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Sindrome de Kounis: una posibilidad a
tener en cuenta como causa de muerte
subita cardiaca

Kounis syndrome: a possibility to be considered as a cause
of sudden cardiac death

Resumen

El llamado sindrome miocérdico alérgico, angina alérgica o sindrome de Kounis, se define como la aparicién de un
sindrome coronario agudo por vasoespasmo secundario a la activacién de mastocitos y células inflamatorias interre-
lacionadas que se produce en las reacciones de hipersensibilidad, anafilacticas y anafilactoides. Presentamos un caso
de muerte subita en un adulto joven compatible con un sindrome de Kounis, donde el estudio histopatolégico demues-
tra patologia asmatica y una trombosis en la arteria coronaria descendente anterior sobre una placa erosionada con
numerosos eosindfilos y mastocitos en el trombo, en la placa subyacente, en la pared muscular y en la adventicia. La
entrevista familiar posterior confirmé el antecedente de atopia y una clinica previa al fallecimiento compatible con un
episodio asmatico. Como dicen muchos expertos, el Sindrome de Kounis no es una enfermedad rara, pero si es una
enfermedad raramente diagnosticada. Debemos tenerla presente y descartarla ante una muerte stbita en el contexto
de una reaccion alérgica o de antecedentes de atopia, alergia o asma alérgico.
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Abstract

Kounis syndrome has been defined as the concurrence of an acute coronary syndromes with allergic or hypersensitivity
as well as with anaphylactic or anaphylactoid reactions. The main pathophysiological mechanism is the vasospasm
of epicardial coronary arteries due to increased inflammatory mediators that are released during the underlaying
allergic events. We present a case of sudden death in an atopic young adult with histopathological findings of asthma
and thrombosis in left anterior descending coronary artery with presence of eosinophils and mast cell. Kounis syndrome
is not a rare disease but is a rarely diagnosed condition which should always be kept in mind when dealing with a

cardiac sudden death with clinical history of atopy or allergy or in a context of allergic reactions.

Key words: Anaphylaxis. Allergic angina. Sudden death. Kounis syndrome.

Introduccion

El Sindrome de Kounis, también conocido como Sin-
drome Anginoso Alérgico, se define como un sin-
drome coronario agudo provocado por la liberacién
de mediadores inflamatorios en una reaccién de hiper-
sensibilidad inmediata anafilactica o una reaccion ana-
filactoide. Fue descrito en 1991 por Kounis y Zavras!.
Se han descrito tres variantes del sindrome?: el tipo |
se presenta en pacientes con arterias coronarias nor-
males sin factores predisponentes de enfermedad co-
ronaria (las reacciones de hipersensibilidad
producirian un espasmo coronario o un infarto por

disfuncién endotelial) y el tipo Il, en pacientes con
enfermedad ateromatosa, en los cuales, el espasmo
coronario puede inducir erosién o rotura de la placa
con la consiguiente trombosis coronaria. El tipo Ill,
recientemente descrito®, se presenta en pacientes
con trombosis sobre un stent coronario farmacoac-
tivo en donde se demuestra la presencia de eosind-
filos y mastocitos en el material trombético aspirado.

Se presenta un caso de muerte sUbita en el que el es-
tudio histopatolégico y la investigacién posterior de
las circunstancias de la muerte apoyan la posibilidad
del Sindrome de Kounis como causa de la muerte.
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Figura 1.

Coronaria descendente anterior
con trombosis oclusiva

sobre placa de arterioesclerosis
erosionada

(cuadrante inferior izquierdo

de la imagen). HE 4x.

Figura 2.

Detalle de la celularidad
inflamatoria con predominio de
eosindfilos en el interior del trombo
organizado. HE 40x.

Figura 3.

Presencia de numerosos mastocitos
en la placa de ateroma en un érea
cercana a la superficie erosionada.
Se ha realizado una tincién con
Azul de metileno para visualizar los
granulos metacromaticos en el
citoplasma de los mastocitos
parcialmente degranulados (flechas)
o liberados en la placa. 40x.

Figura 4.

Corte histologico del pulmoén con
obstruccién bronquial por tapones
de moco, severo infiltrado
inflamatorio en ldmina propia y en
submucosa, engrosamiento de la
membrana basal e hipertrofia
muscular parietal. HE 4x

Presentacion del caso

Autopsia judicial de un caso de muerte stbita en un
hombre de 37 anos durante su actividad cotidiana,
con estudios complementarios (toxicoldgicos e his-
topatoldgicos) y entrevista familiar.

Estudio postmortem: hallazgos destacados del exa-
men interno: corazén de 389 g de peso (valor medio
seglin peso corporal: 345 g, rango 261-455 g). Gro-
sor pared ventriculo izquierdo: 1,3 cm, tabique inter-
ventricular: 1,3 cm y ventriculo derecho: 0,2 cm.
Aguijero oval no permeable. Aparato valvular y mio-
cardio sin lesiones. Dominancia derecha. Arterioes-
clerosis coronaria con estenosis aproximadamente
del 50% del calibre de la arteria coronaria descen-
dente anterior con trombosis de la misma. Eséfago
anillado (1 cm) en su tercio distal (Figs. 1-6).

El estudio histolégico confirma el grado de arterioes-
clerosis y la trombosis coronaria oclusiva en la arteria
descendente anterior con infiltracién inflamatoria en
la placa y adventicia, compuesta principalmente por
eosinofilos y mastocitos. Se demuestra asimismo,
patologia pulmonar compatible con asma bronquial
y esofagitis crénica con infiltrado eosindfilo, sin cum-
plir criterios de esofagitis eosinéfila (menor a 24 por
campo de gran aumento). El estudio toxicolégico
postmortem es negativo. La entrevista familiar con-
firma el antecedente de atopia y una sintomatologia
previa a la muerte compatible con una crisis asmatica.

Discusion

Las reacciones de hipersensibilidad asociadas a un
sindrome coronario no son raras, pero siguen es-
tando poco documentadas en la literatura médica.
El llamado sindrome miocardico alérgico, angina
alérgica o sindrome de Kounis, se define como la
aparicion de un sindrome coronario agudo secunda-
rio a la activacion de mastocitos y células inflamato-
rias interrelacionadas que puede aparecer en el
contexto de reacciones de hipersensibilidad anafilac-
ticas y anafilactoides. En la practica clinica, cada vez
se describen mas casos de sindrome de Kounis ante
diferentes desencadenantes que incluyen: farma-
cos*®6 (antibioticos, analgésicos, AINES, corticoides,
anestésicos intravenosos, medios de contraste, anti-
coagulantes, desinfectantes cutaneos, antineoplasi-
cos, tromboliticos), angioedema, asma bronquial,
urticaria, alergia alimentaria, anafilaxia inducida por
el ejercicio fisico, mastocitosis, implantacion de stent
farmacoactivos’, parches de nicotina®, marisco?,
picaduras de insectos!'®!1, etc.
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Los mastocitos o células cebadas se localizan en el
tejido conjuntivo de los diferentes 6rganos o sistemas
y su activacion y degranulacion produce las reaccio-
nes alérgicas y anafilactoides. Los mediadores prefor-
mados, como serotonina, histamina y enzimas
(triptasa, quimasa, B-hexosaminidasa), se almace-
nan en granulos citoplasmaticos que son liberados
por exocitosis (degranulacién). Los mediadores de
nueva sintesis incluyen citoquinas, quimioquinas, fac-
tores de crecimiento y productos del metabolismo del
acido araquidoénico. Ademas, los mastocitos consti-
tuyen el Unico sistema renina-angiotensina extrarrenal
constituyendo una fuente adicional de renina!?13,

Los mecanismos por los cuales las sustancias libera-
das participan en la fisiopatologia del sindrome co-
ronario agudo en el sindrome de Kounis se describen
a continuacioén. Los metabolitos del &cido araquidé-
nico (leucotrienos y tromboxano) y la histamina pue-
den inducir espasmo coronario e infarto agudo de
miocardio. La histamina ademas, produce activacion
y agregacion plaquetaria, modula la respuesta infla-
matoria de los neutréfilos, monocitos y esosinofilos,
induce la produccién de citoquinas por las células
endoteliales, y a nivel experimental, se ha visto que
induce engrosamiento de la intima en ratones*®. La
triptasa y quimasa al activar las metaloproteinasas
(colagenasa, gelatinasa y estromelisin) localizadas
en la placa ateromatosa, juegan un papel importante
en la erosion y ruptura de la misma'4. La quimasa es
un convertidor de la angiotensina | en angiotensina
I, que actta sobre las células musculares de la capa
media de las coronarias agravando el espasmo coro-
nario producido por la histamina y los leucotrienos!®.

Algunos de los casos de angina inestable o infarto de
miocardio en la poblacién general son el resultado
de una trombosis coronaria por la combinacion de
un espasmo coronario y la erosién o rotura de una
placa ateromatosa. Se ha comprobado que en estos
pacientes hay también un aumento en sangre y orina
de los mediadores de las reacciones alérgicas agudas
(histamina, triptasa, interleukina-6)'617 y existen
fuertes evidencias que sugieren que tanto el infiltrado
inflamatorio en las placas como la activacion de
mastocitos preceden al episodio coronario agudo?®,
pudiendo indicar una via comdn y una mayor inciden-
cia de sindromes coronarios en individuos atépicos.
Por otro lado, se ha demostrado, experimental y
clinicamente, que el corazén puede ser el primer
o6rgano diana de la anafilaxia, produciéndose una pri-
mera fase de fallo cardiaco agudo por la liberacion
intracardiaca de histamina y una segunda fase sisté-
mica, donde la vasodilatacion periférica, la disminu-
cién del retorno venoso, la pérdida de volumen
debido a la aumento de la permeabilidad vascular y
la consiguiente depresion del gasto cardiaco contri-
buirfan a la hipoperfusién coronaria con posterior
dafio miocardico*.

En nuestro caso, la presencia de un infiltrado infla-
matorio con numerosos eosinofilos y mastocitos en el
trombo, la placa subyacente, la pared muscular y la
adventicia de la arteria coronaria debe hacernos sos-
pechar la presencia de un componente alérgico de
base y volver a realizar un estudio sistémico minu-
cioso. En este caso, la patologia asmatica apoya esta
sospecha, e incluso el eséfago anillado o traqueali-
zado que, aunque sin criterios histoldgicos, es tipico
de la esofagitis eosindfilical® (asociada al asma).
Puesto que el Sindrome de Kounis también ha sido
descrito en episodios de asma?°, parece probable,
dado el antecedente de atopia, la clinica anterior al
obito y los hallazgos histolégicos, que la erosion de la
placa y posterior trombosis haya sido causada por un
espasmo coronario secundario a una reaccion alérgica.

Aunque los fenémenos alérgicos pueden causar
muerte sUbita, su diagndstico se ve dificultado por
la frecuente falta de datos clinicos en el momento de
la realizacion de la autopsia y la imposibilidad de rea-
lizar un diagndstico de certeza a posteriori, pues para
demostrar un aumento mediadores en sangre es ne-
cesaria una recogida de muestras en condiciones es-
peciales que no esta implementada en el protocolo
habitual. En nuestro caso, el antecedente de atopia

Figura 5.
Esdfago anillado (1 ¢cm)
en el tercio distal.

Figura 6.

Mucosa esofagica con acantosis,
papilomatosis e infiltrado crénico
con aislados eosindfilos
intraepiteliales y mas numerosos
en lédmina propia, HE 40x.
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no se conocia en el momento del estudio histopato-
l6gico, se confirmd en una entrevista familiar poste-
rior y fue clave para orientar el cuadro hacia un
sindrome de Kounis. Ademas del sindrome de Kounis,
dentro de los mecanismos por los que los fenémenos
alérgicos pueden desencadenar una muerte slbita des-
taca la anafilaxia, a veces desencadenada por reaccion
cruzada entre alérgenos, como los acaros y proteinas
de caracoles?! (cita a), por ejemplo. Esta entidad
debe ser sospechada en los casos de muerte slbita
con corazén estructuralmente normal en individuos
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