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Sindrome de Kounis o infarto
alérgico: una entidad desconocida

Kounis syndrome or allergic infarction: a
relatively unknown entity

Sr. Editor:

El sindrome de Kounis (SK) o infarto alérgico fue descrito en
1991 como la aparicion simultanea de sindromes coronarios
agudos (SCA) y reacciones alérgicas anafilacticas. Su inci-
dencia es desconocida, ya que la mayoria de la informacion
procede de pequefas series''°. En cuanto a su etiologia, se
han descrito multiples desencadenantes, como farmacos o
alimentos®.

Realizamos un estudio retrospectivo en el que se incluye
a todos los pacientes que ingresaron en una Unidad de Cri-
ticos (incluyendo tanto la Unidad de Cuidados Intensivos
Polivalente como la Unidad Coronaria) debido a una reac-
cion anafilactica durante el periodo 2007-2015 (un total de
11.780 ingresos). Dicho estudio recibié la aprobacion del
Comité de Etica de la Investigacion del centro. El objetivo
es conocer la incidencia, caracteristicas, manejoy evolucion
del SK.

Se incluyo a 20 pacientes, de los cuales 9 (45%) presenta-
ron infarto alérgico (tabla 1), lo cual supone una incidencia
de 6 casos por cada 1.000 ingresos-ano. La mediana de edad
fue de 63 anos (rango 59-77). El 66,7% de los casos pre-
sentaba algln factor de riesgo cardiovascular aunque solo
un paciente tenia antecedentes de SCA. Todos los casos se
manifestaron con elevacion del ST: el territorio inferior fue
el mas frecuentemente afectado, seguido del anterior o de
la afectacion simultanea de ambos territorios. Ninguno de
los pacientes de nuestra serie fue tratado con trombolisis.
Un 77% present6 elevacion de marcadores de dafio miocar-
dico (troponina T ultrasensible [TnTUs normal 0-14 pg/mL]
y creatinfosfocinasa [CK normal 26-140 UI/L]) y destacé una

elevacion mas marcada de TnTUs (mediana 133, rango 10-
567) que de CK (mediana 96, rango 35-859). Solo 2 pacientes
(casos 7 y 9) presentaron disfuncion ventricular, uno de
ellos en contexto de sindrome de Tako-Tsubo, y sin que esta
estuviera relacionada con oclusion coronaria aguda, que
también aparecié en 2casos. En los casos con disfuncion
ventricular, esta se normalizd en el seguimiento. En
un seguimiento medio de 39,7 +28,6 meses no se pro-
dujo ningln fallecimiento ni eventos cardiovasculares
mayores.

Aplicando las pruebas de t de Student para la compara-
cion de medias o de chi-cuadrado para la comparacion de
proporciones, a pesar de la limitacion secundaria al nimero
de pacientes y tras comprobar el ajuste a una distribucion
normal con el test de Kolmogorov-Smirnov, se realizd un
analisis comparativo con la reaccion anafilactica sin infarto
alérgico. No existieron diferencias significativas salvo en la
edad: eran mas jovenes aquellos sin SK y en el tratamiento
con adrenalina, que se usd de forma mas frecuente en estos
Ultimos (tabla 2).

El inicio sUbito de dolor toracico acompanado de sinto-
mas alérgicos debe despertar la sospecha de SK y, en nuestra
serie, un porcentaje considerable de los pacientes con shock
anafilactico que ingresaron en una Unidad de Criticos pre-
sento un cuadro compatible con infarto alérgico.

Existen 3 tipos de SK que se ven representados en nues-
tra serie. El tipo | tiene lugar en pacientes sin enfermedad
coronaria en los que el mecanismo mas probable es un fené-
meno vasoespastico o de afectacién microvascular?. En el
tipo Il se postula enfermedad ateromatosa preexistente y
erosion o rotura aguda de placa inducida por la liberacion
de mediadores de anafilaxia'®. Por Gltimo, el tipo Il se des-
cribe con relacion a la trombosis de un stent previamente
implantado®.

Frecuentemente, el ECG muestra, como ocurre en nues-
tra serie, ascenso del ST en derivaciones inferiores y
anteriores?® y es clave para el diagnéstico y para establecer
una relacion causa-efecto con el posible desencadenante. A
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con sindrome de Kounis
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8 Caso 9
Edad 63 59 58 77 64 73 73 59 59
Sexo Mujer Hombre Mujer Hombre Hombre Mujer Mujer Mujer Hombre
HTA Si No No Si No No Si No Si
DM No No No No No No Si No No
Dislipidemia No No No Si Si Si Si No Si
Tabaquismo No Si No Si Si Si No No No
Noxa Desconocido Paracetamol Anestesia® Amoxicilina- Anestesia® Sonovue Metamizol Anestesia® Amoxicilina
clavulanico
Elevacion del ST Inferior Anterior Inferior + anterior Inferior Inferior Inferior Anterior Inferior Inferior + anterior
Pico TnTUs (pg/mL) 12 489 10 39 133 528 567 79 327
Pico CK (UI/L) 35 298 42 96 155 90 205 60 859
FEVI° en % 65 62 58 75 68 60 45 70 30
Alteraciones No Lateral No Inferior e No Inferiore Apex No Generalizada
segmentarias distal y inferolateral inferolateral
apical distal basal
Coronariografia Normal Oclusion DA Normal Normal Normal Trombosis Normal No realizada Normal
distal stent en CD
Antiagregacion AAS y AAS y AAS y clopidogrel AAS y AAS y AAS y AAS y AAS AAS y clopidogrel
clopidogrel  clopidogrel clopidogrel clopidogrel clopidogrel clopidogrel
Nitroglicerina No No No Si No Si No No No
Soporte vasoactivo No No Si No Si No No Si Si
Adrenalina No Si Si No No No No Si Si
Corticoides Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Anti-H1 Si Si Si No Si No Si No Si
VMI No Si No No No No No No Si
Fallecimiento o ECVM No No No No No No No No No

AAS: acido acetil salicilico; CD: coronaria derecha; CK: creatinfosfocinasa (rango de normalidad 26-140 Ul/L); DA: descendente anterior; DM: diabetes mellitus; ECVM: eventos cardiovas-
culares mayores (infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca o accidente cerebrovascular); FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HTA: hipertension arterial; TnTUs:
troponina T ultrasensible (rango de normalidad 0-14 pg/mL); VMI: ventilacion mecanica invasiva.

a Administracion de varios farmacos de forma simultanea (analgésicos, sedantes, bloqueantes neuromusculares + antibioticos).
b Valoracién en las primeras 24 h de ingreso.
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Tabla 2 Comparacion en las caracteristicas entre los pacientes con reaccion anafilactica asociada o no a sindrome de Kounis

Sindrome de Kounis n (%) No sindrome de Kounis n (%) p

n=9 n=11
Edad (media & DE) 65+7,36 48,8 +13,89 <0,05
Mujeres 5 (55,6) 5 (45,5) NS
HTA 4 (44,4) 5 (45,5) NS
Dislipidemia 5 (55,6) 3 (27,3) NS
DM 1(11,1) 19) NS
Tabaquismo 4 (44,4) 109) NS
Sintomas respiratorios 5 (55,6) 9 (81,8) NS
Sintomas cutaneos 7 (77,8) 8 (72,7) NS
Sintomas digestivos 3 (33,3) 3 (27,3) NS
Soporte vasoactivo 4 (44,4) 2 (18,2) NS
Adrenalina 4 (44,4) 11 (100) <0,05
Corticoides® 9 (100) 11 (100) NS
Anti-H1 6 (66,7) 8 (72,7) NS
VMI 2 (22,2) 3(27,3) NS
Fallecimiento 0 (0) 109) NS

Anti-H1: antihistaminicos H1; DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; NS: no significativo (p > 0,05);

VMI: ventilacion mecanica invasiva.
@ Dosis media recibida: 1,3 mg/kg de metilprednisolona.

las determinaciones de laboratorio habituales del SCA hay
que sumar el estudio inmunoalérgico® incluyendo triptasa,
histamina, complemento, eosinéfilos e IgE>72,

Con respecto al manejo, hay que destacar que los trata-
mientos especificos aceptados para SCA y anafilaxia pueden
presentar contraindicaciones®.

Con relacion al tratamiento del SCA, el acido acetil salici-
lico y los betabloqueantes podrian agravar la anafilaxia. Los
antagonistas de los canales de calcio son el tratamiento anti-
isquémico de primera linea, aunque se puede considerar la
nitroglicerina en pacientes que no estén hipotensos*®’. En
nuestra serie ningln paciente se trat6é con betabloqueantes
ni calcioantagonistas y 2 casos recibieron tratamiento con
nitroglicerina. En el alivio del dolor es preferible el uso de
fentanilo a la morfina, que puede favorecer la degranulacion
de mastocitos?.

A pesar de que la adrenalina es el tratamiento de eleccion
para la anafilaxia, en el SCA puede agravar la isquemia, indu-
cir vasoespasmo y arritmias’. Asi, en el SK (especialmente
en los tipos Il y IIl) los riesgos podrian superar los beneficios y
es necesario realizar estudios dirigidos para hacer una reco-
mendacion al respecto’. A pesar de que pueden enlentecer
la cicatrizacion de la pared miocardica, no hay datos que
desaconsejen el uso de los corticoides’® y se recomienda
la utilizacién simultanea de antagonistas H1 (dexclorfenira-
mina o difenhidramina) y H2 (ranitidina)*2.

Hasta un 40% del volumen intravascular se desplaza al
intersticio, por lo que puede ser necesaria una expansion de
volumen, que debe hacerse con monitorizacion hemodina-
mica y evaluacion de la funcién ventricular para evitar el
desarrollo de congestion®’.

Actualmente no hay establecidas guias clinicas para el
tratamiento del SK y el nimero de casos es demasiado
pequeno para aportar recomendaciones definitivas al res-
pecto. Como conclusion, una aproximacion inicial debe

evaluar, en primer lugar, si en el cuadro clinico predomina
la reaccion anafilactica con afectacion cutanea o respira-
toria asociada (para la que no se pueda demorar el uso de
adrenalina) o el SCA con dolor toracico persistente (para el
que priorizaremos el uso de calcioantagonistas). En segundo
lugar, preferiblemente con anatomia coronaria conocida y
en funcion del tipo de SK, se debe valorar la presencia o no
de oclusion coronaria y revascularizacion, y la existencia y
extension de necrosis miocardica y, por Gltimo, en una rela-
cién de riesgo-beneficio asociaremos corticoides, volumen o
tratamiento antiagregante.

Existen aln muchas cuestiones sobre esta entidad infre-
cuente e infradiagnosticada’: es necesario el estudio de mas
casos para resolver estas dudas asi como para aclarar los
vinculos postulados con otras entidades como el sindrome
de Tako-Tsubo?°.
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Extracorporeal membrane )
oxygenation to resuscitate a
14-year-old boy after 43 min
drowning

Oxigenacién de la membrana extracorpérea
para resucitar a un nifo de 14 afnos después
de 43 minutos de ahogamiento

Dear Editor,
Introduction

More than 500,000 people die each year for unintentional
drowning, accounting for near 0.7% of all deaths worldwide.’
If not promptly resolved, drowning rapidly causes asphy-
xia and subsequent cardiac arrest which drastically reduces
survival possibilities and worsens neurological outcome.?

Many factors influence the overall prognosis, especially
age.’ Duration of submersion and water temperature are
other critical aspects to consider since survival is extremely
rare and full neurological recovery near impossible if sub-
mersion is longer than 30 min in water warmer than 6°C.?
Hypothermia induced by cold water has a protective effect
on the brain possibly allowing a better neurological pro-
gnosis even after a prolonged submersion.> Cooling rapidity
could be more important than the body temperature itself
in predicting survival after drowning.*

This case report will discuss the management of a young
boy, drowned in an Italian river during spring who had
43 min of documented drowning followed by 85 min of inef-
fective advanced life support for cardiac arrest who had
recovery of cardiac function after extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) and full neurological recovery.

Case report

An Italian 14-year-old healthy boy drowned and was trapped
two meters under water in a river near Milan.

The firefighters extracted him from water 43 min after
drowning and 29 min after the activation of the emer-
gency system. Water temperature was 15°C. The ECG
showed the presence of asystole, Glasgow Coma Scale (GCS)
score was three, skin was cyanotic, pupils were symmetri-
cally midriatic, nasopharyngeal temperature was 29.5°C.
Cardiopulmonary resuscitation (CPR) was performed with
manual chest compressions, orotracheal intubation perfor-
med, and epinephrine administered via an intraosseous
access. Transient return of spontaneous circulation (ROSC)
with junctional rhythm was obtained after 25 min of advan-
ced life support (ALS). The patient was thus transferred
on a helicopter and transported to our hospital. During
the flight, refractory ventricular fibrillation occurred and
ALS immediately re-started. The patient arrived at our ins-
titute at 6:46 pm, 100min after the emergency system
activation, under manual chest compression and directly
transferred to the Cardiothoracic Intensive Care Unit (ICU).
At 7:00 pm, extracorporeal life support (ECLS) was started
at a flow of 3L/min, after the percutaneous cannulation
of the right femoral vein and artery under transesophageal
guidance. For the persistence of ventricular fibrillation, a
direct current shock was delivered and atrial fibrillation
achieved. Intra-aortic balloon pump (IABP) was placed via
the left femoral artery and a continuous infusion of inotropes
was started to facilitate ventricular unloading.

Propofol, remifentanil, and mannitol infusions were star-
ted. He was progressively rewarmed to 36 °C in 14 h via the
heat-exchange connected to the ECMO circuit.

First arterial blood gas analysis, performed immedia-
tely after ECMO start, showed pH 7.26, pO, 176 mmHg,
pCO; 43mmHg, HCO;~ 9.6mmol/L, base excess —20,
lactate higher than the upper limit detectable by the
analyzer, potassium 2.7 mEq/L, sodium 147 mEq/L, glucose

311 mg/dL.
Starting immediately after ICU admission, overt
disseminated intravascular coagulation (hemoglobin:

11.5g/dL, platelets count: 87,000/mm?3, INR: 1.70, aPTT:
42.5s, D-dimer: >20pg/mL, fibrinogen: 123 mg/dL) with
massive bleeding (more than 2500 mL of bloody material
aspirated from respiratory, gastrointestinal and urinary
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