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ABSTRACT

Kounis syndrome (KS) is a clinical entity characterized by the simultaneous appearance of allergic symptoms
and acute coronary syndrome. Since its initial description in 1991, reviews and case descriptions have been
added that are allowing a better understanding of its pathogenesis, for better management. Since 2010,
three variants of this syndrome have been defined: vasospastic allergic angina (type 1), allergic myocardial
infarction (type Il) and in-stent thrombosis with occlusive thrombus infiltrated by eosinophils and mast cells
(type ll). A patient discharged from our service with this diagnosis is presented and the electrocardiographic
and angiographic images are shown.

Keywords: Kounis Syndrome Type I; Acute Coronary Syndrome; Case Report.
RESUMEN

El sindrome de Kounis (SK) es una entidad clinica caracterizada por la aparicion simultanea de sintomas
alérgicos y sindrome coronario agudo. Desde su descripcion inicial en 1991, se han ido anadiendo revisiones
y descripciones de casos que estan permitiendo un mejor conocimiento de su patogénesis, para un mejor
manejo. Desde 2010 se han definido tres variantes de este sindrome: angina alérgica vasoespastica (tipo 1),
infarto de miocardio alérgico (tipo Il) y trombosis intrastent con trombo oclusivo infiltrado por eosindfilos y
mastocitos (tipo Ill). Se presenta un paciente egresado de nuestro servicio con este diagnostico y se muestran
las imagenes electrocardiograficas y angiograficas.

Palabras clave: Sindrome de Kounis Tipo I; Sindrome Coronario Agudo; Reporte de Caso.

INTRODUCCION

El SK, angina alérgica o infarto de miocardio alérgico, fue descrito en 1991 por Kounis y Zavras como
la aparicion simultanea de eventos coronarios agudos y sintomas alérgicos anafilacticos/anafilactoides.®
Actualmente existen tres subtipos descritos en la literatura, el tipo | sin enfermedad coronaria, tipo Il con
enfermedad arterial coronaria, y tipo Ill en pacientes con trombosis del stent liberador de farmaco.?

En la presente revision podemos afirmar que en la actualidad se desconoce la incidencia real y no existen
guias de practica clinica que establezcan el tratamiento de eleccion. Presentamos el caso de un paciente con
sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST, luego de una picadura de escorpion. El objetivo de
este articulo es reportar el caso, que cumple con criterios diagnoésticos de SK, estudiado y seguido en nuestro
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centro, y alertar sobre una situacion clinica que, aunque infrecuente, debe ser tenida en cuenta por aquellos
profesionales médicos que en el los servicios de urgencias se ocupan del tratamiento de pacientes con SCA.

REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 55 anos, de piel blanca, de origen urbano, sin habitos toxicos, sin antecedentes
de alergia conocida, con antecedentes patologicos personales de Distrofia de Steiner, Hipertension Arterial,
Cardiopatia Hipertensiva, por los cuales ha sido tratada. con Enalapril (20 mg) 10 mg cada 12 horas, Clortalidona
(25 mg) 25 mg al dia. También Diabetes Mellitus tipo 2, tratada con Metformina (500mg) 1500 mg diarios.
Insulina lenta 30 unidades SC cada 12 horas segun glucemia. Refiere que en las primeras horas de la manana
recibio la picadura de un escropion en el segundo dedo del pie izquierdo, segundos después comenzo con
dolor retroesternal, de aparicion repentina, opresivo, de gran intensidad, que se irradiaba al brazo izquierdo,
espalda, epigastrio, duré6 mas de 30 min, con sensacion de muerte inminente, que no mejora con el reposo,
acompanado de disnea, sudoracion profusa, frio, escalofrios, vomitos escasos, episodio diarreico, debilidad,
malestar general, asociado también a prurito en la espalda, los brazos y los muslos.

Por lo anterior decide acudir a nuestro hospital. Al llegar se le realiza un examen fisico donde se evidencia:

Piel y mucosas: sudorosa, fria, palida con erupcién cutanea en brazos, abdomen, muslos, espalda.

Sistema respiratorio: Frecuencia respiratoria: 24 respiraciones por minuto, capacidad de expansion normal
del torax. Vibraciones vocales preservadas. Algunos estertores roncos y sibilantes teleinspiratorios en ambos
campos pulmonares.

Sistema Cardiovascular: Frecuencia cardiaca 60 latidos por minuto, ruidos cardiacos ritmicos, de buen tono
e intensidad, sin soplos, pulsos periféricos conservados y sincronicos, llenado capilar menor a 3 segundos.

Presion arterial: 140/90 mmHg.

Sistema Nervioso Central: Consciente, Orientado. Sin déficit neurologico.

Pruebas complementarias
En los resultados del Hemograma con diferencial mostramos:
e Hematocrito: 0,39 L/L
Leucocitos: 11,6 x 109 / L
Polimorfo nuclear: 0,54 %
Linfocitos: 0,40 %
Eosinofilos: 0,06 %
Plaquetas: 201 x 109 / L
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Figura 1. ECG al ingreso
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CPK total dentro de los parametros normales.
El electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones muestra: (figura 1)
¢ Bloqueo AV de grado avanzado

FC: 60 x minuto Eje: - 50 grados

Elevacion del segmento ST 1 mm: en derivaciones DII, DIIl, aVF.
rsR en V1.

RS en V3-Vé.

Onda T simétrica negativa en DI, DIIl, aVF - V1-Vé.
QTm: 0,52 segundos. QTc: 0,52 segundos
(patron BRDHH Y BFAIHH)

Ademas, al ingreso se realizd ecocardiograma transtoracico de urgencia y se observo disfuncion sistélica
biventricular moderada (FEVI 35 %) y disminucion del llenado ventricular, Relacion E/A menor de 1.

Con base en los datos obtenidos del interrogatorio, el examen fisico y los resultados de las pruebas
complementarias, se decidio ingresar a la sala de la Unidad de Cuidados Intensivos Coronarios y prepararse
para estudio en el Laboratorio de Hemodinamica.

Indicaciones médicas

Se inici6 tratamiento con antiagregantes plaquetarios y anticoagulacion. Marcapasos transitorio, ademas de
las medidas de soporte habituales.

Resultados de la angiografia coronaria (figura 2): No existen lesiones angiograficamente significativas en las
arterias coronarias epicardicas.

i i <o o =
Figura 3. ECG a las 3 horas del ingreso hospitalario

Por lo anterior y de acuerdo a los antecedentes de picadura de escorpion, sintomas descritos y hallazgos de
los complementarios, se decidio iniciar tratamiento con antialérgicos-antihistaminicos, antianginosos, nitritos
y mantenimiento con anticalcicos dihidrpiridinicos para vasoespasmo coronario con mejoria de la condicion
clinica inicial. A las 3 horas se realizo electrocardiograma de control, observandose normalizacion del segmento
ST respecto al basal.

Al del 5° dia de ingreso, en la Unidad de Cuidados Coronarios Intensivos, se realizd ecocardiograma
transtoracico evolutivo encontrando los siguientes hallazgos:

o AO; IA de 24 mm; SIV de 28 mm; polipropileno de 11 mm; FEVI de 11 mm; 63 % TAPSE; REL E/A de
18 mm; 1,04 gradiente aortico; 15,4 mmHg - Buena funcion sistdlica ventricular en reposo.

e Contractilidad global y segmentaria conservada del VI y VD, en reposo.

¢ No hay masas, ni trombos, ni derrames pericardicos.

Debido a los antecedentes de la picadura de escorpion, la evolucion clinica del paciente, la mejoria
electrocardiografica ademas de los resultados de los estudios complementarios y la adecuada respuesta a
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la terapia administrada, se concluye que el cuadro clinico descrito anteriormente esta relacionado con un
Sindrome Tipo Kounis I.

DISCUSION

El SK es una enfermedad desconocida e infradiagnosticada. En el caso presentado el diagnostico se realizd
por sospecha clinica, ya que se ha confirmado cuadro alérgico agudo coincidente en el tiempo con eventos
coronarios.

Los altos niveles de triptasa junto con los sintomas alérgicos apoyan la sospecha de que el veneno de la
picadura del escorpion fue el desencadenante del cuadro clinico expuesto. En la literatura revisada se encuentra,
por ejemplo, que existen insectos que pican para defender sus colonias o someter a sus presas pertenecen al
orden: Hymenoptera que incluye: abejas, avispas, avispones, avispas avispas y hormigas. Su veneno contiene
una amplia variedad de aminas, péptidos y enzimas que son responsables de diversas reacciones locales y
generalizadas. Las abejas pierden su aparato productor de veneno cuando pican y posteriormente mueren.®

Los datos del estudio ARIAM indican que el infarto agudo de miocardio con elevacion transitoria del segmento
ST, que probablemente incluiria la mayoria de los casos de SK, representa el 4,6 % de todos los casos de
sindrome coronario agudo ingresados en el hospital. Unidades de Cuidados Intensivos (UCl), pero so6lo una parte
muy pequeia de ellas tendria esta etiologia.®

Se postula la participacion de mediadores mastociticos como histamina, serotonina, triptasa, quimasa y
leucotrienos como agentes vasoactivos capaces de generar vasoespasmo coronario o angina microvascular en el
SK tipo | y de erosionar una placa de ateroma preexistente en el SK tipo Il.® Los pacientes con SK tipo Il sufren
trombosis del stent liberador de farmaco y la tincion con hematoxilina-eosina y Giemsa demuestra la presencia
de mastocitos y eosinofilos. (-

El marcador inmunolégico utilizado en ambos casos para apoyar la sospecha clinica es la determinacion de
B-triptasa, mediador liberado por 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 de los mastocitos.®

Las principales células inflamatorias son los mastocitos, derivados de células madre que expresan el marcador
CD34 en la médula 6sea, una vez maduras producen reacciones alérgicas mediadas por IgE, también activadas
por C3a-C5a, que conducen a la liberacion y granulacion de los mastocitos con la liberacion de mediadores
inflamatorios y vasoactivos, tanto locales como sistémicos. Una gran variedad de mediadores inflamatorios
almacenados se libera local y sistémicamente, estos incluyen la histamina que activa los receptores H1y H2 (los
H1 producen vasoconstriccion coronaria y aumentan la permeabilidad vascular, mientras que los H2 aumentan
la cronotropia y la inotropia auricular y ventricular y producen vasodilatacion coronaria) 6. Se infiere que en
este paciente predomind la estimulacion de los receptores H2.

El factor activador de plaquetas disminuye el flujo coronario, retrasa la conduccion auriculoventricular y
produce efectos depresivos sobre el miocardio.

El sistema Kinina Kalicrein, que produce hipotension y coagulacion intravascular diseminada en casos
graves de anafilaxia, ejerce una doble accion en la cascada de la coagulacion ya que tiene propiedades tanto
fibrinoliticas como tromboticas. La quinasa y la catepsina D actlan como enzimas para convertir la angiotensina
| en angiotensina Il como principal sustancia vasoconstrictora. El tromboxano es un potente mediador de la
agregacion plaquetaria ademas de tener propiedades que producen vasoconstriccion 6. EL corazon puede ser el
sitio primario de la reaccion anafilactica, ya que cuando esta ocurre hay vasoconstriccion coronaria, fenomeno
que conduce a isquemia miocardica y finalmente disfuncion ventricular, reduccién del retorno venoso, fuga
de plasma al espacio intersticial y pérdida de volumen por capilaridad permeabilidad por lo tanto, el gasto
cardiaco cae y se produce hipoperfusion coronaria y el consiguiente daflo miocardico.

Lo habitual es que los pacientes presenten, tras la exposicion a un agente con potencial alergénico conocido,
sintomas coronarios denominados malestar general, angina, sudoracion, entre otros y simultaneamente la gama
de sintomas propios de una reaccion alérgica aguda (hipotension, lesiones urticariales, prurito, angioedema,
sintomas respiratorios, sintomas digestivos).® La literatura también menciona que cualquier farmaco
podria desencadenar SK, con especial precaucion con los derivados betalactamicos, en segundo lugar, los
antiinflamatorios no esteroides y dentro de ellos las pirazolonas son especialmente alergénicos; Los anestésicos
generales ocuparian el tercer lugar y, en menor medida, los medios de contraste radioldgicos. %9

Los sintomas principales son dolor en el pecho que puede ser atipico acompafado de manifestaciones de
alergia. En el electrocardiograma se pueden evidenciar diferentes patrones en la mayoria de los casos reportados:
elevacion del ST en la cara anterior e inferior, también puede ser normal o presentar cambios inespecificos del
segmento ST; siendo la Descendente Anterior y la Coronaria Derecha las arterias mas comprometidas. Otras
anomalias son: cualquier grado de bloqueo cardiaco y arritmias cardiacas, principalmente fibrilacion auricular,
ritmo nodal y ectopias ventriculares.®

El tratamiento del SK es controvertido ya que actualmente no existen guias clinicas, aunque se han postulado
antagonistas del calcio y nitratos como farmacos de primera eleccion para tratar los sintomas cardiacos; evitando
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los nitratos en casos de hipotension. No se comenta la oxigenoterapia en casos de Sindrome Coronario Agudo
o anafilaxia que presenten hipoxemia. La fluidoterapia estaria indicada bajo monitorizacion hemodinamica.

En el caso presentado utilizamos difenhidramina (20mg-2cc) 1 amp cada 8hr EV inicialmente y posteriormente
cada 12h sin evidenciar complicaciones por alrededor de 7 dias. 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 maximas
(dexclorfeniramina 5 mg cada 6 horas y ranitidina 50 mg cada 6 horas). En el caso clinico presentado, la
epinefrina no fue utilizada para tratar los sintomas, aunque es el farmaco de eleccion para tratar la anafilaxia
segln lo reportado por Sala Cunill y colaboradores.® El uso de adrenalina puede provocar arritmias, alargar
el intervalo QT, prolongar la isquemia o provocan vasoespasmo, por lo que su uso en el SK es riesgoso 7, 8. Los
betabloqueantes pueden empeorar el espasmo coronario y disminuir la accion de la epinefrina si es necesario su
uso para la anafilaxia; si hay hipotension y se toman betabloqueantes previos, el tratamiento de eleccion seria el
glucagdn porque su efecto inotropico y cronotrdpico no esta mediado por receptores betaadrenérgicos; la dosis
a utilizar en adultos seria de 1 a 2 mg, la cual puede repetirse a los cinco minutos en caso de mala respuesta.®

Elcorazdn puede ser el sitio primario de lareaccion anafilactica, ya que cuando esta ocurre hay vasoconstriccion
coronaria, fenomeno que conduce a isquemia miocardica y finalmente disfuncion ventricular, reduccion del
retorno venoso, fuga de plasma al espacio intersticial y pérdida de volumen por capilaridad, permeabilidad
por lo tanto, el gasto cardiaco cae y se produce hipoperfusion coronaria y el consiguiente dafno miocardico.

Lo habitual es que los pacientes presenten, tras la exposicion a un agente con potencial alergénico conocido,
sintomas coronarios denominados malestar general, angina, sudoracion, entre otros y simultaneamente la gama
de sintomas propios de una reaccion alérgica aguda (hipotension, lesiones urticariales, prurito, angioedema,
sintomas respiratorios, sintomas digestivos).® La literatura también menciona que cualquier farmaco
podria desencadenar SK, con especial precaucion con los derivados betalactamicos, en segundo lugar, los
antiinflamatorios no esteroides y dentro de ellos las pirazolonas son especialmente alergénicos; Los anestésicos
generales ocuparian el tercer lugar y, en menor medida, los medios de contraste radioldgicos. %9

Los sintomas principales son dolor en el pecho que puede ser atipico acompafado de manifestaciones de
alergia. En el electrocardiograma se pueden evidenciar diferentes patrones en la mayoria de los casos reportados:
elevacion del ST en la cara anterior e inferior, también puede ser normal o presentar cambios inespecificos del
segmento ST; siendo la Descendente Anterior y la Coronaria Derecha las arterias mas comprometidas. Otras
anomalias son: cualquier grado de bloqueo cardiaco y arritmias cardiacas, principalmente fibrilacion auricular,
ritmo nodal y ectopias ventriculares.®

El tratamiento del SK es controvertido ya que actualmente no existen guias clinicas, aunque se han postulado
antagonistas del calcio y nitratos como farmacos de primera eleccion para tratar los sintomas cardiacos; evitando
los nitratos en casos de hipotension. No se comenta la oxigenoterapia en casos de Sindrome Coronario Agudo
o anafilaxia que presenten hipoxemia. La fluidoterapia estaria indicada bajo monitorizacion hemodinamica.

Estabilizadores de mastocitos: (cromoglicato de sodio, ketotifeno) Dado que la activacion de los mastocitos
es el mecanismo principal del SK, estos medicamentos podrian aliviar las reacciones alérgicas y reducir los
fendmenos tromboticos. Sin embargo, su eficacia y potencia son cuestionables.®

Como en el caso presentado, tratar exclusivamente los sintomas alérgicos puede ser suficiente cuando se
trata de SK tipo I; Sin embargo, en pacientes con enfermedad coronaria previa también se deben tratar los
sintomas cardiacos.”"-'2'3 También cabe mencionar que en el paciente se utilizd doble terapia antiagregante
con Acido Acetilsalicilico y Clopidogrel sin evidencia de complicaciones; Sin embargo, se desconoce la utilidad
del AAS en estos pacientes ya que puede agravar la anafilaxia o incluso ser causa de una reaccion alérgica.®

La reaccion se debid a la picadura de un escorpion, se debe realizar una prueba de exposicion controlada
ya que a priori se desconoce la reactividad cruzada. Cuando el uso de acido acetilsalicilico es esencial, debe
administrarse en una unidad de cuidados intensivos.® Los pacientes con SK tipo Il y alergia conocida a la
aspirina pueden ser candidatos para la desensibilizacion. Los opioides como la morfina y la meperidina tienen
potentes efectos analgésicos y ansioliticos. Sin embargo, se requiere precaucion ya que pueden agravar la
reaccion alérgica al generar una granulacion inespecifica de los mastocitos. ¢

El pronodstico es muy bueno mas alla de la fase aguda, durante la cual pueden desarrollarse edema pulmonar,
arritmias y muy raramente trombos, pero la muerte es muy rara. El seguimiento a largo plazo confirma el buen
pronostico con una baja incidencia de insuficiencia cardiaca y debe incluir un ecocardiograma cuatro semanas
después del alta para documentar la normalizacion de la funcion ventricular izquierda. Es caracteristica de
este sindrome la resolucion completa de las alteraciones de la contractilidad en dias o semanas, debiendo
descartarse otros diagndsticos si no es asi. Aunque no se han informado recurrencias, la exposicion repetida al
alérgeno podria causar la afeccion nuevamente. El tratamiento de la reaccion alérgica puede ser suficiente en
el tipo | pero en el tipo Il también es obligatorio el del sindrome coronario agudo, mediante dilatacion de las
arterias coronarias. Los farmacos vasodilatadores, incluidos los nitratos y los antagonistas del calcio, deben
considerarse de primera linea.® La literatura informa que la histologia de los pacientes que murieron por
trombosis del stent muestra infiltrados eosinofilicos y mala cicatrizacion de la intima, y los trombos extraidos
contienen infiltrados neutrofilos y eosinofilicos.

https://doi.org/10.56294/h12024.444


https://doi.org/10.56294/hl2024.444

Health Leadership and Quality of Life. 2024; 3:.444 6

CONCLUSIONES

ELl SK es un sindrome raro y sigue siendo un gran desconocido. Existen complicaciones graves como disfuncion
ventricular aguda y bloqueo AV de grado avanzado e interventricular, presentes en nuestro paciente. Es una
entidad infradiagnosticada. Su conocimiento y sospecha clinica son importantes a la hora de afrontar la
situacion.
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