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Aspectos Historicos



Surginiento del Sindrome de Kounis
Acute myocardial infarction during a prolonged allergic
1950 | Pfister CW, et al. reaction to penicillin. Am Heart J 1950; 40: 945
Allergic myocardial infarction. Romaman Medical Review
1965 | Zosin P, et al. 1965;19: 26

Histamine-induced coronary artery spasm: the syndrome of
1991 | Kounis NG, et al. allergic angina. BrJ Clin Pract 1991; 45: 121

“Allergic reactions can promote plaque disruption” Circulation
1995 | Constantinides P. 1995; 92: 1083

Allergic angina and allergic myocardial infarction. Circulation
1996 | Kounis NG, et al. 1996; 94: 1789

“Allergic reactions with mediators such as histamine or

leukotrienes acting on coronary smooth muscle can induce
1998 | Braunwald E. vasospastic angina” Circulation 1998;98: 2219

Kounis syndrome secondary to allergic reaction. IntJ Clin
2003 Zavras GM, et al. Pract 2003; 57: 62

2006 Kounis syndrome. IntJ Cardiol 2006; 119: 7

Hypersensitivity to DES: a manifestation of Koums syndrome?
2006 | Kounis NG, et al. J Am Coll Cardiol 2006; 48: 592
Coronary stents, Hypersensitivity and the Kounis Syndrome. J
Interv Cardiol 2007; 20: 314
Kounis syndrome secondary to amoxieillin/clavulanic acid use.
Int J Cardiol 2008 Feb 20; 124: e4
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Mastocitos en el Infarto de

ioardo
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Petri Laine ; Circulation. 1999



Hematoxilina coloracion de
contraste, light blue;
Aumento x100

Petri Laine ; Circulation. 1999




Tipo | : Hipersensibilidad Inmediata

(Igk - Mediada)
ANTIGENO
*

Mediadores Preformados Intragranulares
Histamina
Proteasas
Proteoglicanos
Factores Quimiotacticos
ECF-A, NCF-A
-3 Mediadores Neo Formados
Metabolitos del Ac. Araquiddnico
Prostaglandinas
Leucotrienos
Factor Activante Plaguetario
\ Citoquinas
TNF
IL-1,2,3,4,5,6

GM-CSF
MASTOCITO .






Mediadores preformados de los Mastocitos

Tipo

Mediador

Funciones Principales

Amina Biégena

Histamina

Vasopermeabilidad; vasodilacion; contraccion
del musculo liso; secrecion de acido gastrico;
prurito a traves de acciones sobre celulas
endoteliales, musculo liso y terminaciones
nerviosas.

Proteasas Neutras

Triptasa

Degradacién de fibrinogeno; atrae neutrofilos a
traves de la induccion de IL-8; estimula Ia
angiogenesis, proliferacion de fibroblastos
celulas epiteliales; cliva factores del
complemento C3 y C3a; degrada al VIP y CGRP;
activa la moleculas similares a calicreina.

Quimasa

Converte angiotensina a angiotensina Il; degrada
matriz extracelular, afecta el metabolismo de la
endotelina y lipoproteina; activa
metaloproteinasas de matriz; estimula
angiogenesis; degrada C3a, VIP, sustancia P,
Stem Cell Factor, procolageno, y estimula
citoquinas incluyendo a la IL-6 al TNF-a; estimula
la secrecion bronquial de moco; es quimiotactico
para monocitos, neutrofilos.

Carboxipeptidasa

Actividad similar a la Carboxypeptidase-A, actua
en concertadamente con otras proteasas, puede

proteger contra venenos.

F Ida Hsu ; Middleton




Mediadores preformados de los Mastocitos

La escisidn de B-hexosaminas
ligado a hidratos de carbono
complejos y glucoproteinas,
utilizado de forma experimental
como un marcador facilmente

Anticoagulante, necesario para el
almacenamiento en los granulos y
especificidad por el sustrato de las
proteasas y de la histamina

fesconocido - probabler
uncion de almacen
proteasa. '




Histamina

= Histamina puede producir constriccion de
la arteria coronaria.

= Histamina puede activar plaquetas vy
factor tisular.

= Histamina puede inducir la produccion de
citoquinas proinflamatotias en las celulas
endoteliales.

(Kounis NG ; Int J Cardiol 2006)



Efectos Cardiacos de la Histamina

 Vasoconstriccion coronaria.

* Activa las plaguetas y potencia la respuesta agregante de
los agonistas por ejemplo, adrenalina, 5-hidroxitriptamina,
y la trombina.

* Produce engrosamiento de la intima.

« Modulacion de celulas inflamatorias.

 Modula la actividad de los neutrofilos, monocitos y
eosinofilos.

 Induce activacion plaquetaria.

 Induce produccion de citoquinas proinflamatorias.

 Aumenta la expresion de la P-selectina.

« Sensibiliza las terminaciones nerviosas en las placas
coronarias.

« Expresion del factor tisular.

Angina Pectoris: Etiology, Pathogenesis and Treatment
Editors: A. P. Gallo, M. L. Jones. Nova Science Publishers, 2008



Histamina: Efectos sobre los Receptores H1, H2, H3, H4

_ RECEPTORES H1 | RECEPTORES H2 | RECEPTORES H3 | RECEPTORES H4

Arterias
Coronarias

Nodo Sinusal
Atrio

Ventriculos

Conduccion AV

Contraccion vascular

No afecta la
frecuencia.

No afecta la accion
Inotrépica. No afecta
la accion
Cronotrépica.

No afecta la accion
inotropica. No afecta
la accion
cronotrépica. No
afecta el
automatismo.

Lenta conduccion
AV

Inhibe la liberacién
de norepinefrina
endégena y
intensifica el grado
de shock durante la
anafilaxia.

Media Relajacion

Aumento en la tasa
de estimulacion del
sino.
Accioén inotrépica
positiva.
Accidén
cronoctropica
positiva

Accioén inotrépica
positiva.
Accion
cronoctropica
positiva.
Aumento del
automatismo.

Atenua la
respuesta de
estimulacion

simpatica.

Control de la
quimiotaxis de los
mastocitos y
eosinofilos,

y liberacién de
Interleucina 6.
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Petri Laine ; Circulation. 1999



Plaquetas e Histamina

Histamine release, % of maximum
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Histamine Concentration

1900 23:00 3:00 7:00

Niveles de Histamina en el Plasma en las
Grandes Venas Cardiacas

Yasuhiko Sakata, Am J Cardior 1997



Triptasa y Quimasa

 Efectiva para activar las formas de
zimogenos de las metaloproteinasas como
la colagenasa intersticial, gelatinasa vy
estromelisina que se encuentran en las
placas de ateroma y su importante papel en
la erosion de |la placa de ateroma o ruptura

Johnson JC, Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998



Angiotensinogen

(+) (-)
<+— Renin €*—Beta blocker

Angiotensin |

(+) (+) (-)
Chymase | — ACE<¥—— ACE inhibitor

Angiotensin i

-)
<+— ARB

AT, receptors ATz receptors
(pressure effects)

Se encontré en las células musculares mediales de las arterias
coronarias humanas.

Sinergicamente con la histamina agrava el espasmo local de la
Arteria Coronaria Infartada.

(Kounis NG ; Int J Cardiol 2006)



Factor Activante Plaquetario (PAF)

= Molécula proadhesiva de senalizacion que a
traves de la activacion de los leucocitos y las
plaguetas produce I|a liberacion de
mediadores otros.

= El tromboxano es un potente mediador de la
agregacion plaquetaria y tiene propiedades
vasoconstrictoras, liberado por el PAF.

PAF directamente produce vasoconstriccion.

(Kounis NG ; Int J Cardiol 2006)



Sindrome de Kounis y
Reaccion Anafilactica
(Alergia) o Anafilactoide
(Pseudoalergia).



= Signos y sintomas cardiovasculares en la
anafilaxia

Taquicardia
Presincope
Hipotension
Shock

Dolor en el pecho
Bradicardia
Ortostasis
Arresto Cardiaco

0 = O ([CeamEsamssaar—] ]

= Adultos 46% (Yocum et al.)
= Ninos 26% (Dibs et al. ninos de 1—-19 anos de eda




El Sindrome de Hipersensibilidad coronaria .

= " Existe la concurrencia de un Sindrome a
coronario con condiciones asociadas
activacion de mastocitos”.

« “Afectan a las células e incluyen insul
o de hipersensibilidad y reacciones inflamatorias
relacionadas entre si e interactuan con rx
anafilacticas o anafilactoides”.

= Infarto de miocardio alergico y angina alé

*

r




Caracteristicas cardiacas para sospechar de miocarditis por
hipersensibilidad sindrome coronario por hipersensibilidad o sindrome
de Kounis

Miocarditis x Hipersensibilidad Sindorme de Kounis
Sintomas Cardiacos
Dolor agudo en el pecho = +
Molestia en el pecho + +
Disnea i i
Palpitaciones + +
Muerte subita + +
Signos Cardiacos
Elevacion de la Presion Venosa Yugular + +
Pulso Irregular + +
Ritmo de Galope + i
Electrocardiographic signs
Bloqueo Atrioventricular + +
Bloqueo de rama izquierda + +
Bloqueo de rama derecha + +
Taquicardia Sinusal T +
Elevacion del segmento ST + A
Depresion del segmento ST + A
Inversion de laonda T i +
Taquicardia Ventricular + +
Laboratory signs
Angiografia coronaria = *
Eosinofilia = *
Aumento de enzimas cardiacas y en +
especial de CPK-MB
Aumento de troponinas + +
Cardiomegalia a la placa de torax + +
Camaras cardiacas dilatadas en el & 7
ecocardiograma
Eosinofilos, atipicos * =
linfocitos, y celulas gigantes en la
biopsia

Kounis NG;J ajem 2009



Sindrome Agudo Coronario con etiologia
Alergica:

Sindrome de Kounis 5’3 tipos:
Tipo | .

Tipo |l




= Sindrome de Kounis
Tipo | — Espasmo coronario
Tipo |l — Ruptura de placa

= Causa— condicion, farmacos y
ambiente.

= Célula mediadora el Mastocito —
histamina, triptasa, quimasa, PAF,
TNFa y eicosanoides.



Sindrome de Kounis de Tipo I

Arterias coronarias normales sin factores
predisponentes para Enfermedad Artrial
Coronaria

Insulto alérgico agudo induce espasmo de la
arteria coronaria con enzimas cardiacas
troponina normales o espasmo de la arteria
coronaria que progresa a Iinfarto agudo de
miocardio con elevacion de Ilas enzimas
cardiacas y troponina.

Positivo a ergonovina o histamina

Representa una manifestacion de la disfuncion
endotelial o angina microvascular.

(Kounis NG ; Int J Cardiol 2006)



Caso 1

Pescador de 57 anos de edad, fumador pesado por
30 anos.

Decidié6 dejar de fumar y le recetd su medico
parches de nicotina (Nicorette).

Historia clinica y examen fisico no mostro
enfermedades cardiovasculares ni alergias.

3 dias mas tarde, desarrollo prurito y urticaria en
todo el area del parche, que comenzo a progresar a
prurito generalizado.

George Almpanis, International Journal of Cardiology 2009



= 2 dias mas tarde durante la limpieza de los peces se
lesiond un dedo con una espina de pescado y en las
siguientes horas se reiniciaron los habones y el prurito
en la mano y el brazo de la lesion con la espina.

= Al dia siguiente se produjo agravamiento de los
sintomas con prurito generalizado y la erupcion cubria
brazos, cara, cuello y piernas.

= Mientras el paciente se encontraba en la sala de examen
desarrollé repentinamente dolor retroesternal que se
irradiaba a los brazos y al cuello y desarrollo vomito con
diaforesis y aumento del pulso a 122 latidos por minuto
regular y la presion arterial también se elevo a 180/100

mmHg.
George Almpanis, International Journal of Cardiology 2009



ECG revela una depresion del segmento ST de 1 mm en las
derivaciones |Il, Ill, aVF, V4-V6, Infarto de Miocardio
Inferolateral.
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Inmediatamente recibio 5 mg de sulfato de morfina, 1 gr
de succinato soédico de hidrocortisona, 50 mg de
difenhidramina y 50 mg de ranitidina IV y se le paso a la
UCC.

La angiografia coronaria fue normal, con fraccion de
eyeccion del 60%.

Las enzimas cardiacas y la troponina se encontraban
dentro de los limites normales.

IgE total fue elevado a 203 Ul/ml (valores normales, 110
Ul/ml) y los niveles de triptasa se elevaron a 25 mcg/L, y
después de dos horas estuvieron en 20 mcg/L (normal
5.6-13.5 m/l) y eosinofilos también se elevaron en el
hemograma a 9%

George Almpanis, International Journal of Cardiology 2009



Sindrome de Kounis de Tipo I1I

= Enfermedad ateromatosa pre-existente.

= Episodio alérgico agudo que puede inducir
erosion de la placa o ruptura
manifestandose como un Infarto Agudo de
Miocardio.

= Mecanismo que permite la desestabilizacion
de la placa. (oxidizacion de las LDL o
proceso alergico).

(Kounis NG ; Int J Cardiol 2006)



Caso 2

= A 72 anos de edad, el hombre fue llevado a la
sala de emergencia después de un ataque de
sincope, que se desarrollé 15 minutos despues
de ingerir una pastilla.

= Confuso y con PAS 80 mmHg, frecuencia
respiratoria de 150/min.

= Dificultad respiratoria con broncoespasmo y
estertores en la base de ambos pulmones.

Dogu Kilic; International Journal of Cardiology 135 (2009)



ECG: Elevacion del segmento AF y ST en derivaciones D2, D3 aVF y depresion
del segmento ST en las derivaciones V1-4, D1, aVL indicando una lesién aguda
inferior.

Dogu Kilic; International Journal of Cardiology 135 (2009)



= Plan realizar una  Angioplastia  Coronaria
Transluminal Percutanea, una dosis en bolo de
heparina (5000 IU), aspirina y nebulizacion con una
mezcla de Salbutamol y Bromuro de lpratropio.

Durante |la preparacion ; se produce una resolucion
de la elevacion del segmento ST, se restablece el
ritmo sinusal y la presion sistolica se muestra en
115 mmHg.

Se elevan los marcadores cardiacos que fueron
iIndicativos de una subsecuente injuria miocardica.

Dogu Kilic; International Journal of Cardiology 135 (2009)



La historia s6lo pudo ser tomada después de 8 horas de los
sintomas y revelan la ingesta de Salbactam ampicilina 15
minutos antes del ataque sincopal.

Triptasa nivel de 1,0 mcr /L (normal 5.6-13.5 m/I) .

Niveles circulantes de IgE especifica para la ampicilina fue
moderadamente positivo (clase 2)

Niveles de IgE especifica para el G peniciloil, V peniciloil,
cefaclor y amoxicilina mostrando un positivo bajo (clase 1)
los valores de los dos primeros y los valores negativos para
los dos ultimos (clase 0).

Dogu Kilic; International Journal of Cardiology 135 (2009)



Caso 3

= Joven de 13 anos de edad admitido a
Emergencia por presentar:

= Severo dolor toraxico retroesternal y un leve
rash pruriginoso en piel.

= 30 min despues de la ingesta de una dosis
oral de 500mg de amoxicilina/acido
clavulanico.

Murat Biteker; International Journal of Cardiology 136 (2009)



= Elevacion del segmento ST elevaciones en las
denvauones I, 111, aVF V4, V5 yV6
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Murat Biteker; International Journal of Cardiology 136 (2009)



« Ecocardiograma : hipoquinesia de pared
inferior.

= Troponina-l estimada en el momento de su
arribo al hospital fue de 2.1 ng/ml
(referencia:0-0.1 ng/mil), creatina
quinasa-fraccion MB (CK-MB) fue de 30 U/L
(referencia: 0-25 U/L).

= Triptasa serica fue de 31 pg/L (referencia:
5.6—13.5 pg/L).

Murat Biteker; International Journal of Cardiology 136 (2009)



Relevancia Clinica

= [Incidencia y prevacence

Un estudio :
9.5% (hormiga pacientes sensib. y voluntarios
sanos, 2/ 21) SGA Brown; Emerg Med J

2004

Riesgo individual: atopia mas alto en
Sindrome Agudo Coronario, los hombres con
IgE elevada (mujer menor tasa puede ser
baja IgE) Criqui MH Am J Med 1987

(Kounis NG ; Int J Cardiol 2006)
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Condiciones

Angioedema

Asma Bronquial
Anafilaxia Inducida por
Ejercicio

Alergia a Alimentos
Anafilaxia ldiopatica
Mastocitosis
Enfermedad del Suero

Urticaria

Farmacos

Antibioticos
Analgesicos

Tromboliticos
Anticoagulantes

Medios de Contraste
Corticosteroides
Anestesicos Intravenosos
AINEs

Desinfectantes topicos
Antineoplasicos
Bupropion

Dextran

Heparina
Protamina

Streptokinase

Exposicion Medio
ambiental

Picadura de Hormiga
Picadura de Abeja

Picadura de Avispa

Picadura de medusa
Cortar el cesped
Poison ivy

Contacto con Latex
Limpet ingestion
Millet allergy
Shellfish eating

Mordedura de serpiente
envenenamiento x veneno




Pronostico

= Tipo | mejor que el Tipo |l

= La Prognosis depende
Magnitud de la respuesta alergica |
Sensibilidad del paciente.
Comorbilidad del Paciente
Sitio de la reaccion Ag ;Ac
Concentracion del alergeno
Ruta de entrada del alergeno.




= Casos de sindrome de Kounis se
encuentra mas a menudo en la practica
clinica de lo previsto.

= Los pacientes con reacciones alergicas

sistemicas y dolor en el pecho con
evaluacion rutinaria del ECG, enzimas
cardiacas y troponinas, junto con los
niveles de histamina y triptasa.

(Kounis NG ; Int J Cardiol 2006)



Tratamiento

= Corticosteroides

= Cromoglicato sodico o ketotifeno.
= Bloqueadores H1 y H2

= Anti IgE

= Anti-IL4Ra

= En casos severos Yy persistentes,
adicionar los antagonistas de leucotrienos
e Inmunosupresores pueden ser para
salvar la vida.



"El Sindrome de Kounis no es una
enfermedad rara, es muy raramente
diagnosticada y diferenciada de otras
enfermedades’.

Nicholas G. Kounis



Muchas gracias....
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