@ REVISTA ARGENTINA
DE TERAPIA INTENSIVA
2016 -33 N° 4

Palabras clave

® Sindrome de Kounis
m Vasoespasmo
m Anafilaxia

m Cefditorén

Key words

m Kounis syndrome
= Vasospasm
® Anaphylaxis

m Cefditoren

NOTAS CLINICAS

Sindrome de Kounis tras la
administracion de Cefditorén

Rocio MoLINA MonNTERO, MARiA CoNSUELO PINTADO, ANTONIO FERNANDEZ,
JiIMENA LusAN, BEATRIZ LLORENTE, JosE ANDRES CAMBRONERO

Unidad de Cuidados Intensivos, Hospital Universitario Principe de Asturias,
Madrid, Espafia

Correspondencia:

Rocio Molina Montero

rubmv@yahoo.es

Los autores no declaran conflictos de intereses.

Resumen

El sindrome de Kounis fue definido, por primera vez, en 1991, como la apari-
cién simultanea de episodios coronarios agudos y reacciones alérgicas anafi-
lacticas o anafilactoides. Los agentes etiolégicos asociados a su aparicion son
multiples y los mas frecuentes son los farmacos, en especial, los antibiéticos.
Su diagnéstico es eminentemente clinico, no existe ninguna prueba patogno-
ménica. No hay consenso ni guias de practica clinica especificas; se recomien-
da el tratamiento especifico para el sindrome coronario agudo enfocado en
tratar el vasoespasmo y la anafilaxia, con el agravante de que puede haber
contraindicaciones cuando se usan conjuntamente y que dichos farmacos an-
tianginosos pueden desencadenar el cuadro.

Se presenta un caso clinico de sindrome de Kounis asociado a cefditorén, el
primero descrito en la literatura.

Abstract

Kounis syndrome was first described in 1991 as the simultaneous occurrence
of acute coronary events and allergic anaphylactic or anaphylactoid reactions.

Multiple etiologic agents are associated with this syndrome, the most com-
mon are drugs, especially antibiotics. Diagnosis is eminently clinical, there are
not pathognomonic tests. Consensus and specific clinical practice guidelines
are lacking; specific acute coronary syndrome treatment is recommended
focusing on vasospasm and anaphylaxis, with the aggravating circumstance
that contraindications can be present when used together and such antiangi-
nal drugs may trigger the condition.

We present a case of Kounis syndrome associated with cefditoren, the first
reported in the literature.



Introduccion

Descrito, por primera vez, en 1991, por Kounis y
Zavras,! el sindrome de Kounis (SK) se definié como la
aparicién simultanea de episodios coronarios agudos
y reacciones alérgicas anafilacticas o anafilactoides.
Se lo clasifica en tres subtipos:?

e Tipo I: pacientes sin factores de riesgo cardiovas-
cular ni lesiones coronarias en quienes el episodio
alérgico induce un espasmo coronario que produ-
ce dolor toracico y cambios electrocardiograficos
secundarios a isquemia; el nivel de las enzimas
cardiacas puede ser normal.

e Tipo II: pacientes con enfermedad ateromatosa
preexistente, conocida o no. La liberacién aguda
de mediadores puede inducir erosién o rotura de
la placa.

e Tipo III: pacientes con trombosis de los estents far-
macoactivos en quienes las tinciones de Giemsa y
hematoxilina-eosina revelan mastocitos y eosiné-
filos, respectivamente.

Su fisiopatologia® se basa en la desgranulacién
de los mastocitos que inducen distintos alérgenos o
agentes etioldgicos, y ocasionan la liberacion local y a
la circulacién sistémica de multiples mediadores va-
soactivos y proteasas que facilitan la vasoconstriccion
coronaria e inducen la erosién o rotura de la placa de
ateroma y, de esta forma, se inicia el episodio.

En la bibliografia, se han descrito varios agentes
etioldgicos,* entre ellos, se destacan los farmacos, en
especial, los antibiéticos y, dentro de ellos, los betalac-
tamicos (Tabla).

REVISTA ARGENTINA DE TERAPIA INTENSIVA - 2016 - 33 N° 4

Presentamos un caso clinico de SK asociado a cef-
ditorén, el primero descrito en la literatura.

Caso clinico

Hombre de 64 afios sin alergias medicamentosas
conocidas, exfumador y con antecedentes médicos
de dislipidemia e hiperuricemia, tiene una prétesis
mecanica adrtica colocada hace seis afios, por una
doble lesion aértica con predominio de estenosis (ca-
teterismo preoperatorio normal). Recibe tratamiento
habitual con estatina, acenocumarol, alopurinol y
omeprazol.

Ingresa en planta de Medicina Interna por un
cuadro de infeccién respiratoria de dos semanas de
evolucion térpida, pese al tratamiento con amoxicili-
na-clavulanico. Se detecta neumonia en base pulmo-
nar izquierda con hipoxemia secundaria y se inicia
el tratamiento antibiético con ceftriaxona y claritro-
micina. A los tres dias de tratamiento y ante la falta
de mejoria, se decide suspender la ceftriaxona e in-
dicar cefditorén. A las seis horas de administrar la
primera dosis de este antibiético, el paciente presenta
taquipnea junto con dolor centro-toracico de tipo opre-
sivo, irradiado a la mandibula y a ambas escéapulas,
asociado a cortejo vegetativo, de unos 60 minutos de
duracién y que cede con la administracién de 0,4 mg
de nitroglicerina sublingual. En el examen fisico, se
detecta hipertension arterial (160/90 mmHg) y satu-
racion de oxigeno basal del 90%. En el electrocardio-
grama inicial, se evidenciaba ritmo sinusal a 66 Ipm;

TABLA
Etiologia del sindrome de Kounis

Exposiciones ambientales
Humos
Latex
Alimentos

Picadura de insectos

Enfermedades

Asma bronquial
Mastocitosis

Sindrome de Churg-Strauss

Angioedema

Farmacos

Antibioticos

Ampicilina, amoxicilina, amikacina, cefazolina, cefuroxima, penicilina,

vancomicina, ciprofloxacina

Analgésicos Dipirona

Anestésicos Etomidato
Antinflamatorios no esteroides
Antineoplasicos

Corticoides

Otros

Diclofenac, naproxeno, ibuprofeno
Carboplatino, cisplatino, ciclofosfamida, interferén, 5-fluorouracilo
Hidrocortisona, betametasona

Relajantes musculares, inhibidores de la bomba de protones, anticoagulantes,

tromboliticos, betabloqueadores, insulina
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PR 200 mS; QRS estrecho y elevaciéon del segmento
ST de 2 mm en II, ITIT y aVF con descenso de V1 a V4
(Figura).

No hay alteraciones relevantes en la rutina de
laboratorio inicial ni en los valores de enzimas car-
diacas, que son normales. El hemograma arroja los
siguientes resultados: leucocitosis de 23.000/mm?3, con
neutrofilia y sin eosinofilia, y tiempos de coagulacion

con APTT 48,9 s e INR 4,6 (bajo tratamiento anticoa-
gulante con acenocumarol); gasometria arterial basal
con pH 7,41; pCO, 41,3; pO, 65 y HCO3- 25,6.

El paciente ingresa en la Unidad de Cuidados In-
tensivos, donde se inicia el tratamiento antiagregante
con 4cido acetilsalicilico y nitroglicerina en perfusién
continua. La coronariografia revela:

Con dolor

Coronaria derecha

Antes de administrar nitroglicerina

Coronaria izquierda
Antes de administrar nitroglicerina

Electrocardiograma

Coronariografia

Sin dolor

Después de administrar nitroglicerina

Después de administrar nitroglicerina

Figura. Alteraciones electrocardiograficas con dolor y sin él. Se observan multiples estenosis y su posterior desaparicion tras la

administracion de nitroglicerina intracoronaria.



e Tronco coronario izquierdo sin lesiones significa-
tivas.

e Descendente anterior: dos lesiones en tandem en
segmento proximal y medio.

e Circunfleja: estenosis difusa y significativa en el
tercio medio de la obtusa marginal.

e Coronaria derecha: dominante, con varias esteno-
sis en tandem en el tercio proximal y medio.

e Luego de la administracién intracoronaria de ni-
troglicerina, desaparecen todas las lesiones descri-
tas, no se observa estenosis a ningun nivel.

Estos hallazgos junto con los antecedentes y la
presentacién clinica generan la sospecha de SK, por
lo que se inicia el tratamiento con nitroglicerina en
parche transdérmico, antagonistas del calcio orales,
y anti-H; y H,.

Luego de instaurado el tratamiento y hasta el alta,
el paciente permanece estable, asintomatico, sin cam-
bios en el electrocardiograma y sin hipoxemia. Los
valores de las enzimas cardiacas seriadas maximas
fueron: CPK 133 U/l y troponina-I 1,32 ng/ml. Las
triptasas seriadas tomadas a las 7 horas y a las 30
horas del comienzo del cuadro son normales.

Se realiza un ecocardiograma que no revela alte-
raciones segmentarias de la contractilidad.

Tras suspender el tratamiento antibiético con cef-
ditorén, el paciente no vuelve a presentar episodios de
dolor toracico ni disnea. Al alta, es derivado al Servicio
de Alergia para completar los estudios.

El diagnéstico del SK es eminentemente clinico,
basado en detectar sintomas sugestivos de reaccién
alérgica aguda y de sindrome coronario agudo
coincidentes en el tiempo. En este caso, el paciente
tuvo dificultad respiratoria e hipoxemia, ademas de
la clinica y los cambios electrocardiograficos en el
segmento ST compatibles con isquemia miocardi-
ca aguda, sin otro desencadenante o farmaco nuevo
asociado, excepto el cefditorén. En la mayoria de los
casos asociados a ingesta de farmacos, estos sintomas
aparecen entre los 20 y los 60 minutos de ingerir el
agente. Todos los sintomas desaparecieron luego de
suspender el cefditorén e iniciar tratamiento con blo-
queadores H; y H,.

No existe una prueba complementaria patogno-
moénica para su diagnéstico, puede ser ttil la deter-
minacién seriada de triptasa sérica, histamina, pro-
ductos del acido araquidénico, interleucinas, factor de
necrosis tisular, complemento, eosinofilia, IgE total e
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IgE especificas.’ En nuestro caso, aunque la determi-
nacion de triptasa fue normal, esta se realiz6 a las 7
y a las 30 horas del comienzo del cuadro (los niveles
de triptasa sérica suelen normalizarse a las 6-9 horas
de la reaccién).

No existe consenso ni guias de practica clinica
especificas y se recomienda el tratamiento especifi-
co para el sindrome coronario agudo enfocado en el
vasoespasmo (nitratos y antagonistas del calcio) y
la anafilaxia, con el agravante de que puede haber
contraindicaciones cuando se usan conjuntamente y
dichos farmacos antianginosos pueden desencadenar
el cuadro.%”

Conclusiones

E1SK contintia siendo una entidad poco diagnosti-
cada. Basado en un diagnéstico clinico, se debe tener
en cuenta ante un paciente con sintomatologia alérgi-
cay de cardiopatia isquémica. Cada vez se describen
nuevos alérgenos asociados a él; este es el primer caso
descrito con cefditorén.
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