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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La angina vasospastica (AVS) puede causar dafio endotelial y formacion de
trombo. El objetivo de este estudio es evaluar mediante tomografia de coherencia optica (OCT) la
incidencia de trombo y las caracteristicas de la placa en segmentos con espasmo coronario comparados
con segmentos sin espasmo en pacientes con sospecha de AVS.

Meétodos: Se incluy6 a 183 pacientes con sospecha de AVS. Para el diagnostico de AVS se realizo test de
provocacion con ergonovina en todos los pacientes, excepto aquellos con espasmo espontaneo. Se
analizaron por OCT todas las lesiones diana. Se defini6 erosion de placa como la presencia de trombo
adherido a una capa fibrosa intacta y visualizada en multiples cortes de OCT.

Resultados: Se compararon 109 segmentos con espasmo (93 pacientes) con 55 segmentos sin espasmo
(39 pacientes). Se observo una mayor incidencia de trombo en los segmentos con espasmo coronario que
en los segmentos sin espasmo (el 28,4 frente al 7,3%; p = 0,026) y el tamafio del trombo fue mayor en los
primeros que en los segundos (0,26 + 0,50 frente a 0,04 + 0,01 mm?; p = 0,023). Se observé ateroma de capa
fina con mayor frecuencia en segmentos sin espasmo que en aquellos con espasmo (el 16,4 frente al 1,8%;
p =0,006). La erosion de la placa fue més prevalente en los segmentos con espasmo que en los segmentos sin
espasmo (el 25,7 frente a 5,4%; p = 0,001).

Conclusiones: La presencia de trombo y erosion de placa analizados por OCT fue mas frecuente en los
segmentos con espasmo que en aquellos sin espasmo en pacientes con sospecha de AVS. Estos hallazgos
apuntan a un potencial beneficio del tratamiento antiagregante para estos pacientes.
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Thrombus and Plaque Erosion Characterized by Optical Coherence Tomography
in Patients With Vasospastic Angina

ABSTRACT

Introduction and objectives: Vasospastic angina (VSA) can result in endothelial damage and thrombus
formation. The aim of this study was to evaluate the incidence of thrombus and plaque characteristics at
coronary spasm segments compared with nonspasm segments by using optical coherence tomography
(OCT) in patients with suspected VSA.

Methods: One hundred and eighty-three patients with suspected VSA were enrolled in this study. The
ergonovine provocation test was performed in all patients for the diagnosis of VSA except in patients
with spontaneous spasm. All target lesions were analyzed by OCT. Plaque erosion was defined as the
presence of attached thrombus overlying an intact fibrous cap and visualized plaque on multiple
adjacent OCT frames.

Results: One hundred and nine spasm segments (93 patients) were compared with 55 nonspasm
segments (39 patients). Thrombus was more frequently seen at spasm segments than at
nonspasm segments (28.4% vs 7.3%; P = .026) and thrombus size was larger at spasm segments than
at nonspasm segments (0.26 + 0.50 mm? vs 0.04 + 0.01 mm?; P=.023). Thin-cap fibroatheroma was more
frequently seen at nonspasm segments than at spasm segments (16.4% vs 1.8%; P =.006). Plaque erosion was
more prevalent at spasm segments than at nonspasm segments (25.7% vs 5.4%; P = .001).
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Conclusions: Thrombus and plaque erosion were more common at spasm segments than at nonspasm
segments assessed by OCT in patients with suspected VSA. These findings suggest the potential benefit
and treatment role of antiplatelet therapy in vasospastic angina.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2016 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

AVS: angina asospastica
OCT: tomografia de coherencia optica

INTRODUCCION

El espasmo arterial coronario desempefia un papel importante
en la patogenia de la angina variante, asi como en diversos tipos de
cardiopatia isquémica, incluido el sindrome coronario agudo'.
Aunque se considera que el mecanismo mas importante de
produccién del sindrome coronario agudo es la rotura de la capa
fibrosa complicada con trombosis®>>, el espasmo de la arteria
coronaria pueden comprimir también las placas ateroescleroticas y
causar lesiones vasculares y formacién de trombos*°. Mediante
examenes de autopsia, Maseri et al.° observaron la presencia de
trombos recientes en los lugares de espasmo y propusieron que el
estancamiento de la sangre causado por el espasmo podria dar lugar
a la formacién de un trombo en el lugar donde haya daiio de la
intima. En un experimento realizado en animales empleando
microscopia electrénica, la constriccioén arterial parcial (reduccién
de un 40-60% del diametro luminal, que es insuficiente para reducir
el flujo coronario distal) produjo denudacién endotelial, depésito de

Espasmo espontaneo

Si(n=21) No (n = 162)

Pacientes con sospecha de AVS (n = 183)

plaquetas y formacion de un microtrombo en las areas proximales
al punto de constriccibn maxima’. Asi pues, el espasmo focal puede
inducir cambios hemodinamicos locales que pueden dar lugar a
dano endotelial y formacién de trombo. Recientemente, hemos
descrito que la erosion con formacioén de trombo, segiin lo definido
mediante la tomografia de coherencia 6ptica (OCT), se produjo en
mas de un cuarto de los pacientes con angina vasospastica®. Sin
embargo, estos cambios no se han estudiado mediante la
comparacion de segmentos espasticos con segmentos no espasticos.

En consecuencia, el objetivo de este estudio es evaluar in vivo
las caracteristicas morfologicas y la formacion de trombo en
los segmentos con espasmo coronario en comparaciéon con los
segmentos sin espasmo empleando OCT en pacientes con sospecha
de angina vasospastica (AVS).

METODOS
Poblacion del estudio

Este estudio se llevo a cabo en el Hospital Universitario de Ulsan y
se inscribi6 a los pacientes entre octubre de 2011 y diciembre
de 2014. Los resultados de la OCT de los pacientes con diagnéstico de
AVS durante ese periodo ya se han publicado; entre ellos, se incluy6
en este estudio a 62 pacientes del Hospital Universitario de Ulsan®. Se
incluyd a pacientes consecutivos con sospecha de AVS que

Positiva

Prueba de provocacioén con
ergonovina intracoronaria

Negativa

OCT (n = 105)

Exclusion (n = 12):
imagenes de OCT
de mala calidad

Angina vasospastica (n = 93)

Angina vasosopastica (n = 84)

Angina no vasospastica (n = 78)

Exclusion (n = 31):

Arteria coronaria normal

(diametro de estenosis < 10%)

v

OCT (n = 47)

Exclusion (n = 8):
imagenes de OCT
de mala calidad

Angina no vasospastica (n = 39)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio en el que se muestra la inclusion prospectiva de pacientes segiin la OCT de los pacientes con sospecha de AVS. AVS: angina

vasospastica; OCT: tomografia de coherencia 6ptica.
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presentaban dolor toracico en reposo a los que se practico una
angiografia coronaria electiva, una prueba de provocacion con
ergonovina si no habia espasmo espontaneo y una OCT. El diagrama
de flujo del estudio se muestra en la figura 1. Se excluy6 del presente
estudio a los pacientes con una enfermedad coronaria angiografi-
camente significativa (diametro de estenosis > 50%). Para el
diagnéstico de AVS, se exigieron los 2 criterios siguientes®:
a) espasmo arterial coronario espontaneo o inducido por ergonovina
(que causara un estrechamiento > 90% del diametro de la luz
coronaria en la angiografia) asociado a dolor toracico y cambios
isquémicos en el segmento ST (elevacion o depresion transitoria del
segmento ST > 0,1 mV, registrados en al menos 2 derivaciones
contiguas en un electrocardiograma de 12 derivaciones), y
b) enfermedad coronaria no significativa (estenosis < 50% del
didametro) tras la inyeccion intracoronaria de nitroglicerina. Los
pacientes que no cumplian los criterios mencionados para el
diagnostico de AVS constituyeron el grupo de pacientes sin AVS.
Aunque todos los pacientes incluidos tenian sospecha clinica de AVS,
se definieron como segmentos sin espasmo los que no cumplian los
criterios de segmentos con espasmo. Sin embargo, resulta dificil
diferenciar enrte segmentos con y sin espasmo en la angiografia
coronaria si el diametro de la estenosis es < 10% después de una
prueba de provocaciéon. Por igual motivo, dado que era dificil
determinar el lugar diana (segmento sin espasmo) en la OCT, se
excluyeron del estudio. Asi pues, para los segmentos sin espasmo, se
realiz6 la OCT de los segmentos con estenosis > 10% del diametro,
que podian identificarse a simple vista, como lugares diana. Se tomd
tan solo 1 segmento sin espasmo de cada vaso. Se suspendio la
administraciéon de antagonistas del calcio y nitratos durante al
menos las 48 h previas a la prueba de provocacion con ergonovina.
A todos los pacientes se les prescribi6é una dosis de carga de acido
acetilsalicilico 200 mg y clopidogrel 300 mg. Se inyectd heparina
no fraccionada (100 U/kg) por via intravenosa con objeto de
mantener un tiempo de coagulacioén activado > 250 s durante toda
laintervencion. Tras la angiografia basal de las arterias coronarias
izquierda y derecha, el operador realizé la prueba de provocaciéon
con ergonovina si no se observaba ninguna estenosis angiografica
significativa en miltiples proyecciones angiograficas. Se utilizd
ergonovina intracoronaria en las arterias coronarias izquierda y
derecha a dosis incrementales de 20, 40 y 60 j.g con intervalos de
2 min entre las dosis!?. Si los resultados angiograficos mostraban
un estrechamiento focal > 90% de la luz, con dolor toracico y
alteraciones electrocardiograficas (elevacion o depresion del ST
> 0,1 mV en al menos 2 derivaciones contiguas), se utilizaban
200 g de nitroglicerina intracoronaria para confirmar el
diagnostico de AVS!®. No hubo complicaciones como arritmias
o infarto de miocardio durante la prueba de provocacion con
ergonovina.

Se excluy6 a los pacientes con comorbilidades como insufi-
ciencia cardiaca congestiva, miocardiopatia, enfermedad renal
crénica, antecedentes de arritmias mortales, infarto de miocardio
previo, intervencion coronaria percutanea previa o shock cardio-
génico. Este estudio cumplid lo establecido en la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion
(nGmero 2014-08-019). Se obtuvo el consentimiento informado
por escrito de todos los pacientes antes de que participaran en
ninguna de las partes del estudio.

Angiografia coronaria cuantitativa

Las angiografias coronarias se analizaron con el Cardiovascular
Angiography Analysis System (CAAS 5.10, Pie Medical Imaging
B.V.; Maastricht, Paises Bajos) por un investigador independiente
(J.H. Lee) que no conocia los resultados del andlisis de OCT. Se
midi6 el diametro del vaso de referencia, el didmetro luminal

minimo, el didmetro de la estenosis y la longitud del segmento
con espasmo.

Adquisicion de imagenes de tomografia de coherencia optica

Se inyect6 por via intravenosa heparina no fraccionada en dosis de
100 U/kg para mantener un tiempo de coagulacion activado > 250's
durante toda la exploracion de OCT. Esta se llevo a cabo a todos los
pacientes tras la administracion intracoronaria de 200 pg de
nitroglicerina, y las imagenes se adquirieron con un dispositivo
de OCT de dominio de Fourier comercializado (C7XRy catéter Dragon
Fly, Lightlab Imaging/St. Jude Medical, Westford, Massachusetts,
Estados Unidos). Se introdujo cuidadosamente un catéter de imagen
de OCT de calibre 2,7 Fr distalmente al segmento sin espasmo o al
segmento con espasmo diana, junto con una guia de 0,014”. Usando la
técnica no oclusiva, se aplic6 una retirada (pullback) a una velocidad
de 20 mm/s, al tiempo que se desplazaba la sangre mediante una
inyeccion corta de medio de contraste a través del catéter guia. Las
imagenes se almacenaron digitalizadas para analisis offline.

Andlisis de las imagenes de tomografia de coherencia optica

Las imagenes de OCT de los segmentos con espasmo y sin
espasmo se analizaron a intervalos de 0,2 mm por 2 investigadores
independientes (A.Y. Her y S.H. Ann), que no conocian las
manifestaciones clinicas de los pacientes. En caso de desacuerdo
entre los investigadores, se alcanzaba una interpretacion de
consenso con la participacion de un tercer investigador (E.S. Shin).
Las imagenes de OCT se analizaron a 5 mm proximal y distalmente
del lugar de maximo espasmo en la AVS y de las lesiones
ateroescleréticas minimas en los segmentos sin espasmo respec-
tivamente. Esto lo confirmé un investigador independiente (E.R.
Cho) y con enmascaramiento, mediante la correspondiente
angiografia coronaria usando las ramas laterales como marcadores.

Parametros de valoracion del estudio

El criterio de valoracion del estudio fue la incidencia de trombos,
asi como las caracteristicas de las placas en los segmentos
coronarios con espasmo, en comparaciéon con los segmentos sin
espasmo, segln la evaluacion de la OCT. El trombo se definié como
una masa flotante o protruyente en la luz, de tamafio > 200 um, y se
clasific6 como trombo rico en plaquetas (blanco), definido por la
retrodispersion (backscattering) homogénea con baja atenuacion o
como trombo rico en hematies (rojo), definido por una retrodis-
persion elevada con atenuacién alta'l. Se midi6 el trombo mas
grande visualizado para determinar su area y sus didmetros maximo
y minimo. La erosion de la placa se defini6 como la presencia de un
trombo adherido, con o sin una irregularidad de la luz sobre una
capa fibrosa intacta y la visualizacion de la placa en mdltiples
imagenes de OCT adyacentes'?. La rotura de la capa fibrosa se
identificé por una pérdida de la continuidad de la capa fibrosa, con o
sin formacion de una cavidad dentro de la placa. En este estudio, la
presencia de placa en los segmentos con espasmo o los segmentos
sin espasmo se defini6 como un engrosamiento de la intima
> 500 wm observado en la OCT. Las caracteristicas tisulares de la
placa subyacente se definieron empleando criterios establecidos con
anterioridad'®. Las placas se clasificaron de la siguiente forma:
a) placa fibrosa (region homogénea, con retrodispersion elevada), o
b) placa cargada de lipidos (> 1 cuadrante de regiones con
retrodispersion baja y bordes difusos); si ademas la placa tenia una
cubierta fibrosa < 65 wm, se definia como un fibroateroma de
cubierta fina. La variabilidad interobservadores se determind
mediante la evaluacion, por 2 observadores independientes, de
un 12% de las imagenes elegidas aleatoriamente. La variabilidad
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacion del estudio
Total (n = 132) AVS (n = 93) Sin AVS (n = 39) p
Edad (arios) 55,0 £ 10,0 54,8 + 8,6 555+ 129 0,7
Varones 96 (72,7) 71 (76,3) 25 (64,1) 0,214
IMC 243 £29 242 +28 245 + 32 0,641
Factores de riesgo cardiovascular
Diabetes mellitus 15 (11,4) 7(7,5) 8(20,5) 0,060
Dislipidemia 50 (37,9) 35 (37,6) 15 (38,5) 0,525
Tabaquismo actual 47 (35,6) 37 (39,8) 10 (25,6) 0,245
Hipertension 50 (37,9) 32 (34,4) 18 (46,2) 0,274
Antecedentes familiares de enfermedad CV 7 (5,3) 3(3,2) 4(10,3) 0,145
Manifestaciones clinicas
Angina atipica 13 (9,8) 0 13 (33,3)
Angina inestable 102 (77,3) 79 (84,9) 23 (59,0)
Infarto agudo de miocardio 13 (9,8) 10 (10,8) 3(7,7)
Parada cardiaca extrahospitalaria 7 (5,3) 6 (4,5) 1(2,6)
Resultados analiticos
CK-MB maxima (ng/ml) 10,2 + 483 12,7 £ 57,2 40 +52 0,366
Troponina T maxima (ng/ml) 04 +13 03+10 0,5 +2,1 0,403
Fraccion de eyeccion (%) 64,8 + 6,3 64,9 + 6,3 64,7 + 6,3 0,394

AVS: angina vasospastica; CK-MB: isoenzima MB de la creatincinasa; CV: cardiovascular; IMC: indice de masa corporal.

Los valores expresan n (%) o media + desviacién estandar.

intraobservador se determind a intervalos de 2 semanas mediante la
evaluacion por un investigador independiente de imagenes elegidas
al azar. Los coeficientes kappa intraobservador para la rotura de la
placa, la irregularidad de la luz, el trombo y la clasificacion de
la placa fueron de 1,000, 1,000, 0,918 y 0,940 respectivamente. Los
coeficientes kappa interobservadores para la rotura de la placa, la
irregularidad de la luz, el trombo y la clasificacion de la placa fueron
de 1,000, 0,834, 0,918 y 0,913 respectivamente.

Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS
(version 18.0; SPSS, Inc.; Chicago, Illinois, Estados Unidos). Las
variables discretas se expresan en forma de recuento y proporcion y
las comparaciones se realizaron con la prueba de la x o la prueba
exacta de Fisher. Las variables continuas se presentan en forma de
media + desviacion estandar. Las diferencias en las medias de las
variables continuas se examinaron con la prueba de la t para
muestras independientes y la prueba de la U de Mann-Whitney

Tabla 2
Caracteristicas angiograficas de los segmentos con y sin espasmo

para las comparaciones de 2 grupos. Todos los valores de p fueron
bilaterales y la significacion estadistica se estableci6 en un nivel de 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

De los 183 pacientes con sospecha de AVS, se practicé la prueba
de provocacion con ergonovina intracoronaria a todos los
participantes excepto 21 que presentaron un espasmo espontaneo.
Se excluy6 a 12 pacientes con una prueba de ergonovina positiva
debido a la mala calidad de las imagenes de OCT, que impedia
realizar una interpretacion adecuada. De los pacientes con
una prueba de ergonovina negativa, se excluy6 a un total de 39;
8 de ellos por imagenes de OCT de mala calidad y 31 debido a una
arteria coronaria normal (didmetro de la estenosis < 10%).
Finalmente, se incluy6 en el analisis a 93 pacientes con segmentos
con espasmo y 39 sin segmentos espasticos (figura 1). Las
caracteristicas basales y los factores de riesgo se recogen en la

Total (n = 164)

Segmentos con
espasmo (n = 109)

Segmentos sin
espasmo (n = 55)

Espasmo espontdneo 27 (24,8) 0

Arteria coronaria 0,068
DAI 72 (43,9) 50 (45,9) 22 (40,0)
CXI 24 (14,6) 11 (10,1) 13 (23,6)
ACD 68 (41,5) 48 (44,0) 20 (36,4)

QCA
Diametro minimo de la luz (mm) 2,29 + 0,68 2,34 + 0,67 2,18 + 0,69 0,170
Diametro del vaso de referencia (mm) 3,04 + 0,63 3,08 + 0,63 2,95 + 0,61 0,245
Diametro de estenosis tras inyeccién intracoronaria de nitroglicerina (%) 24,7 + 16,4 23,4 + 163 26,2 + 16,8 0,433
Longitud de la lesi6on (mm) 234 +£10,8 24,5 £ 11,7 209 + 8,0 0,057
Diametro de estenosis durante la prueba de ergonovina (%) 604 + 27,3 75,1 £ 18,1 314+ 17,4 < 0,001

ACD: arteria coronaria derecha; CXI: arteria circunfleja izquierda; DAI: arteria coronaria descendente anterior izquierda; QCA: angiografia coronaria cuantitativa.

Los valores presentan n (%) y media + desviacién estandar.
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tabla 1. La media de edad era 55,0 + 10,0 afios y el 72,7% eran
varones. Once pacientes tenian un espasmo multivaso, el 37,9%
presentaba hipertension, el 35,6% eran fumadores actuales y el 11,4%
tenia diabetes mellitus. No hubo diferencias significativas entre los
2 grupos en cuanto a los factores de riesgo cardiovascular.

Resultados angiograficos

Se analizé6 un total de 164 lesiones angiograficas mediante
angiografia coronaria cuantitativa y OCT. De ellas, 109 eran de
segmentos con espasmo de pacientes con AVSy 55, de segmentos sin
espasmo de pacientes sin AVS. Las caracteristicas angiograficas de la
lesion se indican enla tabla 2. De los 109 segmentos con espasmo, en
27 el espasmo fue espontaneo y en 82, provocado por la ergonovina.
Los segmentos con espasmo fueron mas frecuentes en la arteria
descendente anterior izquierda, seguida de la arteria coronaria
derecha y la arteria circunfleja izquierda (el 45,9, el 44,0y el 10,1%
respectivamente). De entre las lesiones diana en pacientes sin AVS,
el 40,0% se situaba en la arteria descendente anterior izquierda; el
36,4%, en la arteria coronaria derecha y el 23,6%, en la arteria
circunfleja izquierda. No se observaron diferencias en el diametro de
la estenosis tras la inyeccion intracoronaria de nitroglicerina en los
segmentos con y sin espasmo (el 23,4 & 16,3 frente al 26,2 + 16,8%;
p = 0,433). El estrechamiento maximo de la luz durante la prueba
de provocacion con ergonovina fue mayor en los segmentos con
espasmo que en los segmentos sin espasmo (el 75,1 + 18,1 frente al
31,4 £ 17,4%; p < 0,001)

Resultados de la tomografia de coherencia optica

Los resultados de la OCT se muestran en la tabla 3. La presencia de
trombo se observd con mas frecuencia en los segmentos con

espasmo que en aquellos sin espasmo (el 28,4 frente al 7,3%;
p = 0,026) y la mayoria fueron trombos blancos en los 2 grupos. El
tamafio del trombo fue mayor en los segmentos con espasmo que en
los segmentos sin espasmo (0,26 + 0,50 frente a 0,04 + 0,01 mm?;
p=0,023). En los segmentos con espasmo, la localizacion mas frecuente
del trombo fue en los lugares de espasmo (77,4%), seguida de la parte
proximal de los segmentos con espasmo (22,6%). No se observo ningin
trombo distalmente a los segmentos con espasmo en ninguno de los
2 grupos. Se identifico un trombo en 4 segmentos sin espasmo en
pacientes sin AVS. Se observo rotura de la capa fibrosa en ambos grupos,
en 3 segmentos con espasmo y 1 sin espasmo. Las irregularidades de la
luz fueron mas frecuentes en los segmentos con espasmo (el 76,1 frente
al 30,9%; p < 0,001). Hubo diferencias significativas en las caracte-
risticas de la placa entre los segmentos con y sin espasmo. El 44,0% de
los segmentos con espasmo estaban formados por una placa fibrosa,
mientras que el 27,3% de los segmentos sin espasmo tenian una placa
calcificada. No se observd ninguna placa calcificada en los segmentos
con espasmo. La presencia de un fibroateroma de capa fina se observo
con mas frecuencia en los segmentos sin espasmo que en los segmentos
con espasmo (el 16,4 frente al 1,8%; p = 0,006) y el grosor maximo de la
cubierta fue también menor en los segmentos sin espasmo que en los
segmentos con espasmo (104,8 + 47,7 frente a 139,2 + 61,5 um;
p = 0,001). Sin embargo, la erosién de la placa fue mas comin en los
segmentos con espasmo que en aquellos sin espasmo (el 25,7 frente al
5,4%; p=0,001). Se muestra un caso representativo de ausenciade AVSy
de AVS en la figura 2.

DISCUSION

Este estudio tiene como objetivo evaluar la incidencia de
trombos y las caracteristicas de las placas en los segmentos

Tabla 3
Resultados de la tomografia de coherencia 6ptica de los segmentos con y sin espasmo
Total (n = 164) Segmentos con espasmo (n = 109) Segmentos sin espasmo (n = 55) p
Tipo de placa en el lugar analizado < 0,001
Ausencia de placa 8 (4,9) 0 8 (14,5)
Placa fibrosa 57 (34,8) 48 (44,0) 9(164)
Placa calcificada 15 (9,1) 0 15 (27,3)
Placa lipidica 84 (51,2) 61 (56,0) 23 (41,8)
FCF < 65 um 11 (6,7) 2(1,8) 9 (16,4) 0,006
Grosor de la cubierta (pum) 125,2 £ 58,5 139,2 £ 61,5 104,8 + 47,7 0,003
Rotura de la cubierta fibrosa 4 (2,4) 3(2,8) 1(1,8) 1,000
Irregularidad de la luz 100 (61,0) 83 (76,1) 17 (30,9) < 0,001
Erosion de la placa 31 (18,9) 28 (25,7) 3(54) 0,001
Localizacion de la erosion 0,040
Proximal al lugar analizado 9 (29,0) 7 (25,0) 2 (66,6)
En el lugar del espasmo/lugar analizado 22 (71,0) 21 (75,0) 1(333)
Distal al lugar analizado 0 0 0
Trombo 35(21,3) 31(284) 4(7.3) 0,026
Trombo rojo 4(11,4) 4(12,8) 0
Trombo blanco 31 (88,6) 27 (88,6) 4 (100,0)
Localizacion del trombo 0,061
Proximal al lugar analizado 10 (28,6) 7 (22,6) 3(75,0)
En el lugar del espasmo/lugar analizado 25(71,4) 24 (77,4) 1(25,0)
Distal al lugar analizado 0 0 0
Tamario del trombo
Area del trombo (mm?) 0,23 + 047 0,26 + 0,50 0,04 + 0,01 0,023
Diametro maximo del trombo (mm) 0,60 + 0,50 0,63 + 0,53 0,39 + 0,08 0,028
Diametro minimo del trombo (mm) 0,27 £ 0,23 0,28 + 0,24 0,12 £+ 0,03 0,001

FCF: fibroateroma de cubierta fina.
Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.
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Figura 2. Imdgenes de angiografia coronaria y de OCT de un caso representativo de angina no vasospastica (A-C) y angina vasospastica (D-F). La angiografia
coronaria muestra una estenosis no significativa en la ACDd, que se diagnosticd como no debida a AVS tras la inyeccion intracoronaria de ergonovina (A) y
nitroglicerina (B). C: la OCT revel6 calcio superficial (asterisco) en la placa, sin signos de trombo. D: la inyeccion intracoronaria de ergonovina produjo una oclusion
completa de la ACDd. E: esto se normalizé con la administraciéon de 200 g de nitroglicerina intracoronaria. F: 1a OCT revelé una masa que protruia a la luz,
consistente en un trombo blanco (punta de flecha), con cubierta fibrosa intacta y superficie luminal irregular. ACDd: parte distal de la arteria coronaria derecha;

OCT: tomografia de coherencia dptica.

coronarios con espasmo en comparacion con los segmentos sin
espasmo, seglin la evaluacion de la OCT. Los resultados principales
son los siguientes: a) el trombo se observd con mas frecuencia en
los segmentos con espasmo que en aquellos sin espasmo; b) la
localizacién principal del trombo fue el lugar del espasmo, seguida
de la parte proximal al segmento con espasmo, y no se observo
ningan trombo en la parte distal al segmento con espasmo, y ¢) la
erosion de la placa fue mas frecuente en los segmentos con
espasmo que en aquellos sin espasmo.

En este estudio, el espasmo se asoci6 a una mayor frecuencia de
formacion de trombos y de erosion de la placa. La alteracion aguda
del flujo sanguineo causada por el estrechamiento vascular agudo
induce una lesion endotelial o una erosi6on de la placa, con la
consiguiente formacién de trombo'4. En un estudio realizado en
animales mediante microscopio electronico, una reduccion del 40 al
60% del diametro de la luz de la arteria coronaria descendente
anterior izquierda (mediante la ligadura parcial durante 1 h que no
caus6 un cambio sustancial en la velocidad del flujo sanguineo distal)
dio lugar a denudacion del endotelio, depodsito de plaquetas y
formacioén de trombo en areas proximales al punto de constriccién
maxima’. En otro estudio realizado en animales, los lugares en que se
produjo el espasmo provocado presentaron lesiones de la intima (en
hasta el 60,9%) en forma de protrusiones de células endoteliales,
denudacién y extravasacién de macréfagos'®. Se indicdé que el
espasmo vascular habia contribuido a producir la lesion de la
superficie de la placa y la formacién del trombo. La interaccion de las
plaquetas con la pared vascular dafiada y la consiguiente reaccién
podrian potenciar en mayor medida el espasmo coronario®. En un
reciente estudio llevado a cabo por nuestro grupo, se investigaron
mediante OCT las caracteristicas morfologicas de 80 lugares de
espasmo arterial coronario de pacientes con AVS, y en un 26% de los
lugares de espasmo se observo erosion de la placa con presencia de
trombo®. La relacién causal entre el espasmo y el trombo no puede
explicarse por completo con los resultados de nuestro estudio. Sin
embargo, que nosotros sepamos, este es el primer estudio en que se
demuestra que, a pesar de un grado de estenosis similar, los lugares

de espasmo presentan trombos con mayor frecuencia que los lugares
sin espasmao.

La tension de cizalladura en la pared es uno de los parametros
de la fuerza que act@ia directamente contra la superficie luminal
vascular. La tension de cizalladura en la pared de baja magnitud
tiende a darse en las regiones en las que se forman placas, mientras
que una magnitud mas alta de tension de cizalladura tiene
un efecto ateroprotector, siempre que dicha magnitud esté por
debajo del umbral que causa dafio endotelial (habitualmente
cuando es > 70 din/cm?) o denudacién aguda (alrededor de
400 din/cm?)”'¢17, Ademas, la tensién de cizalladura elevada
activa el factor de von Willebrand y da lugar a adhesion de
plaquetas'®. Esti claramente establecido que el factor de von
Willebrand desempefia un papel importante en la adhesion y la
agregacion de las plaquetas en las condiciones de alta velocidad de
flujo sanguineo que se observan en las arterias ateroescleroticas
con estenosis'®. Teniendo en cuenta estas relaciones y que la
mecanica de sélidos por si sola no permite explicar por qué ciertas
placas forman de manera sabita trombo y erosion de la placa, esta
justificado analizar el papel de la mecanica de fluidos en el
espasmo vascular. En el presente estudio, aunque el diametro de la
estenosis después de la inyeccién intracoronaria de nitroglicerina
en los segmentos con y sin espasmo no mostr6 diferencias, los
trombos se observaron con mayor frecuencia en los segmentos con
espasmo, lo cual indica que la elevada tension de cizalladura
inducida transitoriamente por el espasmo vascular puede haber
contribuido a la formacién del trombo. La erosion de la placa es la
formacion de un trombo sobre una placa ateroesclerdtica sin rotura
de la capa fibrosa, y el endotelio superficial bajo el trombo suele
estar ausente???!, Se sabe que el espasmo vascular causa un dafio
del endotelio, por lo que puede participar en la fisiopatologia de la
erosion?%?!, Incluso identificando la erosién de la placa, no se
conoce el mecanismo exacto de la formacién del trombo®. En los
estudios histologicos, las células endoteliales tienden a presentar
apoptosis o estar ausentes en el lugar de la erosion, lo cual indica
que se ha producido una denudacién?>23,
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Aunque los episodios tromboticos, como el sindrome coronario
agudo, se originan con frecuencia en un fibroateroma de capa fina,
el trombo de la AVS se produce generalmente en tipos especificos
de placas ateroescleroticas, principalmente las placas iniciales y las
estables en lesiones no obstruidas. Nuestros resultados apuntan a
que el espasmo coronario puede causar isquemia miocardica por
lesion del endotelio y formacion de un trombo que puede aparecer
en una placa estable en la zona de espasmo.

Aunque el trombo y la erosion de la placa fueron mas frecuentes
en los segmentos con espasmo, todos los segmentos con espasmo
mostraron ausencia de trombo en los entornos de alta tension de
cizalladura de la pared similares. Por lo tanto, serd necesario
investigar el mecanismo que puede influir en la formacion del
trombo a través de varios factores modificadores internos y
externos, tanto locales como sistémicos. Concretamente, es
necesario conocer, y de ser posible predecir, la formaci6n del
trombo en las alteraciones de la placa de ateroesclerosis.

No hay consenso en cuanto al uso de tratamientos anti-
agregantes plaquetarios para la AVS. Aunque se considera que en
la AVS el tamafio del trombo complicado por una erosion de la
placa es pequefio, el espasmo vascular prolongado puede
conllevar riesgo de formacion de un trombo grande que dé lugar
auninfartoagudo de miocardio en los pacientes con AVS. Alavista
de nuestros resultados, este estudio indica un posible efecto
beneficioso y un papel en el tratamiento no solo de los farmacos
vasodilatadores, sino también de la medicacion antiagregante
plaquetaria en la AVS. Estudios recientes han propuesto también
el uso de cilostazol para el tratamiento de la AVS®*. En nuestro
ensayo STELLA, ya publicado?®, se aleatoriz6 a los pacientes con
AVS auntratamiento con cilostazol ademas de amlodipino, y hubo
una mejoria significativa en la frecuencia y la intensidad de la
angina. Ademas de sus propiedades vasodilatadoras, el cilostazol
ejerce también acciones antiplaquetarias que pueden prevenir las
complicaciones tromboticas. Sin embargo, el efecto del cilostazol
en la AVS deberd investigarse en ensayos controlados y
aleatorizados; ademas, seran necesarios mas estudios centrados
en el uso de farmacos con propiedades antiplaquetarias en los
pacientes con AVS.

Limitaciones

Este estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, puede
haber habido un sesgo de seleccion en casos individuales.
Aunque se incluy6 a pacientes con sospecha de AVS y el mismo
grado de estenosis angiografica, se excluyeron las arterias
coronarias normales del grupo de control. En nuestra opinion,
estaba justificado, puesto que es poco viable realizar una OCT en
pacientes sin AVS con arterias coronarias normales. Ademas, los
datos previos han puesto de manifiesto que las lesiones de AVS
se asocian a una estenosis coronaria no significativa pero con un
diametro de estenosis leve®® (26 + 10%), que fue similar en los
2 grupos de nuestra poblacion de estudio. En segundo lugar, el
espasmo vascular es una posibilidad que debe considerarse en los
pacientes que han consumido cocaina, pero esta esta estrictamente
prohibida por la ley en Corea y las personas no pueden adquirirla.
En consecuencia, no suele realizarse un andlisis de deteccion de
cocaina, y no se llevo a cabo en nuestro estudio. En tercer lugar,
dado que la OCT se llevd a cabo después de una prueba de
provocacion del espasmo o un espasmo espontaneo, tedricamente
es posible que un trombo pudiera haber aumentado o aparecido en
el espasmo arterial coronario. En cuarto lugar, hay cierta
incertidumbre respecto a la relacion causa-efecto entre la aparicion
del espasmo vascular y la denudacion del endotelio, seguida de la
formaciéon de un trombo. En otras palabras, la denudacién del
endotelio con o sin formacién de trombo puede haber causado el

espasmo vascular. En quinto lugar, la resolucion de la OCT no
permite establecer la presencia de erosién. Por consiguiente, la
erosion se definié como la presencia de un trombo adherido a una
cubierta fibrosa intacta en la OCT. El trombo presente en el lugar del
espasmo es diferente del que se da en un sindrome coronario
agudo. Dado que la mayoria de los trombos eran blancos y de
pequefio tamafio, no pudo identificarse placa subyacente en
ninguno de los pacientes. Por tltimo, el nimero de pacientes
incluidos fue relativamente bajo. Sin embargo, en este estudio se
utilizaron técnicas muy sensibles que permitieron realizar una
evaluacion exacta de la morfologia de la placa y del trombo.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados indican que el trombo y la erosion de la
placa son observaciones frecuentes en la OCT de los segmentos
con espasmo de los pacientes con sospecha de AVS, en
comparacioén con los segmentos sin espasmo. La transitoriamente
alta tension de cizalladura causada por la estenosis inducida por el
espasmo vascular puede desempeiar un papel importante en la
formacion del trombo y la erosion de la placa en pacientes con
AVS. Estas observaciones apuntan a un posible efecto beneficioso
y un papel en el tratamiento no solo de los farmacos vasodila-
tadores, sino también de la medicacion antiagregante plaquetaria
en la AVS.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- El trombo y la erosion de la placa definidos por la OCT se
observan con frecuencia en el lugar de un espasmo
arterial coronario en los pacientes con AVS.

LQUfE APORTA DE NUEVO?

- En este estudio se evalu6 en pacientes con sospecha de
AVS la incidencia de trombos y las caracteristicas de las
placas en los segmentos coronarios con espasmo, en
comparacion con aquellos sin espasmo, segln la
evaluacion de la OCT.

- Se pudo obtener evidencia de que el trombo y la erosion
de la placa fueron mas prevalentes en los segmentos con
espasmo.

- Estos resultados apuntan al posible efecto beneficioso y
el papel terapéutico del tratamiento antiagregante
plaquetario en la AVS.
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