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RESUMEN
Concepto:

El sindrome de Kounis, conocido también como “angina alérgica” o “infarto
alérgico”, se caracteriza por la aparicibn de eventos coronarios agudos
concomitantes con reacciones de hipersensibilidad desencadenadas por un
evento alergénico. El uso de determinados farmacos, alimentos o las picaduras
de algunos insectos son causas conocidas de este fendmeno. Se trata de un
cuadro clinico infrecuente, potencialmente mortal, cuya incidencia real es

desconocida y cuya bibliografia se reduce a una serie de casos clinicos.
Objetivos:

A través de la posible relacion entre la hipersensibilidad a semillas y frutos en
pacientes diagnosticados de sindrome antifosfolipido primario (SAP),
establecer el diagnostico de Sindrome de Kounis en aquellos que exista

concurrencia.
Métodos:

Se valoraron dos grupos de pacientes, uno con 30 pacientes diagnosticados de
SAP y otro con 52 pacientes con anafilaxia por frutos secos, semillas o frutas.
Se realizaron pruebas “in vivo” e “in vitro” con una gran bateria de alérgenos
nativos y recombinantes en todos los pacientes. También se les realizaron
estudios hematoldgico, cardiopulmonar, vascular y reumatolégico. Se midieron
anticuerpos anticardiolipina e IgE especifica por CAP-FEIA y en casos

seleccionados se realizaron provocaciones orales controladas.

Complementariamente, se ha realizado una revision bibliografica actualizada
de 59 articulos sobre el Sindrome de Kounis de 5 afios atras, incluyendo el
primer articulo publicado sobre la enfermedad (afio 1991).

Resultados:

Se encontré que el 36% de los pacientes que sufrian SAP presentaban ademas
de anticuerpos anticardiolipina, anticuerpos IgE especificos contra alérgenos

vegetales. Entre los pacientes con anafilaxia, el 28,8% presentaron anticuerpos



anticardiolipina y del total un 17,3% sufrieron trombosis, siendo tardiamente

diagnosticados de Sindrome de Kounis.
Conclusiones:

A través de este estudio se puede concluir que las semillas, frutos secos y
frutas pueden incluirse en el grupo de alérgenos desencadenantes del

Sindrome de Kounis.

INTRODUCCION
Concepto.

El Sindrome de Kounis (SK) fue definido por Kounis y Zavras (1) en 1991
inicialmente como un sindrome de “angina alérgica”, también conocido como
“infarto de miocardio alérgico”, que supone la aparicion de un sindrome
coronario agudo (SCA) concomitante con reacciones de hipersensibilidad
desencadenadas por un evento alergénico, en el que mediadores agudos
inflamatorios causan vasoespasmo Yy/o ruptura de placas ateromatosas

coronarias.

Este cuadro suele aparecer en el contexto de una anafilaxia, en pacientes que
padecen enfermedades coronarias, aunque también es posible su aparicion en

personas sin afectacion coronaria. (2)

El SK es una patologia poco conocida y potencialmente mortal cuya incidencia
real es desconocida. La informacion disponible en la actualidad se limita a
revisiones y a escasos casos clinicos publicados, lo que ha llevado a
considerarlo una enfermedad rara, pero ¢lo es en realidad o solo esta
infradiagnosticada? A pesar de sus especificidades, este tema rara vez ha sido
referido en la bibliografia y no ha sido discutido en las recomendaciones
internacionales de Cardiologia.

En 2013 Kounis (3), con el propdsito de hacer énfasis en este sindrome y
proponer nuevas modalidades terapéuticas, hizo una revision de la literatura

reciente y en sus conclusiones recoge la existencia de tres variantes: 1. La



angina alérgica vasoespastica, 2. El infarto de miocardio alérgico y 3. La
trombosis del stent con trombo oclusivo. Fassio et al. (4), en 2016, publicaron

una revision en la que también se recogen estos tres tipos.

Tipo I: Aparece en pacientes con arterias sanas, sin factores de riesgo de
patologia coronaria.

Tipo II: Aparece en pacientes con enfermedad ateromatosa silente o
manifiesta, y en los que los mediadores inflamatorios pueden provocar tanto el
vasoespasmo coronario como la ruptura o erosién de la placa ateromatosa,

incluso ambas, provocando un infarto agudo de miocardio.

Tipo lll: Aparece en pacientes con stent. La trombosis del stent de la arteria

coronaria se asocia a trombos infiltrados por eosindfilos 0 mastocitos.

Teniendo en cuenta el articulo del 2017, Kundumadam et al. (5), existiria otra
variante caracterizada por la aparicion de los eventos coronarios de forma

tardia.

Fisiopatologia.

Fisiopatolégicamente (2,6), esta causado por mediadores inflamatorios como la
histamina, proteasas, productos de la cascada del acido araquidonico como
leucotrienos, factor activador de plaquetas y variedad de citoquinas y
guimiocinas liberadas durante el proceso de activacion, tras la llegada de un
alérgeno. Kounis et al. (7), en 2017, nos explica la fisiopatologia del tipo Ill, en
el que existen una clase de plaquetas que son activadas a través de receptores
de hipersensibilidad IgE de baja y alta afinidad y que pueden inducir el

sindrome trombético.

Kounis (8), en el afio 2016, nos plantea que estudios sobre casos del SK han
revelado que los mismos mediadores que son liberados por las células
inflamatorias estan también presentes en los eventos coronarios agudos de
origen no alérgico. Estas células, ademas de estar presentes en la zona de la
placa antes de que se produzca la erosion o ruptura, liberan sus mediadores

justo antes de un evento coronario.



Etiologia.

Son multiples las causas que pueden desencadenar un SK, y van en aumento
gracias a la publicacién de nuevos casos. A lo largo del 2013, se recogieron
como factores desencadenantes: las capsulas de progesterona (9), el latex
(10), la toma de amoxicilina-clavulanico asociado a ampicilina intravenosa (11),
la aspirina en el contexto de un paciente con la Triada ASA (asma, poliposis
nasal e intolerancia a la aspirina y otros AINES) (12), el diclofenaco sédico (13),
y las picaduras de avispa (14). En el 2014, se publican casos que tienen como
factores desencadenantes de SK: la gelofusina, la exposicion al latex, la
ceftriaxona (15), el uso intraoperatorio de cefazolina y rocuronio (16), la
ceftriaxona de nuevo (17), los antihistaminicos (18) y los anticuerpos
monoclonales (19). Ademas, Mazarakis et al. (20) presentan el primer caso de
SK provocado por una maquina de didlisis compuesta por poliuretano,
poliamida, policarbonato, gel de silice y polipropileno. Se afaden la
pseudoefedrina (21), la picadura de avispon (Vespa affinis) (22), la toma de
anticoncepcion oral para el tratamiento del sindrome de ovarios poliquisticos
(23), la picadura de la "mosca negra’ (insecto no venenoso) (24), la
administracion de cisatracurio (25), la picadura de abeja (26), la claritromicina
(27) y el paclitaxel (28). En el 2015 se recogen casos provocados por: la
picadura de una viuda negra (29), la picadura de avispa (2), una
fluoroquinolona para tratar la disuria (30), el anisakis simplex, la intoxicacion
por escombroides, los agentes de contraste, el kiwi, ademas del losartan y los
corticoides (31), los guisantes, la picadura de abeja, y la ceftriaxona (32), la
amoxicilina-clavulanico (6), las anchoas (33), los abejorros del género
Hymenoptera (34), el midazolam en una operacion de prostatectomia
transuretral (35) y la cefotaxima (36). En 2016, se publican los siguientes como
causas inductoras del SK: la ingestion de champifiones (Pleurotus ostreatus)
(37), el metamizol (38), el consumo de caballa (pescado azul) en sushi (39), la
picadura de abeja (40), la amoxicilina-clavulanico (41,42), las picaduras de
abeja (43,44). En el 2017, se presentan casos que tienen como
desencadenantes: la amoxicilina y el contacto con hierbas (45), el arroz (46), la

cefuroxima (47) y el ziprasidone (48). También se presentan dos casos de



causa idiopatica (49,50). En el 2018, nos presentan a la vancomicina como
causante de SK (51). (Anexo 1)

Clinica.

Como vemos es esencial ante una clinica sospechosa descartar la posibilidad

de un SK ya que sus causas son multiples y muy variadas.

El SK se caracteriza por presentar un cuadro de SCA que puede manifestarse
como dolor toracico, disnea, debilidad, dolor de cabeza, sincope...
simultdneamente a clinica de anafilaxia: hipotension, palpitaciones, bradicardia
o taquicardia, diaforesis, sintomas cutaneos (prurito, edema facial y periorbital,
urticaria, angioedema, palidez...), respiratorios (disnea, sibilancias, disfonia,
estridor...) y/o digestivos (dolor abdominal, nauseas, vomitos...). Ademas en el
ECG se pueden observar alteraciones indicativas de isquemia miocardica,
arritmias o defectos en la conduccién, tales como: onda T negativa o aplanada,
ascenso o descenso del ST, QRS ancho, prolongaciéon de QT o fibrilacion
auricular (1,2,36,37). En las analiticas se pueden encontrar las enzimas
miocéardicas aumentadas (CPK-MB y troponina T) y anticuerpos IgE vy

eosindéfilos aumentados (indicativos de causa alérgica) (9).

Kounis et al. (31), en 2015, ampli6 que ademas del sistema arterial coronario,
en el SK se pueden ver comprometidos otros sistemas con similar fisiologia,
como las arterias mesentéricas, la circulacion cerebral... llevando a situaciones
de trombosis, isquemia o incluso infarto de otros 6rganos vitales. La aparicion
de extravasacion de plasma en diferentes sitios es también posible segun
Gunawardena et al. (52), en 2015.

Tratamiento.

El SK supone una amenaza para vida, por lo que hay que remarcar la

importancia de un correcto diagndstico y tratamiento.

En 2013, Kounis et al. (53) plantean que para el tratamiento del SK es
fundamental tener como objetivo principal conocer el alérgeno desencadenante

y secuencialmente proteger la vasculatura coronaria.



Se entiende que el tratamiento de esta patologia es el especifico del SCA y el
de la anafilaxia, encontrando el problema de que los farmacos usados en estas
entidades pueden presentar contraindicaciones cuando se utilizan
conjuntamente y por ello Omri et al. (45), en 2017, retratan la importancia de
establecer protocolos de manejo del SK a través de un caso clinico, ya que en

la actualidad no hay guias de practica clinica especificas para el SK.

El tratamiento del SCA se basa en la administracion de oxigeno vy
vasodilatadores ademas de otros farmacos como el acido acetilsalicilico (AAS),
nitratos y beta-bloqueantes en cuya administracion debe valorarse el potencial

riesgo de agravar la reaccion anafilactica concomitante.

En el caso del AAS, puede causar reacciones alérgicas por si solo, o en
relacion a pacientes con la Triada de ASA. Prajapati et al. (12), en 2013, nos
ilustran esta situacion con un caso de SK en un paciente con este sindrome,
caracterizado por asma, poliposis nasal e intolerancia a la aspirina y otros

AINES. En estos casos seria recomendable el uso de clopidogrel en su lugar.

Arora et al. (54), en 2016 recalcan la importancia de valorar los riesgos y
beneficios de usar beta—bloqueantes, planteando a los antagonistas de los
canales del calcio como una buena alternativa si los beta-bloqueantes estan
contraindicados, y de usar morfina, que puede dar lugar a una degranulacion

inespecifica de mastocitos y agravar la reaccién alérgica.

En el caso de los nitratos, hay que conocer que la nitroglicerina puede causar

hipotensién y taquicardia, o que podria complicar una reaccion anafilactica.

Por otro lado, el tratamiento de la anafilaxia se fundamenta en la administraciéon
de adrenalina, antihistaminicos, corticoides y farmacos estabilizadores de los

mastocitos.

En 2015, Kounis et al. (55), recuerdan que la epinefrina, pilar basico del

tratamiento de la anafilaxia, debe usarse con cuidado por contener un



componente preservador (metabisulfito), que también puede actuar como

alérgeno.

En 2014, Kounis et al. (18) ponen de manifiesto la necesidad de valorar el
riesgo antes de prescribir farmacos a los pacientes ya que, por ejemplo, los
antihistaminicos que son frecuentemente utilizados en el tratamiento de las
alergias pueden provocar un SK. Ademas deja patente que a cuantos mas
farmacos se expone un paciente atépico mayores son las probabilidades de
gue un SK pueda ocurrir. Kounis et al. (19), también expusieron la necesidad
de monitorizar los eventos cardiovasculares en pacientes en tratamiento con
anticuerpos monoclonales ya que se ha detectado IgE especifica contra ellos

en determinados casos, apuntando a un cuadro de SK.

Jayamali et al. (56), en 2017, nos plantea otro de los grandes problemas de la
enfermedad, que aun esta por estudiar. el infarto en el contexto de una
anafilaxia puede deberse a la propia anafilaxia, lo que se conoce como SK, ¢0

puede ser debido a la epinefrina por si misma?

En articulos como el que escribieron Sanchez et al. (16), en 2014, tratan de dar
respuesta a este problema: siendo la epinefrina la piedra angular del
tratamiento de la anafilaxia, ¢deberiamos usarla en la reaccién anafilactica si
va acompafada de isquemia miocardica, es decir, en el SK? Segin Sanchez,
no, ya que la isquemia miocardica en este sindrome esta provocada por el
vasoespasmo, y otros farmacos como los nitratos serian mas apropiados.

Surgiendo asi otra pregunta, ¢como saber si se trata de un SK 0 no?

Diagndstico.

Para establecer el diagnostico de SK, Tiwari et al. (13) en 2014, nos proponen
realizar inicialmente una minuciosa historia clinica valorando especialmente si
el paciente tiene alergias y un ECG. También habria que realizar pruebas de
laboratorio encaminadas, por una parte a evidenciar el dafio cardiaco y por
tanto que incluyeran enzimas cardiacas como CPK-MB, troponina T y el dimero
D y por otra parte, a detectar una posible reaccion alérgica con niveles de

triptasa, histamina, complemento, eosindfilos, IgE total e IgE especifica.



Karaca et al. (57), en 2014, nos plantean que en situaciones clinicas confusas
la resonancia magnética (RM) cardiaca supone la mejor herramienta
diagnéstica. Segun la publicacion de Okur et al. (58), las areas visibles mas
frecuentemente afectadas en la RM son: el tabique interventricular, la pared

lateral ventricular izquierda y el vértice ventricular izquierdo.

Dominguez et al. (52), en 2015, exponen en su publicacion dos técnicas
alternativas de diagndstico que son las técnicas de imagen intracoronarias
IVUS (ecografia intravascular) y el OCT (tomografia de coherencia Optica),

especialmente Utiles en pacientes con trombosis tardia del stent.

Por otro lado, en 2016, Fassio et al. (4) plantean que en los pacientes
candidatos a la colocacién de stent, se debe llevar a cabo un cuidadoso estudio
previo de reacciones de hipersensibilidad a todos los materiales implantados y
a los farmacos con monitorizacion de mediadores inflamatorios, asi como
estudios de transformacion de linfocitos para detectar la hipersensibilidad a fin
de evitar consecuencias desastrosas como seria la aparicion de un SK tipo lll.

En articulos como el de 2014 de Prajapati et al. (12), o el de Erol et al. (23), se
recomienda que ante un individuo joven con clinica sospechosa, sin factores
predisponentes de aterosclerosis o lesiones coronarias aparentes, con 0 Sin
marcadores de infarto, la posibilidad de SK debe tenerse en cuenta y plantean
el uso de vasodilatadores intracoronarios y nitratos previos a la intervencion
coronaria, ademas de un recuento de eosinoéfilos urgente para descartar el

espasmo coronario.

Bilgin et al. (27), en su publicacion de 2014 nos presentan un caso e instan a
los clinicos a tenerlo siempre en mente y a realizar las pruebas necesarias para
un temprano diagnostico y un correcto tratamiento. El articulo habla de una
paciente de 36 afios de edad con dolor toracico, disnea severa, hipotension y
alteraciones en el ECG tras la toma de claritromicina. Ante la sospecha de SK,
se le realizaron andlisis que evidenciaron un alto nivel de troponina | (sugestivo
de infarto de miocardio), asi como elevacion de triptasa sérica (sugestivo de
reaccion alérgica), ademas de una angiografia coronaria que no revelo ninguna

lesion obstructiva. La realizacion de una arteriografia puede ser de mucha



utilidad diagndstica, aunque siempre teniendo en cuenta que un resultado de

normalidad en esta prueba no descarta un SK.

MATERIAL Y METODOS
Participantes.

Se incluyeron en un primer grupo a 30 pacientes diagnosticados previamente
de Sindrome Antifosfolipido (SAP) y en un segundo grupo a 52 pacientes, 21
hombres y 31 mujeres, que sufrieron anafilaxia producida por semillas, frutos

secos o frutas.
Los criterios de inclusion para el primer grupo (pacientes con SAP) fueron:

1. Una historia clinica concordante con SAP.
2. Niveles de anticuerpos anticardiolipina (aCL) 1gG >10 UGPL/ml.

3. Edad superior a los 18 afos.

Los criterios de inclusion para el segundo grupo (pacientes con anafilaxia)

fueron:

1. Una anamnesis concordante con el alérgeno a testar.

2. El didmetro de la papula =3 mm con dihidroclorhidrato de histamina 10
mg/ml.
Edad superior a los 18 afios.

4. No haber tomado medicamentos antialérgicos durante los quince dias

anteriores a la realizacion de las pruebas.

Ademas todos los pacientes tuvieron que expresar su aprobacion a participar

en el estudio mediante la firma del Consentimiento Informado (Anexo 2).
Procedimiento.

Se realizaron pruebas alérgicas “in vivo” e “in vitro” en todos los pacientes,
ademas de estudios hematolégicos, cardiopulmonares, vasculares vy

reumatoldgicos.

La hipersensibilidad a frutos secos, semillas o frutas se establecio segun:



1. Pruebas cutaneas positivas (Prick test) con una papula =3 mm que el
control.

2. Un test CAP-FEIA Phadia positivo (niveles de IgE especifico) >0,35
Ul/ml.

3. Una provocacion especifica positiva.

Los aCL se midieron por ELISA (INOVA Diagnostics). Los limites de deteccion
de referencia fueron: de 10-20 UGPL/ml: positivo; de 20-80 UGPL/mI| positivo-
moderado; y >80 UGPL/mI positivo-alto.

Se realizaron inmunodetecciones a través de Immunoblotting IgE e Inhibicién
de ELISA.

En el caso del Immunoblotting IgE, las fracciones hidrosolubles y liposolubles
de avellana fueron separadas en 15% de SDS-PAGE (electroforesis en gel de
poliacrilamida con dodecilsulfato sodico) y se transfirieron a membranas de
PVDF (Fluoruro de vinilideno). Las fracciones transferidas fueron puestas en
contacto con los sueros de los pacientes y la IgE unida a proteinas se detectd
mediante anticuerpo anti-lgE humana de ratdén. La deteccion se realizd via

quimioluminiscencia.

En el caso de la Inhibicion de ELISA, las placas fueron recubiertas con 0,02
mg/ml de proteinas hidrosolubles. Los sueros de los pacientes fueron
incubados con las proteinas hidro y liposolubles en concentraciones diferentes,
durante 2 h a temperatura ambiente. La IgE fue detectada por biotinilado
monoclonal de anticuerpo anti-IgE humana de raton, seguido de estreptavidina
marcada con anticuerpos IgG peroxidasa de rabano antimurino. La union de
IgE se detecté mediante el uso de una solucion de 3,3',5'-tetrametil-bencidina y
lectura éptica a 450 nm.

Objetivos.

Detectar los aCL en un numero importante de pacientes con anafilaxia

producida por alimentos vegetales.

Estudiar si las proteinas de frutos secos, semillas y frutas pueden actuar como

alérgenos y constituir posibles causas desencadenantes de SK.

-10 -



Valorar una posible relacion entre el SAP y la anafilaxia, pudiendo entenderse

esta asociacion como un Sindrome de Kounis.

RESULTADOS

En el grupo A, que incluia a 30 pacientes diagnosticados de SAP, se observo
gue 11 pacientes (36%) presentaban una el IgE especifica elevada frente a
diferentes proteinas de los alérgenos vegetales. Esta elevacion de IgE no se

vio en los casos control.

En el grupo B, de los 52 pacientes con anafilaxia, 15 (28,84%) presentaron

niveles positivos de aCL.

Del total de participantes en el estudio, el 17,3% (13 pacientes) presentaron
trombosis. Y de éstos, 11 pacientes (73,3%) pertenecian al subgrupo de 15
pacientes con anafilaxia con aCL IgG positivos. Las trombosis que presentaron
fueron: 4 pacientes trombosis de una sola vena iliaca, 2 de ambas venas
iliacas, 1 de ambas venas iliacas y de la cava inferior, 1 sufrid diarrea con

sangrado y dafio abdominal y por ultimo 3 sufrieron pérdida fetal.

Los sueros de todos estos pacientes mostraron enlaces IgE a varias proteinas
incluidas en las fracciones hidro y liposoluble (contenidas en la fraccion oleosa
de las lipoproteinas de membrana) de las oleosinas (PM entre 16.7 y 14.7
KDa).

Se realizé la inmunodeteccién de pacientes que tenian aCL y trombosis
mediante la técnica Western blot. Como resultado se obtuvo que de los 13
pacientes a estudio, 4 mostraron IgE positiva y respuesta a las fracciones
liposolubles de la avellana. Por lo que las lipoproteinas de membrana
(contenidas en la fraccibn oleosa) podrian aparecer como un grupo de
proteinas con capacidad de sensibilizacion no demostrada hasta la fecha.
(Anexo 3)

Mediante la técnica ELISA de inhibicidon con “pooles” en pacientes con aCL, se

detectaron fracciones liposolubles e hidrosolubles de semillas. Los pacientes
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que inhibian con oleosinas (fraccion lipidica) eran todas mujeres con SAP.
(Anexo 4)

DISCUSION

Como se ha avanzado al comienzo de este trabajo, el manejo del SK es

complejo y supone un desafio para el profesional.

La anafilaxia es una afeccion potencialmente mortal y el cuadro coronario que

la acompafia en el SK también lo es.

Para un correcto tratamiento y para evitar recurrencias es importante primero
establecer un correcto diagnéstico. Para ello es fundamental determinar la
etiologia del SK. Como adelantamos, no son pocos los alérgenos que se
asocian al SK (farmacos, animales, alimentos, SK idiopatico...), por lo que la

identificacion de las causas puede resultar complicada.

A esto se suma la dificultad de obtener informacion sobre el manejo por no
existir protocolos de diagndstico ni de tratamiento, ya que la literatura sobre el
SK se reduce a unos pocos casos publicados y revisiones, quedando patente la

necesidad de que desde las instituciones de Cardiologia se establezcan guias.

El diagndstico de SAP se establece ante episodios recidivantes de trombosis
con resultado positivo para anticuerpos antifosfolipidicos o anticuerpos dirigidos
a proteinas como la beta-2-glicoproteina. Clinica de trombosis arterio-venosa,
pérdida fetal repetida y trombocitopenia son propios del SAP.

Aunque la produccion de aCL ha sido relacionada con diferentes respuestas
genéticas, ambientales e inmunoldgicas a agentes infecciosos o neoplasicos,

nunca lo habia sido con la alergia alimentaria.

CONCLUSIONES

A través de este estudio hemos podido valorar que si bien el SK es un

fendbmeno poco habitual, no es una patologia rara. Los pacientes que
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presentaron cuadros de trombosis posteriores a anafilaxia, fueron tardiamente
diagnosticados de SK. Estos, junto con los casos y revisiones que encontramos
en la bibliografia sobre el tema, no son mas que ejemplos de que se trata de
una enfermedad infradiagnosticada ya que, al no ser conocida entre los
profesionales, en situaciones clinicas concretas no se plantea un diagndstico

diferencial con esta entidad.

Con los resultados de este trabajo podemos hablar de un nuevo mecanismo
inductor del SK que involucra la hipersensibilidad a los alérgenos
lipoproteinicos, convirtiendose en nuevos factores desencadenantes del SK los

frutos secos, las frutas y las semillas.

Por tanto, nuestro estudio sugiere que las lipoproteinas de frutos secos, frutas,
y en especial de semillas que pueden llegar a causar anafilaxia grave por
alimentos, podrian tener una posible relacion con el SAP y llevar en
determinadas situaciones a un cuadro de trombosis post-anafilaxia. Este
sindrome podria contemplarse como una variante del Kounis no descrita hasta

la fecha, pudiendo tratarse de un nuevo tipo, quizas el tipo IV del SK.

Hasta el momento actual, se ha hecho hincapié en la bibliografia en que ante
una situacion de un paciente joven con clinica de anafilaxia y SCA, con o sin

antecedentes de lesiones coronarias, se debe sospechar de un cuadro de SK.

Gracias a este estudio, en una situacion clinica en la que el profesional se
enfrente a una paciente mujer, joven, con anticuerpos anticardiolipina positivos
y con hipersensibilidad a los frutos secos, frutas o semillas, tendra en cuenta la
posibilidad elevada de que la paciente pueda sufrir procesos tromboéticos y un
SK.

A pesar de los resultados y de las relaciones establecidas a través del estudio,
es importante seguir trabajando y ampliando la informacién sobre este cuadro,
e insistir en la necesidad de la creacion de protocolos y guias de manejo por
tratarse de un fendmeno potencialmente mortal y con el problema afadido del

tratamiento dual.
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ANEXOS
ANEXO 1.

Tabla de agentes asociados al SK.

ALIMENTOS FARMACOS AMBIENTAL ENFERMEDADES

Analgésicos:
metamizol
Anestésicos:
rocuronio, cisatracurio
Antibidticos:
amoxicilina-clavulanico,
amoxicilina, ampicilina,
cefazolina, cefotaxima,

cefuroxima, Latex
claritromicina, Picadura de
ceftriaxona, avispa,
fluoroquinolonas, avispon,
Anchoas vancomicina abejorro Triada ASA
Kiwi AINES: Maquinas de Angioedema
Guisantes diclofenaco sodico dialisis Asma bronquial
Arroz Corticoides Picadura de Mastocitosis
Champifiones Salicicatos: mosca negra  Stentsintracoronarios
Caballa aspirina (no venenosa) Placas ateromatosas
(pescado Ac monoclonales Picadura de Cancer de mama
azul) Descongestivos: viuda negra (BRCA 1+)
Anisakis pseudoefedrina Hiedras SOP
simplex Hormonas: Intoxicacion Marcapasos
anticoncepcion oral, por
progesterona escombroides
Antipsicoticos: Agentes de
ziprasidona contraste
Antineopléasicos:
paclitaxel

Antihistaminicos
Antihipertensivos:
losartan
Benzodiacepinas:
midazolam
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ANEXO 2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO DE ALERGIA A SEMILLAS EN POBLACION CON DETERMINACIONES
POSITIVAS DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Apreciado/a Sr/a:

Se le invita a participar en un estudio sobre la posibilidad alergénica de semillas y frutas (trigo,
lenteja, melocotén y almendra) que puede ayudar tanto en su caso como en la poblacién
general a retirar sustancias potencialmente agresivas en su proceso clinico. De confirmar su
participacion en este estudio es importante que lea detenidamente este documento y haga a su

médico todas las preguntas que le puedan surgir.

Procedimientos del estudio:

Se le realizara pruebas de alergia estandarizadas segun los comités de buena practica clinica
de la Academia Europea de Alergia. Son pruebas comerciales que hacemos a todos los
pacientes aquejados de posible alergia alimentaria y se realizan sin riesgos desde hace
muchos afios en nuestro Hospital. Debe de acudir tras aplicarselas solo un dia para su lectura.
Sus resultados podrian ser revisados por personas dependientes de las Autoridades Sanitarias,
miembros de comités éticos independientes y otras personas designadas por ley para

comprobar que el estudio se esta realizando correctamente y sin riesgos para usted.

Beneficios esperados:

Se obtendra informacion que podra ser de ayuda para mejorar un problema de repercusiones
sanitarias posiblemente notables. Si decide participar en el estudio, se le proporcionara

informacion detallada de sus logros y utilidad.

Confidencialidad:

Sus datos seran tratados de forma que no puedan ser asociados a su identidad. Todos sus
datos se mantendran estrictamente confidenciales y exclusivamente su médico conocera su

identidad. No podran ser divulgados por ningiin medio.

Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algin tema relacionado con el estudio, 0 si precisa

ayuda por cualquier otro problema de salud, por favor, no dude en ponerse en contacto con:

El investigador agradece su inestimable colaboracion.
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ANEXO 3.

WESTERN BLOT

Hydrosoluble Fr. Hazelnut
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T . O T

Liposoluble Fr. Hazelnut
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+ o+ + - -+ -
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ANEXO 4.

ELISA inhibicion fraccion liposoluble vs fraccion hidrosoluble de

avellana. Sueros A vs Sueros B.

log conc 1.39794001] 1.09691001] 0.79588002] 0.494850022| 0.19382003| -0.10720997] -0.40823997|
Conc meg/mL 25 12.5 B6.25 3.125 1.5625 0.78125 0.390625|BSA
0.159 0,160 0.213 0.184 0.190 0.215 0.200 0.204
Lipo 0,150 0,157 0.188 0.178 0.183 0.176 0.190 0.193
bsorb ia
romedio 0.155 0.159 0.201 0.181 0.187 0.196 0.195 0.19
Feunion 77.834| 79.8488665] 101.007557| 91 18387909 93 9546599| 98 488665) 98 2367758 10
Seinhibicion 22 166] 201511335 -1.00755668] 8.616120907] 6.04534005] 1.51133501] 176322418 076272624
Sueros A
[log conc 1.39794001| 109691001] 0,79588002| 0.494850022| 0 19382003| -0 10720997| -0.40823997
Cenc meg/mL 25 12.5 65.25 3.125 1.5625 0.78125 0.390625|BSA
0.022 0.091 0.035 0.049 0,067 0.094 0.125 0.204
Hidro 0.074 0.073 0.039 0.051 0.070 0.093 0.132 0.193
Absorbancia
promedio 0.048 0.082 0.037 0.050 0.069 0.094 0.129 0.1939
Seunion 24.181] 41.3098237| 18.6397985] 25.18891688| 34 5088161] 47 1032746] K4 7355164 100
Sinhibicion 75819 58,6901763| 81.3602015| 74.81108312| 654911839| 52 8967254 35.28&4&38] 0] 0.98251005
log conc 1.39794001] 1.09691001] 0.79558002] 0494850022| 0 19382003 -0 10720997| -0 40823997
Conc meg/mL 25 12.5 6.25 3.125 1.5625 0.78125 0.390625|BSA
0.451 0.524 0.523 0.581 0.555 0,571 0,559 0.635
Lipo 0.466 0514 0,515 0.578 0.574 0.570 0.573 0.6486
bsorb ia
romedio 0.459 0.519 0.519 0.5 0.565 0.571 0,566 0.641
|%union 71.5846995( 81.030445] 81.030445| 904761904 B88.1342701 89.0710383| 88.368462 100
Seinhibicion 28.415 18.969555| 18.969655} 9.523809524] 11.8657299] 10.9289617] 11.6315379 0] 083772295
Sueros B
log conc 1.39794001] 1.09691001] 0.79586002] 0294850022] 0.19362003] -0.10720997] -0 40623997
Conc meg/mL 25 12.5 6.25 3,125 1.5625 0.78125 0.390625|BSA
0.143 0.182 0.273 0413 0478 0.500 0.537 0.635
. 0,129 0,173 0,297 0.411 0.516 0.530 0,545 0,645
Hidro T,
romedio 0.136 0 ‘I?El 0.288 0412 0.497 0.515 0.541 0.641
Yeunion 21.2334114] 27.7127244] 44 9648712] 64 324746529] 77 5956284 80.4059328| 84 4652615 100
|‘= inhibici 78.767| 72.2872756| 55.0351288| 3567525371 22.4043?16[ 19.5940671 15.534??@‘ 0] 097392391
an
AV
80 | =@=Fr. Liposoluble
-0 / )/K sueros A
rY /
S 60 .
38 > / == Fr. Hidrosoluble
S / sueros A
© o / «=fe=Fr. Liposoluble
o YU
20 Sueros B
10 =>é=Fr. Hidrosoluble
sueros B
-0OLS. 1n 05 1 1 5
7 Eavy 7 - —
Log Concentracion proteina
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ELISA inhibicion fraccion hidrosoluble vs fraccion liposoluble de

avellana. Sueros A + B.

[log cone 1.69897| 1.39794001] 1.09691001 Il.?%&lmﬂﬂl 0.49485002] 0.19382003] -0.10720997
Conc meg/mL 50 25 125 5.25] 3.125 1,5625 0.78125/BSA
0.130 0.144 0.192 0.270 0.368 0514 0.682 0.710
Hidro _ 0.124 0,151 0.188 0.273 0.360 0512 0.627 0,664
Absorbancia 126 0.159 0.199 0.282 0.341 0.519 0.63

promedio 127 0.151 0.193 0.275 0.356 0.515 0.64 0.687

9bunion 18.438] 22.0281417| 28.0931587| 40.02911208] 51.8680252| 74.9636099] 94,517224 100

%inhibicion 81.562] 77.9718563] 71.9068413] 59.97008792] 48.1319748] 25.0363901] 54827753 0] 0.97484127

Sueros A+B
log conc 1,69897| 1.39734001] 1.09691001] 0.795880017| 0.49485002| 0 19352003 -0 10?2099?]_
Conc mcg/mL 50 25 125 6.25 3125 1,5625 0,78125|BSA
0335 0435 0,506 0,556 0,566 0,564 0,820 0,710
Lipo 0.333 0.418 0.498 0,546 0.557 0.581 0,775 0,664
Absorbancia 0,342 0.405 0.469 0498 0,537 0580 0,690

promedio 0337 0419 0.491 0533 0.553 0.575 0.762 0.687

Younion 49.005| 61.0383309] 714701601 77.63221737| 805434255 83.6972344| 110.86851 100

Yeinhibicion 50.9946628 33,9615391| 28.5298399| 22 36778263| 19.4565745| 163027656/ -10 BAA5104 0| 097230803

Hidro Lipo V*B° Control de Calidad
Log Ag 50 | 0.67461657] 1.73766769
Ag 50 4.72733703] 54.6597562

ELISA inhibicién Fr. Hidrosoluble wvs Fr. Liposoluble

Sueros A+ B
Fase sdlida: Fr. Hidrosoluble

% inhibicion
w

Fr. Uiposciubie

8

Fr. Hidrosoluble

3

o
"
[

14 1.9

Log Concentracion proteina

-25-



POSTER

Sindrome de Kounis:

una respuesta inmune en el corazon

OBJETIVOS -

SINDROME DE KQUNIS

USA.S Y FACTORES PREDISPONENTES

ALIMENTOS FARMACOS AMBIENTAL ENFERMEDADES

Ac monoclonales Agentes de
AINES contraste
Analgési Avispa, avispén,  Angioed:
Anchoss nlgésicos vispa, avispen, gloedema
Ancho: Anestésicos abejorro Asma bronquial
Anisakis simplex o ) }
. Antibidticos Hiedras Ateromatosis
ol Antihipertensivos  Intoxicacién por  Ca de mama (BRCA 14)
Anti-
do azul
(pescado azul) Antineoplésicos Ltex Mastocitosis
Champifiones neop s A
" Antipsicdticos Méauinas de sop
Guisantes - " el . "
P Benzodiacepinas dislisis  Stents intracoronarios
Corticoides Mosca negra Triada ASA

salicicatos Viuda negra
Descongestivos
Hormonas

RESULTADOS

13 PACIENTES | _

TROMBOSIS POST-ANAFILAXIA
SINDROME DE KOUNIS

SITUACION CLINICA |
= Mujer joven E
= Con o sin lesiones coronarias
= Anticuerpos anticardiolipina +
= Hipersensibilidad a frutas, frutos
secos o semillas

iiALTO RIESGO DE TROMBOSIS!!

&isKI? /
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