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RESUMEN

El sindrome de Kounis (SK) es una nueva entidad clinica definida como la aparicion
simultdnea de sintomas alérgicos y de un sindrome coronario agudo. Desde su descripcion
inicial en el afio 1991 se han ido sumando revisiones y descripciones de casos que estan
permitiendo conocer mejor su patogénesis.

Desde el afio 2010 se han definido tres variantes de dicho sindrome: angina alérgica
vasoespastica (tipo I), infarto de miocardio alérgico (tipo Il) y trombosis intrastent con trombo
oclusivo infiltrado por eosinoéfilos y mastocitos (tipo 1l1).

En el presente articulo se describe un caso de SK tipo |, argumentando el factor
desencadenante, manifestaciones clinicas, el diagnostico y tratamiento implementado en
dichos casos.
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SUMMARY

Kounis syndrome (KS) is a new clinical entity defined as the simultaneous appearance of
allergic symptoms and an acute coronary syndrome. Since its initial description in 1991, it has
been adding revisions and descriptions of cases that are allowing to better understand their
pathogenesis.

Since 2010, three variants of this syndrome have been defined: vasospastic allergic angina
(type 1), allergic myocardial infarction (type Il) and intrastent thrombosis with occlusive
thrombus infiltrated by eosinophils and mast cells (type III).

In the present article we describe a case of type | SK, arguing the triggering factor, clinical
manifestations, diagnosis and treatment implemented in such cases.
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Introduccion

El sindrome de Kounis, angina alérgica o
infarto de miocardio alérgico, fue descrito en
1991 por Kounis y Zavras como la aparicion
de manera simultanea, de eventos
coronarios agudos y sintomas alérgicos
anafilacticos / anafilactoides®. Actualmente
hay descritos en la literatura tres subtipos, el
tipo | sin enfermedad coronaria, el tipo Il con
enfermedad coronaria y el tipo Il en
pacientes que sufren trombosis de un stent
farmacoactivo?. En la actualidad continGa
siendo poco conocido con cerca de unas 100
entradas en Pubmed. La epidemiologia es
desconocida y no existen guias de practica
clinica que establezcan el tratamiento de
eleccion. Presentamos un caso clinico de
este sindrome diagnosticado en nuestro

centro hospitalario.

Caso clinico

Paciente masculino AEGD, de 48 afios de
edad de piel de color blanca, de procedencia
urbana, con antecedentes de HTA que lleva
tratamiento con hidrocloritiazida (25mg) 1
tableta al dia, obesidad, dislipidemia sin
antecedentes de alergias conocidas.

Refiere que en horas de la madrugada
posterior a la picadura de una abeja,

comenz6 a presentar mareos, hauseas,
sensacion de prurito intenso en region de

espalda y sensacion de opresion de pecho,

de aparicibn subita y de moderada
intensidad.

Por lo antes descrito decide acudir a nuestro
centro hospitalario.

Cuando llega al cuerpo de guardia se realiza
examen fisico donde se evidencia:
Frecuencia

Aparato Respiratorio:

Respiratoria: 19 por minuto, buena
expansibilidad toracica. No tiraje. Murmullo
Vesicular conservado. Vibraciones Vocales
conservadas. No estertores.
Aparato Cardiovascular: Frecuencia
Cardiaca 110 Lpm, Ruidos

ritmicos, de buen tono en intensidad, no

cardiacos

soplos, Pulsos periféricos conservados.
Presion Arterial 120/80 mmHg.
Sistema Nervioso Central: Sin déficit
neurolégico.

Resultados de Hemograma:

Hemoglobina: 16.9 g/L

Leucocitos: 10.6 x 10 ° /L

Plaquetas: 201 x 10 ° /L

Electrocardiograma: (Figura 1)

Ritmo sinusal.

Supradesnivel del segmento ST > 3mV en
derivaciones DI, DIll, aVF, v3, v4 y v5.
Supradesnivel del segmento ST > 2 mV en
V1.

Infradesnivel del segmento ST en DI y aVL.
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Enzimas:
CK, CK-MB vy Troponinas:

Parametros Normales.

Dentro de

Por los datos obtenidos al interrogatorio, al
examen fisico y los resultados de los
complementarios se decide ingreso en sala
de observacion y preparacion para estudio
en el Laboratorio de Hemodinamica.
Indicaciones Médicas:

Se inicia tratamiento con antiagregantes
plaguetarios y anticoagulacion, ademas de
las medidas de soporte habituales.
Resultados de la Coronariografia: No se
lesiones

evidencian angiograficamente

significativas en las arterias coronarias

epicardicas.

Por lo anterior y de acuerdo a los

antecedentes de picadura de abeja,
sintomas descritos y hallazgos de los
instaurar

complementarios se decide

tratamiento con farmacos antialérgicos,
antihistaminicos, anti anginosos y se empleo
el diltiazem para el vaso espasmo coronario
con mejoria del cuadro clinico inicial. Se
control

realiza electrocardiograma de

evidenciandose una normalizacion del

segmento ST a la linea de base. (Figura 2).
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Posteriormente en la Unidad de Cuidados

Coronarios Intensivos, se realiza un
ecocardiograma transtoracico, encontrando
los siguientes hallazgos:

-Buena funcion sistélica ventricular en
reposo.
-Contractilidad global 'y segmentaria
conservada del VI y VD.

-No masas, no trombos, no derrames.

Por los antecedentes de la picadura de
abeja, la evolucion clinica del paciente,
mejoria electrocardiografica ademas de los
resultados de los estudios complementarios
y la adecuada respuesta a la terapéutica

administrada, se concluye que el cuadro

3
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clinico anteriormente descrito esta en

relacion con un Sindrome de Kounis Tipo I.

Discusion.

El Sindrome de Kounis es una enfermedad
con epidemiologia desconocida e infra
diagnosticada. En el caso presentado se ha
llegado al diagndstico por sospecha clinica
ya que se han podido objetivar sintomas
alérgicos agudos coincidentes en el tiempo
con eventos coronarios.

Los altos niveles de triptasa junto con
sintomas alérgicos apoyan la sospecha de
gue el veneno de la picadura de abeja fue el
cuadro clinico

factor desencadénate del

expuesto.
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Los insectos que pican para defender sus
colonias o doblegar a sus presas pertenecen
al orden: Hymenoptera, que comprende las:
abejas, avispas, avispones, avispas
amarillas y hormigas. Su veneno contiene
una gran variedad de aminas, péptidos y
enzimas que son causantes de diversas
reacciones locales y generalizadas, Las
abejas pierden su aparato productor de
veneno cuando pican y con posterioridad
mueren®. En las abejas y las avispas, el
veneno se produce en las glandulas situadas
en el extremo posterior del abdomen y se
expulsa rapidamente por la contraccion de
los musculos del saco de veneno, que tiene
una capacidad hasta de 0.1 ml. Los venenos
de las diferentes especies de himendpteros
son distintos bioquimica e

inmunolégicamente. Los efectos toxicos

directos son resultado de mezclas de
compuestos de bajo peso molecular, como
serotonina, histamina y acetilcolina, asi
como por diversas cininas. Las toxinas
polipeptidicas del veneno de la abeja de la
lesiona las

miel son la melitina, que

membranas celulares; la proteina de
desgranulacion de las células cebadas, que
da origen a la liberacion de histamina; la
apamina, una neurotoxina; y la adolapina
gue tiene una accién antiinflamatoria. Las
enzimas incluidas en el veneno son la
hialuronidasa que facilita la propagacion de

otros componentes del veneno y las

fosfolipasas que son los principales
alérgenos del veneno .

La etiologia de este sindrome no se conoce
en la actualidad y se postula la implicacion
de los mediadores mastocitarios como
histamina, serotonina, triptasa, quimasa y
leucotrienos como agentes vasoactivos
capaces de generar un vasoespasmo Coro-
nario o angina microvascular en el SK tipo | y
de erosionar una placa de ateroma
preexistente en el SK tipo 11> 3. Los pacientes
con Sindrome de Kounis tipo Il padecen
trombosis de stents farmacoactivos y la
tincibn con hematoxilina-eosina y Giemsa
demuestra la presencia de mastocitos y
eosindfilos”.
El marcador inmunoldgico utilizado en
ambos casos para apoyar la sospecha
clinica es la determinacion de la B-triptasa,
mediador liberado desde los mastocitos en
paralelo con la histamina, con un pico entre
los 15-120 minutos desde la activacion por el
estimulo alergénico. La triptasa es un buen
indicador de la presencia de descarga
masiva de mediadores procedentes de
mastocitos>.

Las células inflamatorias principales son los
mastocitos, derivados de células madre que
expresan el marcador CD34 en medula
0sea, una vez maduras producen reacciones
alérgicas mediadas por IgE, también
activadas por C3a-Cba, los cuales conducen
a la liberaciébn y degranulacion de los

mastocitos con la salida de mediadores
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inflamatorios y vasoactivos tanto locales
como sistémicos °. Durante los episodios de
Hipersensibilidad, la degranulacion de los
mastocitos tiene lugar y asociado a esto se
da la activacion de plaquetas. Gran variedad
de mediadores inflamatorios almacenados
es liberada en forma local y sistémica, estos
incluyen la histamina los cuales activan los
receptos H1 y H2 (Los H1 producen
vasoconstriccion coronaria e incrementan la
permeabilidad vascular, en tanto que los H2
incrementan la cronotropia y la inotropia
auricular 'y  ventricular 'y  producen
vasodilatacién coronaria) la interaccion de
estos dos receptores media la disminucion
de la presion diastélica, hecho que aumenta
la presidbn de pulso. Igualmente induce
expresion de factor tisular y taquicardia
mediada por baroreceptores al disminuir la
presién aortica media °. Se infiere que en
este paciente predomino la estimulacion de
receptores H2.

El factor activador de plaquetas disminuye el
flujo coronario, retrasa la conduccién atrio
ventricular y produce efectos depresores en
el miocardio. En casos de isquemia aguda
actia como sefial para la activacion de
leucocitos y plaquetas y activacion de
leucotrienos o como directo vasoconstrictor.
Puede contribuir a la inestabilidad y ruptura
de la placa por que induce agregacion
plaguetaria y liberacion de enzimas liticas

por macrofagos y tiene una correlacion

significativa con la severidad de la anafilaxis,
la cual es mejor que la histamina o la
triptasa. La betatriptasa que es la enzima
activa, es una proteasa que se encuentra en
los granulos de los mastocitos y se libera
cuando estas células se degranulan, activan
el complemento y las vias de coagulacion.
Se sabe que la triptasa se encuentra elevada
al igual que otros mediadores inflamatorios,
tanto en sindromes coronarios por
hipersensibilidad, como aquellos de causa
no alérgica ®”’.

El sistema Kinina Kalicreina que produce
hipotensiébn 'y coagulaciéon intravascular
diseminada en casos severos de anafilaxia
ejerce una accion dual en la cascada de
coagulacion dado que tienen propiedades
tanto fibrinoliticas como tromboticas °.

La Quinasa y Catepsina D actlan como
enzimas para convertir la angiotensina | en
Angiotensina Il como principal sustancia
vasoconstrictora. El tromboxano es un
potente mediador de agregacién plaquetaria
al igual que posee propiedades que
producen vasoconstriccion °.

El corazén puede ser el sitio primario de la
reaccion anafilactica, dado que cuando esto
coronaria,

ocurre hay vasoconstriccion

fendbmeno que conlleva isquemia del
miocardio y finalmente disfuncion ventricular,
reduccion del retorno venoso, salida del
plasma al espacio intersticial y perdida de

volumen por permeabilidad capilar por lo
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cual cae el gasto cardiaco y se produce
hipoperfusion coronaria y dafio miocardico
consecuente °.

Tipicamente los pacientes presentaran, tras
la exposicidn a un agente con potencial aler-
génico conocido, sintomas coronarios
referidos como malestar, angina, sudoracion,
entre otros y de manera simultanea el
abanico de sintomas de una reaccion

alérgica aguda (hipotension, lesiones
urticariales, prurito, angioedema, sintomas
respiratorios, sintomas digestivos)®. La
literatura menciona también que cualquier
farmaco podria desencadenar un sindrome
de Kounis, con especial precaucion con los
derivados beta-lactamicos, en segundo
lugar, los antinflamatorios no esteroideos y
dentro de los mismos las pirazolonas son
especialmente alergénicas; ocuparian el
tercer lugar los anestésicos generales y en
los medios de contraste

menor medida

radiol6gicos™%8°.

Los principales sintomas son el dolor
toracico que puede ser atipico acompafiado
de manifestaciones de alergia. Se puede
evidenciar diferentes patrones en el
electrocardiograma en la mayoria de los
casos reportados: Supradesnivel del ST en
la cara anterior e inferior, igualmente puede
ser normal 0 presentar  cambios
inespecificos del segmento ST; siendo la
Descendente anterior y la Coronaria
Derecha las arterias mas comprometidas.

Otras anormalidades son: cualquier grado de

bloqueo cardiaco y arritmias cardiacas,
principalmente la Fibrilacion Auricular, ritmo
nodal y ectopias ventriculares °.

El tratamiento del SK es controvertido puesto
gue no hay guias clinicas en la actualidad,
aunque los calcios antagonistas y los nitratos
se han postulado como los farmacos de
primera eleccion para tratar los sintomas
cardiacos; evitando los nitratos en casos de
hipotension. La oxigenoterapia no se discute
en casos de Sindrome Coronario Agudo o
anafilaxia que presenten hipoxemia. La
fluidoterapia estaria indicada bajo
monitorizacion hemodindmica. En todos los
tipos de sindrome de Kounis es adecuado el
uso de hidrocortisona a dosis de 1-2
mg/kg/dia y de antihistaminicos H1 y H2 a
dosis maxima (dexclorfeniramina 5mg cada
6 horas y ranitidina 50 mg cada 6 horas). En
el caso clinico presentado no se utilizd
adrenalina para tratar los sintomas a pesar
de ser el farmaco de eleccion para tratar la
anafilaxia segun los reportes de Sala Cunill y
Colaboradores *°. El empleo de adrenalina
puede provocar arritmias, alargamiento del
intervalo QT, prolongar la isquemia o

provocar vasoespasmo, por lo que su
utilizacion en el sindrome de Kounis es
arriesgada’®. Los beta bloqueantes pueden
empeorar el espasmo coronario y disminuir
la accion de la adrenalina en el caso de que
fuese necesario emplearla para la anafilaxia;
si existe hipotension y toma previa de beta-

bloqueantes el tratamiento de eleccién seria
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el glucagébn porque su efecto inotropo y
cronotropo no esta mediado por receptores
beta-adrenérgicos; la dosis a utilizar en
adultos seria de 1 a 2 mg pudiéndose repetir
a los cinco minutos en caso de escasa
respuesta °.

Estabilizadores de Mastocitos: (Cromoglicato
Sadico,

Ketotifeno) Debido a que la

activacion de los mastocitos es el
mecanismo primario del Sx de Kounis, estos
farmacos podrian aliviar las reacciones

alérgicas y disminuir los fenomenos
tromboticos. Sin embargo, su eficacia y
potencia son cuestionables °.

El aguijon de la abeja incrustado en la piel se
extrae a la brevedad posible para limitar la
cantidad de veneno administrado. La zona
se debe limpiar y desinfectar y es util el hielo
para retrasar la diseminacién del veneno °.
Tratar los sintomas alérgicos exclusivamente
puede ser suficiente cuando estamos ante
un SK tipo I como sucedi6 en el caso
descrito; sin embargo en pacientes con pa-
tologia coronaria previa se deben tratar

los sintomas cardiacos %%,

también
También cabe destacar que el paciente se
doble

antiagregacion con acido acetil salicilico y

utilizé la terapéutica con

clopidogrel sin que se evidenciasen
complicaciones; no obstante la utilidad del
AAS es desconocida en estos pacientes
puesto que puede agravar una anafilaxia o

incluso ser causa de una reaccion alérgica®.

En nuestro paciente, puesto que la reaccion
fue por la picadura de una abeja, se deberia
realizar una prueba de exposicion controlada
dado que la reactividad cruzada a priori es
desconocida.

Cuando el uso de acido acetil salicilico sea
imprescindible, debe administrarse en una
unidad de cuidados intensivos °. Los
pacientes con SK tipo Il y alergia a aspirina
conocida, pueden ser candidatos a una
desensibilizaciébn. Los opiaceos como la
morfina y la meperidina tienen efectos

analgésicos y ansiolitico potente. No
obstante, se requiere precaucion ya que
pueden agravar la reaccién alérgica al

generar degranulacion inespecifica de
mastocitos *°.

Finalmente se considera que se deben
realizar mas estudios para conocer la
epidemiologia, diagnéstico y tratamiento
Optimo de un sindrome que pasados 20 afios
de su descripcion inicial continda siendo un

gran desconocido.
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