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El Sindrome de Kounis (SK) es el surgimiento simultaneo de sindromes coronarios agudos
(SCA) con reacciones alérgicas o de hipersensibilidad. En la literatura han sido reportados
varios casos asociados con farmacos, picadas de insecto, alimentos, exposiciones ambientales
y enfermedades médicas. Ese sindrome se encuentra en la practica médica diaria con mas
frecuencia de lo que se cree. Por eso, su descubrimiento podra contribuir a la mejoria en
los fallos de diagnostico. Presentamos un caso clinico del Sindrome de Kounis secundario a la
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Introduccioén

En 1991, Kounis y Zavras describieron por primera vez el
“sindrome de la angina alérgica” y el “infarto del miocar-
dio alérgico”, actualmente conocido como el Sindrome de
Kounis (SK).'

EL SK corresponde al surgimiento de un sindrome coronario
agudo (SCA) asociado a situaciones clinicas que cursan con la
activacion de los mastocitos, como ocurre en las reacciones
alérgicas, de hipersensibilidad, anafilacticas o anafilactoides.
Se cree que el mecanismo fisiopatoldgico involucrado incluya
la activacion mastocitaria con la liberacion de mediadores
inflamatorios inductores de vasoespasmo coronario y /o la
ruptura de la placa ateromatosa.?

En la literatura se ha venido observando un crescendo
en el nimero de casos reportados y asociados con la patolo-
gia médica, exposiciones ambientales y varios farmacos.??
Muchos autores creen que no se trata de un sindrome raro,
sino poco reportado.*

Presentamos un caso clinico de SK asociado con una reac-
cion alérgica a un antiinflamatorio no esteroide (AINE).

Caso clinico

Enfermo del sexo masculino, obeso, de 62 anos, con antece-
dentes personales de asma brdnquica, llega a Urgencias de
nuestro hospital posteriormente a un episodio de sincope. A
su llegada, estaba confuso, quejandose de dolor precordial,
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diaforético, con rash cutaneo generalizado, frecuencia car-
diaca de 100 pm, SpO, 96% (FiO, 60%) e hipotenso (78/34 mm
Hg). Ala auscultacion pulmonar, presentd un prolongamiento
del tiempo de espiracion y sibilancia difusa.

En el electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones se
constatd una elevacion del segmento ST en las derivaciones
inferiores. Se le medic6 con metoclopramida 10 mg ev,
morfina y aspirina 500 mg ev. Por hipotension refractaria, se
inicio la perfusion de dopamina. El estudio analitico arrojo
una elevacion de los marcadores de necrosis del miocardio
(Tpl: 0,8 ng.mL"y CKMB: 7,7 ng.mL").

Bajo ese contexto se le sometio al cateterismo cardiaco,
no siendo observadas lesiones coronarias o alteraciones en
la contractilidad cardiaca.

Por el estado de confusion que presentaba a la hora
de su llegada, la recopilacion de la historia clinica solo se
pudo hacer una hora después del evento inicial revelando
ingestion de AINE (diclofenaco 75 mg) por dolor en el hom-
bro diez minutos antes del episodio de sincope, seguido de
prurito palmoplantar, vomitos, sudoracion, palpitaciones y
dolor precordial.

El historial personal médico revel6 atopia, episodios
frecuentes de rinoconjuntivitis alérgica, alergias alimentares
(nueces) y asma bronquica. Al sospechar de una reaccion
alérgica se le medico con hidrocortisona 200 mg ev y rani-
tidina 50 mg ev y se le admitié en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI).

En las primeras horas de su admision, se verifico una
rapida normalizacion del ECG, mejoria analitica (Tpl: 0,05
ng.mL'; CKMB: 1,2 ng.mL") y sintomatica. Se le hizo el
ecocardiograma, sin alteraciones en la motilidad cardiaca
u otras. Tuvo alta de la UCI a las primeras 24 horas de su
llegada.

Se recogieron niveles de triptasa (7,9 pg.L™"), de inmunog-
lobulina E (IgE) y complemento que dieron normales. Los test
intradérmicos provocativos, a pesar de haberse discutido, no
fueron hechos por cuestiones de seguridad.

Discusién

El SK posee dos variantes descritas.® En el tipo | se incluyen
pacientes con arterias coronarias normales, cuyo evento
alérgico induce a un vasoespasmo coronario. En el tipo Il se
incluyen pacientes con enfermedad ateromatosa coronaria
preexistente, cuyo evento alérgico agudo genera erosion/
ruptura de la placa y por ende el consecuente infarto agudo
de miocardio (IAM). El caso clinico descrito aqui se clasifica
como variante tipo I.

La existencia de mastocitos en el tejido cardiaco®’ y la
posterior desgranulacion durante una reaccion anafilactica o
anafilactoide con la liberacion de mediadores inflamatorios,
parecen ser el mecanismo primario. Esa activacion-desgranu-
lacion puede ocurrir por varios mecanismos, incluyendo la via
IgE, por factores liberadores de histamina derivados de los
macrdéfagos y linfocitos T o por medio de anafilatoxinas por
el sistema de activacion de complemento.®'" Los mediadores
liberados incluyen triptasa, quimasa, histamina, factor acti-
vador de plaquetas y citocinas, entre otros, como también
prostaglandinas y sintesis de leucotrienos.? Esos mediadores
demostraron ser capaces de provocar vasoespasmo coronario
y/0 EAM en varios estudios clinicos y experimentales. '

El SK ha sido asociado con varias condiciones médicas
(asma brénquica, urticaria, alergias alimentarias), exposi-
ciones ambientales (picada de vibora, avispa, abeja) y una
gran variedad de farmacos, usados como rutina en la practica
clinica, como antibioticos, analgésicos, antitumorales, pro-
ductos de contraste, corticoides, anestésicos intravenosos
y AINE s, entre otros.> Recientemente han sido reportados
casos de SK asociados con la administracion de rocuronio™
y cisatracurio' durante la induccion anestésica. A pesar de
que el cisatracurio tiene un menor potencial alergénico que
el atracurio, no induce a la liberacion de histamina y posee
efectos cardiovasculares en dosis ocho veces superiores a su
ED95 (0,4 mg.kg "), existen relatos de reacciones anafilacticas
severas con ese farmaco. El caso clinico reportado por Ya-
Ling Yang y col.”> demuestra que el cisatracurio puede ser
el agente causal de reacciones anafilacticas y de SK y revela
incluso la posibilidad de que existan reacciones cruzadas
entre los relajantes musculares.

Es dificil aislar un agente causal en una reaccion anafilac-
tica durante el procedimiento anestésico, dada la variedad
de farmacos potencialmente alergénicos administrados en
un corto tiempo, especialmente durante el periodo de induc-
cion. Los test cutaneos podran ser Utiles en la identificacion
del agente implicado.

En el caso clinico descrito, el diagnostico de SK se apoya
en varios factores: antecedentes personales de atopia, asma
bronquica y alergias alimentarias, factores de riesgo conoci-
dos para el desarrollo de reacciones anafilacticas; el intervalo
de tiempo transcurrido entre la ingestion del farmaco (los
AINEs son farmacos a menudo involucrados en las reacciones
anafilacticas) y el aparecimiento de signos y sintomas de ana-
filaxia (participacion de la piel, del sistema gastrointestinal
y respiratorio, hipotension severa culminando en sincope)'®
e involucracion cardiaca. A pesar de los quejidos de dolor
precordial, de la elevacion del segmento ST en el ECG y de
la elevacion de los marcadores de necrosis del miocardio, la
ausencia de lesiones coronarias en el cateterismo cardiaco
favorece la hipotesis de vasoespasmo coronario.

La intolerancia a los AINEs aparenta ser no IgE mediada
y ocurre a causa de la excesiva produccion de leucotrienos y
de la liberacion de mediadores inflamatorios, incluyendo la
histamina y la triptasa, por los mastocitos y eosinofilos. "

Las reacciones parecen ser especificas al farmaco, no
ocurrieron reacciones cruzadas con AINEs que no fuesen
estructuralmente similares.

El diagnodstico de anafilaxia es clinico y la confirmacion
analitica no debe atrasar el tratamiento inmediato.

Los niveles elevados de histamina y triptasa favorecen
el diagnostico de una reaccion alérgica, sin embargo su uso
es poco practico en la rutina médica diaria, a causa de los
tiempos de semivida cortos que permanecen elevados al
maximo 10 minutos en el caso de la histamina y 90 minutos
para la triptasa.’ Los niveles de triptasa en el caso clinico
eran normales, pero la recogida se hizo varias horas después
del evento inicial, por la hipdtesis diagnostica tardia de re-
accion alérgica. Un resultado negativo para la triptasa, sin
embargo, no excluye el diagndstico de anafilaxia.

El tratamiento del SK puede ser un reto extraordinario,
envolviendo el tratamiento simultaneo de una SCAy de una
reaccion alérgica y los farmacos generalmente usados pueden
agravar la reaccion alérgica o la funcion cardiaca.
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Cevik y col." proponen un conjunto de recomendaciones
para el tratamiento del SK a partir de datos disponibles de
los casos reportados.

1) La aspirina puede agravar la reaccion alérgica por
medio de la produccion excesiva de leucotrienos, por
eso todavia no es un consenso su uso en el SK.

2) Los nitratos pueden cursar con hipotension y taqui-
cardia y agravar la reaccion alérgica, sin embargo
aparentan ser seguros, siempre que no sean adminis-
trados a los enfermos hipotensos.

3) Los bloqueantes-beta pueden agravar el vasoespasmo
a causa de los efectos alfa-adrenérgicos sin oposicion,
como también bloquear los efectos benéficos de la
adrenalina.

4) El vasoespasmo coronario generalmente responde
a los bloqueantes de los canales de calcio, por eso
deben ser considerados los farmacos antiisquémicos
de eleccion en enfermos con SK.

5) Lamorfinay la petidina pueden inducir a la desgranu-
lacion de los mastocitos con el agravamiento del
evento alérgico. El fentanilo y sus derivados, al exhibir
una menor activacion de los mastocitos, podran ser
farmacos mas apropiados en la necesidad del uso de
opioides para el control del dolor coronario.

6) Los corticosteroides desempenan un papel funda-
mental en el tratamiento de las reacciones alérgicas
y pueden prevenir su recurrencia. Un metaanalisis
referente al uso de corticosteroides en el tratamiento
de EAM report6 seguridad y un aparente beneficio en
la mortalidad. Su uso parece ser seguro e indicado.

7) La adrenalina es el farmaco de eleccion en el trata-
miento de la anafilaxia, pero en el caso de la SK los
riesgos parecen suplantar los beneficios. La adrenalina
puede agravar la isquemia e inducir al vasoespasmo
coronario y a las arritmias. La mayor parte de las
formulaciones contienen sulfitos preservativos que
por si solo pueden causar reacciones anafilacticas.
Todavia no se ha llegado a un consenso sobre su uso
en el SK.

8) Estabilizadores de membrana de los mastocitos pue-
den ser usados.

Se hacen necesarios estudios prospectivos para el esta-
blecimiento de directrices definitivas del tratamiento de
la SK.

La involucracion cardiaca durante una reaccion anafilac-
tica, se conoce y un nimero in crescendo de casos ha sido
reportado en la literatura. A pesar de que el mecanismo
exacto de la SK todavia no sea completamente comprendi-
do, el SK debe ser una hipotesis diagnostica a ser tenida en
cuenta cuando nos deparamos con enfermos sin factores de
riesgo cardiovascular conocidos, y que se presentan con un
SCA, especialmente cuando vienen seguidos de una sintoma-
tologia anafilactica y de un historial de exposicion reciente
a un alergénico potencial.

El tratamiento de esos enfermos puede ser un reto y
desdichadamente todavia no existen directrices para su
implementacion. ™
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