaria que
tienen relacién con el tema que nos ocupa.

El flujo coronario, desde el punto de vista hemodiné-
mico, depende de la relacién que existe entre el gradien-
te de presién a lo largo del lecho vascular coronario y la
resistencia del mismo. Esta altima viene determinada
por el tono vasomotor coronario, cuyos mecanismos de
control y autorregulacién pueden considerarse dividi-
dos en neurohumorales y metab6licos ?’. No trataremos
de los factores miogénicos intrinsecos, que describen
algunos autores ?’, pero cuyo papel seria en todo caso
secundario.
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El musculo liso vascular coronario recibe fibras del
sistema nervioso auténomo, predominantemente sim-
paticas, que producen vasoconstriccion 33, La acetilcoli-
na, por su parte, parece mediar el mecanismo vagal de
vasodilatacién inducido por baro y quimioceptores °.
Existen ademaés fibras no-adrenérgicas y no-colinérgi-
cas, las més importantes de las cuales son las purinér-
gicas. Estas fibras, con dos tipos diferentes de recepto-
res, provocan relajacién del musculo liso 8. Ademaés,
existen otras sustancias, consideradas como trans-
misores de tipo inhibidor no-adrenérgicas y no-
colinérgicas, como la 5-hidroxitriptamina, el cAMP, la
histamina, algunas prostaglandinas, ciertos amino4ci-
dos, el GABA (4cido gamma-aminobutirico) e incluso
algunos polipéptidos & 27,

Sin embargo, en el control del tono vasomotor in-
fluyen de un modo mucho méas importante los factores
metabdlicos, es decir, sustancias con acci6n local y
directa sobre la musculatura lisa de las arterias corona-
rias. Entre estas sustancias consideradas como regula-
dores metabolicos de la resistencia coronaria se
encuentran el oxigeno, el anhidrido carbénico, el 4cido
lactico, los hidrogeniones, los fosfatos, las prostaglandi-
nas y la adenosina %8.

Por ultimo, es obligado analizar el papel de los iones
de calcio (Ca*™) en este proceso. En la base de todos
estos mecanismos de excitacién y contraccién de la
musculatura lisa vascular, el Ca** actiia como un acti-
vador directo de la interaccién actina-miosina. Dicho
i6n es movilizado, como consecuencia de la excitacién,
de sus depositos intracelulares en el reticulo endoplés-
mico y las mitocondrias, y entra a la célula a través de
los llamados ‘‘canales lentos’’. La energia necesaria
para la contraccién proviene de la excision del ATP
merced a una ATP-asa calcio-dependiente, que se acti-
va cuando aumenta rdpidamente el Ca't intracelu-
lar 62,

Papel del sistema nervioso auténomo

Desde que comenzd a describirse el sindrome del EAC
se involucré en su mecanismo de produccién a una
hiperactividad del sistema nervioso auténomo 2%6869, Se
ha postulado que la actividad adrenérgica alterada
podria provocar EAC bien por una reactividad local
anormal del musculo liso vascular, posiblemente en el
lugar de una lesion obstructiva, o bien por un trastorno

82



generalizado de los mecanismos de control vasomotor
adrenérgico %%,

En este sentido, algunos autores han observado un
alargamiento del intervalo QT en algunos pacientes con
EAC, atribuyéndolo a una anormalidad funcional del
sistema nervioso auténomo posiblemente a nivel hipota-
lamico, manifestada por un desequilibrio entre la activi-
dad del ganglio estrellado izquierdo respecto del dere-
cho %. Esta hipotesis vendria apoyada por otras obser-
vaciones 3, que describen la provocacién de EAC duran-
te la manipulacién quirtrgica del ganglio de Wirsberg.
Sin embargo, otros estudios han puesto de manifiesto
que no existe un aumento de la actividad simpé4tica en
estos pacientes, siendo asimismo normales los niveles
de catecolaminas urinarias %.

Otras evidencias que hacen deducir un cierto papel
del sistema auténomo en la produccién de EAC son los
estudios clésicos de Yasue y su grupo sobre las variacio-
nes ciclicas en la apariciéon del espasmo coronario. Se
conocen, en efecto, variaciones circadianas del EAC con
los momentos del dia %6, remisiones espontédneas duran-
te perfodos mas o menos largos de tiempo ¢ y aparicién
de EAC durante las fases de suefio paradéjico 26, meca-
nismos todos ellos en los que presumiblemente esta
involucrado el sistema nervioso vegetativo. Sin embar-
go, todas éstas son evidencias de tipo indirecto y algu-
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nas de ellas discutidas, pues no es facil demostrar de
modo fehaciente la variabilidad espontédnea del EAC.

Evidencia més concluyente sobre la relacién del sis-
tema vegetativo con el EAC serfa la aparicién de éste
encontrada tras la exposicion al frio, ya sea externo % o
mediante ingestiéon de agua helada 24, pues el mecanis-
mo fisiopatolégico seria en este caso, con toda seguri-
dad, un aumento reflejo del tono simpéatico *¢. De hecho,
la prueba del frio, mediante inmersién de las manos en
agua helada, es una de las que se utilizan hoy en dia
corrientemente para la provocacién de EAC con fines
diagnésticos & 53,

Por ultimo, y como evidencias de tipo farmacolégico,
podriamos citar los estudios de Ginsburg y cols. '® que
han demostrado, en arterias coronarias procedentes de
receptores de homoinjertos cardiacos, la aparicién de
EAC provocado por la adrenalina s6lo en presencia de
bloqueo beta-adrenérgico previo. Clinicamente se han
encontrado hechos similares, pues el EAC desaparece o
disminuye su frecuencia mediante la administracién de
bloqueantes alfa-adrenérgicos, como la fexonibenzami-
na y la fentolamina 26 66 67, Ademds, la metacolina, un
medicamento vagomimético, se ha utilizado con éxito
como prueba de provocacién de EAC ®, presumible-
mente merced a un aumento refiejo del tono simpético
secundario a la hipotensién.
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partir del dcido araquidonico y sus efectos sobre el tono vasomotor y la agregacién plaquetaria.
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Factores humorales

Existe un gran numero de sustancias y hormonas
endégenas que son capaces de provocar EAC. Entre
ellas estén la histamina, ya sea ex6gena !? o liberada en
el curso de una reaccién anafilactica !, la serotonina °,
la ergonovina %%, cuya accion parece estar mediada, al
menos en parte, por un mecanismo serotoninérgico ° y
ciertas prostaglandinas, cuyo papel discutiremos més
adelante.

En muchos de estos mecanismos de tipo local juega
un importante papel la dindmica del Cat*. Asi, por
ejemplo, la provocacién de espasmo coronario mediante
induccién de alcalosis % se ha achacado a una modifi-
cacién del gradiente intracelular del Ca** debida al
aumento brusco del pH local. Por otro lado, en estudios
segmentarios de las arterias coronarias parecen demos-
trarse diferencias significativas entre las porciones pro-
ximal y distal en cuanto a su respuesta a agentes provo-
cadores de EAG '8, La predileccién proximal en la apari-
cién de EAC se ha explicado por una mayor densidad de
receptores mediadores de la liberacién del Cat+, siendo
responsables de la respuesta contréctil exagerada que
caracteriza al EAC 18,

Las investigaciones recientes han permitido incorpo-
rar a la fisiologia del tono vasomotor coronario al siste-
ma de las prostaglandinas, como hormonas de regula-
cion local . Existen datos que apoyan la hipétesis de
que las prostaglandinas modulan las respuestas vaso-
motoras coronarias provocadas por los estimulos clési-
camente conocidos, como la presién parcial de oxige-
no * y los factores metabdlicos y humorales antes estu-
diados 23!, Ademaés, las prostaglandinas tienen un im-
portante papel en la via plaquetaria del desarrollo de
aterosclerosis 3%, tema que trataremos a continuacion.

Aterosclerosis y espasmo coronario

Un aspecto de gran interés y reciente adquisicién lo
constituye las relaciones entre el EAC y la aterosclero-
sis, concretamente entre la pared vascular, las plaque-
tas y las prostaglandinas, cuya fisiopatologia revisamos
a continuacién a partir del esquema mostrado en la
figura 1.

Las plaquetas en principio necesitan al menos de dos
cofactores externos, el Cat* y el fibringeno, para que
la secuencia de la agregacion sea completa. La ocupa-
cidén de los receptores de la superficie de la plaqueta por
los agentes agregantes (ADP, trombina, coldgeno) activa
una fosfolipasa de la membrana que cataliza la sintesis
de 4cido araquidoénico a partir de los fosfolipidos de la
membrana **, Este a su vez es peroxidado por una
ciclooxigenasa, dando lugar a los endoperéxidos cicli-
cos (PGGz o PGH,), que rédpidamente, merced a la
tromboxanosintetasa, se convierten en tromboxano A,
(Tx A, ), potente agente agregante plaquetario y cons-
trictor de la musculatura lisa vascular !%, que inhibe la
adenilciclasa y, por tanto, disminuye el contenido intra-
celular de cAMP. El Tx A, es altamente inestable, con
una vida media de unos 30 segundos, y se transforma
en su metabolito estable, que es el tromboxano B, (Tx
B, )} *. El mecanismo de control de esta via tiene lugar a
través principalmente de la PGD; , que estimula la ade-
nilciclasa e inhibe la fosfolipasa, con lo que queda inhi-
bida la agregacién plaquetaria.
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De otro lado, en la pared vascular, se sintetiza y libe-
ra una prostaglandina ciclica, la prostaciclina (PG I,),
a partir también de los endoperdxidos 2 por accion de
la prostaciclinsintetasa. La PG I, es un potente vasodi-
latador, ademés de ser el agente antiagregante maés
potente conocido hasta ahora, por activacion de la ade-
nilciclasa %%, La actividad de la PG I, es particularmen-
te elevada en el endotelio vascular, disminuyendo pro-
gresivamente hacia la adventicia, en virtud de la pro-
gresiva escasez de prostaciclinsintetasa 3. La PG I,, lo
mismo que el Tx A,, es muy inestable, transforméndose
en el metabolito estable 6 - keto - PGFw, que puede
determinarse por radioinmunoanélisis, al igual que el
Tx Bz .

Junto a las sustancias mencionadas, en la agregacién
plaquetaria se liberan otras sustancias vasoactivas,
como la serotonina, que se encuentra en los llamados
“granulos densos’ de las plaquetas. Los granulos ‘‘no
densos’’ o “'alfa’” liberan diversas proteinas, como el
factor IV plaquetario (un polipéptido neutralizante de la
heparina), la beta-tromboglobulina y el factor mitogéni-
co de las plaquetas, que estimula el crecimiento de la
fibra muscular lisa y los fibroblastos 3*.

La compleja relacién entre las plaquetas, la ateros-
clerosis y el EAC podemos entenderia como una interre-
lacién de tipo triangular, por lo que, a efectos didacti-
cos, consideraremos sucesivamente las relaciones entre
la ateroesclerosis y el EAC, entre las plaquetas v la ate-
rosclerosis y, por ultimo, entre las plaquetas y el EAC.

Las primeras descripciones del EAC observando la
predileccion del mismo por aparecer sobre lesiones ate-
roescleréticas ®22 hicieron pensar en una relacién estre-
cha entre ambas entidades. En primer lugar, se ha espe-
culado con la posibilidad de que la propia lesién ateros-
clerética, ya sea macroscépica o microscopica, podria
facilitar la reactividad anormal de la pared arterial a
ese nivel ! posiblemente via agregacién plaquetaria.
En efecto, en los lugares de la pared arterial donde exis-
te lesion ateromatosa se ha comprobado una disminu-
cién de la produccién de prostaciclina, lo que favore-
ceria la agregacién plaquetaria y la aparicién de EAC .
Es también conocido el hecho de que existen niveles ele-
vados de Tx A, y Tx B, en la sangre periférica y en la
circulacién coronaria en pacientes afectos de cardio-
patia isquémica ?® y en los que padecen angina varian-
te %,

De modo inverso, segin importantes trabajos publi-
cados recientemente por el grupo de Maseri 336, el pro-
pio EAC podria ser uno de los mecanismos involucrados
en la patogenia de la aterosclerosis coronaria y en su
desarrollo ulterior, desencadenando un circulo vicioso
espasmo — agregacion plaquetaria — trombosis — ate-
rosclerosis — espasmo.

En segundo lugar, y en lo que se refiere a la relacién
plaquetas-aterosclerosis, son clasicamente conocidas
las alteraciones de la funcién plaquetaria en los pacien-
tes afectos de cardiopatia isquémica. Por ejemplo, la
hiperactividad plaquetaria, con disminucién de la vida
media de las plaquetas °' y los niveles elevados de fac-
tor IV plaquetario '* y betatromboglobulina %, hechos
que indican una hiperactividad plaquetaria en relacién
con lesiones de la pared vascular. Ademas, los principa-
les factores de riesgo coronario producen modificacio-
nes de la funcién plaquetaria en este mismo sentido,
como se ha demostrado en el caso de la hipertensién %,
el tabaquismo 2!, la hiperlipoproteinemia #° y la diabe-
tes 13, Por ultimo, se ha encontrado una disminucién de
la incidencia de aterosclerosis en una disfuncién pla-
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quetaria como es la enfermedad de von Willebrand '8, lo
que constituye también una prueba de las relaciones
entre la aterosclerosis y la actividad plaquetaria.

También, al igual que en el caso anterior, existe la
relacién inversa. En efecto, la proliferacién del misculo
liso vascular es un hecho que acompaiia a la ateroscle-
rosis 7. Ademads, se ha demostrado una interaccién
sinérgica entre ciertas sustancias mitogénicas de las
plaquetas y la trombina a bajas concentraciones para
producir esta proliferacién del musculo liso 47, lo que
hace que la teoria plaquetaria sea una de las mds invo-
cadas en la etiopatogenia de la aterosclerosis.

Por ultimo, nos quedan por analizar las relaciones
entre las plaquetas y el EAC. En este sentido, se piensa
que los mecanismos de agregacién plaquetaria juegan
un papel importante en el mantenimiento del tono vaso-
motor coronario, merced al equilibrio dindmico existen-
te entre el Tx A, y la prostaciclina %°. Asf, el EAC podria
estar en relacién con un desequilibrio entre la accién
vasodilatadora de la PG I, y la vasoconstrictora del Tx
A,, sustancias ambas liberadas en el mecanismo de la
agregacion, por lo que un aumento en la liberacién de
Tx A, o una disminucién en la sintesis de PG I, podrfan
ser uno de los mecanismos desencadenantes del EAC y
del infarto miocéardico 49,

Conclusion

A modo de conclusién y resumen de lo expuesto hasta
aqui, podemos decir que, aunque no todos sus aspectos
quedan convenientemente explicados, en la base de la
fisiopatologia del EAC est4 una hiperreactividad de la
musculatura lisa de las paredes de las arterias corona-
rias. Los factores que modifican esta sensibilidad de la
musculatura lisa vascular son muy variadas. Entre
ellas est4n los factores del tipo local (isquemia de la
media por alteraciones de los vasa vasorum, dep6sito
de colesterol, etc.), que actiian presumiblemente dismi-
nuyendo la produccién local de prostaciclina. Otros fac-
tores serian los de tipo funcional (hipoxia, frfo), neuro-
humorales y ciertos agentes farmacolégicos.

Por ultimo, existe una estrecha relacién entre la ate-
rosclerosis, el EAC y la funcién plaquetaria, en la que se
imbrican numerosos mecanismos, aun mal conocidos,
pero entre los que juega un papel al parecer decisivo el
equilibrio entre la produccién de tromboxano A, por las
plaquetas y el de prostaciclina por la pared vascular.
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