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Serie  de  casos: síndrome de  Kounis,  una  entidad

infradiagnosticada

Case  series:  Kounis  syndrome,  an underdiagnosed  entity

Sr.  Editor:

El síndrome de Kounis se define como aquel síndrome
coronario agudo desencadenado por una reacción de hiper-
sensibilidad. Se describen tres variantes: tipo I (mayoritaria;
72%) en la que se produce vasoespasmo con arterias corona-
rias sin lesiones. Tipo II, donde sobre una base de enfermedad
ateroesclerótica aparece vasoespasmo, erosión o ruptura de
placa. Y tipo III, en el que se produce trombosis de stent pre-
viamente implantado1.  Existe una gran variedad de factores
desencadenantes (tabla 1), y  es un cuadro de creciente inci-
dencia en los  últimos años.

Fisiopatológicamente, la exposición a  alérgenos desenca-
dena  una respuesta inmunitaria principalmente a  expensas
de mastocitos (células muy presentes a nivel coronario)
con mayor densidad en zonas de lesión endotelial y  placa
ateromatosa. La activación plaquetaria, su  agregación y la
liberación de citoquinas (histamina, serotonina, heparina,
interleucina-6.  . .) acaban desencadenando trombosis, rotura
de placa o vasoespasmo coronario. En  la actualidad destaca
la creciente relación de este fenómeno con los  eventos de
trombosis tardía de stent, donde encontramos principalmente
infiltrado de eosinófilos y  mastocitos3.

Se da principalmente en pacientes de mediana edad con
antecedentes alérgicos, asmáticos y con factores de riesgo

cardiovascular4. Entre los  desencadenantes destacan las pica-
duras de insectos y  el uso de antibióticos, y dentro de estos
últimos, los  betalactámicos.

Presentamos cuatro casos que hemos recogido en nuestro
centro entre 2018 y  2022.

1. Kounis tipo I. Mujer de 69 años, quien sufrió parada
cardiorrespiratoria tras administración de contraste intra-
venoso durante tomografía computarizada ambulatoria.
Alternaba ritmos de fibrilación ventricular y  asistolia,
durante reanimación. Presentaba inestabilidad hemodiná-
mica y  precisó de noradrenalina y dobutamina a  su ingreso
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Tenía traza-
dos electrocardiográficos con bradicardia y  ascenso de ST
inferior, y  la ecocardiografía en fase aguda mostró segmen-
tariedad en territorio inferior, compatible con afectación
de  arteria coronaria derecha. Tras un pico de troponina T
ultrasensible de 29.700 ng/L, la coronariografía emergente
no reveló lesiones. Tuvo una rápida recuperación con reti-
rada del soporte vasoactivo y  hemodinámico en el segundo
día de estancia en UCI, con normalización eléctrica y  eco-
cardiográfica.

2. Kounis tipo I. Mujer de  33 años alérgica a  ceftriaxona que
presentaba, tras uso de ciprofloxacino, un cuadro de enro-
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Tabla 1 – Etiología de síndrome de Kounis

Principales causas del síndrome de  Kounis1,2

Desencadenantes Ejemplos

Antibióticos (27%)2, antivirales
y antifúngicos

Betalactámicos, cefalosporinas,
quinolonas (21% alergia
cruzada con betalactámicos),
oseltamivir, fluconazol

Antiinflamatorios no
esteroideos
Corticosteroides
Desinfectantes cutáneos

Ácido acetilsalicílico,
ibuprofeno, metamizol

Inhibidores de  bomba de
protones

Antihistamínicos
Anestésicos intravenosos

Bloqueantes
neuromusculares
Contrastes intravenosos

Propofol, midazolam,
etomidato
Rocuronio

Quimioterápicos Derivados del platino,
5-fluorouracilo

Picaduras (23%)2 y  mordeduras Insectos, serpientes, arañas,
etc.

Alimentos
Venenos
Látex

Esta tabla se  ha elaborado con base  en  los datos de  los estudios de
Alblaihed et al.1 y  Abdelghany et al.2

Figura 1 – A,B) Electrocardiograma con y sin dolor. C)

Trombosis de tronco coronario izquierdo distal y

vasoespasmo de arteria circunfleja. D) Ecocardiografía

normal.

jecimiento facial y  dolor torácico. El electrocardiograma
mostraba ascenso de ST inferior (fig. 1A,B) y la ecocardio-
grafía acinesia inferior. Respondió bien a la terapia con
nitroglicerina, corticoides y adrenalina. También presentó
normalidad en la  ecocardiografía y  la coronariografía tras
un evento agudo. Se  observó en este caso alergia cruzada
entre betalactámicos y  quinolonas.

3.  Kounis tipo II. Mujer de  36 años asmática y  alérgica al
metal, que ingresó para cirugía valvular, con coronariogra-
fía diagnóstica el mes  previo sin lesiones significativas. Al
final de la intervención, tras salida de bomba extracorpó-
rea, presentaba inestabilidad hemodinámica y  disfunción
biventricular. Tras implante de oxigenador extracorpóreo

de membrana en el quirófano se realizó coronariografía
emergente con hallazgo de vasoespasmo grave genera-
lizado, más  marcado en la arteria circunfleja, junto a
trombosis distal de tronco coronario (fig. 1C).  Se sospechó
en esta localización rotura de placa, aunque sin realizarse
técnica de imagen intracoronaria por la inestabilidad de
la  paciente. Se  decidió un implante de stent sobre tronco
coronario izquierdo. Finalmente se resolvió el espasmo
tras la administración de dosis altas de nitroglicerina y
nitroprusiato intracoronarios. Se identificó la cefazolina
intraoperatoria como el agente causal. La evolución fue
favorable y la ecocardiografía al alta no mostró alteraciones
segmentarias de la contractilidad en ventrículo izquierdo
(fig. 1D).

4. Kounis tipo II. Varón de 55  años que ingresó para cirugía de
bypass.  En el quirófano, tras salida de  circulación extracor-
pórea y  coincidiendo con  primeros momentos de infusión
de sulfato de protamina, inició cuadro de broncoespasmo
y  disfunción de ventrículo derecho, junto con datos de
aumento de resistencias vasculares pulmonares en moni-
torización invasiva. Precisó perfusión de adrenalina para
estabilización hemodinámica. Se retiraron rápidamente las
aminas en primeras horas tras la cirugía, y  alcanzó un
pico de troponina T ultrasensible (TnT-us) de 30.000 ng/L.
Tuvo una excelente evolución posterior con normalización
ecocardiográfica. En  un estudio de alergia se documentó
reactividad al  sulfato de protamina.

El diagnóstico de estos pacientes requiere de un alto grado
de sospecha, con una valoración conjunta de datos clínicos,
ecocardiográficos y  analíticos, así como de la demostración de
un agente causal2.  Son útiles la presencia de historia previa
de alergias, y  una correlación temporal factible con el agente
que se sospecha (en la mayoría, el tiempo hasta inicio de sín-
tomas es de un intervalo menor a  una hora)1.  A  nivel analítico
la  elevación de triptasa sérica es un dato diagnóstico, aun-
que su farmacocinética es rápida y  sus valores descienden en
pocas horas desde el inicio del cuadro. La presencia de sig-
nos de alergia (sibilantes, erupción cutánea. .  .)  junto a dolor
torácico también ayudan a  identificarlo. Se pueden encontrar
datos de isquemia ecocardiográfica (hasta 50% en territorio
de  coronaria derecha) y cateterismo con lesiones coronarias
o vasoespasmo. El carácter transitorio de estas alteraciones
también ayudará en su sospecha. Tal y  como ocurrió en los
casos descritos, el estudio ambulatorio mediante prick test
sobre alérgenos sospechosos apoya sustancialmente el diag-
nóstico.

El  diagnóstico diferencial se hace principalmente con el
vasoespasmo, la miocardiopatía de estrés y la miocarditis
por hipersensibilidad. En nuestro cuarto caso se encuen-
tra, además de la reacción alérgica y  vasoespasmo, un
cuadro muy poco frecuente pero asociado a  la protamina,
de  hipertensión pulmonar catastrófica. La coexistencia de
estos cuadros con el síndrome de Kounis no es infrecuente,
probablemente por presentar mecanismos fisiopatológicos
similares.

El tratamiento es complejo, con  necesidad de tratar ambos:
el cuadro alérgico y el coronario5.

Los corticoides y los antihistamínicos se usan como tera-
pia adyuvante. La administración intravenosa de estos últimos
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ha de ser lenta para evitar hipotensión. Se puede usar fluido-
terapia con cristaloides, vigilando la  tolerancia del paciente
al aumento de volumen. La adrenalina, aunque indicada en
caso de anafilaxia, ha  de usarse con atención a  sus efectos
deletéreos coronarios.

Se recomienda el uso de nitroglicerina intravenosa a dosis
baja. En dosis elevadas puede empeorar la hipotensión y  agra-
var la respuesta inflamatoria. La heparina intravenosa y  los
opioides favorecen la desgranulación linfocitaria, por lo  que
respecto a la anticoagulación se prefiere el uso  de heparina de
bajo peso molecular.

En los tipos II y  III se deben tratar como un síndrome coro-
nario agudo. Con la salvedad de que se debe evitar el uso
de betabloqueantes. En caso de trombosis de stent, tras la
aspiración del trombo, es fundamental solicitar estudio ana-
tomopatológico del mismo,  así como realizar tratamiento de
desensibilización. En  casos extremos, donde la desensibili-
zación falla, y  es confirmada la alergia a níquel/titanio, se
recomienda realizar la retirada de stent.

Aunque existen casos de extrema gravedad y tratamiento
difícil (son ejemplos los casos 1  y 4, donde observamos un
cuadro común, de shock mixto, con componente distributivo
y cardiogénico6), en general el pronóstico tras estabilización
es favorable, con una mortalidad que no supera 3%, y con
tendencia mayoritaria a la recuperación.

El síndrome de Kounis es un cuadro complejo, infradiag-
nosticado y de creciente incidencia en nuestro entorno. Se
debe sospechar su aparición al encontrar un cuadro alérgico
(mayoría exposición a picaduras y  fármacos) junto a  síntomas
de síndrome coronario agudo. Se debe evitar la exposición al
alérgeno, y añadir al manejo habitual del síndrome coronario
agudo, corticoides y  antihistamínicos que controlen la reac-
ción alérgica. Un diagnóstico temprano y  un abordaje precoz
son fundamentales para un buen pronóstico y  una recupera-
ción completa.

Al no realizarse intervención clínica, siendo un  estudio con
pacientes anónimos, y de carácter retrospectivo, no se pre-
cisó de aprobación por el Comité Ético del centro. Se contactó,
y se recogió el consentimiento informado de los pacientes
cuyo caso queda descrito en este manuscrito, y  quedó cons-
tancia escrita en la propia historia digital de cada uno de
ellos.
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