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Resumen

Se presenta un caso de muerte subita en un adulto de edad media con- Palabras clave:
secutivo a una inyeccion intramuscular de metamizol y diclofenaco e in- Muerte subita cardiaca;
gesta oral de tramadol. Las caracteristicas del curso clinico y parte de Trombosis coronaria;
los hallazgos de autopsia sugieren la existencia de una posible reaccion Reaccion anafilactica;
alérgica. El estudio bioquimico parece confirmar esta hipotesis. El estu- Metamizol;

dio histopatologico del corazon permite identificar la presencia de una Sindrome de Kounis.

erosion de placa, reaccion inflamatoria y deposito de fibrina. Todo ello
sugiere el posible diagnostico de enfermedad de Kounis tipo Il como
causa de la muerte.

Abstract

We present a case of sudden death in a middle-aged adult following an Key words:
intramuscular injection of metamizole and diclofenac and oral ingestion Sudden cardiac death;
of tramadol. The characteristics of the clinical course and some of the Coronary thrombosis;
autopsy findings suggest the existence of a possible allergic reaction. The Anaphylactic reaction;
biochemical study confirms this hypothesis. The histopathological study Metamizole;

of the heart allows identifying the presence of plaque erosion, inflama- Kounis syndrome.

tory reaction and fibrin deposit. All this suggests the possible diagnosis of
Kounis disease type Il as the cause of death.
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INTRODUCCION

El sindrome de Kounis es una forma de evento
coronario agudo que sucede en el contexto de
una reaccion alérgica o de hipersensibilidad que
fue descrito por primera vez por Kounis y Zavras
en 1991 (1). Inicialmente considerada una entidad
clinica rara e infrecuente, con el paso de los anos
se ha podido evidenciar su importancia al ser
descrito de forma cada vez mas frecuente en la
practica medica (2). Las manifestaciones clinicas
del paciente pueden sugerir al cardiologo el posi-
ble diagnostico diferencial de este sindrome que
obliga al abordaje terapéutico no solo del evento
coronario agudo sino de las manifestaciones de
hipersensibilidad con el fin de detener la cascada
de reacciones bioquimicas que subyacen tras di-
cho evento coronario.

En el contexto médico forense esta entidad clini-
ca ha sido descrita de forma ocasional. No obs-
tante, las escasas referencias como causa de
muerte de esta entidad posiblemente enmasca-
ran una frecuencia real mayor de la resefada (3).
En la practica médico forense se han propuesto
protocolos de actuacion para el estudio sistema-
tico de las muertes por anafilaxia y reacciones de
hipersensbilidad (4). Sin embargo, en estos casos
de muerte subita solo una encuesta de testigos
detallada puede revelar datos que sugieran el
posible diagnostico de reaccion anafilactica vy
ayudar al médico forense a dirigir la investiga-
cion necropsica en esta linea. Por otra parte, la
erratica disponibilidad de estudios bioquimicos
postmortem en los servicios de patologia forense
posiblemente impiden evidenciar con mas fre-
cuencia este diagnostico como causa de muerte
subita en el contexto forense.

Se presenta un caso de posible sindrome de Kou-
nis tipo Il en el que se pudo disponer de resul-
tados de una encuesta de testigos que permitio
establecer la sospecha clinica inicial asi como de
estudios complementarios histopatologicos, toxi-
cologicos y bioquimicos que permitieron apoyar
los hallazgos de la autopsia médico forense.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Varon de 59 anos de edad de profesion patron
de barco con antecedentes personales de enfise-
ma pulmonar, poliartralgias y glositis migratroria.
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Presentd anos antes un cuadro aislado de urticaria
autolimitado del que se desconocid precipitante,
careciendo de otros antecedentes medicos previos
de atopia o reacciones alérgicas. Tras un cuadro de
lumbalgia persistente acude a su centro de salud
donde se refiere inicialmente inyeccion intramuscu-
lar de metamizol, aunque tras la autopsia se confir-
ma documentalmente que se administrd una dosis
intramuscular combinada de metamizol y diclofena-
co y se le pautd tramadol oral. Tras cinco a diez mi-
nutos desde su salida del centro de salud y en torno
a sesenta minutos desde la inyeccion y mientras iba
conduciendo sufre un episodio brusco de prurito
generalizado, vomitos y disnea seguido de pérdida
de conciencia brusca. Es atendido por su acompa-
nante y por el equipo de emergencias quienes tras
realizar reanimacion cardiopulmonar avanzada sin
éxito confirman el fallecimiento y notifican los he-
chos al juzgado de guardia.

Durante la autopsia médico forense y el estudio
histopatolégico posterior destacan como hallazgos
mas relevantes la presencia de edema pulmonar vy
alveolar (imagen 1), ausencia de infiltrado inflamato-
rio en vias respiratorias (imagen 2), esteatosis hepati-
ca leve, nefroangioesclerosis leve y arterioesclerosis
coronaria. En la coronaria derecha se identifica una
zona de erosion de placa de ateroma con depdsito
de fibrina mural (imagen 3).

El estudio toxicologico identifica la presencia de
metabolitos de metamizol y de diclofenaco, asi
como tramadol en concentraciones terapéuticas.
Se solicita estudio bioquimico al hospital Juan
Ramon Jiménez de Huelva segun protocolo con-
sensuado para el estudio de muerte por anafilaxia
para metamizol, dado que la presencia de diclo-
fenaco y tramadol solo pudo ser conocida tras la
recepcion del resultado del estudio toxicologico.
En las muestras de suero remitidas se identifican:

Anticuerpos IgE especificos qo6 Metamizol:
valor inferior a 0,10 kU/L

Triptasa: valor superior a 200 ug/L (valor de
referencia 0,0-11,0)

DISCUSION

El primer caso conocido de infarto agudo de mio-
cardio asociado con urticaria fue descrito en 1950
en unvaron de 49 anos tras una inyeccion de peni-
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Imagen 1. Edema pulmonar y alveolar que se observa de forma focal. Tincion H/E 4x
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Imagen 2. Pared bronquial sin signos de infiltrado inflamatorio. Tincion H/E 4x

cilina. Sin embargo, no fue hasta 1991 que Kounis de angina alérgica como una forma de espasmo
y Zavras describieron y razonaron el mecanismo coronario y actualmente identificado con el nom-
fisiopatologico asociado con el llamado sindrome  bre de sindrome de Kounis tipo | (2).
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Imagen 3. Erosion de placa de ateroma con infiltrado inflamatorio agudo en coronaria derecha. Tincion H/E 10x

Mas tarde, en 1995 Kovanen et al estudiaron ar-
terias coronarias de 20 pacientes que habian
sufrido algun tipo de enfermedad alérgica falle-
ciendo y observaron que el grado de degranu-
lacion celular de los mastocitos era superior en
las zonas donde se habia producido la ruptura
o erosion de la placa (5). En 2009 Biteker et al
describe por primera vez en ninos el infarto agu-
do de miocardio alérgico (6) y en 2015 Lippi et
al descubren que los pacientes ingresados por
reacciones de anafilaxia y angioedema, urticaria
0 ambas presentaban niveles elevados de tro-
ponina |, sugiriendo que el corazon y en particu-
lar las arterias coronarias podrian ser una diana
primaria para las lesiones provocadas por las
reacciones de anafilaxia e hipersensibilidad (7)

El sindrome de Kounis se desarrolla a traves de
una compleja interaccion fisiopatologica entre
los mediadores alérgicos y las estructuras del
corazon, lo que resulta en un cuadro clinico con
signos de isquemia miocardica. Los mecanis-
mos fisopatoldogicos pueden ser inmunologi-
cos (dependientes de Ige e independientes de
IgE), no inmunolégicos o idiopaticos. La forma
mas comun es una reacci'n alérgica medidad
por IgE que incluye a mastocitos y basofilos. En
las formas no mediadas por IgE, anafilactoides,
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se produce una reaccion complejo basada en
complejos inmunes IgG e IgM. En las formas no
inmunologicas se produce una activacion y de-
granulacion directa de mastocitos y basofilos.
En las formas idiopaticas se desconoce cual es
el factor desencadenante de la reaccion (8).

Los factores clave en todos lo casos como me-
diadores del dafno cardiaco serian la liberacion de
mediadores inflamatorios, como histamina, leuco-
trienos, prostaglandinas o citoquinas, con efectos
directos sobre el sistema cardiovascular. Se pro-
duce también una activacion de las plaquetas y
de la coagulacion lo que favorece la formacion de
trombos dentro de las arterias coronarias pudien-
do causar o agravar una posible obstruccion coro-
naria por vasoespasmo o rotura de placa.

El sindrome de Kounis puede afectar a todas las
arterias coronarias, aunque con mayor frecuen-
cia a la coronaria izquierda y sus ramas frente
a la derecha. En algunos casos, el sindrome de
Kounis puede afectar las arterias coronarias
pequenas (microvasculares). Este fenomeno es
especialmente relevante en pacientes con una
predisposicion a reacciones alergicas, ya que
el espasmo de las arterias pequenas puede ser
mas dificil de detectar y tratar.
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La incidencia exacta de esta entidad clinica es
desconocida dado que en muchas ocasiones
posiblemente pasa desapercibida a los clinicos
al no ser sospechada y no realizarse, por tanto,
las pruebas necesarias para su diagnostico. En
algunas series se ha sugerido que puede afec-
tar a 19,4 de cada 100.000 ingresos hospitala-
rios y al 3.4% de los ingresos hospitalarios de
pacientes alérgicos. Afecta a todos los grupos
de edad, raciales y de origen geografico, aun-
que parece ser mas frecuente en varones entre
40 y 70 anos de edad. Son factores de riesgo
la existencia de reacciones de alergia previas,
tabaquismo, hipertension, diabetes e hiperlipi-
demia (9). Los desencadenantes mas habituales
parecen ser la toma de antibioticos y las picadu-
ras de insectos, aunque se han descrito casos
asociados con antinflamatorios no esteroideos,
como diclofenaco (10) o metamizol (11), solucio-
nes con fluoresceina (12), remedios de medicina
tradicional china (9) o alimentos e incluso ana-
filaxia inducida por el ejercicio (2). (ver TABLA 1)
El sindrome de Kounis se puede presentar bajo tres
formas y dos subtipos (8):

- Tipo I: vasoespamo coronario sobre arterias
sin placas de ateroma o estenosis

- Tipo ll: reaccion sobre arterias coronarias ar-
terioesclerodticas en las que puede producir-
se erosion o rotura de placa con trombosis
asociada y/o vasoespasmo

- Tipo Ill: en pacientes con stent coronario en
los que se detecta aumento de la presencia
de mastocitos y esosinofilos en la zona de
stent y que puede presentarse bajo la forma
de dos subtipos:

- Subtipo Illa: trombosis del stent
- Subtipo Illb: reestenosis del stent

En las autopsias por muertes debidas a anafi-
laxia, los cambios histopatologicos mas signi-
ficativos, pero no patognomonicos, son edema
del tracto respiratorio superior con infiltrado en
ldmina propia por eosinofilos asociados e infil-
trados inflamatorios en las arterias coronarias
afectadas. Debemos tener en cuenta que en
presencia de historia clinica tipica la ausencia
de hallazgos macroscopicos postmortem o de
algunos microscopicos no excluirian el diagnos-
tico de anafilaxia (4).
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Desde el punto de vista bioquimico, existen al-
gunos biomarcadores que se asocian con las
respuestas alérgicas que ocurren en el sindro-
me de Kounis:

1. Triptasa: Triptasa es una enzima liberada prin-
cipalmente por los mastocitos durante las re-
acciones alérgicas que se halla elevada en el
sindrome de Kounisy en las reacciones alérgi-
cas. Se empieza a producir hacia los 15 minu-
tos desde elinicio del cuadro clinico y alcanza
su valor maximo en 60-90 minutos y regresa
a sus valores normales tras 6-10 horas. Para
su estudio se recomienda que la muestra se
congele a —20 °C (4).

2. Quimasa: Al igual que la triptasa, es una pro-
teina estable en suero y sus valores no se ven
afectados por congelaciones/ descongela-
ciones repetidas. No obstante, presenta el in-
conveniente de que sus valores pueden estar
aumentados en infarto agudo de miocardio y
en cirrosis hepatica.

3. IgE: La inmunoglobulina E (IgE) es una mole-
cula clave en las reacciones alérgicas, ya que
media la activacion de los mastocitos y baso-
filos en respuesta a un alérgeno. La determi-
nacion de IgE es una prueba muy especifica
para el diagnostico de reaccion de hipersen-
sibilidad, pero no muy sensible. Por ello, algu-
nos autores plantean sus limitaciones como
parametro indicador de muerte por anafilaxia
(4, 15).

4. Histamina: La histamina es otro mediador in-
flamatorio liberado por los mastocitos y los
basofilos durante las reacciones alérgicas
que puede hallarse elevado en el sindrome
de Kounis. Es un marcador con una vida me-
dia plasmatica corta y se elimina en menos
de 2 h. Aunque en clinica es un marcador util,
dada su labilidad y dificultad de analisis en
muestras postmortem que exigen congela-
cion inmediata a -80°C tras su obtencion, no
se considera un marcador de eleccion para el
estudio postmortem de anafilaxia (4).

A la vista de ello, el marcador bioquimico mas
rentable para el estudio postmortem seria la
triptasa. Las principales causas de elevacion de
este enzima, ademas de las reacciones alérgi-
cas graves, serian mastocitosis, reacciones in-
flamatorias asociadas con shock o sepsis, pro-
cesos neoplasicos como leucemias o linfomas,

13
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traumas fisicos severos, fracaso multiorganico
o enfermedades cardiacas. Se han observado
también elevaciones de la triptasa en casos de
sobredosis de heroina.

En un estudio de 2007, se observo que en muer-
tes no debidas a anafilaxia los niveles maximo
de triptasa fueron de 57 ug/L en sangre femo-
ral. Las muertes debidas a anafilaxia tuvieron
niveles superiores a 72 ug/L, salvo en un caso
de fallecimiento de un varon de 81 anos de
edad (16). En otro estudio posterior de 2014 se
destaco el hecho de que en muertes subitas
de posible origen cardiaco se podrian observar
elevaciones de los niveles de triptasa en au-
sencia de reacciones alérgicas. En los grupos
de fallecidos que presentaron leve arterioes-
clerosis o severa sin infarto agudo de miocar-
dio los niveles maximos observados fueron de
65 ug/L. En el grupo de muertes subitas aso-
ciadas con infarto agudo de miocardio confir-
mado los valores maximos fueron de 51 ug/L.
En los casos de muerte por anafilaxia confirma-
da, sin embargo, los valores minimos fueron de
146 ug/L y los maximos de 979 ug/L con una
mediana de 176 ug/L (17).

Se ha podido comprobar que los valores de trip-
tasa pueden aumentar a medida que aumenta
el periodo postmortal. En algunos estudios en
los que se registraron los niveles de triptasa de
forma secuencial a las dos horas, al cabo de un
dia y al segundo dia tras la muerte se pudo ob-
servar un aumento de los niveles de triptasa al
segundo dia de entre 6,6 y 8,8 ug/L. Mas alla
del tercer dia postmortem, sin embargo, se ha
podido comprobar que los niveles de triptasa
en suero descienden. Se ha postulado también
la posible existencia de aumento de los niveles
de triptasa sérica tras maniobras de reanima-
cion cardiopulmonar y desfibrilacion ventricular,
pero los pocos estudios realizados en este sen-
tido no han permitido comprobar talaumento en
los casos analizados (18).

En el caso que se presenta, nos hallamos ante
un cuadro de posible reaccion alérgica a meta-
mizol, diclofenaco o tramadol con afectacion
coronaria en un paciente sin antecedentes cla-
ros de reacciones anafilacticas previas o atopia.
La historia clinica fue altamente sugestiva de
una reaccion anafilactica y el estudio bioqui-
mico, con valores de triptasa superiores a 150
ug/L, confirmoé esta sospecha clinica. En el es-
tudio anatémico se aprecio la presencia de una
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rotura de placa y trombosis coronaria sin claros
signos de infiltrado eosinofilico o de mastoci-
tos. La afectacion coronaria corresponde con
una rotura de placa de ateroma y depodsito de
fibrina mural sin datos claros de oclusion vascu-
lar completa pero con la posible existencia de
vasoespamo, de acuerdo con las manifestacio-
nes clinicas. Estas caracteristicas morfologicas
exceden el puro vasoespasmo sobre arterias sin
otras lesiones asociadas, caracteristicas del tipo
I,y por tanto podrian ser englobadas en el con-
texto de un sindrome de Kounis tipo Il. Si bien en
articulos previos fueron los hallazgos histologi-
cos los parametros principales que sugirieron la
existencia de un sindrome de Kounis (3), en el
caso que se presenta fueron los hallazgos cli-
nicos y bioquimicos los mas relevantes para su-
gerir la posibilidad de que la causa de la muerte
pudiese haberse debido a un sindrome de Kou-
nis de tipo Il

CONCLUSIONES

El sindrome de Kounis tipo I, al igual que la ma-
yoria de entidades clinicas asociadas con reac-
ciones anafilacticas letales, conforman un grupo
de patologias posiblemente infradiagnosticadas
en el contexto medico forense.

La disponibilidad de una correcta encuesta pre-
via a la autopsia, un estudio histopatolégico
completo y la posibilidad de practicar estudios
bioquimicos orientados al analisis de sustancias
relacionadas con reacciones anafilacticas pue-
den ayudar a identificar correctamente estas en-
tidades nosologicas letales.
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