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RESUMEN

La prevalencia de vasoespasmo en pacientes con dolor precordial y cinecorona-
riograffa (CCG) sin lesiones ateromatosas angiograficamente significativas ascien-
de hasta 65%, siendo dentro de estas un 45% las arterias epicardicas afectadas
y un 55% los capilares microvasculares. Su prevalencia es alta especialmente en
pacientes japoneses y en individuos de raza blancal. En 1959, Myron Prinzme-
tal publicd una serie de 32 pacientes con un sindrome llamado “angina varian-
te’, que se manifiesta como dolor precordial asociado a elevacion del segmento
ST en el electrocardiograma (ECG), siendo caracteristica dicha condicién en repo-
50 0 en actividades ordinarias, no asi con el esfuerzo2. A continuacién se presen-
ta un paciente con shock por vasoespasmo coronario asociado a inhibidores de
calcineurina, en este caso tacrolimus, motivo por el cual se realizé una exhaustiva
revision bibliografica encontrdndose pocos casos en la literatura mundial.
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ABSTRACT

The prevalence of vasospasm in patients with precordial pain and coronary an-
giography (CAG) without angiographically significant atheromatous lesions is up
to 65%, 45% of which are affected epicardial arteries and 55% are microvascular
capillaries. Its prevalence is high especially in Japanese patients and in white in-
dividuals (1). In 1959 Myron Prinzmetal published a series of 32 patients with a
syndrome called “variant angina’, which manifests as chest pain associated with
ST-segment elevation on the electrocardiogram (ECG), this condition being cha-
racteristic at rest or in ordinary activities, no so with effort (2). A patient with Co-
ronary Vasospasm Shock associated with calcineurin inhibitors, in this case tacro-
limus, is presented below, which is why an exhaustive bibliographical review was
carried out, finding few cases in the world literature.
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INTRODUCCION

La prevalencia de vasoespasmo en pacientes con dolor precordial
y cinecoronariografia (CCG) sin lesiones ateromatosas angiografica-
mente significativas asciende hasta 65%, siendo dentro de estas un
45% las arterias epicdrdicas afectadas y un 55% los capilares micro-
vasculares. Su prevalencia es alta especialmente en pacientes japo-
neses y en individuos de raza blancal. En 1959, Myron Prinzmetal
publicé una serie de 32 pacientes con un sindrome llamado “angina
variante’, que se manifiesta como dolor precordial asociado a eleva-
cion del segmento ST en el electrocardiograma (ECG), siendo carac-
terfstica dicha condicion en reposo o en actividades ordinarias, no
asi con el esfuerzo2. A continuacion se presenta un paciente con
shock por vasoespasmo coronario asociado a inhibidores de calci-
neurina, en este caso tacrolimus, motivo por el cual se realizé una
exhaustiva revision bibliogréfica encontrdndose pocos casos en la
literatura mundial.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 70 afios, con antecedentes de hipertension ar-
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terial, extabaquista, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y en-
fermedad renal crénica con requerimiento de hemodialisis por 6 afios
secundario a glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Se realizd tras-
plante renal de donante cadavérico dos semanas previas a la interna-
cién, y al momento de la consulta se encontraba inmunosuprimido
con micofenolato, meprednisona y tacrolimus.

Presentd episodios de dolor precordial opresivo, de intensidad 7/10
en clase funcional IV intermitentes 48 hs previas a consultar. El dia de
la consulta presentd nuevo episodio durante la sesion de hemodiali-
sis, por lo cual acudié al servicio de emergencias.

Se realizd un electrocardiograma (ECG) con dolor precordial en cur-
50 que no mostrd cambios isquémicos agudos y una troponina T-US
de 157 pg/ml (VN: 3-14 pg/ml). Se internd en Unidad Coronaria don-
de se realizé una segunda muestra de troponina de 126 pg/ml, el res-
to del laboratorio mostré elevacién de los productos nitrogenados
(urea: 55 mg/dl, creatinina: 2,02 mg/dl) y leve hiperkalemia de 5,7
meq/dl (Tabla 1). Se realiz6 un ecocardiograma transtordacico (ETT),
evidenciandose funcion sistélica del VI conservada, con fraccion de
eyeccion (FEy) de 62% e hipoquinesia del septum basal posterior. Se
inici6 tratamiento con acido acetilsalicilico y estatinas a altas dosis. Al
examen fisico, ingresé con hipertensién arterial sistolica leve y taqui-
cardia, sin signos de insuficiencia cardfaca. Se realizé una CCG dentro
de las 12 hs de inicio del dolor, donde no se observaron obstruccio-
nes angiograficamente significativas (Figura 1).

Posteriormente a dicho procedimiento, presentd dolor precordial
opresivo transfixiante y paro cardiorrespiratorio de minutos de du-
racion, precedido por taquicardia ventricular sostenida y shock, con
requerimiento de intubacién orotraqueal de urgencia y reanimacién
con cristaloides, con ECG que mostraba supradesnivel del segmen-
to ST en derivaciones DII, DIll y AVF (Figura 2), el cual cedié espon-
taneamente luego de 15 minutos. Se realizd nuevo ecocardiograma
que demostrd buena funcion sistélica del ventriculo izquierdo, sin de-
rrame pericardico ni valvulopatias.
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Tabla 1. Laboratorio completo al ingreso.
Hematocrito: 39% Urea: 118 mg/dl
Creatinina: 2,2 mg/dl
Sodio: 142 meq/d|
Potasio: 5.7 meg/dl
CO,:41 mmHg

Calcio: 9,5 megy/d!
Hemoglobina: 11.3 mg/dl Magnesio: 1,9 meg/d|
Leucocitos: 8.800 /mm?

Plaquetas: 188.000/mm*

Ph:7,27

Fésforo: 3 meg/dl
Proteinas totales: 8,2 mg/dl
HCO4: 19 megqy/dl

Figura 2. Electrocardiograma que evidencia supradesnivel del segmento ST-T en DII, DIll y AVF.

Evoluciond con hipotensién refractaria requiriendo sostén con va-
sopresores, y evidencia de supradesnivel transitorio en DII, DIll y AVF
que cedi6 luego de 15 minutos, se realizd nueva CCG observandose
vasoespasmo difuso en todo el drbol coronario limitandose con la ad-
ministracion de nitroglicerina intracoronaria (Figura 3).

En dicho contexto, por la hiperkalemia y el vasoespasmo se propu-
so como probable factor desencadenante el tacrolimus por lo que se
suspendio v se realizé dosaje de la droga en plasma, con valores de
14 ng/ml (VN: 10 a 20 ng/ml). A las 48 horas de inicio del cuadro, se
inicié descenso de sedacion para progresar el weaning, tras lo cual
evoluciond con taquicardia ventricular y posterior actividad eléctrica
sin pulso (Figura 4) requiriendo reanimacion cardiopulmonar avan-
zada exitosa durante 40 minutos con ECG posterior que evidencio
nuevamente supradesnivel del segmento ST en DI, Dill y AVF. Se ini-
cié amlodipina y diltiazem y se decidié aguardar cinética de elimina-
cién del inhibidor de calcineurina. Presentd durante el despertar va-
rios episodios de supra desnivel en cara inferior que cedieron con la
administracién de nitroglicerina endovenosa y sedacién profunda.

Se interpretd el cuadro como vasoespasmo coronario difuso, asocia-
do a uso de inhibidores de calcineurina y precipitado por estimulo
adrenérgico del despertar. Se adecuaron las dosis maximas toleradas
de calcio antagonistas y, tras cumplida la cinética de eliminacién del
tacrolimus (4 vidas medias: 7 dfas) y luego de obtener dosajes infrate-
rapéuticos del inmunosupresor, evolucioné estable sin volver a repe-
tir episodios a pesar del descenso de la sedacion.

Continud tratamiento vasodilatador con blogueantes célcicos via oral
(@amlodipina 5 mg cada 12 hs y diltiazem 120 mg cada 8 hs), sin pre-
sentar nuevos eventos. Se realizaron dos ecocardiogramas posteriores
con fraccién de eyeccion conservada, sin trastornos de la motilidad.

DISCUSION

La angina vasoespastica fue descripta por primera vez por Prinzmetal
et al, que la caracterizaron como una variante de la angina de pecho
en donde el dolor comienza en reposo, con supradesnivel del ST en
el ECGy capacidad funcional preservada'. La prevalencia de esta etio-

Figura 1. Primera cinecoronariografia realizada al paciente que muestra arterias Sin lesiones
angiogrdficamente significativas.

logia es heterogénea; llega a ser elevada en las razas blanca y japo-
nesa, y es mas frecuente en multiples vasos y difusa en tales casos’.
Generalmente se presenta en adultos de entre 40y 70 afios', asocian-
dose usualmente a tabaquismo, consumo de drogas como cocaina,
marihuana y anfetaminas, asi como también agentes quimioterapi-
€0os y antimigrafosos®.

El vasoespasmo resulta de la interaccién de dos componentes: una
anormalidad en la arteria coronaria, ya sea difusa o localizada, y un
estimulo vasoconstrictor. Tales mecanismos propuestos incluyen: dis-
funcion endotelial, hiperactividad de las células vasculares corona-
rias y otros factores como alteraciones del sistema nervioso auténo-
mo’. En cuanto a la disfuncion endotelial, la liberacion de éxido nitri-
co (NO) juega un rol preponderante, aunque tales mecanismos pare-
cen ser poco probables como la causa fundamental del vasoespas-
mo, pero si como factor inductor®. En cuanto a la contraccién de las
células musculares, se regulan por la fosforilacién y defosforilacion
de los canales de miosina, de la Ro-Kinasa y la calmodulina, por lo
que un incremento en el calcio intracelular favorece la fosforilacién y
contraccién del musculo liso. En modelos experimentales en cerdos,
Shimokawa et al. han demostrado mediante un inhibidor de la Ro-
Kinasa, prevenir el vasoespasmo?.

En cuanto a los factores predisponentes, el tabaquismo ha sido
el mas preponderante, asi como también la inflamacion y el estrés
oxidativo'.

La enfermedad cardiovascular en los pacientes trasplantados renales
es multifactorial ya que, a los factores de riesgo clasicos (tales como
hipertensién arterial, diabetes, tabaquismo, dislipidemia), se le suman
los factores de riesgo pretrasplante, tales como la uremia, la calcifica-
cién vascular y la hipertrofia ventricular, y, en el postrasplante, emerge
la inmunosupresién como un nuevo determinante en la ecuacion®.
Con respecto a los inhibidores de la calcineuring, su principal funcion es
la inmunosupresion lograda a través de la supresion de la activacion de
los linfocitos T que disminuye la produccion de citoquinas tales como la
IL-2, uniéndose a la proteina de union a FK (FK binding protein, FKBP) e
inhibiendo la actividad fosfatasa de esta enzima calcio-dependiente®.
Sin embargo, su uso se ve frecuentemente asociado a efectos adversos
cardiovasculares, tales como hipertensién arterial. Algunos de los me-
canismos de dafio postulados son a través de la activacion del sistema
renina angiotensina aldosterona, el sistema nervioso simpético, el au-
mento de la produccion de endotelina-1, la induccién de estrés oxidati-
voy el aumento de la produccion del 6xido nitrico®.

En el miocito, FKBP se une a los receptores de ryanodina que contro-
lan la incorporacién intracelular de calcio, aumentando la concentra-
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Figura 3. Posterior a paro cardiorrespiratorio, se realiza sequnda CCG que evidencia vasoes-
pasmo coronario difuso.

cién intracelular del i6n en las células del musculo liso, inhibiendo la
oxido nitrico sintetasa y activando el sistema renina angiotensina al-
dosterona®. Todos estos mecanismos nos permiten explicar la apari-
cion de disfuncion endotelial y vasoespasmo coronario.

En cuanto al diagndstico y presentacion clinica, el vasoespasmo coro-
nario se asocia a dolor en reposo, con cambios en el ECG, asociando-
se preponderantemente a supra ST, pero en algunas ocasiones puede
observarse injuria subendocdrdica e infradesnivel del segmento ST.
Un estudio demostré que el 45% de pacientes con dolor en reposo
e infradesnivel del ST presentaron vasoespasmo coronario, general-
mente subdiagnosticado; también se asocia a arritmias como bradi-
cardia, paro sinusal, arritmias ventriculares, llegando a la taquicardia
ventricular, fibrilacién ventricular y asistolia en los casos més graves'.
Al diagnostico de vasoespasmo se arriba con la clinica, ECG, sinto-
mas v la cinecoronariograffa (CCG) con test provocativos, siendo este
el inico método de certeza’. En muchos pacientes con dolor precor-
dial, supra STy arterias coronarias normales el diagnéstico més pro-
bable es la angina vasoespastica, sin llegar a ser necesario realizar test
de provocacién, como son la inyeccién de ergonovina o acetilcolina
intracoronaria“. A excepcion de Japon, por la alta prevalencia de angi-
na vasoespastica, no es necesario siempre realizar tests provocativos
para arribar al diagndstico*.

En cuanto al tratamiento, varios estudios han reportado la efectividad
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Figura 4. Trazado superior muestra taquicardia ventricular monomorfa.

de los agentes bloqueantes calcicos en el alivio sintomético y son ac-
tualmente recomendados como drogas de primera linea'. Varios en-
sayos randomizados evaluaron la efectividad de nitritos de vida me-
dia y larga, solos o en combinacién con bloqueantes de calcio, de-
mostrando que son efectivos en reducir los sintomas'. En cuanto a
otras drogas, como las estatinas, hay algunos estudios que respalda-
rian su uso, particularmente un ensayo randomizado con la adicion
de fluvastatina a blogueantes de calcio reduciendo la angina a 6 me-
ses provocada por acetilcolina en pacientes con arterias coronarias
normales. El nicorandil se ha reservado como droga de segunda -
neay en casos de angina refractaria se puede recurrir a la implanta-
cion de un stent .

CONCLUSION

Hemos presentado el caso de un paciente con shock cardiogénico
por vasoespasmo coronario, secundario al uso de inhibidores de cal-
cineurina (tacrolimus).

Es importante destacar a raiz del mismo que el tratamiento inicial
para el vasoespasmo coronario es comun a todas las causas del mis-
mo. La importancia radica, de ser posible, en discontinuar el factor
precipitante y, en el caso de nuestro paciente, el abordaje multidisci-
plinario para el manejo de la terapia inmunosupresora.
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