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El sindrome de Kounis (SK), es una urgencia médica probablemente infradiagnosticada, en la que concurren un sindrome
coronario agudo en forma de angina inestable, vasoespastica o no, e incluso un infarto agudo de miocardio, a causa de
una reaccion alérgica o de hipersensibilidad, habiéndose descrito casos incluso en anafilaxia. Las descripciones de los
signos y sintomas cardiovasculares que se asocian a las reacciones alérgicas, anafilacticas y anafilactoides comenzaron
a describirse en la literatura médica australiana, inglesa y alemana hace mas de 70 afios. La metodologia de la investiga-
cion utilizada es una revision bibliografica apoyada por medos electrénica, como fuente primaria de recoleccion de datos.
Las conclusiones mas relevantes es que se necesita mayores estudios para conocer la epidemiologia de la misma, para
poder desarrollar guias clinicas y de tratamientos adecuados, ya que se manejan varios tipos de esta enfermedad vy lo
que se busca es aplicar el tratamiento mas adecuado. Por ser una enfermedad ligada al corazén, esto no la aleja de ser
perjudicial para la vida de los pacientes, es por ello que se debe poner mayor atencion dejar de considerar este sindrome
subdiagnosticado.

Palabras clave: Kounis, coronario, alérgica, tratamiento, guia.
ABSTRACT

Kounis syndrome (KS) is a medical emergency that is probably underdiagnosed, in which there is an acute coronary syn-
drome in the form of unstable angina, vasospastic or not, and even an acute myocardial infarction, due to an allergic or
hypersensitivity reaction , having even described cases in anaphylaxis. Descriptions of the cardiovascular signs and symp-
toms that are associated with allergic, anaphylactic and anaphylactoid reactions began to be described in the Australian,
English and German medical literature more than 70 years ago. The research methodology used is a bibliographic review
supported by electronic media, as the primary source of data collection. The most relevant conclusions is that further stud-
ies are needed to know its epidemiology, to be able to develop appropriate clinical and treatment guidelines, since various
types of this disease are managed and what is sought is to apply the most appropriate treatment. Because it is a disease
linked to the heart, this does not prevent it from being harmful to the lives of patients, which is why greater attention should
be paid to stop considering this underdiagnosed syndrome.

Keywords: Kounis, coronary, allergic, treatment, guide.

RESUMO

A sindrome de Kounis (SK) é uma emergéncia médica provavelmente subdiagnosticada, na qual ha uma sindrome coro-
nariana aguda na forma de angina instavel, vasoespastica ou néo, e ainda um infarto agudo do miocardio, devido a uma
reagdo alérgica ou de hipersensibilidade, tendo ainda casos descritos em anafilaxia. Descrigdes de sinais e sintomas
cardiovasculares associados a reagfes alérgicas, anafilaticas e anafilactdides comecaram a ser descritas na literatura
médica australiana, inglesa e alema ha mais de 70 anos. A metodologia de pesquisa utilizada € a revisdo bibliografica
apoiada em meio eletrénico, como principal fonte de coleta de dados. A conclusdo mais relevante é que mais estudos sdo
necessarios para conhecer sua epidemiologia, para poder desenvolver diretrizes clinicas e terapéuticas adequadas, uma
vez que varios tipos dessa doenca s&o manejados € 0 que se busca € aplicar o tratamento mais adequado. Por se tratar
de uma doenca ligada ao coragéo, isso n&o impede que seja prejudicial a vida dos pacientes, por isso deve-se ter mais
atencéo para deixar de pensar nessa sindrome subdiagnosticada.

Palavras-chave: Kounis, coronario, alérgico, tratamento, guia.
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Introduccion

El sindrome de Kounis (SK), descrito por
Kounis y Zavras en 1991, es una urgencia
meédica probablemente infradiagnosticada,
en la que concurren un sindrome coronario
agudo en forma de angina inestable, va-
soespastica o no, e incluso un infarto agu-
do de miocardio, a causa de una reaccion
alérgica o de hipersensibilidad, habiéndose
descrito casos incluso en anafilaxia (Fer-
nandez & Cuba, 2017, pag. 79).

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 sospe-
cha diagndstica y al poco reconocimiento
clinico. La aparicion de eventos cardiovas-
culares en pacientes con anafilaxia reporta-
do en un estudio realizado en Suiza en 2004
demostré una incidencia de 7,9 a 9,6 por
100000 habitantes por ano, situacion simi-
lar a la evidenciada en un estudio llevado a
cabo en Estados Unidos que revelo una in-
cidencia de 8 casos por 100000 habitantes
por ano (Orozco Chinome, Picon Jaimes, &
Ortega Uribe, 2019, pag. 27).

Las descripciones de los signos y sinto-
mas cardiovasculares que se asocian a
las reacciones alérgicas, anafilacticas vy
anafilactoides comenzaron a describirse
en la literatura meédica australiana, inglesa
y alemana hace mas de 70 anos. Estas re-
acciones se debian a complicaciones aso-
ciadas al uso de “suero” (“enfermedad del
suero”) y la aplicacion de la toxina tetanica
en busca de proteccion inmunitaria; fueron
descritas como “reacciones cardiacas mor-
fologicas”, “carditis aguda” o “lesiones con
caracteristicas basicas de carditis reumati-
ca” (Méndez-Betancourt, Ramirez-Ramos,
Lopez-Guevara, & Osorio-Carmona, 2018,
pag. 66).

El SK se ha dividido en dos subtipos:

e Tipo | (sin enfermedad coronaria): dolor
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toracico durante una reaccion alérgi-
ca aguda en pacientes sin factores de
riesgo ni lesiones coronarias en los que
el evento alérgico induce un espasmo
coronario que produce dolor toracico y
cambios electrocardiograficos secun-
darios a isquemia, mientras que las en-
zimas cardiacas pueden ser normales
o reflejar la progresion hacia un infar-
to agudo de miocardio. La explicacion
para este tipo seria la disfuncion endo-
telial y/o angina microvascular.

e Tipo Il (con enfermedad coronaria): do-
lor toracico en el transcurso de una reac-
cion alérgica aguda, en pacientes con
enfermedad ateromatosa preexistente,
conocida o no. La liberacion aguda de
mediadores puede inducir la erosion o
rotura de la placa, ocasionando clinica-
mente un infarto agudo de miocardio.

En los Ultimos afnos se ha propuesto un
tercer tipo que incluiria a pacientes con
trombosis de los Stents farmacoactivos en
quienes la tincion con Giemsa y hematoxi-
lina-eosina muestra la presencia de mas-
tocitos y eosinodfilos respectivamente (Rico
Cepeda, Palencia Herrejon, & Rodriguez
Aguirregabiria, 2012, pag. 359).

El SK es una patologia poco conocida vy
potencialmente mortal cuya incidencia real
es desconocida. La informacion disponible
en la actualidad se limita a revisiones y a
escasos casos clinicos publicados, lo que
ha llevado a considerarlo una enfermedad
rara, pero ¢lo es en realidad o solo esta in-
fradiagnosticada? A pesar de sus especifi-
cidades, este tema rara vez ha sido referido
en la bibliografia y no ha sido discutido en
las recomendaciones internacionales de
Cardiologia (Rey Samper, 2018, pag. 2).

Metodologia
La metodologia de la investigacion, es una
revision bibliografica apoyada en medios

electronicos, en donde se consiguid infor-
macion de interés sobre este sindrome, en
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una gran cantidad de autores que de dife-
rentes angulos y perspectivas han expues-
to una serie de casos con respecto a esta
tematica.

Resultados

1. Causas

Varias causas han estado relacionadas con
la aparicion de este sindrome, entre las que
se incluyen el consumo de ciertos medica-
mentos (antimicrobianos, antiinflamatorios
no esteroideos, antineoplasicos, medios de
contraste, anestésicos endovenosos, trom-
boliticos, antiagregantes plaquetarios, anti-
coagulantes, inhibidores de la bomba de
protones, férmulas de la medicina tradi-
cional China), alimentos (pescado, frutas,
vegetales), exposiciones ambientales (pi-
caduras de hormigas, abejas, avispas, me-
dusas, hiedra venenosa, veneno de vibora,
contacto con latex) y condiciones de salud
(angioedema, asma, anafilaxia inducida por
el ejercicio, el sindrome de Churg Strauss).
De estas las mas frecuentes son el uso de
medicamentos (antimicrobianos y antiinfla-
matorios no esteroideos) y la picadura de
insectos (Morejon, 2020, pag. 281).

2. Diagnostico

El paciente presentara un sindrome corona-
rio que puede manifestarse como malestar
general, dolor toracico de caracteristicas
anginosas, cortejo vegetativo y simultanea-
mente sintomas tipicos de una reaccion
anafilactica: hipotension en el contexto de
contacto con alérgeno conocido, sintomas
cutaneos (rash, urticaria, angioedema), res-
piratorios (disnea, sibilancias, disfonia, es-
tridor) y/o digestivos (dolor abdominal, nau-
seas, vomitos).

No existe una prueba patognomonica del
SK. Ante la sospecha del mismo debemos
realizar:

e Electrocardiograma: Aunque el hallazgo
mas frecuente en el electrocardiograma
es el ascenso del segmento ST en las

cuatro derivaciones anteriores e inferio-
res, puede ser normal o mostrar hallaz-
gos inespecificos. La arteria coronaria
derecha es la mas frecuentemente afec-
tada por vasoespasmo, aunque se des-
conoce el motivo.

e Pruebas de laboratorio: van encamina-
das, por una parte a objetivar el dano
cardiaco y son las que habitualmente
solicitarfamos en pacientes con un sin-
drome coronario agudo (enzimas cardia-
cas, hemograma, niveles de colesterol,
dimero D) y por otra parte, a evidenciar
una posible reaccion alérgica (niveles
de triptasa28, histamina, productos del
acido araquidonico, interleucinas, factor
de necrosis tisular, complemento, eosi-
nofilia, IgE total e IgE especificas). Las
guias recomiendan determinacion de
triptasa, histamina, complemento, eosi-
nofilos e IgE total. La normalidad de es-
tos parametros no excluye la posibilidad
de una reaccion alérgica previa.

El nivel de triptasa segun la Guia Galaxia
es la prueba mas util para el diagndstico de
anafilaxia. Tiene una sensibilidad del 73% vy
una especificidad del 98%, parametros que
aumentan si la determinacion de hace de
forma seriada. Se aconseja realizar un mi-
nimo de tres determinaciones: tras instau-
rar el tratamiento farmacolégico de forma
inmediata a la reaccion, a las dos horas del
comienzo de los sintomas, y a las 24 horas.
Suele volver a sus valores normales entre
6y9 horas después de la reaccion.

La determinacion de triptasa sérica es un
marcador de actividad mastocitaria mas
practico que la determinacion de histamina
plasmatica. Esto se debe a que la vida me-
dia de esta ultima es de 60 minutos, con un
pico maximo a los 5-10 minutos de inicia-
da la reaccion, frente a los 90 minutos de la
triptasa, lo que facilita su uso. Puede reali-
zarse medicion de metilhistamina en orina
de 24 horas.

e FEcocardiograma: puede ayudar a dife-
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renciar este sindrome de otras causas
de dolor toracico como pericarditis o
diseccion adrtica. El ecocardiograma
revela alteraciones de la contractilidad
segmentaria en la mayoria de los pa-
cientes, que habitualmente desapare-
cen en pocos dias o semanas sin com-
plicaciones tras la fase aguda.

Arteriografia: puede ser necesario rea-
lizarla para determinar la anatomia
coronaria, tratar el vasoespasmo con
agentes intracoronarios o realizar angio-
plastia cuando esté indicado. En aque-

3. Tratamiento

3.1. Monitorizacion del paciente
3.2. Evaluacion cardioldgica y tratamiento
del sindrome coronario agudo

Nitroglicerina

Evitar B-bloqueantes

Evaluar blogueadores de canales de
calcio (verapamilo, diltiazem)

Double antiagregacion (tipo Il y I11)
Intervencion coronaria percuta-
nea-ICP-(tipo Il y I11)

llos pacientes en los que se sospeche
un sindrome deltipo Il se debe realizar
también ecografia intracoronaria para
identificar enfermedad coronaria oculta.

e Biopsia vascular: muestra infiltracion por
mastocitos en el lugar del espasmo, en
el de rotura de la placa y también en zo-
nas susceptibles de ateromatosis. Sin
embargo, la biopsia miocardica es tipi-
camente normal.

e Al alta es recomendable derivar al aler-
gologo para estudio alergolégico com-
pleto (Rico Cepeda, Palencia Herrejon,
& Rodriguez Aguirregabiria, 2012).

3.3.Tratamiento de emergencia de una re-
accion alérgica

Eliminar el desencadenante alérgico
Adrenalina im

Oxigeno

Resucitacion con fluidos intravenosos
Glucocorticoides

Anti-H1 (Fernandez & Cuba, 2017).

3.1. Otros tratamientos

Tratamiento Descripcion

Oxigenoterapia No se discute en casos de SCA o anafilaxia que presenten hipoxemia

Fluidoterapia Se utiliza cuando el paciente desarrolla disfuncién ventricular
izquierda y conducir a edema agudo del pulmén
Son Utiles para el control de los sintomas, aunque no son los
medicamentos de
primera linea para la anafilaxia, en estas circunstancias deben usarse
por via parenteral, con precaucién debido a sus riesgos adversos
cardiovasculares como la hipotension
Son una opcidn en la anafilaxia, aunque el inicio de su accidn no es
inmediato. Se han relacionado al riesgo de ruptura de la pared
ventricular con su administracién, pero no hay pruebas contundentes
que lo demuestren, asi que parece seguro su uso. Ademas, pueden
prevenir las reacciones bifasicas con recurrencia de la anafilaxia

Antihistaminicos

Glucocorticoides
parenterales

Adrenalina Su uso es controvertido y se debate, esta puede producir arritmias,
provocar vasoconstriccion, prolongar la isquemia, por lo que su
indicacion en estos casos es arriesgada. De administrarse se debe
realizar con extrema precaucion
Terapia con Estos disminuyen de forma preferencial la precarga y de menor forma

nitrovasodilatadores la poscarga; en pacientes con angina de pecho debido a

vasoespasmo coronario, la capacidad de los nitrovasodilatadores para

dilatar las arterias coronarias epicardicas, en particular en las regiones
afectadas por el espasmo, es el principal mecanismo de su efecto

beneficioso.

RECIMUNDO VOL. 4 N° 4 (2020) 41
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Debe administrarse a todos los pacientes con sindrome coronario
agudo tan pronto como sea posible y continuar con su administracion
de forma indefinida salvo que esté contraindicado su uso (nivel de
evidencia |, grado de recomendacién A). En pacientes alérgicos o con
gran intolerancia digestiva puede utilizarse clopidogrel
Bloguean el efecto de las catecolaminas en los receptores de la
membrana celular. Aunque su uso en el sindrome corcnario tiene un
beneficio demostrado pueden disminuir los efectos beneficiosos de la
adrenalina, que es el tratamiento de eleccidn en la anafilaxia.

Se consideran de segunda linea tras la administracién de adrenalina,
a la que no pueden sustituir en el tratamiento de la anafilaxia. Mejoran
sintomas como el prurito, rash, urticaria y angioedema.
Pueden prevenir el sangrado gastrointestinal. Se recomienda su uso

Acido acetilsalicilico

Betabloqueantes

Blogueantes H1

Bloqueantes H2

ya que parece que, la administracién conjunta de bloqueantes H1 y
H2 proporciona mejores resultados que el tratamiento solo con

bloqueantes H1

Corticoides

Son potentes antiinflamatorios € inmunosupresores y desempefian un
papel importante en las reacciones alérgicas. Comienzan a actuar a
partir de seis horas tras su administracion y son Utiles para prevenir la
anafilaxia bifasica y la prolongada. Los corticoides en pacientes con
angina vasoespastica y evidencia de alergia o sintomas refractarios a
dosis elevadas de vasodilatadores han demostrado su eficacia en la

resolucién de sintomas

Estabilizadores de
mastocitos (nedocromilo,
cromoglicato sdédico,
ketotifeno)

La activacién de los mastocitos es el mecanismo primario del SK'y
estos farmacos podrian aliviar las reacciones alérgicas y disminuir los
fenédmenos trombdéticos. Aunque su eficacia y potencia son
cuestionables se pueden considerar en pacientes que desarrollan
sindrome coronario agudo tras una reaccién a farmacos y se han
utilizado en algunos casos

Fuente: (Morejon, 2020), (Rico Cepeda, Palencia Herrejon, & Rodriguez Aguirregabiria,

2012). Elaboracion Propia.
4. Presentacion caso clinico

Se describe el caso de una mujer en la sex-
ta década de vida, sin antecedentes mor-
bidos, familiares, ni alérgicos conocidos,
quien ingreso 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, hipotension, taquipnea, edema
palpebral, multiples lesiones tipo habon de
diametros variables en cuero cabelludo, to-
rax, abdomen y extremidades; evidencian-
dose ademas restos de abejas en el cabello
(Orozco Chinome, Picéon Jaimes, & Ortega
Uribe, 2019).

Evidenciandose ademas restos de abejas
en el cabello. Se inicio fluidoterapia con lac-

tato de ringer en bolo a 20 mL/kg, se dio
manejo a los sintomas alérgicos con hidro-
cortisona 200 mg e hidroxicina 100 mg y ra-
nitidina 50 mg; en el abordaje inicial no se
administré adrenalina por taquicardia de la
paciente. Los resultados de los examenes
de laboratorio iniciales revelaron hemog-
lobina de 14g/ dL, hematocrito 44%, pla-
guetas 310000/ mm3, glutamato-piruvato
transaminasa en 51, aspartato aminotrans-
ferasa de 78, gases arteriales con pH 7,34,
pCO2 22, HCO3 15, PaFi 302, lactato 2,06.
También se le realizd un electrocardiograma
de 12 derivaciones, el cual reflejé taquicar-
dia sinusal con elevacion del segmento ST
en cara anterior y lateral (Orozco Chinome,
Picon Jaimes, & Ortega Uribe, 2019).
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Nombre del examen

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Plaguetas

VHS

Glutamato-piruvato transaminasa

n‘!pﬂﬂi! to aminotransferasa

Gamma glutamil transpeptidasa

Fosfatasas alcalinas

Bilirrubina total

Bilirrubina directa

Tiempo de protrombina

INR

Creatinina

pH

PaCO,

HCO,

Resultado | Unidades
14 g/dL
44 %
11000 mm’
310000 mm®
45 mm/H
51 UL

78 UL

35 UL
96 UL
0,80 mg/dL
0,20 mg/dL
123 5

1.0

1,10 mg/dL
7.34

22 mmHg
15 mEg/L

Figura 1. Examenes de laboratorio iniciales de la paciente

Fuente: (Orozco Chinome, Picon Jaimes, & Ortega Uribe, 2019)

Por sindrome coronario agudo con eleva-
cion del segmento ST en el contexto de
paciente con anafilaxia se decide trasladar
a sala de hemodinamia donde se realiza
arteriografia coronaria, documentandose
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
porcion apical, con colaterales permeables.
Se realizd angioplastia con aspiracion de
trombo, con un flujo TIMI final de 3, termi-
nando el procedimiento sin complicaciones
(Orozco Chinome, Picdn Jaimes, & Ortega
Uribe, 2019).

La paciente fue llevada a Unidad de Cuida-
dos Intensivos (UCI) con diagndstico de SK.
Al dia siguiente del evento se realiza eco-
cardiograma transtoracico, con hallazgo de
hipertrofia concéntrica moderada del ventri-
culo izquierdo con fraccion de eyeccion del
50%. Posterior a siete dias de recuperacion
en UCI y luego de terminar programa de re-

habilitacion cardiaca, es dada de alta por
adecuada evolucion clinica, sin signos de
falla cardiaca (Orozco Chinome, Picon Jai-
mes, & Ortega Uribe, 2019).

5. Otro caso clinico

Varon de 54 anos, sin historia de alergias.
Presenta como antecedentes hipertension
arterial (HTA), obesidad y tabaquismo. Acu-
de a urgencias por dolor abdominal en fosa
ilflaca derecha vy fiebre; Blumberg positivo.

Se administré analgesia y amoxicilina-cla-
vulanico intravenoso (i.v.). A los 10 min de
inicio del antibidtico se observa rash gene-
ralizado, shock y dolor retroesternal opre-
sivo. El electrocardiograma (ECG) muestra
elevacion del segmento ST mayor de 3 mm
en derivaciones inferiores. Se suspende el
antibidtico, y se administran corticoides,
antihistaminicos, O2 al 50%, morfina y an-
tiagregantes. Preciso apoyo con volumen y
dopamina, junto con antagonistas H1 (an-
ti-H1) y anti-H2, continuandose con pauta

RECIMUNDO VOL. 4 N° 4 (2020) 43




REDROBAN TUFINO, E., MORENO ALVAREZ, E., PEREZ RUMIPAMBA, V., & MOLLOCANA JACOME, E.

de hidrocortisona y antibioterapia empirica
con ciprofloxacino y metronizadol.

Aproximadamente a los 15 min de instaura-
do el tratamiento, cede el dolor toracicoy el
segmento ST desciende mas del 50%, co-
rrigiéndose a las 3 h. Se retird el apoyo sim-
paticomimético precozmente, presentan-
do HTA, iniciandose nitritos i.v. e IECA. Se
pospuso la cirugia abdominal a las 41 h de
evolucion por manifestaciones hemorragi-
cas menores. Se afladieron posteriormente
antagonista del calcio y bloqueadores beta
(BB). La CK-MB masa maxima fue 35,3; tro-
ponina T maxima, 0,63 ng/ml. La coronario-
grafia mostré enfermedad de un vaso: este-
nosis del 90% de primera diagonal con mal
lecho y dominancia derecha. El diagndéstico
es un sindrome de Kounis tipo Il, con la par-
ticularidad de que la coronariografia mostré
una lesion en una arteria distinta de donde
se produjo el evento isquémico (Canosa,
Castro Orjales, Rodriguez Farifias, Garcia
Jiménez, & Gutiérrez Cortés, 2011).

Conclusiones

En la bibliografia consultada hay un con-
senso general, donde establecen que este
sindrome debe ser mas estudiado para co-
nocer su epidemiologia, caracteristicas cli-
nicas y diagnostico, esto con el fin de poder
determinar con exactitud cual es la terapia
mas recomendada. Si el sindrome es diag-
nosticado de tipo | el tratamiento para re-
accion alérgica puede ser suficiente, no asi
para el tipo Il que es obligatorio. Sin embar-
go el tratamiento mas adecuado dependera
delas condiciones clinicas que presente el
paciente.

El sindrome de Kounis se desarrolla entre
los 40 — 70 afios de edad, aunqgue otras in-
vestigaciones sugieren que puede darse a
cualquier edad, los factores de riesgos son
tabaquismo, alergias, hipertension, diabe-
tes, entre otros.

No existe hasta la fecha una guia para el

tratamiento del sindrome, lo que en gene-
ral se hace es administrar antihistaminicos,
corticoides y antitromboticos. Estudios rea-
lizados en pacientes jovenes y sanos se
recomienda para el tratamiento de primera
linea agentes vasodilatadores (nitratos y an-
tagonistas del calcio). En pacientes con SK
tipo Il deberia seguirse el protocolo del sin-
drome coronario agudo.

El problema de este sindrome, es que esta
subdiagnosticado, por no considerarse
dentro de los diagnosticos diferenciales, es
una condicion médica que amenaza la vida
de los pacientes, lo que implica mayores
estudios y guias clinicas para evitar el uso
erroneo de medicamentos.
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