Archivos
de Cardiologia
de México PERMANYER ’ M) Check for updates

ARTICULO DE REVISION

Sindrome de angina alérgica, infarto al miocardio alérgico
o sindrome de Kounis: actualizacion en la epidemiologia,
la etiologia, el diagnéstico y el tratamiento. Reporte de un
caso por anafilaxia a gadolinio

Allergic angina syndrome, allergic myocardial infarct or Kounis syndrome: insights on
epidemiology, etiology, diagnosis and treatment. A case report by gadolinium anaphylaxis
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Resumen

El sindrome de Kounis (SK) fue descrito por primera vez en 1991 por Kounis y Zavras, y es también conocido como sindrome de
angina alérgica o infarto del miocardio por alergia. Es un sindrome poco comun y frecuentemente infradiagnosticado, que se ca-
racteriza por una reaccion anafilactica ante algin agente desencadenante. Los alergenos ocasionan una desgranulacion masiva
de mastocitos produciendo espasmo coronario, angina microvascular o disfuncién endotelial con infarto del miocardio. La inciden-
cia anual de anafilaxia grave que pone en riesgo la vida con sintomas circulatorios es de 7.9-9.6 casos por cada 100,000 personas.
Mas de 300 casos de SK se han descrito posterior a la exposicion a varios agentes, como medicamentos, venenos de insectos,
comidas o stents medicados. Si bien la incidencia del SK es muy baja, la incidencia de infarto del miocardio por anafilaxia secun-
daria a gadolinio es atin mas baja, reportada en un rango del 0.002-0.01%. El objetivo de este articulo es la revision de los datos
actuales del sindrome de Kounis a propésito de un caso de alergia a gadolinio, el cual tiene una incidencia extremadamente baja.
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Abstract

Kounis syndrome (KS) was first described in 1991 by Kounis and Zavras and is also known as allergic angina syndrome or
allergy myocardial infarction. It is a rare, and frequently undiagnosed syndrome that is characterized by an anaphylactic reac-
tion. Allergens cause massive degranulation of mast cells leading to coronary spasm, microvascular angina, and/or endothelial
dysfunction with myocardial infarction. The annual incidence of severe, life-threatening anaphylaxis with circulatory symptoms
is about 7.9-9.6 cases per 100,000 people. More than 300 cases of KS have been described after exposure to various agents
such as drugs, insect venoms, food, or medicated stents. Although the incidence of KS is very low, the incidence of myocardial
infarction due to anaphylaxis secondary to gadolinium is even lower, reported in a range of 0.002-0.01%. The objective of this
article is to review the current data on KS, regarding a case of allergy to gadolinium, which has an extremely low incidence.
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Presentacion del caso

Mujer de 57 afios, sin antecedentes cardiovascula-
res, que acudié a un estudio de imagen para abordaje
diagndstico de posible lesién ligamentaria del manguito
rotador derecho. Debido a la region del dolor, se le
solicitd imagen de resonancia magnética con gadolinio.
Los estudios de laboratorio a su ingreso fueron norma-
les, con cifras de leucocitos de 9000 10A3/ul, y pruebas
de funcionamiento renal y hepatico normales. El estu-
dio se realiz6 a las 9:00 h, y 5 minutos después de la
administracion intravenosa de 6 ml de gadolinio (Gado-
vist®, Bayer Schering, Berlin, Alemania) la paciente
inicié con dificultad respiratoria y dolor de tipo opresivo
en la region precordial izquierda, asociado a disnea y
diaforesis profusa, por lo que fue trasladada a la sala
de choque. El primer electrocardiograma (Fig. 1) obje-
tivd ritmo sinusal con extrasistoles ventriculares frecuen-
tes y en duplas, con imagen de lesion subendocérdica
de localizacién anterior, lateral e inferior, asi como ele-
vacion del segmento ST de 1 mV en aVR. A la par del
dolor, inicié con datos de insuficiencia respiratoria y
exantema facial y de cuello, con edema importante de
la boca y la lengua. Se administré 1 mg de metilpred-
nisolona y se inici6 norepinefrina por hipotension
importante (80/30 mmHg), asi como reanimacion
hidrica con suero Hartman. Diez minutos después se
realiz6 otro electrocardiograma (Fig. 2) que objetivd la
lesion subendocardica anterior, lateral e inferior de
hasta 2 mV con ascenso del ST de 2 mV en aVR. Des-
pués de 15 minutos de tratamiento médico cedid el
dolor con la administracion de 3 mg de morfina, y el
exantema mejord, por lo que se realizé un tercer elec-
trocardiograma (Fig. 3) en el que revirtieron la imagen
de lesidn subendocardica y la elevacion del ST en aVR;
solo continuaba con taquicardia sinusal. Se realiza-
ron examenes de laboratorio a los 60 minutos de ini-
ciado el cuadro, los cuales objetivaron leucocitosis de
34,900 1073/ul con neutrofilia de 24,430 1073/ul, baso-
filia de 350 10 1073/ul y linfocitosis de 942 1073/ul,
hipopotasemia de 2.80 mEq/Il, CPK 62 U/l y CPK-MB
5.0 U/I. Agregado a esto se solicitaron niveles de trip-
tasa, que resultaron elevados en 14.1 mg/I (normal
1.2 mg/l).

La sintomatologia mejord y 6 horas después se rea-
lizaron nuevos laboratorios, que objetivaron elevacion
de la troponina | a 552.2 pg/ml y CPK 577 U/l; sin
embargo, con normalizacion del electrocardiograma
(Fig. 4), por lo que se decidi¢ la realizacién de estudio
de medicina nuclear cardiaca con esfuerzo farmacol6-
gico con dipiridamol (Fig. 5), que fue adecuado para

su edad y sexo, con funcién ventricular izquierda con-
servada del 88% y sin defectos de perfusion miocér-
dica, estableciendo asi el diagndstico definitivo de
sindrome de angina alérgica o sindrome de Kounis
(SK) variante tipo .

Discusion

Si bien, como ya hemos comentado, la primer des-
cripcion del SK data del afio 1991, existen reportes
histéricos de «carditis alérgica» en la literatura®®. El
primer reporte de infarto del miocardio por una reac-
cién alérgica fue hecho en 1950 por Pfister y Plice* en
un paciente que habia recibido 300,000 unidades de
penicilina. Tal parece que, a lo largo de la historia, los
reportes de casos y las investigaciones sobre los sin-
dromes coronarios agudos pueden tener relacion
estrecha con procesos de anafilaxia o alergias que
ocasionen tal liberacién de mediadores inflamatorios
que produzcan disfuncién endotelial y disrupcion de las
placas de ateroma coronario. Este es el caso del
reporte hecho por Kovanen et al.5 en 1995, en el que
se encontré que el grado de desgranulacion de los
mastocitos era mucho mayor (200:1) en los sitios de
erosion o ruptura de la placa que en las areas adya-
centes, sentando asi un precedente de la posibilidad
de la existencia de proteasas degradadoras de colageno
que pudieran provocar la erosion o ruptura de la placa.
En 1998, Braunwald® establecid la existencia de vaso-
constriccion transitoria de las arterias coronarias produ-
cidas por la liberacién de histamina o leucotrienos ante
una reaccion alérgica, produciendo asi angina vasoes-
pastica. Otra muestra de que el corazon, y en especial
las arterias coronarias, son un objetivo primario de las
respuestas anafilacticas es el reporte de casos y con-
troles de Lippi et al.” en 2015, en el que los pacientes
con respuestas alérgicas graves con urticaria, angioe-
dema y anafilaxia tenian niveles considerablemente mas
altos de troponina | que los controles sanos.

El SK se define por la correlacion de sindromes coro-
narios agudos, incluyendo espasmo coronario, infarto
del miocardio o trombosis de stent, con agentes aler-
genos que producen hipersensibilidad y anafilaxia,
ocasionando activacion de mastocitos y plaquetas que
interactian con células inflamatorias, como macroéfa-
gos y linfocitos T®.

Existen tres tipos de SK descritos en la literatura. El tipo
| se refiere a espasmo coronario, lo cual puede estar rela-
cionado con disfuncion endotelial o angina microvascular
e incluye pacientes con arterias coronarias normales sin
factores de riesgo predisponentes. Su presentacion
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Figura 1. Electrocardiograma al inicio del cuadro de anafilaxia en ritmo sinusal con extrasistoles ventriculares
frecuentes, y en duplas, con descenso del segmento ST en DI, DIl, AvF y V4-V6, asi como elevacion del segmento ST
de 1 mV en aVR.
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Figura 2. Electrocardiograma 10 minutos después del cuadro de anafilaxia, con dolor precordial. En ritmo sinusal con
imagen de descenso del segmento ST en DII, DIII, AvF y V1-V6, DI. Elevacion del segmento ST de 1 mV en aVR.

puede ser como espasmo coronario sin elevacion de lesion. La variante tipo Il se refiere a espasmo coronario
la troponina | 0 como espasmo coronario que progresa  con enfermedad coronaria ateromatosa preexistente. El
a infarto del miocardio con elevacion de marcadores de tipo Il incluye pacientes con trombosis de stent, en los
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Figura 3. Electrocardiograma tras la administracion de metilprednisolona y morfina que muestra taquicardia sinusal y
mejoria del descenso del segmento ST en DII, DI, AvF y V4-V6, asi como descenso del segmento ST en aVR.
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Figura 4. Electrocardiograma en ritmo sinusal, normal.

cuales se ha demostrado la existencia de mastocitos y
eosindfilos abundantes en los trombos®.

Después de la exposicion al alergeno, la estimulacion
de los mastocitos produce desgranulacion y liberacion

importante de citocinas y mediadores inflamatorios, como
la histamina, que provoca una importante vasoconstric-
cion coronaria e induce activacion y expresion del factor
tisular y de las plaquetas. Se produce adelgazamiento
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Figura 5. Estudio de medicina nuclear cardiaca. Perfusion miocardica en reposo y esfuerzo farmacoldgico, normal. Sin
defectos de perfusion y funcion ventricular izquierda normal, con fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo del

88%, normal.

de la intima, se modula la actividad de neutrofilos,
monocitos y eosindfilos, se sensibilizan las terminacio-
nes nerviosas de las placas coronarias y se producen
citocinas proinflamatorias. Existe también liberacion de
proteasas (triptasa, quimasa y catepsina D), factor acti-
vador de las plaquetas y productos del acido araquidd-
nico (leucotrienos, tromboxanos, prostaciclina y factor
de necrosis tumoral), mismos que estimulan diferentes
tipos de macrofagos y linfocitos T, y estos, a su vez,
de forma bidireccional, tienen capacidad de estimular

a otros mastocitos, haciendo asi un circulo vicioso de
estimulacién. Estos productos inflamatorios provocan
efectos locales, como vasoespasmo coronario, erosion
de la placa y trombosis, asi como efectos sistémicos
tales como vasodilatacién, hipotensién, aumento de la
permeabilidad vascular y disminucién del retorno venoso,
que en conjunto disminuyen el gasto cardiaco. Las tres
proteasas (triptasa, quimasa y catepsina D) activan
metaloproteinasas de la matriz celular que son capa-
ces de degradar la capa de colageno e inducir la
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erosion y ruptura de la placa. La triptasa tiene una
accion dual en la cascada de la coagulacion, con efecto
fibrinolitico y trombdtico. La triptasa sérica tiene una
vida media de 90 minutos después de su liberacion por
los mastocitos, células que son practicamente su Unica
fuente (se puede encontrar también en basdfilos huma-
nos, pero en una cantidad tan pequefia como 0.04 pg
por basofilo)'®. El mejor tiempo para medirla es a los
90 minutos de iniciados los sintomas de alergia'.

La etiologia del SK puede estar relacionada con cual-
quier agente capaz de producir alergia, ya sea farmaco,
alimento, veneno o agente infeccioso; sin embargo, el
reporte de VigiBase para el periodo de 2010-2014
informd que al menos la mitad de los cuadros de SK
ocurrieron en los Estados Unidos de América y la
causa mas frecuente fueron los antiinflamatorios no
esteroideos'?.

El diagndstico de SK es claramente clinico y debe
contener una reaccion alérgica de cualquier origen
junto con sintomatologia de compromiso coronario con
o0 sin elevacién de la troponina I. Claramente es una
patologia de baja incidencia, pero también es cierto
que en los servicios de urgencias que atienden pacien-
tes con algun tipo de reaccién alérgica es muy poco
frecuente que se realicen estudios de laboratorio para
medir sustancias proinflamatorias en suero, o0 que se
realice un electrocardiograma, por lo que es una pato-
logia infradiagnosticada.

El tratamiento debe ser siempre individualizado en
cada paciente, teniendo en cuenta la gravedad de la
reaccion alérgica y el compromiso hemodinamico. Por
otra parte, se debe considerar también la variante del
SK. En los pacientes con la variante tipo | es probable
que el tratamiento de la reaccidn alérgica resuelva los
sintomas. El tratamiento de eleccion es la administra-
cion de hidrocortisona a dosis de 1-2 mg/kg/dia. Tam-
bién se pueden administrar antihistaminicos H1 y H2,
como difenhidramina (1-2 mg/kg) y ranitidina (1-2 mg/kg).
Los vasodilatadores pueden administrarse para mitigar
el dolor precordial, en especial los bloqueadores de los
canales de calcio. La nitroglicerina intravenosa debe
utilizarse con mucha precaucién porque puede provo-
car mayor hipotension y taquicardia. Los analgésicos
opiaceos, como la morfina y la codeina, deben evi-
tarse, ya que producen desgranulacion masiva de los
mastocitos y pueden agravar el cuadro.

En los pacientes con la variante tipo Il se debe de
iniciar el tratamiento, ademas de con corticoesteroides
y antihistaminicos, con protocolo de sindrome corona-
rio agudo. Los vasodilatadores también son utiles en
esta variante. En algunos casos en que la reaccion

alérgica es grave se puede administrar epinefrina, pero
debe hacerse con precaucion por el efecto que puede
tener en la vasoconstriccion coronaria y el aumento de
la isquemia miocérdica. Ademds, puede no tener efecto
en los pacientes que han estado en tratamiento previo
con bloqueadores de los receptores beta adrenérgicos.
En este sentido, los bloqueadores beta deben evitarse
porque pueden tener un efecto paraddjico por accidn
de los receptores alfa adrenérgicos.

En los pacientes con la variante tipo lll es importante
actuar de manera pronta y acudir al laboratorio de
hemodinamia, donde se debe resolver la trombosis, bien
mediante administracion de heparina no fraccionada o
de heparina de bajo peso molecular, y de forma adyu-
vante pueden ser de ayuda los inhibidores lIb/llla como
el abciximab o el tirofiban. La aspiracion del trombo
puede ayudar a mejorar el flujo distal, asi como para su
estudio en busqueda de eosindfilos y mastocitos.
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