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Resumen

El sindrome de Kounis (SK) es una nueva entidad clinica definida como la
aparicién simultanea de sintomas alérgicos y de un sindrome coronario
agudo. Desde su descripcion inicial en el afio 91 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 di-
cho sindrome: angina alérgica vasoespastica (tipo I), infarto de miocardio
alérgico (tipo l) y trombosis intrastent con trombo oclusivo infiltrado por
eosindfilos y mastocitos.

En el presente articulo describimos un caso de SK tipo | y otro caso de
SK tipo II, discutiendo acerca del tratamiento pautado en dichos casos.

Palabras clave. Anafilaxia. Sindrome de Kounis. Metamizol. Alergia a me-
dicamentos.

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 simultinea, de eventos coronarios agudos
y sintomas alérgicos anafilacticos / anafilactoides'. Actualmente
hay descritos en la literatura tres subtipos, el tipo | sin enferme-
dad coronaria, el tipo Il con enfermedad coronaria y el tipo Il en
pacientes que sufren trombosis de un stent farmacoactivo’2. En
la actualidad contintia 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 dos casos clinicos de este sindrome
diagnosticados en nuestro centro.

Caso clinico

El primer caso es un varon de 80 afios sin alergias conocidas con
antecedentes de HTA, Obesidad, Miocardiopatia hipertrafica, VHC, IRC
y Ulcera gastrica intervenida hace mas de treinta afios que tras caida
casual sufre rotura de 8%y 92 costillas por lo que le pautan metamizol.
Tras la toma de la primera dosis de metamizol sufre disnea stbita,
dolor costal e interescapular no irradiado, exantema maculopapular
generalizado, palpitaciones y sudoracion. Cuando llega a Urgencias
presenta tension arterial de 90/60 mmHg, con frecuencia cardiaca de
180 latidos por minuto, se encuentra taquipneico a 30 respiraciones
por minuto y se auscultan crepitantes en ambas bases pulmonares. El
electrocardiograma realizado en ese momento muestra una taquicardia
supraventricular a 180 latidos por minuto con blogueo completo de
rama derecha sin datos de isquemia. Se administran en urgencias
hidrocortisona, dexclorfeniramina, volumen intravenoso y fentanilo con
resolucion de la taquicardia y de la clinica respiratoria. Se comprueba
que la Troponina | aumenta en seis horas de 0,14 a 163 ng/mL.
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Abstract

Kounis syndrome is a new clinical entity defined as the occurrence of
acute coronary syndromes caused by inflammatory mediators. It was
first described in 1991, and since then, new individual case description
is helping to delineate its pathogenesis and treatment. Three variants of
Kounis syndrome have been described: vasospastic allergic angina (type
l), allergic and atheromatous myocardial infarction (type Il), and coronary
artery stent thrombosis demonstrating the presence of eosinophils and
mast cells (type Ill).

Two new cases of type | and type Il Kounis syndrome are presented
emphasizing its distinct treatment dilemmas.
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Asimismo los niveles de triptasa a las tres horas del comienzo de la
sintomatologia fueron de 32,7 pg/L siendo de 9,74 pg/L a las 48 horas
de iniciado el cuadro. Se realiza ecocardiograma transtoracico que es
similar al previo sin que se evidencien alteraciones de la contractilidad
globales 0 segmentarias. Tras ser tratado en el Servicio de Urgencias
se decide ingreso en unidad de cuidados intensivos para monitorizacion
y vigilancia, donde realizan ecocardiograma transesofagico con mismo
resultado que el anteriormente descrito y coronariografia sin que se
demuestre patologia en arterias coronarias. Tras 48 horas en UCI con
buena evolucion clinica se decide traslado a planta convencional con
diagndstico de Sindrome de Kounis tipo 1.

El segundo caso es una muijer de 90 arios con antecedente de alergia
a quinolonas, diabetes mellitus tipo Il e historia conocida de cardiopatia
isquémica con IAM en el afo 2007 y revascularizacion completa en
circunfleja proximal y coronaria derecha. Por dolor osteoarticular su
médico de cabecera le prescribe metamizol y a los pocos minutos de
la toma del mismo, comienza con prurito palmar, angioedema facial,
disnea y eritema generalizado motivo por el que acude a Urgencias
de nuestro centro. Se le administran 200 miligramos de hidrocorti-
sona, dexclorfeniramina y 40 miligramos de metilprednisolona por
via endovenosa con rapida mejoria clinica. Mientras se encuentra en
Urgencias, a las dos horas del inicio de la sintomatologia, comienza
con dolor centrotoracico, definido como un peso e irradiado a cuello
y hombro izquierdo que cede a los cinco minutos sin tratamiento.
En el ECG se evidencian ondas T negativas en Il il y aVF presentes
en estudios previos sin otros cambios. En ese momento se le extrae
sangre para analizar y se solicita troponina seriada y triptasa con
resultados de 2,06 (pico maximo) y 27,5 (a las dos horas del inicio
de la reaccion) respectivamente. Se decide ingreso de la paciente en
planta convencional de medicina interna con diagndstico de Sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST tipo infarto agudo de
miocardio no q y anafilaxia por metamizol. Durante su hospitalizacion
es tratada con metilprednisolona y dexclorfeniramina hasta resolucion
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de sintomas cutaneos y con beta-blogueantes, heparina, aas, nitratos
y clopidogrel para los sintomas cardiacos con buena evolucion clinica
siendo dada de alta en 6 dias. Una vez dada de alta es vista en con-
sultas externas de alergologia donde se solicita una determinacion
de triptasa basal con resultado de 3 y se diagnostica de Sindrome
de Kounis tipo Il secundario a alergia a Pirazolonas.

Discusion

El Sindrome de Kounis es una enfermedad con epidemiologia
desconocida e infradiagnosticada. En los casos presentados se
ha llegado al diagndstico por sospecha clinica ya que se han
podido objetivar sintomas alérgicos agudos coincidentes en
el tiempo con eventos coronarios. Tipicamente los pacientes
presentaran, tras la exposicion a un agente con potencial aler-
geénico conocido, sintomas coronarios referidos como malestar,
angina, sudoracion... y de manera simultanea el abanico de
sintomas de una reaccion alérgica aguda (hipotension, lesio-
nes urticariales, prurito, angioedema, sintomas respiratorios,
sintomas digestivos)®. Cualquier farmaco podria desencadenar
un sindrome de Kounis, con especial precaucion con los de-
rivados beta-lactamicos, en segundo lugar los AINES y dentro
de los mismos las pirazolonas son especialmente alergénicas;
ocuparian el tercer lugar los anestésicos generales y en menor
medida los medios de contraste radioldgicos™.

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 112, Los pacientes
con Sindrome de Kounis tipo Ill padecen trombosis de stents
farmacoactivos y la tincion 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 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®. Los altos niveles de triptasa junto con sintomas
alérgicos apoyan la sospecha de la implicacion farmacoldgica
como desencadenante del cuadro en los dos casos presentados,
puesto que no en todas las anafilaxias tiene por qué elevarse los
niveles de triptasa como es el caso de las de origen alimentario.

El tratamiento del SK es controvertido puesto que 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 nitra-
tos en casos de hipotension y/o taquicardia. La oxigenoterapia
no se discute en casos de SCA o anafilaxia que presenten
hipoxemia. La fluidoterapia estaria indicada bajo monitorizacion
hemodinamica. En todos los tipos de sindrome de Kounis es
adecuado el uso de hidrocortisona a dosis de 1-2 mg/kg/dia y

Galicia Clin 2014; 75 (1): 31-32

de antihistaminicos H1 y H2 a dosis maxima (dexclorfeniramina
5mg/6 horas y ranitidina 50 mg cada 6 horas). En ninguno de
los casos clinicos presentados se utilizd adrenalina para tratar
los sintomas a pesar de ser el farmaco de eleccion para tatar la
anafilaxia segun la guia Galaxia. El empleo de adrenalina puede
provocar arritmias, alargamiento del intervalo QT, prolongar la
isquemia o provocar vasoespasmo, por o 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-
blogueantes el tratamiento de eleccion seria el glucagdn porque
su efecto inotropo y cronotropo no esta mediado por receptores
beta-adrenérgicos; la dosis a utilizar en adultos seriade 1 a 2
mg pudiéndose repetir a los cinco minutos en caso de escasa
respuesta’. Tratar los sintomas alérgicos exclusivamente puede
ser suficiente cuando estamos ante un SK tipo | como sucedid
en el primer caso descrito; sin embargo en pacientes con pa-
tologia coronaria previa se deben tratar también los sintomas
cardiacos>” %1%, La paciente del segundo caso clinico estuvo
doblemente antiagregada con acido acetil salicilico y 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 nuestra paciente, puesto que la reaccion fue con
un AINE se deberia realizar una prueba de exposicion contro-
lada dado que la reactividad cruzada a priori es desconocida.
Cuando el uso de 4cido 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 desensibilizacion.

Se deben realizar mas estudios para conocer la epidemiologia,
diagnostico y tratamiento optimo de un sindrome que pasa-
dos 20 afos de su descripcion inicial contintia siendo un gran
desconocido.
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