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RESUMEN

El sindrome de Kounis se define, en general, por la aparicién de eventos
coronarios agudos asociados a sintomas anafilacticos. A pesar de que su
mecanismo fisiopatoldgico es aun incierto, se ha postulado durante afios
la actividad vasoespastica coronaria secundaria a hipersensibilidad tipo |
como un factor desencadenante. En el contexto de accidente apidico por
un ataque masivo de abejas debe considerarse el sindrome de envenena-
miento y el efecto de dafio miocérdico directo por los componentes del
veneno como mecanismo causal.

Recientemente se han reportado casos de sindrome de Kounis en el con-
texto de infeccién por SARS-CoV-2. Estos hallazgos abren la posibilidad de
que haya otros procesos de lesion implicados, dentro de los que se desta-
can la tormenta de citoquinas. Esta revision narrativa pretende examinar los
mecanismos de dafo en el sindrome de Kounis a partir del envenenamien-
to por accidente apidico y su relacion con el desarrollo de complicaciones
a corto plazo.
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ABSTRACT

Kounis syndrome is defined by the appearance of acute coronary events
associated to anaphylactic symptoms. The pathophysiological mechanism
is still uncertain, however, coronary vasospastic activity secondary to a hy-
persensitivity type | response is postulated as a triggering factor. In the con-
text of an accident due to a massive bee’s attack, poisoning syndrome also
occurs, where the poison components directly damage the myocardium.

Kounis syndrome has been reported in SARS-CoV-2 infection, opening the
possibility of other mechanisms, among which the cytokine storm stands
out. This narrative review aims to consider the mechanisms of damage in
Kounis syndrome secondary to poisoning by a massive bee attack and its
relationship with the development of short-term complications.
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Introduccion

El sindrome de Kounis fue descrito por primera vez en 1991 por Kounis y Zavras, y se ha relacionado
desde entonces con la liberacién masiva de histamina (1). Sin embargo, reacciones cardiovascula-
res anafilacticas habfan sido descritas desde 1938 por Eugene Clark (2), y en 1950 por Pfister y Plice
(3). Este sindrome se ha definido durante afnos como la aparicidon de un evento coronario agudo
asociado a reacciones de hipersensibilidad, que pueden ser inducidas por diferentes condiciones
y sustancias. Su etiologia es diversa e incluye la exposicion a farmacos o xenobidticos, ingesta de
alimentos, picaduras de insectos en envenenamiento y factores ambientales que se resumen en la

Tabla 1 (4,5).

Tabla 1. Etiologia asociada a sindrome de Kounis

Medicamentos

Antibioticos

Analgésicos

Anestésicos

Antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes

Antineoplasicos

Penicilinas:

» Amoxicilina

+ Ampicilina

+ Ampicilina-sulbactam

+ Piperacilina-tazobactam
« Cefalosporinas:

« Cefuroxima

- Cefradina

- Cefazolina

« Cefoxitina

« Cefoperazona-sulbactam
Otros:

+ Lincomicina

« Trimetoprim-sulfametoxazol
« Acetaminofén

- Dipiridamol

Antinflamatorios no esteroideos:

- Diclofenaco
Naproxeno
Aspirina
Etomidato
Isoflurano
Propofol
Remifentanilo
Rocuronio
Succinilcolina
Benzodiacepinas

Acido acetilsalicilico
« Clopidogrel
Heparinas

5-fluorouracilo
Capecitabina
Carboplatino
Denileukina
Interferén
Paclitaxel

235

IATREIA. Vol. 36 Num. 2. (2023). DOI 10.17533/udea.iatreia. 191



Revista Médica

IAT RE IA Cabreraetal.

Universidad de Antioguia

Tabla 1. Etiologia asociada a sindrome de Kounis (Continuacion)

Betametasona
Hidrocortisona

Glucocorticoides

Estreptoquinasa

Tromboliticos Activador tisular del plasminégeno

Alopurinol
Bupropion
Dextran
Enalapril
Esmolol
Gelofusina
Insulinas

- Yodo
Hierro
Losartan
Protamina

- Mesalamina
+» Quetiapina
- Adrenalina
. Stents: metales pesados - farmacos activos

Otros medicamentos

Alimentos

» Comida enlatada (atun)

» Huevos

« Leche

» Pescados y mariscos

« Frutas (tomate, kiwi)

» Hongos (Coprinopsis atramentaria)

Exposiciones

Desinfectantes « Clorhexidina
« Yodopovidona
» Gadolinio
+ lohexol
Medios de contraste - Loxagato

» Meglumina
- Diatrizoato
- Indigo carmin

+ Pelo de animales
« Corte de césped
+ Sindrome escombroide
Otros « Contacto con latex
« Intoxicacién por hiedra
+ Exposicion a metales pesados
» Exposicion a nicotina
« Beso de la muerte 'y lamida de perro.

Accidentes por animales ponzofiosos (sindrome téxico)

« Picadura por himendpteros (abejas)
« Picadura por escorpion

» Mordedura de serpientes

+ Picadura de medusa

» Mordedura de pulpo

Fuente: creacion propia
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El sindrome de Kounis (SK) puede ser desencadenado por intoxicacion y, en este contexto, no
estaria relacionado con un mecanismo inmunogénico. El envenenamiento o sindrome tdxico por
accidente apidico resulta del efecto directo de la inoculacién de un gran volumen de apitoxina (6,7),
caso en el que el grado de compromiso organico estara determinado directamente por el nimero
de abejas que participen en el ataque (9,10).

Cuando una abeja pica, inyecta de 50 a 100 ug de veneno. A partir de esto, la dosis letal 50 del
veneno liofilizado y purificado en ratones es de 2,5 a 2,8 mg/kg por via endovenosa (10). En huma-
nos, la dosis tdxica aln no se conoce con exactitud; sin embargo, se considera nocivo desde 50
picaduras o, de manera mas precisa, una picadura por kilogramo de peso (9,10).

En general, el envenenamiento o sindrome téxico no se instaura de manera inmediata, sino
que inicia varios minutos después del evento. Incluso hay reportes anecddticos en los que puede
manifestarse varias horas o dias después del ataque (6-8,11,12). Cabe también mencionar que, a
partir de la pandemia ocasionada por el SARS-CoV-2, se han contemplado otras etiologias para SK,
dentro de las cuales se postula la tormenta de citoquinas como un factor comun en el desarrollo
de dafio organico (13,14).

El objetivo de esta revision narrativa va dirigido a reconocer el SK secundario a envenenamiento
por accidente apidico y revisar sus mecanismos de dafo. Para esto realizamos una busqueda de la
literatura en Pubmed/Medline, Embase y Google Scholar con los términos bee, poisoning bee, Kounis
syndrome, cytokine, cytokine stormy mast cells durante los Ultimos 10 afios y se actualizé al 26 de julio
del 2022. Del total de articulos, se seleccionaron aquellos que abordaran complicaciones cardiacas
desde el enfoque del envenenamiento, o que guardara relacién con la tormenta de citoquinas
como factor comun en el desarrollo de isquemia miocérdica. La bibliografia méas antigua se utilizd
para la definicion de SK'y para exponer estudios in vitro o moleculares relacionados con el efecto
toxicodindmico del veneno de abejas.

Discusion

Epidemiologia

La prevalencia general del SKes del 1,1 %, segun un analisis de pacientes hospitalizados por reaccio-
nes anafilacticas en los Estados Unidos (15). En el grupo con SK se demostré una mortalidad intra-
hospitalaria mayor por todas las causas (OR 9,74; 1C 95 %:8,08-11,76, p < 0,001), estancia hospitalaria

mas prolongada (media 5,8 + 6,0 frente a 3,0 + 3,9 dias, p < 0,001) y gastos de hospitalizaciéon mas
elevados (USD 52.656 frente a USD 20.487, p < 0.001) (15).

No encontramos una epidemiologia local que permitiera definir la frecuencia de presentacion
de esta enfermedad en nuestro medio, ni su relacion con el desarrollo de otras complicaciones en el
contexto de accidente apidico. Un estudio descriptivo realizado en el Centro de Informaciéon sobre
Drogas y Venenos de Arizona por Rahimian et al. informé de 312 victimas de picaduras de abejas
desde enero del 2017 hasta junio del 2019 (16). La mayoria sufrieron una picadura (251 personas),
y la anafilaxia ocurrié Unicamente en el 9,6 % (30 casos). Trece pacientes (4,2 % del total) tuvieron
picaduras masivas (>50) y, de estos, diez (3,2 % del total) presentaron disfuncion cardiovascular (16).

Clasificacion

En general, la angina alérgica vasoespastica, el infarto de miocardio (IM) alérgico, y la trombosis del
stent constituyen las variantes mas reconocidas del SK (4,5). Sin embargo, en el contexto de envene-
namiento se consideran dos tipos: el tipo |, causado por vasoespasmo en pacientes sin enfermedad
de arterias coronarias, y el tipo I, asociado a trombosis coronaria por erosién y ruptura de placas
ateromatosas inducida por el efecto cardiotdxico del veneno (17).
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Patogenia: un enfoque desde el sindrome toxico

Por afos, la fisiopatologia del sindrome de Kounis se ha postulado bajo la actividad vasoespastica
coronaria mediada por la inmunoglobulina E (1,4,5). Sin embargo, la degranulacion de mastocitos
puede ocurrir por otros mecanismos, dentro de los que se conocen el papel de los péptidos del
complemento (C3a-C5a) (18) y algunos componentes de las apitoxinas (péptido degranulador de
mastocitos, MDG-P) (6,7). Estos mecanismos tienen la capacidad de liberar mediadores inflamato-
rios y vasoactivos que, aunque tienen repercusiones sistémicas, no se relacionan con hipersensibi-
lidad tipo | (6,7,18,19).

EIl MDG-P (presente en el veneno de abejas) es un péptido de 22 aminoacidos capaz de inducir
la liberacion de histamina enddgena a través de la activacion del receptor X2 acoplado a proteina
G en el mastocito (MRGPRX2) (20,21). La histamina liberada en este proceso finalmente actia sobre
receptores tipo 1y tipo 2 a nivel del sistema cardiovascular (1). El receptor H, media la vasocons-
triccién coronaria e incrementa la permeabilidad vascular, mientras que el receptor H,aumenta el
cronotropismo e inotropismo auriculoventricular (18). El efecto sobre otros receptores de histamina
(H;-H,) favorece la quimiotaxis de mastocitos y linfocitos (1), asi como la activacién plaquetaria y la
agregacion de otros agonistas trombdticos como la trombinay el factor activador de plaquetas (12).

El veneno de las abejas estd compuesto por otras sustancias con capacidad de inducir isque-
mia y disfuncion ventricular (1,18), y en este escenario es importante reconocer la posibilidad de
daflo miocardico secundario a envenenamiento por exposicion a melitina (6-8,11). La melitina es un
oligopéptido con efecto citolitico, hemolitico, despolarizador de la membrana y activador de fosfo-
lipasa C. Este induce la contraccidon miocérdica sostenida, la estimulacion de vias de apoptosis y fi-
nalmente la muerte celular mediante el aumento del flujo de calcio (Ca?") por activacién de canales
de rianodinay la alteracion de la bomba calcio ATPasa a nivel del reticulo sarcopldsmico (RS) (24-26).

Los trastornos de conduccion eléctrica y arritmias cardiacas reportadas en este tipo de intoxi-
cacién pueden explicarse, ademas, por la alta afinidad y capacidad de bloqueo de canales de so-
dio (Na®) y potasio (K*) inducido por la apamina (6,7,11) y por la degranulacion inflamatoria de los
mastocitos miocdardicos que pueden suprimir la actividad del marcapasos y afectar el patrén de
activacion en el nodulo sinocauricular (27).

El veneno de abejas contiene otro tipo de sustancias como histamina, serotonina, dopamina,
noradrenalina y bradiquinina. Sin embargo, estas se encuentran en pequefias cantidades, por lo
que el mecanismo cardiotéxico puede relacionarse en mayor medida con los principios previamen-
te expuestos en relacidon con una respuesta inmunoldgica aguda y no por la accion local de estas
sustancias (6,7).

¢Un mecanismo comun entre infeccion por SARS-CoV-2, anafilaxia y envene-
namiento apidico?

A través del tiempo se ha relacionado la aparicion de SK con la anafilaxia. No obstante, en la actua-
lidad se plantea el papel de mediadores inflamatorios como base de una via comun que confluye
con el desarrollo de la disfuncién multiorganica. Stone et al. midieron las concentraciones de po-
tenciales marcadores, incluidas citocinas, quimiocinas, triptasa de mastocitos (MCT) e histamina en
76 pacientes que acudieron a diferentes servicios de emergencia en el contexto de anafilaxia, y a
partir de esto concluyeron que los niveles de IL-2, IL-6, IL-10, receptor | del factor de necrosis tumoral
(TNF), MCT e histamina se elevaron significativamente en pacientes con reacciones graves (n = 36)
en comparaciéon con reacciones moderadas (n = 40) y con los controles sanos (28).

Recientemente se han publicado reportes de casos con hallazgos sugestivos de SK en pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 o como reaccién posterior a la vacunacion contra este virus (29-32).
Estos nuevos resultados abren la puerta a la posibilidad de evaluar la existencia de una via comun
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que guarde relacion con el desarrollo de una tormenta de citoquinas y la disfuncién multiorganica,
dentro de la cual puede manifestarse el sindrome de Kounis, la cual es una respuesta inmunitaria
compleja y excesiva que resulta de la liberacion incontrolada de citoquinas proinflamatorias. Este
fendmeno puede ser desencadenado por una variedad de estimulos externos, dentro de los que se
destacan enfermedades infecciosas, anafilaxia y reacciones no mediadas por la inmunoglobulina E
secundarias a la exposicion a ciertos medicamentos y agentes inmunoterapéuticos contra el cancer
(13,14,33).

Se han postulado diversos mecanismos para dar explicacion a todas las manifestaciones clini-
cas de las reacciones toxicas secundarias a la picadura de abeja y, por ahora, la mas aceptada esta-
blece que las victimas pueden desarrollar un sindrome de envenenamiento grave caracterizado por
la liberacion de una gran cantidad de citocinas, principalmente interleucinas (IL) del tipo IL-1, IL-6,
IL-8 y factor de necrosis tumoral (TNF) a partir de un dafo inicial ocasionado por la accién directa de
algunos componentes del veneno (34-36).

Este fendmeno conduce a una respuesta inflamatoria aguda desregulada que desencadena
finalmente en lesidn sobre los sistemas cardiovascular, nervioso central, inmune, musculoesquelé-
tico, hepatico y renal (37,38). Asi, el sindrome de Kounis en el contexto de ataque de abejas debe
considerarse como una enfermedad arterial multisistémica relacionada con mecanismos fisiopato-
|6gicos de dafo directo, desregulacién inmunitaria, hipoperfusion e isquemia. El mecanismo por el
cual se pretende explicar el sindrome de Kounis en el accidente apidico se resume en la Figura 1.

Ataque masivo de abejas
a partir de 50 picaduras

Envenenamiento
Sindrome toxico
I
O
h) Miocardiocito

=
N\

01

Bloqueo de canales |
de sodio y potasio

)

\E]

QuUIMiotaXis [ Acivacion ——| 1 Cronotropismo | | Contraccién | | Activacion de
! plaquetaria JaROCUTALI O S 1 Inotropismo sostenida vias de apoptosis Trastornos
! Shonans T 1 conducgion eléctrica
1 o L] 1
i Trombosis :
E T -| t Dfmandaenergét:ca h i.“--l
| |_coronaria IL-1.1L-6. IL-8 y TNF
I
| _S_I_( % 2 Tormenta de
_.i}lf).\'l Q- citoquinas

Figura 1. Sindrome de Kounis por ataque masivo de abejas. £l péptido degranulador de mastocitos (MDG-P) actua
en los receptores X e induce la degranulacion mastocitaria y la liberacion de histamina, que por activacién de receptores
H,, H, H, y H, produce vasoconstriccion coronaria, aumento del cronotropismo e inotropismo, activacion plaquetaria y
quimiotaxis. La melitina a nivel de los canales de rianodina favorece la liberacién de calcio del reticulo sarcopldsmico (RS) y
activa vias de apoptosis. Estos procesos inducen la liberacion de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 y TNF) e inducen
la tormenta de citoquinas, el aumento de la demanda metabdlica y la energia miocdrdica que, en conjunto, perpetuan la
muerte de miocitos cardiacos y la disfuncién multiorgénica (DMO).

Fuente: creacion propia
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Aproximacion diagndstica

El diagndstico del sindrome de Kounis en envenenamiento es eminentemente clinico y se basa
en el antecedente de exposicion y la presencia de un evento coronario agudo que coinciden en el
tiempo. La clinica seguirad las mismas particularidades que un sindrome coronario de otra etiologia
y, por ende, puede manifestarse con dolor torcico de caracteristicas anginosas, cortejo vegetativo
e hipotension (4,5,23).

La aparicion de angioedema y lesiones eritematosas con centro puntiforme (en algunos casos
aun con presencia de aguijones) orientan a la consideracion del accidente apidico como etiologia,
y en este escenario el nimero de picaduras cobra importancia (6,7,9). La presencia de plasma de
aspecto hemolitico, rabdomidlisis e insuficiencia renal aguda se relaciona con envenenamientos
masivos siempre que estén presentes (6,7). Es imperioso recordar que existen otros érganos blanco
de disfuncion que pueden enmascarar el inicio de este sindrome.

El diagndstico definitivo de SK se confirma mediante hallazgos electrocardiograficos, ecocar-
diograficos y angiograficos (39,40). En el electrocardiograma se observan cambios inespecificos o
en relacion con isquemia de miocardio, trastornos de conduccion y arritmias cardiacas (41). Las
troponinas son un marcador asociado a lesion miocardica aguda; sin embargo, su elevacion no
es especifica. Cha et al. (42) demostraron que la lesién miocardica en el contexto del sindrome de
Kounis puede debutar con un aumento aislado de troponinas. Aunque las enzimas cardiacas en
valores altos pueden tener factores confusos, la ecocardiografia convencional ayuda a diferenciar
este sindrome de otras causas de dolor toracico, como pericarditis o diseccion adrtica (43).

En la mayoria de los pacientes con SK, el ecocardiograma revela alteraciones de contractilidad
segmentaria, que habitualmente desaparecen en pocos dias o semanas sin complicaciones tras la
fase aguda (5,43). La indicacién de arteriografia estara dirigida basicamente a determinar la anato-
mia coronaria, tratar el vasoespasmo con agentes intracoronarios o realizar angioplastia cuando
esté indicado (4,5).

Otras técnicas de diagndstico mas nuevas, como la resonancia magnética cardiaca (IRM), la
gammagrafia miocardica (44), la tomografia computarizada por emisién de fotén Unico (SPECT)
con talio-201 y la SPECT con acido 125I-15- (p-yodofenil) -3- (R, S) metilpentadecanoico (BMIPP)
también pueden ser de utilidad, principalmente en la identificacién de la variante tipo | (45). No
obstante, estas no han sido estandarizadas y por ende sus resultados no se han evaluado amplia-
mente en estudios clinicos.

Tratamiento

El sindrome de Kounis es una afecciéon coronaria aguda compleja que requiere tomar decisiones
rapidas en el tratamiento. Este debe estar dirigido no solo a la revascularizacién del miocardio, sino
también a tratar la noxa primaria y el compromiso multiorgdnico concomitante. En este aspecto,
cobran importancia las medidas de contencién del envenenamiento inicial, que se consigue ba-
sicamente con el retiro temprano del aguijén de la abeja incrustado en la piel. La extraccion del
aguijon debe realizarse a la mayor brevedad posible para limitar el tiempo y el grado de exposicion
al veneno (6,7).

En la actualidad no se cuenta con evidencia cientifica de peso para el tratamiento del sindrome
de Kounis en accidente apidico, y no existe un antidoto dirigido a inactivar el veneno inoculado;
sin embargo, el manejo debe dirigirse de acuerdo con el cuadro clinico predominante (sindrome
coronario agudo vs. sindrome de envenenamiento vs. anafilaxia). El tratamiento emergente en
anafilaxia estd determinado por el uso de adrenalina, y en picaduras por abejas esta la posibili-
dad de una respuesta paraddjica atribuida a la produccién excesiva de catecolaminas por estrés,
asi como el riesgo de hipersensibilidad a los excipientes que componen el medicamento (46,47).
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Ante esto, es imperioso evaluar en cada caso la relacion riesgo-beneficio inherente al uso de
adrenalina.

Puede ser suficiente tratar exclusivamente las manifestaciones histaminérgicas cuando esta-
mos ante un SK tipo I; sin embargo, la mayoria de los pacientes requerirdn un abordaje integral del
sindrome coronario agudo y del compromiso multisistémico, sobre todo si existe antecedente de
enfermedad coronaria o enfermedades concomitantes que puedan favorecer o acelerar la apari-
cién de complicaciones (4,5,48).

En ausencia de pautas especificas, el enfoque del SK en el contexto de accidente apidico debe
seqguir las recomendaciones basadas en la evidencia para el tratamiento del SCA que han sido revi-
sadas recientemente por la Sociedad Europea de Cardiologfa (49-52). Las intervenciones adiciona-
les al manejo antiagregante y la estratificacion deben ser prioritarias siempre que estén disponibles.

Conclusiones

En cuanto al objetivo de esta revision, consideramos que el efecto toxicodindmico de la apitoxina
representa el patron de dano inicial que da pie a la instauracion de la tormenta de citoquinas como
via comun. El diagnostico de SK por envenenamiento apidico siempre serd eminentemente clinico,
y se basa en el antecedente de exposicion y un evento coronario agudo que coinciden en el tiem-
po. Al no contar con un antidoto especifico para este tipo de intoxicacion, el tratamiento oportuno
e individualizado limitara la progresién del toxidrome y, por ende, el compromiso multisistémico
que finalmente puede llevar a la muerte.
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