
J 
i 

Mecanismos fisiopatológicos del espasmo 
arterial coronario 

E. Alegría */ J. Barba*/ A. Alonso· / M. C. Belló* / 
J. D. Sáenz de Buruaga */ D. Martínez Caro· 

Introducción 

El espasmo arterial coronario (EAC) se define corno 
una constricción activa e inapropiada, focal o difusa, de 
una o varias arterias coronarias epicárdicas 35 , lo que 
provoca una brusca y transitoria reducción del flujo 
coronario, con la consiguiente isquemia transrnural o 
subendocárdica en una o varias áreas del miocardio 
ventricular izquierdo 12 • Dicha entidad, aunque ya fue 
sospechada de antiguo 5o, 52 , ha sido reconocida sólo 
recientemente corno causa de angina de pecho por 
reducción primaria del flujo coronario 35, 41 con lo que 
viene a constituir otra alternativa a la teoría clásica de 
angina de pecho por aumento de la demanda rniocárdi­
ca de oxígeno 25 • 

El EAC es hoy en día una realidad objetiva y objetiva­
ble 11 que puede ser causa de isquemia rniocárdica 37 , 

angina de esfuerzo 63 y de reposo 35 , infarto rniocárdico 
agudo 22 e incluso muerte súbita 51 • Sin embargo, a 
pesar del gran avance experimentado por su conoci­
miento en esta última década, todavía continúan oscu­
ros muchos de los mecanismos fisiopatológicos que lo 
producen. En el presente trabajo revisarnos somera­
mente las hipótesis más en boga en lo relativo a la etio­
patogenia y fisiopatología del EAC. 

Fisiología de la circulación coronaria 

Dado que el EAC puede considerarse corno un tras­
torno del mecanismo de regulación vasomotora corona­
ria, parece necesario resumir brevemente algunos 
aspectos de la fisiología de la circulación coronaria que 
tienen relación con el tema que nos ocupa. 

El flujo coronario, desde el punto de vista hernodiná­
rnico, depende de la relación que existe entre el gradien­
te de presión a lo largo del lecho vascular coronario y la 
resistencia del mismo. Esta última viene determinada 
por el tono vasomotor coronario, cuyos mecanismos de 
control y autorregulación pueden considerarse dividi­
dos en neurohumorales y metabólicos 27 • No trataremos 
de los factores miogénicos intrínsecos, que describen 
algunos autores 27

, pero cuyo papel sería en todo caso 
secundario. 
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El músculo liso vascular coronario recibe fibras del 
sistema nervioso autónomo, predominantemente sim­
páticas, que producen vasoconstricción 33 • La acetilcoli­
na, por su parte, parece mediar el mecanismo vagal de 
vasodilatación inducido por baro y quimioceptores 5 . 

Existen además fibras no-adrenérgicas y no-colinérgi­
cas, las más importantes de las cuales son las purinér­
gicas. Estas fibras, con dos tipos diferentes de recepto- · 
res, provocan relajación del músculo liso 6 . Además, 
existen otras sustancias, consideradas corno trans­
misores de tipo inhibidor no-adrenérgicas y no­
colinérgicas, corno la 5-hidroxitriptamina, el cAMP, la 
histamina, algunas prostaglandinas, ciertos aminoáci­
dos, el GABA (ácido garnrna-aminobutírico) e incluso 
algunos polipéptidos 6, 21. 

Sin embargo, en el control del tono vasomotor in­
fluyen de un modo mucho más importante los factores 
metabólicos, es decir, sustancias con acción local y 
directa sobre la musculatura lisa de las arterias corona­
rias. Entre estas sustancias consideradas corno regula­
dores metabólicos de la resistencia coronaria se 
encuentran el oxígeno, el anhídrido carbónico, el ácido 
láctico, los hidrogeniones, los fosfatos, las prostaglandi­
nas y la adenosina 58 . 

Por último, es obligado analizar el papel de los iones 
de calcio (ca++¡ en este proceso . En la base de todos 
estos mecanismos de excitación y contracción de la 
musculatura lisa vascular, el ca++ actúa corno un acti­
vador directo de la interacción actina-miosina. Dicho 
ión es movilizado, corno consecuencia de la excitación, 
de sus depósitos intracelulares en el retículo endoplás­
rnico y las rnitocondrias, y entra a la célula a través de 
los llamados "canales lentos". La energía necesaria 
para la contracción proviene de la excisión del ATP 
merced a una ATP -asa calcio-dependiente, que se acti­
va cuando aumenta rápidamente el ca++ intracelu­
lar 62 • 

Papel del sistema nervioso autónomo 

Desde que comenzó a describirse el síndrome del EAC 
se involucró en su mecanismo de producción a una 
hiperactividad del sistema nervioso autónomo 29• 68• 69 • Se 
ha postulado que la actividad adrenérgica alterada 
podría provocar EAC bien por una reactividad local 
anormal del músculo liso vascular, posiblemente en el 
lugar de una lesión obstructiva, o bien por un trastorno 
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generalizado de los mecanismos de control vasomotor 
adrenérgico 55 • 

En este sentido, algunos autores han observado un 
alargamiento del intervalo QT en algunos pacientes con 
EAC, atribuyéndolo a una anormalidaq funcional del 
sistema nervioso autónomo posiblemente a nivel hipota­
lámico, manifestada por un desequilibrio entre la activi­
dad del ganglio estrellado izquierdo respecto del dere­
cho 55 • Esta hipótesis vendría apoyada por otras obser­
vaciones 3 , que describen la provocación de EAC duran­
te la manipulación quirúrgica del ganglio de Wirsberg. 
Sin embargo, otros estudios han puesto de manifiesto 
que no existe un aumento de la actividad simpática en 
estos pacientes, siendo asimismo normales los niveles 
de catecolaminas urinarias 56 . 

Otras evidencias que hacen deducir un cierto papel 
del sistema autónomo en la producción de EAC son los 
estudios clásicos de Yasue y su grupo sobre las variacio­
nes cíclicas en la aparición del espasmo coronario. Se 
conocen, en efecto, variaciones circadianas del EAC con 
los momentos del día 66 , remisiones espontáneas duran­
te períodos más o menos largos de tiempo 64 y aparición 
de EAC durante las fases de sueño paradójico 26 , meca­
nismos todos ellos en los que presumiblemente está 
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 fácil demostrar de 
modo fehaciente la variabilidad espontánea del EAC. 

Evidencia más concluyente sobre la relación del sis­
tema vegetativo con el EAC sería la aparición de éste 
encontrada tras la exposición al frío, ya sea externo 54 o 
mediante ingestión de agua helada 24 , pues el mecanis­
mo fisiopatológico sería en este caso, con toda seguri­
dad, un aumento reflejo del tono simpático 46 • De hecho, 
la prueba del frío, mediante inmersión de las manos en 
agua helada, es una de las que se utilizan hoy en día 
corrientemente para la provocación de EAC con fines 
diagnósticos 9, 53 • 

Por último, y como evidencias de tipo farmacológico, 
podríamos citar los estudios de Ginsburg y cols. 18 que 
han demostrado, en arterias coronarias procedentes de 
receptores de homoinjertos cardíacos, la aparición de 
EAC provocado por la adrenalina sólo en presencia de 
bloqueo beta-adrenérgico previo. Clínicamente se han 
encontrado hechos similares, pues el EAC desaparece o 
disminuye su frecuencia mediante la administración de 
bloqueantes alfa-adrenérgicos, como la fexonibenzami­
na y la fentolamina 26, 66• 67 , Además, la metacolina, un 
medicamento vagomimético, se ha utilizado con éxito 
como prueba de provocación de EAC 60 , presumible­
mente merced a un aumento reflejo del tono simpático 
secundario a la hipotensión. 
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Fig. ! .-Esquema de los mecanismos fi siológicos de la síntesis endógena de prostaciclina y tromboxano A2 en el endotelio vascular y la plaqueta a 
partir del ácido araquidónico y sus efectos sobre el tono vasomotor y la agregación plaquetaria . 
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Factores humorales 

Existe un gran número de sustancias y hormonas 
endógenas que son capaces de provocar EAC. Entre 
ellas están la histamina, ya sea exógena 17 o liberada en 
el curso de una reacción anafiláctica 1, la serotonina 70 , 

la ergonovina 7, 23 , cuya acción parece estar mediada, al 
menos en parte, por un mecanismo serotoninérgico 70 y 
ciertas prostaglandinas, cuyo papel discutiremos más 
adelante. 

En muchos de estos mecanismos de tipo local juega 
un importante papel la dinámica del ca++. Así, por 
ejemplo, la provocación de espasmo coronario mediante 
inducción de alcalosis 65 se ha achacado a una modifi­
cación 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 _riorciones pro­
ximal y distal en cuanto a su respuesta a agentes provo­
cadores de EAC 18 • La predilección proximal en la apari­
ción de EAC se ha explicado por una mayor densidad de 
receptores mediadores de la liberación del ca++, siendo 
responsables de la respuesta contráctil exagerada que 
caracteriza al EAC 18 • 

Las investigaciones recientes han permitido incorpo­
rar a la fisiología del tono vasomotor coronario al siste­
ma de las prostaglandinas, como hormonas de regula­
ción local 48

• Existen datos que apoyan la hipótesis de 
que las prostaglandinas modulan las respuestas vaso­
motoras coronarias provocadas por los estímulos clási­
camente conocidos, como la presión parcial de oxíge­
no 4 y los factores metabólicos y humorales antes estu­
diados 2,31

• Además, las prostaglandinas tienen un im­
portante papel en la vía plaquetaria del desarrollo de 
aterosclerosis 39, 44 , tema que trataremos a continuación. 

Aterosclerosis y espasmo coronario 

Un aspecto de gran interés y reciente adquisición lo 
constituye las relaciones entre el EAC y la aterosclero­
sis, concretamente entre la pared vascular, las plaque­
tas y las prostaglandinas, cuya fisiopatología revisamos 
a continuación a partir del esquema mostrado en la 
figura l. 

Las plaquetas en principio necesitan al menos de dos 
cofactores externos, el ca++ y el fibrinógeno, para que 
la secuencia de la agregación sea completa. La ocupa­
ción de los receptores de la superficie de la plaqueta por 
los agentes agregantes (ADP, trombina, colágeno) activa 
una fosfolipasa de la membrana que cataliza la síntesis 
de ácido araquidónico a partir de los fosfolípidos de la 
membrana 44

• Este a su vez es peroxidado por una 
ciclooxigenasa, dando lugar a los endoperóxidos cícli­
cos (PGG2 o PGH2 ), que rápidamente, merced a la 
tromboxanosintetasa, se convierten en tromboxano A2 

(Tx A2 ), potente agente agregante plaquetario y cons­
trictor de la musculatura lisa vascular 15, que inhibe la 
adenilciclasa y, por tanto, disminuye el contenido intra­
celular de cAMP. El Tx A2 es altamente inestable, con 
una vida media de unos 30 segundos, y se transforma 
en su metabolito estable, que es el tromboxano B2 (Tx 
B2 ) 

39
• El mecanismo de control de esta vía tiene lugar a 

través principalmente de la PGD2 , que estimula la ade­
nilciclasa e inhibe la fosfolipasa, con lo que queda inhi­
bida la agregación plaquetaria. 
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De otro lado, en la pared vascular, se sintetiza y libe­
ra una prostaglandina cíclica, la prostaciclina (PG I2), 
a partir también de los endoperóxidos 42 por acción de 
la prostaciclinsintetasa. La PG I 2 es un potente vasodi­
latador, además de ser el agente antiagregante más 
potente conocido hasta ahora, por activación de la ade­
nilciclasa 45 • La actividad de la PG Iz es particularmen­
te elevada en el endotelio vascular, disminuyendo pro­
gresivamente hacia la adventicia, en virtud de la pro­
gresiva escasez de prostaciclinsintetasa 43

• La PG I 2 , lo 
mismo que el Tx A2 , es muy inestable, transformándose 
en el metabolito estable 6 - keto - PGFo;, que puede 
determinarse por radioinmunoanálisis, al igual que el 
Tx B2. 

Junto a las sustancias mencionadas, en la agregación 
plaquetaria se liberan otras sustancias vasoactivas, 
como la serotonina, que se encuentra en los llamados 
"gránulos densos" de las plaquetas. Los gránulos "no 
densos" o "alfa" liberan diversas proteínas, 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 39 • 

La compleja relación entre las plaquetas, la ateros­
clerosis y ei ~ÁC podemos entenderia como una interre­
lación de tipo triangular, por lo que, a efectos didácti­
cos, consideraremos sucesivamente las relaciones entre 
la ateroesclerosis y ·el EAC, entre las plaquetas y la ate­
rosclerosis y, por último, entre las plaquetas y el EAC. 

Las primeras descripciones del EAC observando la 
predilección del mismo por aparecer sobre lesiones ate­
roescleróticas 9, 32 hicieron pensar en una relación estre­
cha entre ambas entidades. En primer lugar, se ha espe­
culado con la posibilidad de que la propia lesión ateros­
clerótica, ya sea macroscópica o microscópica, podría 
facilitar la reactividad anormal de la pared arterial a 
ese nivel 10 , posiblemente vía agregación plaquetaria. 
En efecto, en los lugares de la pared arterial donde exis­
te lesión ateromatosa se ha comprobado una disminu­
ción de la producción de prostaciclina, lo que favore­
cería la agregación plaquetaria y la aparición de EAC 14

• 

Es también conocido el hecho de que existen niveles ele­
vados de Tx A2 y Tx B 2 en la sangre periférica y en la 
circulación coronaria en pacientes afectos de cardio­
patía isquémica 28 y en los que padecen angina varian­
te 30. 

De modo inverso, según importantes trabajos publi­
cados recientemente por el grupo de Maseri 34,

36
, el pro­

pio EAC podría ser uno de los mecanismos involucrados 
en la patogenia de la aterosclerosis coronaria y en su 
desarrollo ulterior, desencadenando un círculo vicioso 
espasmo __,_ agregación plaquetaria --- trombosis _,._ ate­
rosclerosis --- espasmo. 

En segundo lugar, y en lo que se refiere a la relación 
plaquetas-aterosclerosis, son clásicamente conocidas 
las alteraciones de la función plaquetaria en los pacien­
tes afectos de cardiopatía isquémica. Por ejemplo, la 
hiperactividad plaquetaria, con disminución de la vida 
media de las plaquetas 61 y los niveles elevados de fac­
tor IV plaquetario 19 y betatromboglobulina 59 , hechos 
que indican una hiperactividad plaquetaria en relación 
con lesiones de la pared vascular. Además, los principa­
les factores de riesgo coronario producen modificacio­
nes de la función plaquetaria en este mismo sentido, 
como se ha demostrado en el caso de la hipertensión 38

, 

el tabaquismo 21 , la hiperlipoproteinemia 20 y la diabe­
tes 13 • Por último, se ha encontrado una disminución de 
la incidencia de aterosclerosis en una disfunción pla-
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quetaria como es la enfermedad de van Willebrand 16 , 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 
relación inversa. En efecto, la proliferación del músculo 
liso vascular es un hecho que acompaña a la ateroscle­
rosis 57

• Además, se ha demostrado una interacción 
sinérgica entre ciertas sustancias mitogénicas de las 
plaquetas y la trombina a bajas concentraciones para 
producir esta proliferación del músculo liso 47 , lo que 
hace que la teoría plaquetaria sea una de las más invo­
cadas en la etiopatogenia de la aterosclerosis. 

Por último, nos quedan por analizar las relaciones 
entre las plaquetas y el EAC. En este sentido, se piensa 
que los mecanismos de agregación plaquetaria juegan 
un papel importante en el mantenimiento del tono vaso­
motor coronario, merced al equilibrio dinámico existen­
te entre el Tx A2 y la prostaciclina 40 • Así, el EAC podría 
estar en relación con un desequilibrio entre la acción 
vasodilatadora de la PG 12 y la vasoconstrictora del Tx 
A2 , sustancias ambas liberadas en el mecanismo de la 
agregación, por lo que un aumento en la liberación de 
Tx A2 o una disminución en la síntesis de PG 12 podrían 
ser uno de los mecanismos desencadenantes del EAC y 
del infarto miocárdico 49 . 

Conclusión 
A modo de conclusión y resumen de lo expuesto hasta 

aquí, podemos decir que, aunque no todos sus aspectos 
quedan convenientemente explicados, en la base de la 
fisiopatología del EAC está 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 están los factores del tipo local (isquemia de la 
media por alteraciones de los vasa vasorum, depósito 
de colesterol, etc.), que actúan presumiblemente dismi­
nuyendo la producción local de prostaciclina. Otros fac­
tores serían los de tipo funcional (hipoxia, frío), neuro­
humorales y ciertos agentes farmacológicos. 

Por último, existe una estrecha relación entre la ate­
rosclerosis, el EAC y la función plaquetaria, en la que se 
imbrican numerosos mecanismos, aún mal conocidos, 
pero entre los que juega un papel al parecer decisivo el 
equilibrio entre la producción de tromboxano A2 por las 
plaquetas y el de prostaciclina por la pared vascular. 
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