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Sindrome de Kounis como manifestacion de anafilaxia
Kounis Syndrome as a manifestation of anaphylaxis
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Resumen

Introduccion: el sindrome de Kounis corresponde a la isquemia miocardica aguda relacionada con la liberacién de mediadores infla-
matorios que llevan a vasoespasmo coronario y/o complicacién de una placa ateromatosa durante una reaccién alérgica. La incidencia
de eventos coronarios en procesos alérgicos en Estados Unidos es de 8 casos por 100000 habitantes por afio. Métodos: describimos
el caso de una mujer que desarrolla sindrome de Kounis, posterior a multiples picaduras de abeja, recibiendo manejo en una unidad
de cuidado intensivo de una institucion de salud de Colombia. La paciente presenté un sindrome coronario agudo tipo infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST, con arteriografia coronaria en la cual se evidencié ausencia de lesiones vasculares o
vasoespasmo, con presencia de un trombo flotante en la arteria descendente anterior, sin evidencia de enfermedad ateroesclerotica.
Resultados: el sindrome de Kounis es frecuente en los pacientes con anafilaxia, sin embargo, se informa poco en la literatura, debido
a la falta de sospecha diagnostica y al poco reconocimiento clinico. Los sintomas de este sindrome pueden ser tipicos como el dolor
toracico opresivo de gran intensidad irradiado a miembro superior izquierdo o a cuello, o atipicos como disnea, nauseas o palpitaciones,
los cuales pueden confundirse con las manifestaciones del proceso anafilactico. Conclusiones: en la actualidad no existen guias para el
tratamiento del sindrome y depende de la forma de presentacion, comorbilidades y disponibilidad de un grupo médico interdisciplinar,
que incluya monitoria y vigilancia en una unidad de cuidado intensivo.
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Abstract

Introduction: Kounis syndrome refers to the myocardial ischemia which results from the release of inflammatory-provoking mediators
during an allergic reaction thereby causing coronary vasospasm and/or complication brought on by atheromatous plaque. The incidence
of coronary disease induced by allergies in the United States is 8 cases per 100000 inhabitants per year. Methods: we cite the case of a
woman who developed Kounis syndrome after receiving multiple bee stings. She was treated in the intensive care unit of a Colombian
health institution. The patient presented with acute myocardial infarction with ST-segment elevation, and with no presence of vascular
lesions or vasospasm during the coronary arteriography. It was further noted that there was a floating thrombus in the anterior descen-
ding artery without evidence of atherosclerotic disease. Results: Kounis syndrome is frequent in patients with anaphylaxis, however,
only a few cases are reported in studies due to the lack of diagnostic suspicion and little clinical recognition. Symptoms suggesting
this syndrome may be typical, such as oppressive chest pain which radiates to the upper left limb or neck, or atypical such as dyspnea,
nausea, or palpitations which may be confused with the manifestations of the anaphylactic process. Conclusions: currently there are
no directives for the treatment of the syndrome. It depends upon the manner of presentation, comorbidities, and the availability of an
interdisciplinary medical group. It requires monitoring and surveillance in an intensive care unit.
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Introduccion

El sindrome de Kounis (SK), también conocido como“sindromede  cardiélogo griego Nicholas Kounis, quien describioé laimportancia
angina alérgica’, fue caracterizado por primera vezen 1991 porel  de la histamina liberada en las reacciones alérgicas, sobre los
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receptores H, y H, presentes en las cuatro camaras cardiacas y
las arterias coronarias, generando vasoespasmo, especialmen-
te en pacientes con coronariopatias (Kounis & Zayras, 1991;
Kounis, 2016).

En 1995, algunos autores mencionaron que aun en las reacciones
alérgicas no complicadas las placas ateromatosas presentes en
las arterias coronarias se pueden erosionar, ya que los precurso-
res de los mastocitos circulantes penetran las uniones abiertas
entre las células endoteliales que recubren estas placas. En 1998
el cardidlogo estadounidense Eugene Braunwald clasificé la an-
gina alérgica en un subgrupo de lesiones dindmicas de oclusién
coronaria afirmando que mediadores inflamatorios como la his-
tamina o los leucotrienos actuan sobre el musculo liso vascular
coronario induciendo angina vasoespastica (Kounis, 2016). Fue
en 2015, cuando Lippi y sus colaboradores encontraron que en
los pacientes con anafilaxia, angioedema y urticaria los niveles
de troponina | aumentan significativamente, constituyendo asi
lesiones miocardicas (Lippi et al., 2015). Finalmente, la relacion
entre trombosis de un stent coronario medicado y la hipersen-
sibilidad a los componentes de este, fue descrita en 2016 por el
doctor Kounis (Kounis, 2016).

La literatura actual define el SK como la isquemia miocérdica aguda
relacionada con la liberacion de mediadores inflamatorios por parte
de los mastocitos activados que llevan a vasoespasmo coronario
y/o complicacién de una placa ateromatosa (Villamil-Munévar &
Sanchez-Solanilla, 2016; Abdelkader et al.,, 2017). También se define
como la aparicién de un evento coronario agudo secundario a
una reaccioén anafilactica, la cual puede ser desencadenada por
cualquier alérgeno, induciendo la degranulaciéon de los mastocitos
anivel local y sistémico con secrecién de histamina, leucotrienos
y serotonina. Todas estas moléculas pueden inducir espasmo de
las arterias coronarias y progresar a infarto agudo de miocardio
o generar trombosis coronaria inmediata (Martinez et al.,, 2016;
Molina et al.,, 2016).

Como agentes etioldgicos se han propuesto una serie de elementos
como medicamentos, alimentos y factores ambientales. En general,
cualquier sustancia que pueda llevar a una reaccion alérgica,
tiene el potencial para inducir un SK (Kounis, 2016). Dentro
de los medicamentos con capacidad alergénica se encuentran
los analgésicos no esteroideos, anestésicos, inductores de
anestesia, relajantes musculares, antibiéticos, antineoplasicos,
medios de contrastes, inhibidores de bomba de protones y
tromboliticos (Di-Landro et al., 2015; Kounis, 2016). El consumo

de alimentos como pescado en mal estado, camarones, kiwi,
vegetales, nueces, exposicion al césped recién cortado, contacto
con latex, mordeduras de serpientes y picaduras de insectos
pueden desencadenar también este sindrome (Sanchez et al.,
2014; Kounis, 2016).

El SK es frecuente en los pacientes que se presentan con
anafilaxia en los servicios de emergencia, sin embargo, se
informa poco en la literatura, debido a la falta de sospecha
diagnéstica y al poco reconocimiento clinico. La aparicién de
eventos cardiovasculares en pacientes con anafilaxia repor-
tado en un estudio realizado en Suiza en 2004 demostré una
incidencia de 7,9 a 9,6 por 100000 habitantes por afio (Helbling
et al., 2004), situacion similar a la evidenciada en un estudio
llevado a cabo en Estados Unidos que revel6 una incidencia
de 8 casos por 100000 habitantes por ano (Yocum et al., 1999;
Memon et al., 2015).

El objetivo de este manuscrito fue reportar un caso de SK con
la finalidad de ilustrar a los lectores sobre la importancia de la
sospecha diagnostica y el reconocimiento oportuno del cuadro
clinico para enfocar el tratamiento.

Caso clinico

Se describe el caso de una mujer en la sexta década de vida, sin
antecedentes moérbidos, familiares, ni alérgicos conocidos, quien
ingresé al servicio de urgencias de una institucion de salud
por somnolencia, astenia, adinamia, disnea y epigastralgia,
sintomas que aparecieron quince minutos luego de ser atacada
por un enjambre de abejas. Al examen fisico inicial presentaba
taquicardia, hipotensidn, taquipnea, edema palpebral, multiples
lesiones tipo habdn de didmetros variables en cuero cabelludo,
toérax, abdomen y extremidades (Figura 1); evidencidandose
ademas restos de abejas en el cabello. Se inici6 fluidoterapia
con lactato de ringer en bolo a 20 mL/kg, se dio manejo a los
sintomas alérgicos con hidrocortisona 200 mg e hidroxicina 100
mg y ranitidina 50 mg; en el abordaje inicial no se administré
adrenalina por taquicardia de la paciente. Los resultados de los
examenes de laboratorio iniciales revelaron hemoglobina de 14g/
dL, hematocrito 44%, plaquetas 310000/ mm?3, glutamato-piruvato
transaminasa en 51, aspartato aminotransferasa de 78, gases
arteriales con pH 7,34, pCO, 22, HCO, 15, PaFi 302, lactato 2,06
(Tabla 1).También se le realiz6é un electrocardiograma de 12
derivaciones, el cual reflejé taquicardia sinusal con elevacién
del segmento ST en cara anterior y lateral (Figura 2).
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Tabla 1: Examenes de laboratorio iniciales.

Nombre del examen Resultado Unidades
Hemoglobina 14 g/dL
Hematocrito 44 %
Leucocitos 11000 mm?
Plaquetas 310000 mm?
VHS 45 mm/H
Glutamato-piruvato transaminasa 51 u/L
Aspartato aminotransferasa 78 u/L
Gamma glutamil transpeptidasa 35 u/L
Fosfatasas alcalinas 96 u/L
Bilirrubina total 0,80 mg/dL
Bilirrubina directa 0,20 mg/dL
Tiempo de protrombina 12,3 s

INR 1,0

Creatinina 1,10 mg/dL
pH 7,34

PaCo, 22 mmHg
HCO, 15 mEq/L

Figura 1: Lesiones en piel por picaduras de abeja. Foto tomada del historial
medico de la paciente previo consentimiento informado.

Fuente: Tomado del historial clinico de la paciente previa toma de con-
sentimiento informado.

Figura 2: Electrocardiograma con supra desnivel del STV3 a V6.

Por sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST en
el contexto de paciente con anafilaxia se decide trasladar a sala de
hemodinamia donde se realiza arteriografia coronaria, documen-
tdndose presencia de arteria descendente anterior (ADA) tipo Il con
ectasia, flujo sanguineo lento e imagen compatible con trombo
en segmento proximal a medio y oclusion en la porcién apical,
con colaterales permeables (Figura 3). Se realiz6 angioplastia con
aspiracién de trombo, con un flujo TIMI final de 3, terminando el
procedimiento sin complicaciones.

TROMBO

100%

Figura 3: A) Coronariografia inicial de la paciente. B) Coronariografia
posterior a procedimiento.
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La paciente fue llevada a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con
diagndstico de SK. Al dia siguiente del evento se realiza ecocar-
diograma transtoracico, con hallazgo de hipertrofia concéntrica
moderada del ventriculo izquierdo con fraccién de eyeccion del
50%. Posterior a siete dias de recuperacién en UCl y luego de
terminar programa de rehabilitacion cardiaca, es dada de alta por
adecuada evolucion clinica, sin signos de falla cardiaca.

Discusion

El SK puede suceder a cualquier edad, sin embargo, la mayoria
de los reportes se han descrito en individuos de 40 a 70 afos. Los
factores de riesgo incluyen antecedentes de alergia, hipertension,
tabaquismo, diabetes e hiperlipidemia (Abdelghany et al., 2017).

La fisiopatologia del SK implica el vasoespasmo de las coronarias
y/o complicacién de una placa ateromatosa durante una reaccion
alérgica. Las principales células inflamatorias involucradas son los
mastocitos que interactian con macréfagos y linfocitos T. En los
tejidos cardiacos, los mastocitos son abundantes y se ubican espe-
cialmente en los lugares de formacion de las placas ateromatosas
y tienen el potencial de infiltrarse en las dreas de erosién o rotura
de la placay actuar sobre el musculo liso vascular (Abdelghany et
al,, 2017; Biteker et al,, 2017).

La degranulacién y liberaciéon de mediadores inflamatorios es
iniciada por la reaccion antigeno-anticuerpo sobre la superficie
de basdfilos o mastocitos, aunque también puede ser mediada
por el sistema de complemento. Los mediadores inflamatorios
incluyen histamina, proteasas, quimasasas, triptasa, heparina y
catepsina-D. La histamina genera vasoconstriccién, edema de la
tunica intima de los vasos sanguineos y activacion de las plaquetas;
las proteasas llevan a la erosion y ruptura de la placa; la heparina y
la triptasa degradan el fibrindgeno generando desestabilizacién y
maduracion de los trombos (Abdelghany et al., 2017).

La descripcién actual del SK contempla tres variantes; la tipo | se
presenta en pacientes con arterias coronarias normales sin ante-
cedente de enfermedad ateromatosa, en la cual se genera vasoes-
pasmo con o sin elevacion de enzimas cardiacas y troponinas; la
variante tipo Il se da en sujetos con enfermedad ateroesclerética
complicada con erosién, ruptura'y trombosis de la placa, manifes-
tdndose propiamente como un infarto agudo del miocardio y la
Il incluye a usuarios de stent coronario, en los que las reacciones
de hipersensibilidad provocan trombosis de este (Di-Landro et al.,
2015; Memon et al., 2015; Abdelghany et al.,, 2017

El diagnéstico del SK es clinico, no obstante, la medicién de triptasa
sérica es la prueba mas util en sospecha de anafilaxia, asi como
la mediciéon niveles plasmaticos de histamina. Estas pruebas no

son imprescindibles y en ocasiones pueden encontrarse niveles
normales en pacientes con clinica sugestiva de anafilaxia (Rico et
al, 2012; Kounis, 2016). Los sintomas del SK pueden ser tipicos
como el dolor toracico opresivo de gran intensidad irradiado a
miembro superior izquierdo o a cuello, o por el contrario atipicos
representados por disnea, debilidad, nduseas o palpitaciones, los
cuales pueden confundirse con las manifestaciones propias del
proceso anafilactico (Rico et al,, 2012).

Dentro del espectro del sindrome coronario agudo del SK, se
encuentra la angina inestable, con o sin datos de vasoespasmo
y/o infarto agudo de miocardio. Dada la manifestacion atipica y
la frecuencia relativamente elevada en pacientes con reacciones
alérgicas graves, a todos los pacientes con anafilaxia se les debe
realizar un electrocardiograma de 12 derivaciones, tan pronto
sea posible, asi como biomarcadores cardiacos, ecocardiograma
y arteriografia coronaria como diagnéstico y eventual tratamiento
(Soaretal, 2011; Muraro etal.,, 2014; Lippi et al,, 2015; Kounis, 2016).
Actualmente no se encuentra estandarizado el manejo de este
sindrome por tratarse de una patologia desafiante que necesita
tratar sintomas cardiacos y alérgicos simultdneamente, con la
agravante que algunos medicamentos pueden generar efectos
paraddjicos (Kounis, 2016). Asi, por ejemplo, el tratamiento inicial
de la anafilaxia es la adrenalina intramuscular y su uso puede inducir
vasoespasmo, generar arritmias y aumentar la progresion hacia la
isquemia miocardica. (Ricoetal, 2012; Memon etal,, 2015). Pese a
estos efectos, el uso de adrenalina en contexto de anafilaxia no esta
contraindicado auin en pacientes con antecedentes cardiovasculares
de importancia (Muraro et al,, 2014). Los antihistaminicos anti-H,
son seguros, pero requieren precaucion en pacientes inestables
hemodinamicamente, pues pueden generar hipotensién. Los
corticoides sistémicos desempefian un papel importante en las
reacciones de hipersensibilidad debido a que pueden prevenir
0 acortar reacciones prolongadas (Kounis, 2016; Kounis, 2016).

Los pacientes con SK del tipo | pueden mejorar sus sintomas car-
diacos al tratar las manifestaciones alérgicas; corticoides como la
hidrocortisona en dosis de 1-2 mg/kg/ dia detiene la hiperactividad
arterial, mejorando el vasoespasmo coronario. Los antihistaminicos
H, y H, pueden ser usados en forma sinérgica para potenciar su
efecto antialérgico. Finalmente, la administracion de vasodilatadores
como bloqueadores de calcio y nitratos puede resolver el vasoes-
pasmo inducido por hipersensibilidad (Abdelghany et al., 2017).

En el SK tipo Il debe darse el manejo para el infarto agudo del
miocardio y tratar los sintomas alérgicos con corticoides y antihis-
taminicos. En el SK tipo Ill el tratamiento también debe orientarse
por las guias actuales para el manejo del sindrome coronario agudo
con elevacién del ST (Abdelghany et al., 2017).
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En el presente manuscrito se logré la rapida identificacién del
cuadro clinico desencadenado por la picadura de un insecto,
situacion similar a la reportada por otro autor, en la literatura
médica, llevando a la paciente a cateterismo cardiaco temprano,
donde los hallazgos fueron compatibles con un SK tipo | (Garcia
etal., 2018). Llama la atencién en este caso el descubrimiento
de arterias coronarias sanas con la aparicién de un trombo sin
evidencia de enfermedad ateroesclerética de base, lo cual se
asemeja a lo reportado por Gallego y sus colaboradores en
2017 quienes describieron un caso de SK tipo |, a quien se le
realizé cateterismo sin encontrar evidencia de lesiones coronarias
(Gallego et al., 2017).

Conclusion

El SK es una patologia subdiagnosticada y de gran importancia
clinica; sus sintomas pueden ser confundidos con los de la reaccion
alérgica, lo cual puede hacer que pase de manera inadvertida con
complicaciones graves e incluso letales por falta de manejo oportuno.

En la actualidad no existen guias especificas para el tratamiento
de este sindrome, motivo por el cual su abordaje depende de la
forma de presentacién, comorbilidades y disponibilidad de un
grupo medico interdisciplinar, que incluya monitoria y vigilancia
en una unidad de cuidado intensivo.
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