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El objetivo principal de este trabajo fin de master es realizar una actualizacién

sobre el complejo ATAK, basandonos en la descripcion de un caso clinico.

Se explicara un caso clinico de patologia cardiaca grave de etiologia alérgica
estudiado previamente por la estudiante del Master y se realizara una busqueda
bibliografica sobre el Sindrome de Kounis, la Miocardiopatia de Takotsubo y del
Complejo ATAK.

Se comentaran la técnicas diagnosticas utilizadas, el diagnéstico diferencial y el
juicio clinico definitivo del caso estudiado. Tras la busqueda bibliografica, se

elaborara una revision narrativa sobre el tema elegido para el presente trabajo.

El conocimiento adecuado de la patologia cardiaca grave secundaria a una
reaccion de hipersensibilidad mejorara el diagndstico y tratamiento de estos

pacientes.

Adrenalina, Anafilaxia, Complejo ATAK, Miocardiopatia de Takotsubo, Ranitidina,

Sindrome de Kounis.
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Principal:

El objetivo principal de este trabajo consiste en una revision narrativa basada en un
hecho clinico en relacion con un proceso clinico de reciente denominacion:
“Complejo ATAK”.

Especificos:
1. Diferenciar el complejo ATAK del Sindrome de Kounis y de la Miocardiopatia
de Takotsubo
Identificar los sintomas de un posible Complejo ATAK
Describir las pruebas complementarias necesarias para un correcto
diagnostico
4. Describir el tratamiento correcto para disminuir las posibles complicaciones

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones adversas inducidas por farmacos se clasifican como
reacciones de tipo A y de tipo B. Las de tipo A representan efectos predecibles
debido a la accion farmacologica del medicamento, mientras que las de tipo B no

son predecibles e involucran un mecanismo inmunoldgico de hipersensibilidad.’

Las reacciones de hipersensibilidad (RHS) se definen como una respuesta

inmunitaria excesiva/aberrante provocada por la exposicion a un antigeno.?

El manejo de las RHS a medicamentos plantean un desafio importante en la
practica clinica. La complejidad y la gravedad de estas reacciones suponen un
problema a la hora de tratar al paciente, un aumento en los costes de los
tratamientos alternativos y una disminucion de la efectividad y aumento de la

toxicidad de éstos al no ser un tratamiento de primera eleccion.

Su prevalencia ha aumentado en los ultimos anos, en gran parte debido al
incremento en el uso de farmacos y a la mayor supervivencia de los pacientes.
Actualmente, afectan al 10-20% de los pacientes hospitalizados y hasta al 25% de
los pacientes ambulatorios.®

Las RHS se clasifican en inmediatas, que ocurren entre 1-6 horas después

de la administracién de un farmaco vy las tardias, que aparecen tras dicho periodo.*

En relacion con los mecanismos implicados en las RHS inmediatas, se ha
considerado que podian intervenir inmunoglobulinas (IgE/IgG), activacion del
complemento, inhibicion de la ciclooxigenasa-1, de la ECA, de la dipeptidil
peptidasa IV y de la endopeptidasa P neutra/neprilisina.

También se ha considerado el importante papel de la activacién del receptor
mastocitario MRGPRX2 como mecanismo inmunolégico no especifico en el caso

de RHS a vancomicina, relajantes musculares y quinolonas (Tabla 1).
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En el caso de las reacciones a biolégicos o quimioterapicos, la liberacién de
citoquinas puede ocurrir mediante la activacion o lisis directa de células diana,

provocando una secrecién masiva de citoquinas en la sangre.’

1. lgE-mediated IDHRs |

2. lgG-mediated IDHRs

3. Off target interaction
¥ to MRGPRX2

Degranulation
Tryplase, histaming
Prastagtandin, leukotriens, PAF

Fig. 1. Vias de activacion del mastocito. Tomada de: Mayorga C, et al. Biomarkers
of immediate drug hypersensitivity. Allergy. 2023; Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1111/all.15933°
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Tabla 1: Posibles mecanismos implicados en las reacciones inmediatas a
farmacos. Tomada de: Mayorga C,et al. Biomarkers of immediate drug
hypersensitivity. Allergy 2023; Disponible en: http://dx.doi.org/10.1111/all.15933¢

Independientemente del mecanismo implicado en las RHS inmediatas, se
inducira una activacion de mastocitos y basofilos que dan lugar a la liberacion de

mediadores.

Algunos de estos mediadores estan preformados y almacenados en los
granulos, pudiendo ser liberados en el momento de la activacion célula (Fig. 1):

- Histamina: aumenta la permeabilidad vascular, provoca la contraccion del
musculo liso, tiene accidon quimiotactica para eosindfilos y estimula la
sintesis de prostaglandinas, el sistema parasimpatico y la secrecion de

moco. Los niveles plasmaticos de histamina se correlacionan con la
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gravedad del cuadro.’

- Serotonina: parece jugar un papel poco importante en las RHS.

- Heparina: ejerce una funcién anticoagulante.

- Enzimas como la hidrolasa y la triptasa Pueden activar al C3. La triptasa
es la unica proteina que se concentra de forma selectiva en los granulos de
los mastocitos humanos. Los niveles plasmaticos de triptasa son un
indicador de la actividad de los mastocitos y se correlacionan con la

gravedad clinica de la reaccion.’

También se producen mediadores generados de novo. Generalmente son
derivados del metabolismo del acido araquidonico, tras la activacion de la

fosfolipasa A, Algunos de ellos serian:

— Tromboxano A, prostaglandinas F,y D, contraen el musculo liso

bronquial

— Leucotrienos: LTC,4, LTD4 y LTE, producen una contraccion del musculo
liso bronquial mas tardia pero mas duradera que la producida por la histamina.
Ademas aumentan la permeabilidad vascular y facilitan la migracion de células

inflamatorias.

Otros mediadores importantes serian el factor activador de plaquetas (PAF)
que es un mediador bioquimico, que actua como activador de fosfolipidos y es un
mediador de los leucocitos, entre otras funciones, promueve la liberacion por parte

de las plaquetas de factores quimiotacticos para eosindfilos y neutrdfilos.®

Los farmacos que desencadenan con mayor frecuencia las RHS inmediatas
serian los AINEs, los antibidticos, los medios de contraste radiolégico, los
relajantes musculares, los agentes quimioterapéuticos, los anticuerpos
monoclonales y los agentes bioldgicos.” Desde el punto de vista clinico, los
sintomas varian desde la afectacién exclusivamente cutanea (urticaria y/o
angioedema) a episodios de anafilaxia en los que se afectan varios érganos y que

pueden comprometer la vida del paciente.*
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Anafilaxia

La anafilaxia es una RHS aguda, sistémica, de instauracion rapida, y en la
que los sintomas suelen aparecer de forma simultanea en los diferentes
sistemas/organos. Siempre es una reaccion grave, que puede llegar a producir
manifestaciones como la insuficiencia respiratoria o cardiovascular, amenazando la

vida y llegando a ser mortal en algunos casos.

Se estima que la prevalencia de la anafilaxia se situa entre el 0,3% y el
5,1%.11 Si nos centramos en las reacciones mas graves, las catalogadas
como shock anafilactico, la incidencia varia entre 3,2 y 10 casos por 100.000
personas/afio, con una mortalidad que llega hasta el 6,5%.">" La incidencia de
anafilaxia mortal es muy baja, situandose entre 0,12 y 1,06 muertes por millon de

personas/afio."

Las causas mas frecuentes de la anafilaxia son los medicamentos, los
alimentos y las picaduras de himendpteros.” La etiologia es variable segin la
edad: en los adultos, la principal causa son los farmacos, especialmente los
antibidticos betalactamicos, seguidos en frecuencia por los AINEs. El segundo
lugar lo ocuparian los alimentos (melocoton, frutos secos y marisco). En los
nifios, la causa mas frecuente son los alimentos (huevo, leche, frutos secos,

pescado y marisco). (Fig. 2)

M Farmacos

Alimentas
B Picaduras de abejas y avispas
M Otras

M Desconocidas

Fig. 2: Causas de anafilaxia en pacientes adultos. Tomada de: Zubeldia JM, et al.

El libro de las enfermedades alérgicas. La anafilaxia y el choque anafilactico.
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BBVA. 2023'®

Los sintomas de la anafilaxia pueden ser muy variados. En general, para
que una RHS pueda ser considerada una anafilaxia tiene que afectar a dos o mas
sistemas del organismo. Los sintomas aparecen rapidamente y la duracién puede
ser variable, hasta unas horas, dependiendo del tratamiento administrado. En hasta
el 20% de los casos puede producirse una reaparicion de los sintomas
transcurridas 1-72 horas del inicio de los sintomas. Es lo que se denomina

anafilaxia bifasica, estas reacciones conllevan una mayor gravedad.'’

La piel es el érgano mas frecuentemente afectado en la anafilaxia, hasta en
el 80% de los casos. Sin embargo, hay otras formas de presentacién mas atipicas
que no presentan lesiones cutaneas (hasta un 20%). Pueden verse afectados otros
sistemas como el respiratorio, digestivo o vascular, tal como se muestra en la

Figura 3.8

Slstema nervioso central

= Lturdimisnta f Rk imn
+ Pérdida de conciencia -
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' SitE-Ia ncias oestridor . * . Sistema circulatorio

+ Ronguera R 3 Y | = Frecuencia cardlaca rapida o lenta
. ?E--Uf &l tragar / | | = Presidn arterlal baja

= Tos . - W

i @)
Sistema digestivo . ﬂ

= Dedor abdemenzl

tipo collco Dalar pélvica
+ Diarrea ——
+ Vomitos y - — i
T | ‘ = Urticaria
| = Picor
o il Cabiedoka L L !« Enrojecimientn

Fig. 3. Signos y sintomas de anafilaxia. Tomada de: Zubeldia JM, et al. El libro de
las enfermedades alérgicas. La anafilaxia y el choque anafilactico. BBVA. 2023°
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El diagnédstico es fundamentalmente clinico. Se sospechara que un paciente
presenta una anafilaxia cuando manifieste sintomas de una RHS que afecta a mas
de un sistema del organismo que se ha instaurado de manera rapida (minutos o
pocas horas). '°

Existen algunas pruebas de laboratorio que pueden ayudar a confirmar el
diagndstico de anafilaxia, como son la medicion de histamina o de triptasa en

sangre, siendo esta Ultima la mas utilizada en la actualidad.®

La triptasa es una endoproteasa presente de forma exclusiva en los
mastocitos, de manera que resulta ser un marcador selectivo para identificar la
activacion de estas células. Ademas la triptasa tiene una vida media de 2 horas en
sangre, con niveles pico en 1-2 horas y volviendo a su nivel basal en circulacion

periférica a partir de 4-6 horas de la liberacion.?

Estas dos caracteristicas hacen que la triptasa sea util en el diagndstico a
posteriori de anafilaxia. Puesto que la concentracion plasmatica de triptasa es
maxima a los 45 minutos de haberse iniciado la reaccion, la extraccion de la
muestra se recomienda realizarla con tres muestras seriadas, la primera tras la
instauracion del tratamiento, la segunda a las dos horas del inicio de los sintomas y
la tercera a las 24 horas de la reaccidon para obtener una determinacion de triptasa
basal. Estas mediciones seriadas aumentarian la sensibilidad y especificidad de la
prueba.?’ La concentracion normal de triptasa total en suero es inferior a 11,4
mcg/L. Un incremento de la triptasa basal del 20% y al menos 2 mcg/L (triptasa

basal x 1,2 + 2), se consideraria sugestivo de anafilaxia.??

Con respecto a la histamina, los niveles elevados se correlacionan con la
clinica de anafilaxia mejor que la triptasa sérica total. Sin embargo, alcanzan un
pico a los 5-10 minutos del comienzo de los sintomas de anafilaxia y disminuyen a
los 60 minutos como consecuencia de su rapido metabolismo por las enzimas N-
metiltranferasa y la diaminooxidasa, lo que hace practicamente imposible su

utilizacién en la practica clinica habitual.”

11
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La gravedad de la anafilaxia se relaciona con la rapidez en la progresién de
los sintomas, con el tipo de antigeno y la via de entrada, y con los 6rganos
afectados. En cuanto a los factores relacionados con el paciente que agravan la
edad

respiratoria (especialmente asma), antecedentes cardiovasculares, tratamiento con

reaccion encontramos la avanzada, antecedentes de patologia

IECA o betablogueantes o mastocitosis. '
Un cuadro de anafilaxia siempre se debe considerar como grave. La

clasificacion mas utilizada para la clasificar la gravedad de las reacciones

anafilacticas es la propuesta por Brown:

Grado | Severidad | Descripcion

1 Leve Solo piel o tejido subcutaneo

2 Moderado | Respiratorio, cardiovascular o gastrointestinal

3 Grave Alteraciéon de constantes vitales o sintomas neurologicos

Otra de las clasificaciones que se utilizan actualmente y que completan a la
anterior es la propuesta por el grupo del Hospital Ramén y Cajal, utilizada sobre

todo en reacciones con quimioterapicos:*

l. Leve Il. Moderado lll. Severo IV. Shock
anafilactico
Eritema - Comienzo lento - Comienzo rapido - Inmediato (o rapida
- Prurito (>15 min) (<15 minutos) progresion
- Urticaria - Urticaria Urticaria - Hipotensién
local/ generalizada/ generalizada/ - Cianosis
angioedema angioedema angioedema - Sensacion de muerte
- Fiebre - Rinitis Rinitis inminente
<38°C/escal - Tos irritativa Tos irritativa  y/o -  Debilidad
ofrios - Disnea (SatO2 manifestaciones de - Pérdida del control
- Leve dolor >92%) opresion faringea con de esfinteres
de espalda - Opresion faringea disnea y/o disfonia - Paro cardiaco yl/o

- Nauseas

- Dolor abdominal

- Intenso dolor de
espalda

- Fiebre >382C

y/o estridor
Sibilancias
Opresion toracica
Vémitos

Diarrea

respiratorio

Universidad Internacional de Andalucia, 2024
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- SatO2 <92%
- Diaforesis
- Mareo

- Hipertension

Una vez diagnosticado una anafilaxia, independientemente de su etiologia,
se debe iniciar el tratamiento adecuado de la forma mas precoz posible. El

farmaco de eleccion siempre sera la adrenalina intramuscular.?

Adrenalina

Las acciones de la adrenalina se pueden clasificar de la siguiente manera:?>%

A través de los receptores a1 pueden inducir vasoconstriccion periférica

2. A través de los receptores B1 pueden aumentar la frecuencia y la fuerza de
las contracciones del corazon

3. A través de los receptores 32 pueden revertir la broncoconstriccion y reducir
la liberacion de mediadores inflamatorios

4. Promueve la activacion plaquetaria a través de receptores especificos que
se encuentran en la superficie de las plaquetas
Induce la agregacién plaquetaria aumentando la produccion tromboxano
Mejora la sensibilidad plaquetaria a la adenosinadifosfonato
Promueve la unién de plaquetas al fibrindgeno inducida por trombina, por lo
que puede agravar la isquemia miocardica, prolongar el intervalo QT e

inducir vasoespasmos coronarios y arritmias.

Los receptores a y 1 estan presentes en las arterias coronarias. La actuacion de la
adrenalina sobre los receptores a coronarios puede inducir vasoconstriccion,
disminuir el flujo sanguineo coronario y aumentar la demanda de oxigeno del

miocardio, empeorando tanto la isquemia como la funcion miocardica. En los

12
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receptores 1 provoca aumento de la frecuencia cardiaca y de la fuerza de las
contracciones cardiacas. Por lo tanto, dosis adecuadas de adrenalina intramuscular
de 0.01 mg/kg de una solucién 1:1000 (1 mg/ml) puede contribuir a espasmos

coronarios."

ANAFILAXIA CON AFECTACION CARDICACA PREDOMINANTE

Durante un proceso de anafilaxia se produce alteracion de multiples
organos, incluyendo afectacion cardiaca. Sin embargo, en ocasiones, el corazén es

el unico 6rgano diana que se afecta durante una reaccion de hipersensibilidad.

Los dos sindromes descritos de afectacion cardiaca mas reconocidos
durante las RHS son el Sindrome de Kounis (SK) y el Miocardiopatia de Takotsubo
(MTK).

Sindrome de Kounis

El SK, también denominado angina alérgica o sindrome coronario alérgico,
fue descrito por primera vez por Nicholas Kounis y Zavras en el afio 1991.%’
Es un sindrome coronario agudo en el contexto de una RHS, que se produce tras la

liberacion de mediadores enddgenos.

Se han definido 4 tipos de Sindrome de Kounis:?®

) Espasmo coronario en pacientes con arterias coronarias normales

) Espasmo coronario o ruptura de placa en pacientes con enfermedad
arterial coronaria preexistente

) Espasmo en paciente portador de stent farmacoactivo, que a su vez se
subdivide en: tipo llla con trombosis de stent

y tipo lllb con reestenosis de stent

1A
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IV)  Trombosis del by-pass en la arteria coronaria

Los mastocitos estan omnipresentes en el tejido cardiaco y se localizan
preferentemente en sitios de placas coronarias. Los mastocitos pueden infiltrar
areas de erosion o ruptura de la placa y actuar sobre las células del musculo liso
subyacente. La carga de mastocitos cardiacos de pacientes con placas coronarias
es hasta 200 veces mayor que en las arterias coronarias de pacientes sanos.?

El SK tipo | es el mas comun (72,6%), y el tipo Ill es el menos frecuente (5.1%).%°

Este sindrome es mas frecuente en hombres con una edad entre 40-70 afios, e
incluye como factores de riesgo antecedentes de historia previa de alergia, los
sindromes de activacion mastocitaria, el tabaquismo, la hiperlipemia y la

hipertension arterial.*

Las causas mas frecuentes de producirse un SK es la alergia a farmacos (los
mas frecuentes son AINEs y Antibidticos Betalactamicos), contrastes radioldgicos,

veneno de himendpteros, alimentos o exposiciones ambientales.>’

La presentacion clinica incluye signos y sintomas del cuadro cardiaco
isquémico asociado a lo del cuadro de hipersensibilidad. Para el diagndstico es
necesario una clinica compatible, alteraciones agudas en el electrocardiograma
(ECG) (elevacion del segmento ST es la mas frecuente), elevacién de enzimas
cardiacas (niveles normales de troponina T 0-14 ng/L y del péptido natriurético
cerebral (BNP (del inglés, brain natriuretic peptide) 0.5-30 pg/ml) y la realizacion de
un cateterismo para diferenciar entre los tipos de SK segun la afectacion de las

arterias coronarias.*°

El manejo terapéutico consistiria en el tratamiento del cuadro isquémico, asi
como de la RHS con antihistaminicos, corticoides y adrenalina, aunque el uso de

ésta ultima es controvertido ya que podria agravar el cuadro isquémico.*

El pronédstico del SK, y especialmente el tipo | (sin lesidén coronaria), suele

ser bueno. El shock cardiogénico ocurre en el 2,3%, el paro cardiaco ocurre en el

1
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6.3% y la mortalidad es del 2.9%. Es caracteristica la completa resolucion de las
alteraciones cardiacas en semanas, pero debemos tener en cuenta que la

exposicion repetida al alérgeno podria causar de nuevo el cuadro clinico.®?

Miocardiopatia de Takotsubo

El segundo sindrome mas conocido es la miocardiopatia de Takotsubo (MTK)
también conocida como disfuncion apical transitoria, discinesia apical transitoria,
sindrome de balonamiento apical transitorio, sindrome del corazén roto o
miocardiopatia por estrés. Es una forma de enfermedad poco frecuente
caracterizada por la aparicion de una disfuncién ventricular independiente de
enfermedad coronaria obstructiva, que fue descrita por Dote y cols. Se adjudico
este nombre debido a la similitud entre la imagen cardiaca con una trampa para
pulpos muy utilizada en Japon.** En algunas ocasiones se produce una MTK

inverso, en el que hay una hipercinesia apical con hipoquinesia basal/inferior.

La MTK puede producirse por aminas endogenas (estrés emocional o fisico)
0 exogenas, que van a inducir una hiperactivacion de los a y B-adrenoreceptores
cardiacos, con alteracién microvascular coronaria difusa y sobrecarga de calcio
intracelular. Estos cambios producen una perturbacion en la funcionalidad
miocardica secundaria a un incremento del estrés oxidativo con formacion de
radicales libres, induciéndose una disfuncién del reticulo sarcoplasmico de los

miocitos y necrosis miocardica mediada por AMP ciclico.®

La presentacion clinica tipica de la MTK es la aparicion brusca de
insuficiencia cardiaca congestiva o dolor toracico, con/sin sintomas de
hipersensibilidad acompafantes. Para el diagndstico es necesario una clinica
compatible, alteraciones agudas en el ECG (elevaciéon anterolateral del segmento
ST es la mas frecuente), elevacion discreta de troponina T (menor que en SK) y

gran elevacién de BNP (mayor que en SK).>* El BNP es un péptido de 32
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aminoacidos excretado principalmente en los miocitos ventriculares en respuesta al
aumento en la presidon de llenado ventricular y estiramiento miocardico (marcador

de insuficiencia cardiaca).

El diagnodstico definitivo se realiza mediante una prueba de imagen,
habitualmente mediante un ecocardiograma, en el que se observa un abultamiento
del apex del ventriculo izquierdo junto con una hipercontractilidad de la base del
ventriculo izquierdo. En el cateterismo se confirma que no hay lesién coronaria

aguda.®

Los Criterios de la Clinica Mayo para el diagnostico de una MTK fueron los
primeros criterios que se introdujeron y los mas comunmente utilizados. Se

muestran en la tabla 2:
Criterios diagnésticos de la Clinica Mayo

Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva y/o ruptura aguda de la

placa durante la angiografia coronaria.

Anormalidad transitoria en el movimiento de la pared del ventriculo

izquierdo mas alla de un solo territorio de perfusion de la arteria coronaria.

Nuevas anomalias electrocardiograficas y/o elevaciones de las troponinas

cardiacas.

Ausencia de miocarditis o feocromocitoma

Tabla 2. Criterios diagnodsticos de la Clinica Mayo. Tomada de: Prasad A,et al.
Apical ballooning syndrome (Tako-Tsubo or stress cardiomyopathy): a mimic of
acute myocardial infarction. Am Heart J 2008;155:408-17. http://doi.org/ccdpjr 35

Los criterios convencionales proponian la exclusion de estenosis significativa de la
arteria coronaria, pero los mas recientes aceptan la presencia de enfermedad
coronaria previa en pacientes con MTK.
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A pesar de que los criterios de diagnostico convencionales han excluido al

feocromocitoma como causa especifica de MTK, las caracteristicas clinicas de la

MTK coinciden con las de este tumor.*’

En la tabla 3 se muestran los criterios actualmente utilizados:

Declaracion de la Posicion del
Equipo de Sindrome de Takotsubo de
la Asociacion de Insuficiencia
Cardiaca de la Sociedad Europea de
Cardiologia

Consenso Internacional de

Expertos (aceptado en 2018)

1. Las anormalidades de motilidad parietal regional
transitoria del miocardio ventricular izquierdo o
derecho estdn frecuentemente, pero no siempre,
precedidas por un desencadenante de estrés
(emocional o fisico).

2. Las anormalidades de motilidad parietal regional
generalmente se extienden mds alld del territorio de
distribucion de un vaso epicardico en particular, y a
menudo producen disfuncion circunferencial de los
segmentos ventriculares involucrados.

3. Ausencia de enfermedad coronaria ateroesclerdtica
culpable, incluyendo ruptura de placa aguda,
formacion de trombo y diseccion coronaria u otras
condiciones patoldgicas que expliquen el patrén de
disfuncién ventricular izquierda transitoria observado
(por ej. miocardiopatia hipertréfica, miocarditis
viral).

4. Nuevas alteraciones electrocardiograficas
reversibles (elevacion o descenso del segmento ST,
bloqueo de rama izquierda, inversion de la onda T
y/o prolongacion del intervalo QTc) durante la fase
aguda (3 meses).

5. Péptido nutriurético sérico (BNP o NT-proBNP)
significativamente elevado durante la fase aguda.

6. Elevacion positiva pero relativamente pequefia de
la troponina cardiaca evaluada mediante un ensayo
convencional (es decir, disparidad entre el nivel de
troponina y la cantidad de miocardio disfuncional).
7. Recuperacion de la funcion ventricular sistélica en
estudios de imédgenes cardiacas durante el
seguimiento (3-6 meses).

1. Pacientes con disfuncion ventricular izquierda
transitoria (hipocinesia, acinesia o discinesia) que se
presenta como balonamiento apical o anormalidades
de la motilidad parietal medio ventricular, basal o
focal. Puede haber presencia de compromiso
ventricular derecho. Ademads de estos patrones de
motilidad parietal regional, pueden existir
transiciones entre todos los tipos de disfuncién. La
anormalidad de la motilidad parietal regional
generalmente se extiende mds alld de una tnica
distribucién vascular epicardica; no obstante, pueden
existir casos raros donde haya presencia de lesion
coronaria en el territorio miocdrdico comprendido
por la anormalidad parietal. Por lo tanto, la
enfermedad coronaria no es una contradiccion en el
sindrome de takotsubo.

2. Un desencadenante emocional, fisico o combinado
puede preceder el evento de sindrome de takotsubo,
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aunque no obligatoriamente.

3. La presencia de alteraciones neurolédgicas (por ej.
hemorragia subaracnoidea, accidente
cerebrovascular/episodio isquémico transitorio, o
convulsiones) asi como el feocromocitoma no
excluyen el diagnéstico de sindrome de takotsubo.
4. Presencia de nuevas alteraciones
electrocardiograficas (elevacion o descenso del
segmento ST, inversién de la onda T o prolongacién
del intervalo QTc); sin embargo, existen casos raros
que no presentan cambios electrocardiograficos.

5. Los niveles de biomarcadores cardiacos (troponina
y creatina cinasa) se encuentran moderadamente
elevados en la mayoria de los casos; es comiin un
aumento del péptido natriurético cerebral.

6. Los pacientes no presentan evidencia de
miocarditis infecciosa.

7. Las mujeres postmenopdausicas son
predominantemente afectadas

Tabla 3. Criterios de diagnésticos. Tomada de: AKASHI, YOSHIHIRO J
Modificacion de los criterios diagndsticos en el sindrome de Takotsubo Revista
Argentina de Cardiologia, vol. 86, num. 2, 2018, Marzo-, pp. 81-83 Sociedad
Argentina de Cardiologia Argentina DOI: https://doi.org/10.7775/rac.es.v86.i2.13151
ISSN:0034-7000°"

Alrededor del 90% de los pacientes son mujeres y mas del 90% de éstas son

mayores de 50 afios.*®

Hasta un 80% de pacientes con MTK presentan algun grado de insuficiencia
cardiaca por alteracion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
desarrollandose shock cardiogénico en un 12.4% de los casos. El aumento del
intervalo QT puede favorecer la aparicion de arritmias (incluida la Torsade de
Pointes). Otras complicaciones descritas que empeoran el prondstico son la
fibrilacion  ventricular (1.5%), shock cardiogénico (4.2%), bradiarritmias,

regurgitacion mitral y muerte (0-8%).%

El tratamiento de la MTK consiste en el control de la inestabilidad
hemodinamica debida a la alteraciéon de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo, mediante la aplicacion de medidas de sostén cardiaco. En algunos casos

se precisa la utilizacion de un balén de contrapulsacion intradrtico o medidas de
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soporte ventricular. Se puede también utilizar farmacos para el control de la
ansiedad, IECAs para reducir la actividad simpatica y el tratamiento necesario para
las complicaciones descritas previamente. El uso de farmacos inotropicos vy

betabloqueantes es controvertido.>®

El prondstico de la MTK suele ser bueno, con una resolucién rapida completa
en 3-4 semanas, aunque hasta un 21.8% presentan complicaciones, que son mas
frecuentes en el sexo masculino, con una mortalidad del 1-5% (2.5 veces mayor en
hombres). Tienen mejor prondstico las MTK desencadenadas por estrés emocional,
y peor pronostico los casos relacionados con estrés fisico, enfermedad neuroldgica
0 psiquiatrica aguda, con nivel alto de troponina T, sexo masculino, fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo baja o edad avanzada.*°

COMPLEJO ATAK

Cuando se produce una alteracion cardiaca con isquemia en el contexto de
RHS, es relativamente sencillo realizar el diagndstico diferencial entre una MTK
(que no presenta afectacion coronaria) y un SK tipo Il o Ill ( que presenta una
obstruccion de la arteria coronaria o una rotura de placa). Sin embargo, es mas
complicado diferenciar un MTK de un SK tipo I, en el que tampoco hay lesién en el
arbol coronario. En la Tabla 2 se especifican las caracteristicas mas importantes de

ambas entidades.

2N

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



S. de Kounis tipo | S. De Takotsubo

Tipo de Sindrome

Sexo
Edad

Desencadenante

Mediador

Efecto subyacente
Isquemia miocardica

Clinica

Biomarcadores

Cateterismo

ECG

Ecocardiograma
RM

Tratamiento

Cardiopatia isquémica

Hombres
40-70

Reaccion alérgica

Aminas endogenas

Vasoespasmo

Isquemia subendocardica

Afectacion miocérdica aguda

¥" Aumento de triptasa
¥" Aumento de Troponina T (+++)
¥" BNP normal o leve aumento

Normal

Afectacidon miocardica correspondiente a
irrigacion de una arteria coronaria

Normal
Normal

¥v" Sintomatologia alérgica
¥ Sintomatologia isquémica

Miocardiopatia de stress (puede asociarse
isquemia)

Mujeres
>50 (Postmenopausicas)

Reaccion alérgica + Causas fisicas + Estrés
emocional

Aminas enddgenas/exdégenas

Alteracién microvascular coronaria difusa
sobrecarga de calcio intracelular

Isquemia subepicardica

Afectacion miocardica aguda

v Puede no haber aumento de triptasa
v' Aumento de Troponina T (+)
v' Aumento de BNP (++t+)

Normal (flujo distal disminuido)

Afectacion miocdrdica no ajustada a una
zona coronaria

Imagen tipica. | fraccion de eyeccién
Imagen tipica

v Insuficiencia cardiaca + Complicaciones
v’ Sintomatologia isquémica?
v Sintomatologia alérgica?

Prondstico ¥ Inmediato: Bueno v" Inmediato: Bueno -> Grave (Exitus)
¥ largo plazo: Bueno v Largo Plazo: Bueno

Tabla 2. Comparacién entre SKy MTK

Ambas condiciones son dificiles de diferenciar, por lo que actualmente se les
integra en un nuevo proceso clinico denominado Complejo ATAK (Adrenaline,
Takotsubo, Anaphylaxis, Kounis) y sobre esto hecho versara la discusién final del

presente trabajo.
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Anamnesis y exploracion fisica

Mujer de 32 anos, enfermera del SUMMA de profesion, con antecedentes
personales de epigastralgia en tratamiento con omeprazol y alergia a sulfamidas

(sin aportar informe de estudio alergologico).

El 15 de agosto de 2021, estando trabajando en el SUMMA, comienza con

epigastralgia irradiada en cinturdn, similar a su sintomatologia digestiva habitual.

El médico del SUMMA administra por via intravenosa 1 vial de Ranitidina 10 mg/ml,
presentando de forma inmediata malestar general, cefalea, urticaria generalizada,
dolor centrotoracico opresivo y vomitos. No presentd sintomas respiratorios.
La paciente habia tolerado previamente de forma repetida ranitidina via oral en

otros episodios de epigastralgia.

Es trasladada al Servicio de Urgencias donde se objetiva tension arterial (TA) 69/44
mmHg, frecuencia cardiaca (FC) 93 Ipm, saturacién de oxigeno (SatO2) 84%,
frecuencia respiratoria (FR) 24 rpm, palidez cutanea y frialdad acral. A su llegada a

urgencias la auscultacion cardiopulmonar era normal.

En la analitica destaca leucocitosis con neutrofilia (22880 miles/mm3) y elevacién
de troponina T (27,11 ng/L, positiva >14) y en el ECG a su llegada se objetiva un

descenso del ST en cara inferolateral (Fig. 4).
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Fig. 4: ECG a su llegada al Servicio de Urgencias

Tras resultado de EKG y de analitica, administran 0,5 cc de adrenalina IM,
metilprednisolona 80 mg y paracetamol 1g via intravenosa y oxigenoterapia con
VMK 60%. A los 30 minutos se produce una mejoria de la TA y la SatO2 pero la
paciente persiste con dolor toracico por lo que 30 minutos después, administran

una nueva dosis de 0,5 cc de adrenalina IM y 1500 mL de suero salino fisiologico.

Unas horas después de este tratamiento, la paciente presenta un esputo rosado,
por lo que realizan una tomografia computerizada (TC) de abdomen y Angio-TC de
aorta para descartar un posible sangrado. EI TC de abdomen no muestra
alteraciones, sin embargo en el Angio-TC de aorta se objetivan extensos infiltrados
bilaterales en vidrio deslustrado, sugestivos de hemorragia alveolar difusa o

neumonia virica (Fig. 5).
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Fig. 5: AngioTAC toracico de la paciente donde se observan extensos infiltrados

bilaterales en vidrio deslustrado.

Se realiza una prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para el virus
SARS-CoV2 con resultado negativo. Tras varias horas, aun permaneciendo en la
sala de urgencias, la paciente ya no presenta dolor toracico pero comienza con
disnea, ortopnea y autoescucha de crepitantes. Se repite el ECG, que ya no

presenta alteraciones agudas.
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Fig. 6: Electrocardiograma en Servicio de Urgencias tras ceder el dolor toracico

La paciente mantiene intensa disnea con trabajo respiratorio y una auscultacion
pulmonar con crepitantes bilaterales hasta campos medios. Ante la sospecha de
hemorragia alveolar, se ingresa a cargo de Neumologia con cobertura antibiética

empirica.

A su llegada a la planta de Neumologia, se repite analitica en la que destaca
aumento de troponina T con respecto a la previa (340 ng/L), creatinquinasa (CK)
156 U/L y BNP 974 pg/ml, por lo que se realiza un ecocardiograma transtoracico
(ETT), visualizandose hipoquinesia del segmento mediobasal de la cara lateral,
inferior e inferolateral con ventriculo izquierdo no dilatado ni hipertrofico y con

fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo conservada.
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Fig. 7: Representacion grafica de imagen de ETT

Tras el resultado del ETT, se decide ingreso en la Unidad Coronaria y se realiza un
cateterismo urgente, en el que se objetivan arterias coronarias sin lesiones y
ventriculo izquierdo con aquinesia marcada en la region anterolateral, hipoquinesia
inferobasal e hipercontractilidad apical, por lo que finalmente se diagnostica a la
paciente de miocardiopatia de estrés (MTK inverso) en contexto de reaccidn

anafilactica y episodio de insuficiencia cardiaca en contexto de sobrecarga hidrica.

La paciente quedo6 asintomatica en menos de 24 horas. Posteriormente, a los 3
dias se le realizdé una resonancia magnética cardiaca de control en la que no habia
alteraciones de la contractilidad por lo que recibi6 el alta hospitalaria. A los 2 meses
se realizd resonancia magnética cardiaca de control y continuaba sin alteraciones

de la contractilidad.

Estudio alergolégico

Tras 4 semanas del alta hospitalaria, se realizaron pruebas cutaneas
intraepidérmicas con ranitidina (10 mg/ml) con resultado negativo y pruebas
intradérmicas con ranitidina a una dilucién 1/10 (1 mg/ml) con resultado positivo (8
mm?) en lectura inmediata a los 20 minutos (Fig. 8). Las concentraciones se
realizaron siguiendo las recomendaciones de la Academia Europea de Alergia en
Inmunologia Clinica (EAACI). '
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Fig. 8: IDR con ranitidina

Se realizaron controles de intradermorreaccion con ranitidina a la misma dilucion

que la usada en la paciente en 5 sujetos sanos con resultado negativo.

La determinacion de triptasa basal fue de 4.1 uyg/L aunque no disponiamos de la

determinacién en el momento agudo.

Posteriormente se realizd6 un test de activacion de basofilos (TAB) con
concentraciones crecientes de ranitidina (0.06, 0.1, 1, 10 y 100 ug/ml) en el que no
se demostroé una degranulacion significativa de baséfilos (Fig. 9). Se realizé un TAB

con un paciente control sin demostrarse degranulacion.
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Fig. 9: Analisis del test de activacion de basdfilos con ranitidina mediante citometria

de flujo.

Juicio clinico

El juicio clinico en nuestra paciente fue el de Complejo ATAK (SK tipo | — MTK

inverso) por alergia a ranitidina.
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En el caso presentado, la paciente cumplia criterios de SK tipo | (Troponina
T 340 ng/mL, ECG con isquemia miocardica en el territorio de la coronaria
descendente anterior y reaccidon de hipersensibilidad (anafilaxia) por aminas
endogenas). Ademas, cumplia criterios de MTK (BNP 974 pg/mL, ETT con
aquinesia inferobasal, administracion de aminas exdgena (adrenalina) y Angio-TC
con infiltrados alveolares compatibles con insuficiencia cardiaca). Al cumplir ambos

criterios, el diagndstico de la paciente fue de Complejo ATAK.

Este solapamiento entre sindromes ha sido descrito previamente, pudiendo
.42-43

presentarse varios escenarios diferentes:
1. Presencia de un SK de inicio, y tras administracion de adrenalina como
tratamiento de la hipotension del SK se desencadena una MTK
2. La liberacién de mediadores en una RHS induce ambas entidades a la vez,
o uno de los tipos de sindrome deriva en la aparicion del otro

3. Parece un tipo de sindrome, pero también cumple criterios del otro.

ATAK complex
Adrenaline - Takotsubo - Anaphylaxis - Kounis Syndrome

Anaphylaxis® Adrenaline
¥ - +

L ; i i . . =
W v / % g F
=] =1

Corandry v#mm&nfmﬁ::r;:umr
Inter SETIOR WITH My osardin 724 s
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Fig. 10: Tomada de: Kounis NG, et al. Attack the ATAK; A challenging contemporary
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complex: Pathophysiologic, therapeutic, and preventive considerations. Balkan Med ]
2023;40(5):308-11. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.4274 /balkanmedj.galenos.2023.2023-4-96 44

Ante esta dificultad para diferenciar entre estos sindromes, en 2007 se propuso el
término Complejo ATAK (Adrenalina + Takotsubo + Anafilaxia + Kounis) para
denominar a aquellos episodios de afectacién cardiaca predominante, en los que
existe datos de solapamiento entre ambos sindromes, excluyendo los casos en los

que claramente se determina la presencia de un SK o una MTK.*

El uso de esta terminologia se ha generalizado, facilitando la catalogacion

adecuada de cuadros clinicos complejos.

D. Margonato y cols, publicaron en 2020 un caso de una mujer de 60 afios que
presentd un complejo ATAK tras la administracion de adrenalina intramuscular por

shock anafilactico con la administraciéon de expansores de plasma.*®

P. L. Minciullo y cols. describen en 2023 un caso de complejo ATAK tras
administraciéon de vacuna RNAm COVID19, la paciente de 54 afios presentd una
MTK junto con elevacion del ST sin alteraciones estructurales en las arterias

coronarias (SK tipo 1). *’

R. Vazirani Ballesteros y cols, publican en 2023 un paciente de 50 afos que
presentd un complejo ATAK (S. Kounis tipo | + M. Takotsubo) tras shock
anafilactico a alérgeno desconocido. Si bien en este caso el EKG con elevacion del
segmento ST lo realizaron tras la administracion de la adrenalina, aunque el

paciente presentaba dolor toracico desde el inicio de los sintomas.*®

E. Alarcon Gallardo y cols, publican en 2023 un paciente de 77 afios que presentd
un complejo ATAK (S. Kounis tipo | + M. Takotsubo) tras toma de amoxicilina por
proceso dental, durante el estudio alergologico el paciente presentd pruebas

cutaneas positivas para amoxicilina, bencilpenicilina e imipenem.*

Nuestro caso seria el primer caso de Complejo ATAK por ranitidina, en el que

ademas ha sido confirmada la hipersensibilidad a ranitidina mediante pruebas
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cutaneas positivas frente a esta.

Hipersensibilidad a Ranitidina

La ranitidina es un antagonista de los receptores H2 de la histamina,
comercializada en 1981 para el tratamiento de la ulcera gastroduodenal y los
sindromes  hipersecretores  gastricos. La ranitidina actua inhibiendo
competitivamente el receptor H2 de las células parietales gastricas, inhibiendo asi

la sintesis de histamina, un potente estimulador de la secrecidn acida.

NO
CH, 5

A |
N

Desde entonces ha sido ampliamente utilizada por su efectividad y baja
toxicidad. La incidencia de reacciones adversas a este farmaco es alrededor del
2% vy las mas frecuentemente descritas son cefalea, fatiga y diarrea. También
puede producir reacciones cutaneas inespecificas, con una incidencia del 0,1-0,6%

en los sujetos tratados.**"

Considerando los efectos secundarios de los antagonistas del receptor,

Unicamente el 0.2-0.7% de los casos notificados eran anafilaxia.>?

Se han descrito casos de reaccion anafilactica, urticaria o urticaria asociada
a edema facial o laringoespasmo que obligan a la retirada del tratamiento y que
presentan reexposicion positiva.***° El mecanismo implicado en su presentacion
parece ser la elevaciéon de los valores de histamina, mecanismo descrito con la

administracion de ratinidina intravenosa. Si bien, en Estados Unidos S. Weissman y
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cols en 2018 publicaron un caso de un paciente de 34 afos que presentd un
episodio de anafilaxia con urticaria, dolor toracico y disnea tras administracién de
ranitidina oral por epigastralgia. En este caso el ECG, la radiografia de térax y
analitica eran normales, a diferencia de en nuestra paciente. En este paciente no le
realizaron estudio alergologico, solo le prohibieron la toma de ranitidina en un
futuro®®. En nuestra paciente, las pruebas cutaneas si resultaron positivas con

ranitidina.

V. H. Vyas y Cols publican en 2011 el caso de un paciente de 65 afos que
sufre un episodio de anafilaxia perioperatoria en el que posteriormente realizan un
estudio alergologico y presenta pruebas cutaneas en intradermorreaccion positivas

para ranitidina, aunque no publicaron a que concentracion las realizaron.>*

Los pacientes con urticaria relacionada con ranitidina pueden presentar
reacciones cruzadas de hipersensibilidad con farmacos que comparten en su

estructura quimica un anillo furano, como la nitrofurantoina.>?

La medicién de la triptasa en la fase aguda es muy util para el diagndstico
de anafilaxia como hemos comentado anteriormente ya que los niveles plasmaticos
se correlacionan con la actividad de los mastocitos y la gravedad de la anafilaxia.
En el caso de nuestra paciente no le realizaron la extraccion en urgencias, si bien,

la triptasa basal en nuestra consulta era normal.

Para el estudio alergoldgico se realizaron pruebas in vivo como fueron las
pruebas cutaneas (intraepidérmicas e intradérmicas) con ranitidina a las
concentraciones anteriormente nombradas, la prueba intradérmica fue positiva
confirmando asi la hipersensibilidad a ranitidina en la paciente. El test de
exposicidon controlada se considera el gold standard para el diagndstico de las RHS
a medicamentos. Sin embargo, dada la clinica de gravedad y las pruebas cutaneas
positivas, esta prueba esta contraindicada.

El test de activacion de basdfilos (TAB) es un ensayo de laboratorio de
citometria de flujo que mide la expresién de marcadores de activaciéon en la
superficie de los basdfilos sanguineos. Ha ido ganando importancia en el

diagndstico y seguimiento de las enfermedades alérgicas. Es una técnica util en el
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diagnostico de RHS a farmacos, se ha demostrado eficaz en antibioticos
betalactamicos (Sensibilidad (S) 55%, especificidad (E) 80%), relajantes
musculares (S: 90%, E: 96%)°°, metamizol (S: 42.3% y E: 100%)°®, quinolonas (S:
41.7-79.2% y E: 88%)°’, Lysina-Asa (S: 16.7-33-3% y E: 79.2-91.7%), Diclofenaco
(S: 16.7-22—2% y E: 100%)%%, ASA (S: 79% y E: 70%)*, medio de contraste (S:
46-61.5% y E: 88-100%)%... El resultado del TAB suele correlacionarse con los
resultados de los tests cutaneos, pero hay pacientes con test cutaneos negativos y
TAB positivos.

En el caso de nuestra paciente presentaba TAB negativo frente a ranitidina y
test cutaneos positivos. Nuestros resultados negativos en TAB frente a ranitidina
pueden estar justificados. La ranitidina es un inhibidor de los receptores de
histamina H2, estos receptores se encuentran en los baséfilos. J. Hofman y cols.®
publican en 1987 un estudio donde ven en pacientes con asma que la cimetidina y
la ranitidina a bajas concentraciones inhiben la degranulacién de basdfilos, pero
que a altas concentraciones pueden activarla de forma independiente de la IgE. Por
este motivo, en nuestro caso, al estudiar una respuesta de hipresensibilidad
mediada por IgE especifica a Ranitidina teniamos que trabajar con concentraciones
inferiores a 300 ug/mL, ya que con concentraciones superiores a esta cifra se ha

visto estimulacion de los basdfilos independiente de IgE.

Las concentraciones con las que realizamos el TAB se decidieron
basandose en un articulo publicado en el que realizaron TAB a una paciente que
presentod urticaria y angioedema tras administracién de cimetidina intravenosa con
prueba intradérmica y TAB positivo. En este articulo refieren que con
concentraciones de cimetidina de 0.01 ug/mL-1 ug/mL la expresién de CD203 ya es

un 50% menor que el control sin el farmaco.®?

En el estudio de SY Kim y cols. de 2016, realizan TAB a 19 pacientes
alérgicos a diferentes farmacos que habian presentado una anafilaxia, entre estos
farmacos incluian cefalosporinas de primera y segunda generacion, inhibidores H2
y relajantes musculares. De estos 19 pacientes, 3 habian tenido anafilaxia severa
con ranitidina con prick test positivo con ranitidina y resultado de TAB negativo, si

bien no especifican que concentraciones utilizaron.®
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En nuestro caso, realizamos un control en paralelo con un control no alérgico
a ranitidina, siendo estos resultados también negativos a todas las concentraciones

testadas.
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En conclusion, nuestro caso clinico se trata de una enfermedad coronaria
aguda en el contexto de un episodio de hipersensibilidad alérgica con sintomas y
signos compatibles con SK y MTK. Es el primer caso descrito de complejo ATAK
por ranitidina, en el que ademas se confirmd la alergia a ranitidina mediante
pruebas cutaneas. El SK puede ser un posible desencadenante de la MTK y hay
que considerarlo cada vez que un paciente acude a urgencias con una enfermedad
coronaria aguda tras un episodio alérgico agudo. Estas consideraciones apoyan el
concepto de que los dos sindromes pueden considerarse en conjunto como un

nuevo escenario denominado Complejo ATAK.

El uso del término “Complejo ATAK” permite etiquetar de forma adecuada los casos
de solapamiento entre un SK y MTK, es necesario conocer este sindrome para
dilucidar su etiologia y fisiopatologia e implementar medidas preventivas y

terapéuticas adecuadas

El complejo “ATAK” plantea interrogantes clinicos como cual es el prondstico a
medio y largo plazo de estos pacientes o si existen terapias especificas a largo
plazo para evitar las recurrencias. Se necesitan estudios para conocer su etiologia

y fisiopatologia e implementar medidas preventivas y terapéuticas.

2=

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



. Naisbitt DJ, Gordon SF, Pirmohamed M, Park BK. Immunological principles
of adverse drug reactions: the initiation and propagation of immune
responses elicited by drug treatment. Drug Saf. 2000;23(6):483-50

. Cianferoni A. Non-IgE-mediated anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol
2021;147(4):1123-31. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2021.02.012

. Mayorga C, Celik G, Rouzaire P. In vitro tests for drug hy- persensitivity

reactions: an ENDA/EAACI Drug Allergy Interest Group position paper.
Allergy. 2016;71(8):1103-34.

. Demoly P, Castells M. Important questions in drug allergy and
hypersensitivity: consensus papers from the 2018 AAAAI/WAO international
drug allergy symposium. World Allergy Organ J . 2018;11(1):42. Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1186/s40413-018-0224-1

. Jakubovic BD, Sanchez-Sanchez S, Hamadi S, Lynch DM, Castells M.

Interleukin-6: a novel biomarker for monoclonal antibody and chemotherapy-

associated hypersensitivity confirms a cyto- kine release syndrome
phenotype-endotype association. Allergy. 2021;76(5):1571-3.

. Mayorga C, Ariza A, Mufoz-Cano R, Sabato V, Dofa |, Torres MJ.
Biomarkers of immediate drug hypersensitivity. Allergy . 2023; Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1111/all.15933

. Lin RY, Schwartz LB, Curry A, Pesola GR, Knight RJ, Lee HS, et al.
Histamine and tryptase levels in patients with acute allergic reactions: An
emergency department-based study. J Allergy Clin Immunol. 2000;106(1 Pt
1):65—71. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1067/mai.2000.107600

. Kemp SF, Lockey RF. Anaphylaxis: a review of causes and mechanisms. J
Allergy  Clin Immunol . 2002;110(3):341-8. Disponible  en:
http://dx.doi.org/10.1067/mai.2002.126811

. Pichler WJ. Immune pathomechanism and classification of drug
hypersensitivity. Allergy. 2019;74(8):1457-71. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1111/all.13765

10.Cardona V, Ansotegui |J, Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fi-

neman S, et al. World allergy organization anaphylaxis guidance 2020. World

A

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Allergy Organ J. 2020;13(10):100472. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.waojou.2020.100472

11.Panesar SS, Javad S, de Silva D, Nwaru Bl, Hickstein L, Muraro A, et al. The
epidemiology of anaphylaxis in Europe: a systematic review. Allergy.
2013;68(11):1353—61. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1111/all.12272

12.Michael, Peng M. Archives of internal medicine. Archives of internal medici-
ne. 2004;164(3):317-9.

13.Currie M. Crisis management during anaesthesia: anaphylaxis and allergy.
Qual Saf Health Care. 2005;14(3):e19-e19. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1136/gshc.2002.004465

14.Tejedor Alonso MA, Moro Moro M, Mugica Garcia MV. Epidemiology of
anaphylaxis. Clin Exp Allergy. 2015;45(6):1027-39. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1111/cea.12418

15. Antonella Muraro M, Worm C, Alviani V, Cardona A, Dunngalvin LH, Garvey
C, et al. Anaphylaxis Guidelines Group, European Academy of Allergy, Clini-
cal Immunology Food Allergy. Clinical Immunology Food Allergy.
2022;77(2):357-77.

16.Zubeldia JM, Baeza ML, Chivato T, Jauregui |, Senet CJ. El libro de las en-
fermedades alérgicas. La anafilaxia y el choque anafilactico. BBVA. 2023

17.Ellis AK, Day JH. Incidence and characteristics of biphasic anaphylaxis: a
prospective evaluation of 103 patients. Ann Allergy Asthma Immunol.
2007;98(1):64-9. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/s1081-
1206(10)60861-7

18.Brown SGA. Clinical features and severity grading of anaphylaxis. J Allergy
Clin Immunol. 2004;114(2):371-6. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaci.2004.04.029

19.Ariza A, Torres MJ, Moreno-Aguilar C, Fernandez-Santamaria R, Fernandez

TD. Early biomarkers for severe drug hypersensitivity reactions. Curr Pharm
Des. 2019;25(36):3829-309. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.2174/1381612825666191107105440

20.Alter SC, Schwartz LB. Tryptase: an indicator of mast cell-mediated allergic
reactions. En: Spector SL, editor. Provocative Challenge Procedures Back-
ground and Methodology. NY: Futura Publishing Company, Inc., Mount Kis-
co; 1989. p. 167-83.

27

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



21.Sala-Cunill A, Cardona V, Labrador-Horrillo M, Luengo O, Esteso O, Garriga
T, et al. Usefulness and limitations of sequential serum tryptase for the diag-
nosis of anaphylaxis in 102 patients. Int Arch Allergy Immunol.
2013;160(2):192-9. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1159/000339749

22.Valent P, Bonadonna P, Hartmann K, Broesby-Olsen S, Brockow K, Butter-
field JH, et al. Why the 20% + 2 tryptase formula is a diagnostic gold stan-
dard for severe systemic mast cell activation and mast cell activation syn-
drome. Int Arch Allergy Immunol. 2019;180(1):44-51. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1159/000501079

23.Madrigal-Burgaleta R, Bernal-Rubio L, Berges-Gimeno MP, Carpio-Escalona
LV, Gehlhaar P, Alvarez-Cuesta E. A large single-hospital experience using
drug provocation testing and rapid drug desensitization in hypersensitivity to
antineoplastic and biological agents. J Allergy Clin Immunol Pract.
2019;7(2):618-32. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/}.jaip.2018.07.031

24 Muraro A, Roberts G, Worm M, Bilo K, Brockow M, Rivas F, et al. Food
Allergy and Anaphylaxis Guidelines Group. Allergy. 2014;69(8):1026—45.

25.Kounis NG, Koniari I, Tsigkas G, Soufras GD, Plotas P, Davlouros P, et al.
Angina following anaphylaxis: Kounis syndrome or adrenaline effect? Malays
Fam Physician. 2020;15(3):97-8.

26.Francuzik W, Ddlle-Bierke S, Knop M, Scherer Hofmeier K, Cichocka-Jarosz
E, Garcia BE, et al. Refractory anaphylaxis: Data from the European
Anaphylaxis Registry. Front Immunol. 2019;10:2482. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2019.02482

27.Kounis NG. Kounis syndrome: an update on epidemiology, pathogenesis,
diagnosis and therapeutic management. Clin Chem Lab Med.
2016;54(10):1545-59. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1515/cclm-2016-
0010

28.Giovannini M, Koniari |, Mori F, Barni S, Novembre E, Kounis NG. Kounis
syndrome: Towards a new classification. Int J Cardiol. 2021;341:13—4. Dis-
ponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2021.04.018

29.Ferreira RM, Villela PB, Almeida JCG, Sampaio PPN, Albuquerque FN, Pin-

heiro FMC, et al. Allergic recurrent coronary stent thrombosis: A mini-review

2Q

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



of Kounis syndrome. Cardiovasc Revasc Med. 2018;19(7 Pt B):890-5. Dis-
ponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.carrev.2018.03.001

30.Abdelghany M, Subedi R, Shah S, Kozman H. Kounis syndrome: A review
article on epidemiology, diagnostic findings, management and complications
of allergic acute coronary syndrome. Int J Cardiol. 2017;232:1-4. Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2017.01.124

31.Vargas FJ, Mendoza J, Sanchez-Calderon P. Shock cardiogénico secundario
a sindrome de Kounis tipo Il inducido por metamizol. Rev Esp Cardiol.
2012;65:1134-42.

32.Bory M, Pierron F, Panagides D, Bonnet JL, Yvorra S, Desfossez L. Coro-
nary artery spasm in patients with normal or near normal coronary arteries.
Long-term follow-up of 277 patients. Eur Heart J. 1996;17(7):1015-21. Dis-
ponible en: http://dx.doi.org/10.1093/oxfordjournals.eurheartj.a014996

33.Amin HZ, Amin LZ, Pradipta A. Takotsubo cardiomyopathy: A brief review. J
Med Life . 2020;13(1):3—7. Disponible en: http://dx.doi.org/10.25122/jml-
2018-0067

34.Matta AG, Carrié D. Epidemiology, pathophysiology, diagnosis, and princi-
ples of management of takotsubo cardiomyopathy: A review. Med Sci Monit.
2023;29:€939020. Disponible en: http://dx.doi.org/10.12659/MSM.939020

35.Ghadri J-R, Wittstein IS, Prasad A, Sharkey S, Dote K, Akashi YJ, et al. In-
ternational expert consensus document on takotsubo syndrome (part I): Cli-
nical characteristics, diagnostic criteria, and pathophysiology. Eur Heart J.
2018;39(22):2032-46. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehy076

36.Prasad A, Lerman A, Rihal CS. Apical ballooning syndrome (Tako-Tsubo or
stress cardiomyopathy): a mimic of acute myocardial infarction. Am Heart J
2008;155:408-17. http://doi.org/ccdpjr

37.AKASHI, YOSHIHIRO J Modificacion de los criterios diagndsticos en el sin-
drome de Takotsubo Revista Argentina de Cardiologia, vol. 86, num. 2,

2018, Marzo-, pp. 81-83 Sociedad Argentina de Cardiologia Argentina DOI:
https://doi.org/10.7775/rac.es.v86.i2.13151 ISSN:0034-7000

38.Sealove BA, Tiyyagura S, Fuster V. Takotsubo cardiomyopathy. J Gen Intern
Med. 2008;23(11):1904-8. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1007/s11606-
008-0744-4

20

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



39.Yayehd K, Belle L. Management of Takotsubo cardiomyop- athy in non-
academic hospitals in France: The observational French syn- dromes of ta-
kotsubo (OFSETT) study. Arch Cardiovasc Dis. 2016;109:4-12.

40.Ghadri JR, Kato K, Cammann VL, Gili S, Jurisic S, Di Vece D, et al. Long-
term prognosis of patients with takotsubo syndrome. J Am Coll Cardiol.
2018;72(8):874-82. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2018.06.016

41.Brockow K, Romano A, Blanca M, Ring J, Pichler W, Demoly P. General
considerations for skin test procedures in the diagnosis of drug hypersensiti-
vity. Allergy. 2002;57(1):45-51. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1034/j.1398-9995.2002.13027 .x

42.Alarcén Gallardo E, Escudero Apesteguia R, Sanz Bescos C. ATAK complex
due to amoxicillin. A case report. J Investig Allergol Clin Immunol.
2023;34(1). Disponible en: http://dx.doi.org/10.18176/jiaci.0921

43.Badami KG. Transfusion double whammy? Adrenaline-takotsubo- anaphyla-
xis-Kounis complex post transfusion? Vox Sang. 2022;117:862-5.

44.Kounis NG, Mplani V, Gregorio C de, Koniari |. Attack the ATAK; A challen-
ging contemporary complex: Pathophysiologic, therapeutic, and preventive
considerations. Balkan Med J. 2023;40(5):308-11. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.4274/balkanmedj.galenos.2023.2023-4-96

45.Soufras GD, Kounis NG. Adrenaline administration for anaphylaxis and the
risk of takotsubo and Kounis syndrome. Int J Cardiol. 2013;166(2):281-2.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2012.12.075

46.Margonato D, Abete R, Giovine D, Delfino G, Grillo P, Mazzetti M, et al. Ta-
kotsubo cardiomyopathy associated with Kounis syndrome: A clinical case of
the "ATAK complex&quot. J Cardiol Cases. 2019;20(2):52—6.

47.Minciullo PL, Amato G, Vita F, Pioggia G, Gangemi S. ATAK Complex
(Adrenaline, Takotsubo, Anaphylaxis, and Kounis Hypersensitivity-

Associated Coronary Syndrome) after COVID-19 Vaccination and Review of
the Literature. Vaccines (Basel). 2023;11.
48.Ballesteros RV, Polo JCG, Olmos C, Vilacosta |. Kounis and takotsubo, two
syndromes bound by adrenaline: The “ATAK” complex. Case Rep Cardiol.
2023;2023:1-4. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1155/2023/7706104
49.Vial T, Goubier C, Bergeret A, Cabrera F, Evreux JC, Descotes J. Side ef-

AN

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



fects of ranitidine. Drug Saf. 1991;6(2):94-117. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.2165/00002018-199106020-00002

50.Wormsley KG. Safety profile of ranitidine. A review. Drugs. 1993;46(6):976—
85.

51.Lazaro M, Compaired JA, De La Hoz B, Igea JM, Marcos C, Davila I, et al.
Anaphylactic reaction to ranitidine. Allergy. 1993;48(5):385—7. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1111/j.1398-9995.1993.tb02412.x

52.Demirkan K, Bozkurt B, Karakaya G, Kalyoncu AF. Anaphylactic reaction to
drugs commonly used for gastrointestinal system diseases: 3 case reports
and review of the literature. J Investig Allergol Clin Immunol. 2006;16(3):203—
9.

53.Weissman S, Siu M, Ferm S, Hassan A. Common antacid medication—
ranitidine causing a rare serious adverse effect. Cureus. 2018; Disponible en:
http://dx.doi.org/10.7759/cureus.3578

54.Khatavkar S, Vyas V, Mohite S, Jagtap S. Ranitidine anaphylaxis: A rare oc-
currence. Indian J Anaesth. 2011;55(4):425. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.4103/0019-5049.84826

55.8antos AF, Alpan O, Hoffmann H-J. Basophil activation test: Mechanisms
and considerations for use in clinical trials and clinical practice. Allergy.
2021;76(8):2420-32. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1111/all.14747

56.Sanz M. L., Garcia M.C., Caballero M.R., Diéguez I., Gamboa P.M. Basophil
activation test in the diagnosis of allergy to medicines. An. sis. sanit. Navar.
2003; 26 (Supl. 2): 39-47.

57.Aranda A, Mayorga C, Ariza A, Dona |, Rosado A, Blanca-Lopez N, et al. In
vitro evaluation of IgE-mediated hypersensitivity reactions to quinolones.
Allergy. 2011;66(2):247-54. http://doi.org/d4cpnw.

58.Bavbek S, lkinciogullari A, Dursun AB, Guloglu D, Arikan M, Elhan AH, et al.

Upregulation of CD63 or CD203c alone or in combination is not sensitive in

the diagnosis of nonsteroidal anti-inflammatory drug intolerance. Int Arch
Allergy Immunol. 2009;150(3):261-70. http://doi.org/cg73hv.
59.Korosec P, Mavsar N, Bajrovic N, Silar M, Mrhar A, Kosnik M. Basophil res-

ponsiveness and clinical picture of acetylsalicylic acid intolerance. Int Arch
Allergy Immunol. 2011;155(3):257-62. http://doi.org/bw3hvg.

AA

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



60.Pinnobphun P, Buranapraditkun S, Kampitak T, Hirankarn N, Klaewsong-
kram J. The diagnostic value of basophil activation test in patients with an
immediate hypersensitivity reaction to radiocontrast media. Ann Allergy Ast-
hma Immunol. 2011;106(5):387-93. http://doi.org/ctd2sg.

61.Hofman J, Michalska |, Kuczewska B, Chyrek-Borowska S. The influence of
Cimetidine and Ranitidine on basophil histamine release and bronchial reac-
tivity in asthmatic patients. Agents and Actions. 1987;20(3—4):317-9. Dispo-
nible en: http://dx.doi.org/10.1007/bf02074701

62.Cho HJ, Yoo HS, Park SY, Yang EM, Yoon MG, Park HS, etal. A case of
cimetidine-induced immediate hypersensitivity. J Investig Allergol Clin Im-
munol. 2012;22(3):216-8.

63.Kim SY, Kim J-H, Jang Y-S, Choi J-H, Park S, Hwang YI, et al. The basophil
activation test is safe and useful for confirming drug-induced anaphylaxis.
Allergy Asthma Immunol Res. 2016;8(6):541. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.4168/aair.2016.8.6.541

A

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



	ÍNDICE
	1. RESUMEN
	2. OBJETIVOS
	3. INTRODUCCIÓN
	Reacciones de hipersensibilidad
	Anafilaxia
	Adrenalina
	Anafilaxia con afectación cardiaca predominante
	Complejo ATAK

	4. CASO CLÍNICO
	Anamnesis y exploración física
	Estudio alergológico
	Juicio clínico

	5. DISCUSIÓN
	Complejo ATAK
	Hipersensibilidad a Ranitidina

	6. CONCLUSIÓN
	7. BIBLIOGRAFÍA



