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“INTRODUCCION

» Epidemiologia: Inc mayor en Japdn. ¢ en los ultimos afios.

Coronary Artery Spasm as a Frequent Cause of Acute Coronary Syndrome:
The CASPAR (Coronary Artery Spasm in Patients With Acute Coronary
Syvndrome) Study
Peter Ong. Anastasios Athanasiadis. Stephan Hill. Holger Vogelsberg. Matthias
Woehringer. and Udo Sechtem
J. Am. Coll. Cardiol. 2008;52:523-527
doi1:10.1016/j.jacc.2008.04.050

» 30% de los SCACEST no presenta lesiones coronarias significativas - Inyeccion
intracoronaria de Ach.

» Exclusion (26%): Miocarditis, Tako-tsubo, EPOC, IRC, alergia a contrastes.
Test +: 49% de los tests realizados.

O 84% tuvieron dolor. 48% tuvieron cambios eléctricos (47% no conluyentes).
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Patient Main Clinical Characteristics

All Patiants Culprit Lesion Present Gulprit Lesion Absent p Valua
n 488 350 138
Gender, male 315 (64.5%) 249 (71.1%) 66 (47.8%) < 0.0001
Age, yrs (mean + S0) 66 (=12) 67 (=12) (+13) < 0.0001
RIsK Tactors
Hypertansion 310 (70.6%) 223 (71.9%) 87 (67.4%) NS
Diabetes mellitus 126 (28.8%) 102 (33%) 24 Eiﬂ.E%: 0002
Hypercholesterolemla 262 (59.8%) 189 (61.2%) 73 (56.6%) NS
SmokKers 118 (26.7%) 90 (28.7%) 28 (21.9%) NS
Opasity 69 (15.8%) 48 (15.5%) 21 (16.4%) NS
Poslitive family history of CVD 141 (32.3%) 87 (28.1%) 54 (42.2%) 0.001
Cardlac markers and LVEF
LVEF, % (IQR) B1 (47-71) 56 (44-69) 59 (39-69) <0.001
Tnl, wg/l, n < 0.16 (IQR) 1.70 (0.04-22.01) 6.41 (0.49-51.76) 0.02 (0.02-0.28) <0.001
CHK, Usl, n = 180 (1QR) 143 (69-509) 332 (115-714) 83 (56-128) <0.001
BNP, pg/ml, n = 80 (IQR) 193 (67-600) 247 (80-1018) 59 (25-178) <0.001

BMP = B-type natriuretic peptide; CK = creatine kingse; CVD = cardiovascular diseases: IQR = mterquartile ral

fraction; N5 = not significant: Tnl = troponin |.

» AVP:
» Mas jovenes.
» No FRCV clasicos,

salvo

importante tabaquismo.

- Ly
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STEMI fm=108) NSTEMI in=19} AP (s = [84)
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Lesion % stenosis

Ficure 1. Percent constriction af o stenosis affer i,v. ergonao-
vine plotted against the severitv of the stenosis for group A
(closed circlex) and growp C fopen circles), For comparison.
the mean vasoconstriction § = sol for all proximeal normeal are-
rial segments from gronp B is sfrovwn ai e lower lefi. There wa
no overlap between group A and groups B and C. The dashed
line representy the suggested criterion for a positive resposise
(35 constriction).
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Learn and Live..

JOURNAL OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATION

Pathophysiology of coronary artery spasm
B Freedman. DR Richmond and DT Kelly
Circulation 1982:66:705-709
Circulation 1s published by the American Heart Association. 7272 Greenville Avenue. Dallas, TX
72514
Copynight © 1982 American Heart Association. All nights reserved. Print ISSN: 0009-7322. Online
ISSN: 1524-4539

» MacAlpin RN (1980): El aumento de la sensibilidad a la
vasoconstriccion esta en relaciéon directa con el
estrechamiento producido por la placa de ateroma.

» Brown et al. & Freedman et al. (1982): No se excluye
la contribuciéon de factores geomeétricos en la
hipensibilidad coronaria, pero si deben de existir otros
de mayor importancia.
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» Mayer et al. (1998): Alteracion sistémica de la produccién de o6xido nitrico o
desequilibrio entre la relajacién inducida por el endotelio y los factores que provocan la
constriccion.

» Okumura et al. (2000) & Egashira et al.( 2002): Aumento de la actividad de la fosfolipasa
C que moviliza Ca?* de los depdsitos intracelulares a través de la via del trifosfato de
inositol = Potenciacidn de la contraccion de las células musculares lisas.

» Hung et al. (2005): La existencia de concentraciones elevadas de PCR sérica apoya una
etiologia inflamatoria crdnica de bajo grado.

» Murase et al. (2004): Los polimorfismos en el gen de la sintetasa del ON se asocian al
espasmo coronario en una poblacion japonesa.

» Park et al. (2006): Los polimorfismos del receptor a2 presinaptico y B2 postsinaptico se
asocian a la angina vasoespastica en una poblacion coreana.

Importancia del estimulo adrenérgico
y el fondo genético.
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CLINICA

» Dolor anginoso especialmente intenso entre 00:00 y 08:00, a veces en grupos de 2-3 en

30-60 min.

Circunstancias desencadenantes:

» Tabaco, frio, estrés emocional.

» Enfermedades reumatolégicas (fendmeno de Raynaud).

» Ejercicio. Characteristics of Vasospastic Angina With Exercised-Induced Ischemia

Japanese Circulation Journal
Vol.6o, May 1996

—— Analysis of Parameters of Hemostasis and Fibrinolysis —

Kazuyuki Sakata, M.D., Tsuneo Hoshind; M.D., Hiroshi Yoshida, M.D.

Hiroshi Shugino M.D., Fumiharu Miura, M.D.
and Akikazu Takada, M.D?¥

TABLE I GROUP CHARACTERISTICS

Normal Group 1 Group 2

Site of spasm
LAD - 10 11
cX - 0 2
RCA - 5 5
% stenosis™ - 34+5 18+3

Free plasminogen activator inhibitor-1 antigen (ng/ml)

P<0.005 P<0.005

P <0.005
J _
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CLINICA II

» Farmacos: Adrenalina.

Sociedad Espafiola de Cardiologia
Comprametion en 3 salud cardiovascriar

Vasoespasmo inducido por adrenalina como Abril 1995
forma de presentacion de una angina variante

J. Amador Rubio Caballero, 1. Francisco Oteo Dominguez, Carolina Maicas Bellido,
[omas Canton, Ramon Barciela, L.M. Garcia Morena, Juan Alcala
y Luis Rodriguez Padial

: Un vardn de 41 afios, sin historia de cardiopatia isquémica previa,
] I . acudio a urgencias por una reacciéon anafilactica. Tratado con 0,5 mg

Frl de adrenalina subcutanea, al poco tiempo presentdé dolor toracico vy
en el ECG se detectd una elevacion del segmento ST en derivaciones
de cara inferior. No hubo evidencia de necrosis miocardica. Un
cateterismo reveld coronarias angiograficamente normales. A los 8
meses del ingreso, tras realizar un ejercicio fisico intenso notd un
dolor toracico severo observandose en el ECG de nuevo elevacion del
segmento ST en cara inferior, con buena respuesta a la nitroglicerina.
Fue diagnosticado de angina vasospastica. Una prueba de esfuerzo
realizada bajo medicacidon con calcioantagonistas resultd negativa.
Un afio después el paciente estd asintomatico.
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DIAGNOSTICO

» EKG: La clave para el diagndstico reside en la deteccidn de una elevacidn episddica del segmento ST
con dolor. Las desviaciones pueden encontrarse en cualquier derivacion. En algunos pacientes,
episodios de depresion el ST preceden a los episodios de ascenso del ST y se asocian a negativizacion
de las ondasT.

» Coronariografia: El diagndstico se basa en el espasmo de una arteria coronaria proximal con isquemia
transmural y anomalias de la contraccion del VI secundarias. El vasoespasmo puede ocurrir en varios
puntos de una arteria o en varias arterias simultdaneamente. La localizacion mas frecuente es la CD,
seguida de |la DA.
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Vasoespasmo multivaso.
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Panel A. Electrocardiogram at presentation.
Panel B. Electrocardiogram (post-nitroglycerin
injection).

Panel C. Coronary angiography of left anterior
descending and left circumflex arteries.

Panel D. Coronary angiography of left anterior
descending and left circumflex arteries (post-
nitroglycerin injection).

Panel E. Coronary angiography of right coronary
artery.

Panel F. Coronary angiography of right coronary
artery (after the first bolus intracoronary
nitroglycerin injection).

Panel G. Coronary angiography of right coronary
artery (after three boluses of intracoronary
nitroglycerin injection).
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» ERGOBASINA:

Ma3s sensible y especifica.

0,05 a 0,4 mg de maleato de ergonovina i.v. en pacientes en los que se haya demostrado mediante
coronariografia arterias coronarias normales o casi normales.

Complicaciones: IM, trastorno de la conduccidn, asistolia, taquiarritmias graves.
Contraindicaciones: Embarazo, HTA severa, DSVI severa, EAo moderada-severa, estenosis importante del TCI.

» ACETILCOLINA:

Su inyeccién intracoronaria puede producir un importante espasmo coronario focal, cuando la funcién del
endotelio esta alterada.

10, 25, 50 y 100 pg durante un minuto, separadas por intervalos de 5 minutos.

A renaissance of provocative testing for coronary spasm?
Karen K. Hammlton, and Carl J. Pepine
J Am. Coll. Cardiol. 2000;35:1857-1859
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Otros tests de provocacion:

>
>
>

Histamina, dopamina, serotonina.
Frio.

Hiperventilacion, alcalosis inducida.

Ejercicio. New Protocol to Detect Coronary Spastic Angina
without Fixed Stenosis
Shozo SUEDA,' MD, Haruhisa HASHIMOTO.” MD, Naoto OCHL' MD,

Yutaka HAYASHI,' MD, Hiroyuki KAWADA,' MD, Takashi TSURUOKA,' MD,
Shouzou MATSUDA,' MD and Tadao URAOKA,' MD

HV test
*

63%

Sensibilidad: 63%.
- Newly-combined test Especificidad: 100%.

% P<0.0! vs. other

Figure 1. Sensitivity of the three tests.
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TRATAMIENTO

» Prohibicion absoluta del tabaco.

» Tratamiento médico:

v

Calcioantagonistas y nitratos: A dosis maximas vy largo plazo, 90% de eficacia en alivio de
los sintomas y supresion de la isquemia asintomatica.

» Betabloqueantes
Con lesiones fijas: Reduccion de la frecuencia de angina inducida por el ejercicio.

Con coronarias normales: Peligro de bloqueo de los receptores 2.

» AAS: En teoria, puede 1 la isquemia, al { la sintesis de prostaciclina.

» Otros: Prazosina, nicorandilo, estradiol, magnesio.

» Novedad: Fluvastatina.
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Effects of a 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl Coenzyme A
Reductase Inhibitor, Fluvastatin, on Coronary Spasm
After Withdrawal of Calcium-Channel Blockers

Hirofumi Yasue, MD,* Yuji Mizuno, MD,* Eisaku Harada, MD,* Teruhiko Itoh, MD,*

Hitoshi Nakagawa, MD,* Masafumi Nakayama, MD,} Hisao Ogawa, MD,{ Shinji Tayama, MD,}
Takasi Honda, MDD, Seiji Hokimoto, MD,§ Shuichi Ohshima, MD,§ Youichi Hokamura, MD,H
Kiyotaka Kugiyama, MD,¥ Minoru Horie, MD# Michihiro Yoshimura, MD,*™ Masaki Harada, MD, |+
Shiroh Uemura, MD,$ Yoshihiko Saito, MD. 3 for the SCAST (Statin and Coronary Artery Spasm
Trial) Investigators

Kumamots, Yamanashi, Shiga, Tokyo, Kyots, and Nara, Japan

jp -8 [schemic ECG Changes Accompanying AChJdnduced Coronary Spasm at Baselne and Afier & Monihs of Treatment
Nonstatin Group
ECG Changes Basaiine & Months B Value Basallna & Months p Valos
LCA ST-sagment elsvation 11726 (42.7%) 3726 (115%) /27 (13.3%) B/27 {22 2%)
ST-sagment depression 16,26 {57.7%) 5726 (I4.5%) 18/27 (68.7%) 15/27 (55.6%)
Total 26,26 |100%) 13726 (46.2%) Z7/27 [100%) 24727 (T7.8%) 00223
ACA ST-sagment elevatian 10,19 {52.6%) 5/19 [26.3%) &/16 (37.5%) B/16 (I1.3%)
ST-sagment depressian 9,10 {47 .4%) /19 (26.3%) 1016 (62.5%) B/1E (B0.0%)
Total 19,18 {100%) 1019 (52.6%) 16716 (100%) 13/16 (B1.3%) 02258
ACh = gostykchobne; ECG = skdrecardlegram; LCA = lefl corvnany arleny: RCA = rght coromary ariory.
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TRATAMIENTO I

» Otras terapias:
» ICP.

Con lesiones obstructivas proximales separadas fijas: Util, pero... El espasmo puede desarrollarse en un
lugar distinto de la estenosis inicial.

Sin enfermedad obstructiva fija: CONTRAINDICADO.

» DAl = A considerar en pacientes con fibrilacion ventricular asociada a la isquemia que
siguen teniendo isquemia manifiesta a pesar de un tratamiento médico maximo.

Automatic Implantable Cardioverter Defibrillator for the Treatment of Ventricular
Fibrillation Following Coronary Artery Spasm

ANGIOLOGY
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PRONOSTICO

» FASE AGUDA ACTIVA: Frecuentes episodios cardiacos y de angina durante los primeros
6 meses a partir del diagnostico.

» ESTABILIZACION DEL CUADRO: Llos sintomas y los episodios cardiacos tienden a
disminuir con el tiempo > Puede intentarse una disminucidn progresiva y cautelosa
de los calcio-antagonistas.

» REMISION: Mas frecuente en los pacientes con estenosis significativas de las arterias
coronarias y en los que dejaron de fumar.

» REACTIVACION: Tras periodo de estabilidad, episodios de isquemia frecuentes y
graves. Buena respuesta al tratamiento con calcio-antagonistas y nitratos.

» MUERTE SUBITA: Mayor riesgo si existen arritmias graves (TV, FV, BAV de alto grado,
asistolia).
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PRONOSTICO |

European Heart Journal (1996) 17, 1015-1021

Coronary artery spasm in patients with normal or
near normal coronary arteries

Long-term follow-up of 277 patients

M. Bory, F. Pierron, D. Panagides, J. L. Bonnet, S. Yvorra and L. Desfossez

Department of Cardiology A, CHU Timone, Marseilles, France

» La angina recidivante es frecuente (39%), pero la muerte cardiaca (3,5%) y el IM (6,5%)
son relativamente raros.

Table 3 Predicrive factors for coronary evemts

Major coronary events:
Sudden death, MI and anging requiring

Factars repeal coronary ;Henupuphy’
¥ o r F RR
{80 {1520 univ. Cox
Age (years) 5438 413 ns 13 —
BF (m) BX17 1042 ns s .
Syatermic hypertension (n} 32 a1l [IXi* ool 27
Ireepularities (o) 36 7 00412 0o 1
Ejection fraction (%) BT-06 687 ns ns
Onsel of angna (monihs) 1789 2326 i [\ —_
History of Ml (n) ? 13 ns ns -
PFrnnzmetal’s variant angina (n} 43 gl ns ns
Spontaneous Prninzmetal’s
variant angina (n) 2034 31063 ns — —

Dcclusli'.': spasm [n) B T 247109 ns - —
} Megative test afler trestment (n) 35044 Q710 ni -
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JOURMNAL OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATION

Clinical characteristics associated with myocardial infarction, arrhythmias, and
sudden death in patients with vasospastic angina
M Nakamura. A Takeshita and Y Nose
Circulation 1987:75:1110-1116
Circulation 1s published by the Amernican Heart Association. 7272 Greenville Avenue, Dallas, TX
72514

Copyright © 1987 American Heart Association. All nghts reserved. Print ISSN: 0009-7322_ Online
[SSN: 1524-4539

TABLE 1 TABLE 2
Rates of cardiac complications during the follow-up study Coronary angiographic findings in patients with and without
complications
n (%)
Fixed ste- Fixed ste-
Sudden death 5 (2%) nosis >75% nosis <75% Normal Total
Myocardial infarction® 18 (5%)
Arrhythmias No complication 79 112 48 239
VT and/or VF 23 Sudden death l 4 0 ]
2 andfor 3 degree AVE 23 {14%:) Myocardial infarction
YT/VF and AVE 3 Monfatal g 3 2 14
Fatal 2 0 0 2
VT = ventricular tachycardia; VF = ventricular fibrillation; AVE = Arghythmias
atrioventricular block. VT andior VE 7 12 4 2
2- and/or 3-degree AVB 3 14 5 22
VT/VF+ AVE 0 0 3 3
Toal 101 145 62 308
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CONCLUSIONES

» La angina vasoespastica es una entidad cada vez menos frecuente, en parte por la generalizacén del
tratamiento calcio-antagonista como tratamiento antihipertensivo, en parte por la infrautilizacidon
de las técnicas necesarias para su diagnodstico (test de provocacion).

» Su fisiopatologia, aun hoy, no esta completamente aclarada, no obstante parecen aspectos clave en
ella tanto el estimulo adrenérgico como el fondo genético.

» El tratamiento se basa en calcio-antagonistas a dosis altas asociados o no a nitratos. Han surgido
recientemente nuevas estrategias que pretenden completar este tratamiento (fluvastatina). No
obstante, intervenciones mas agresivas son en ocasiones necesarias (ICP, DAI).

» El prondstico es globalmente bueno, siendo el evento mas frecuente la recidiva anginosa. El IM,
arritmias graves o muerte subita son raros, pero existen.



