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RESUMEN 
El síndrome de Kounis se define, en general, por la aparición de eventos 
coronarios agudos asociados a síntomas anafilácticos. A pesar de que su 
mecanismo fisiopatológico es aún incierto, se ha postulado durante años 
la actividad vasoespástica coronaria secundaria a hipersensibilidad tipo I 
como un factor desencadenante. En el contexto de accidente apídico por 
un ataque masivo de abejas debe considerarse el síndrome de envenena-
miento y el efecto de daño miocárdico directo por los componentes del 
veneno como mecanismo causal. 

Recientemente se han reportado casos de síndrome de Kounis en el con-
texto de infección por SARS-CoV-2. Estos hallazgos abren la posibilidad de 
que haya otros procesos de lesión implicados, dentro de los que se desta-
can la tormenta de citoquinas. Esta revisión narrativa pretende examinar los 
mecanismos de daño en el síndrome de Kounis a partir del envenenamien-
to por accidente apídico y su relación con el desarrollo de complicaciones 
a corto plazo.
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ABSTRACT
Kounis syndrome is defined by the appearance of acute coronary events 
associated to anaphylactic symptoms. The pathophysiological mechanism 
is still uncertain, however, coronary vasospastic activity secondary to a hy-
persensitivity type I response is postulated as a triggering factor. In the con-
text of an accident due to a massive bee’s attack, poisoning syndrome also 
occurs, where the poison components directly damage the myocardium. 

Kounis syndrome has been reported in SARS-CoV-2 infection, opening the 
possibility of other mechanisms, among which the cytokine storm stands 
out. This narrative review aims to consider the mechanisms of damage in 
Kounis syndrome secondary to poisoning by a massive bee attack and its 
relationship with the development of short-term complications.
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Introducción
El síndrome de Kounis fue descrito por primera vez en 1991 por Kounis y Zavras, y se ha relacionado 
desde entonces con la liberación masiva de histamina (1). Sin embargo, reacciones cardiovascula-
res anafilácticas habían sido descritas desde 1938 por Eugene Clark (2), y en 1950 por Pfister y Plice 
(3). Este síndrome se ha definido durante años como la aparición de un evento coronario agudo 
asociado a reacciones de hipersensibilidad, que pueden ser inducidas por diferentes condiciones 
y sustancias. Su etiología es diversa e incluye la exposición a fármacos o xenobióticos, ingesta de 
alimentos, picaduras de insectos en envenenamiento y factores ambientales que se resumen en la 
Tabla 1 (4,5). 

Tabla 1. Etiología asociada a síndrome de Kounis 

Medicamentos

Antibióticos

Penicilinas:
•  Amoxicilina
•  Ampicilina
•  Ampicilina-sulbactam
•  Piperacilina-tazobactam
•  Cefalosporinas:
•  Cefuroxima
•  Cefradina
•  Cefazolina
•  Cefoxitina
•  Cefoperazona-sulbactam
Otros: 
•  Lincomicina
•  Trimetoprim-sulfametoxazol

Analgésicos

•  Acetaminofén 
•  Dipiridamol
Antinflamatorios no esteroideos:
•  Diclofenaco
•  Naproxeno
•  Aspirina

Anestésicos

•  Etomidato
•  Isoflurano
•  Propofol
•  Remifentanilo
•  Rocuronio
•  Succinilcolina
•  Benzodiacepinas

Antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes
•  Ácido acetilsalicílico
•  Clopidogrel
•  Heparinas

Antineoplásicos

•  5-fluorouracilo
•  Capecitabina
•  Carboplatino
•  Denileukina
•  Interferón
•  Paclitaxel
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Tabla 1. Etiología asociada a síndrome de Kounis (Continuación)

Glucocorticoides •  Betametasona
•  Hidrocortisona

Trombolíticos •  Estreptoquinasa
•  Activador tisular del plasminógeno

Otros medicamentos

•  Alopurinol
•  Bupropion
•  Dextrán
•  Enalapril
•  Esmolol
•  Gelofusina
•  Insulinas
•  Yodo
•  Hierro
•  Losartán
•  Protamina
•  Mesalamina
•  Quetiapina
•  Adrenalina
•  Stents: metales pesados – fármacos activos

Alimentos

•  Comida enlatada (atún)
•  Huevos
•  Leche
•  Pescados y mariscos
•  Frutas (tomate, kiwi)
•  Hongos (Coprinopsis atramentaria)

Exposiciones

Desinfectantes •  Clorhexidina
•  Yodopovidona

Medios de contraste

•  Gadolinio
•  Iohexol
•  Loxagato
•  Meglumina
•  Diatrizoato
•  Índigo carmín

Otros

•  Pelo de animales
•  Corte de césped
•  Síndrome escombroide
•  Contacto con látex
•  Intoxicación por hiedra
•  Exposición a metales pesados
•  Exposición a nicotina
•  Beso de la muerte y lamida de perro.

Accidentes por animales ponzoñosos (síndrome tóxico)

•  Picadura por himenópteros (abejas)
•  Picadura por escorpión
•  Mordedura de serpientes
•  Picadura de medusa
•  Mordedura de pulpo

Fuente: creación propia
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El síndrome de Kounis (SK) puede ser desencadenado por intoxicación y, en este contexto, no 
estaría relacionado con un mecanismo inmunogénico. El envenenamiento o síndrome tóxico por 
accidente apídico resulta del efecto directo de la inoculación de un gran volumen de apitoxina (6,7), 
caso en el que el grado de compromiso orgánico estará determinado directamente por el número 
de abejas que participen en el ataque (9,10). 

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

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

El objetivo de esta revisión narrativa va dirigido a reconocer el SK secundario a envenenamiento 
por accidente apídico y revisar sus mecanismos de daño. Para esto realizamos una búsqueda de la 
literatura en Pubmed/Medline, Embase y Google Scholar con los términos bee, poisoning bee, Kounis 
syndrome, cytokine, cytokine storm y mast cells durante los últimos 10 años y se actualizó al 26 de julio 
del 2022. Del total de artículos, se seleccionaron aquellos que abordaran complicaciones cardiacas 
desde el enfoque del envenenamiento, o que guardara relación con la tormenta de citoquinas 
como factor común en el desarrollo de isquemia miocárdica. La bibliografía más antigua se utilizó 
para la definición de SK y para exponer estudios in vitro o moleculares relacionados con el efecto 
toxicodinámico del veneno de abejas.

Discusión
Epidemiología
La prevalencia general del SK es del 1,1 %, según un análisis de pacientes hospitalizados por reaccio-
nes anafilácticas en los Estados Unidos (15). En el grupo con SK se demostró una mortalidad intra-
hospitalaria mayor por todas las causas (OR 9,74; IC 95 %:8,08-11,76, p < 0,001), estancia hospitalaria 
más prolongada (media 5,8 ± 6,0 frente a 3,0 ± 3,9 días, p < 0,001) y gastos de hospitalización más 
elevados (USD 52.656 frente a USD 20.487, p < 0.001) (15).

No encontramos una epidemiología local que permitiera definir la frecuencia de presentación 
de esta enfermedad en nuestro medio, ni su relación con el desarrollo de otras complicaciones en el 
contexto de accidente apídico. Un estudio descriptivo realizado en el Centro de Información sobre 
Drogas y Venenos de Arizona por Rahimian et al. informó de 312 víctimas de picaduras de abejas 
desde enero del 2017 hasta junio del 2019 (16). La mayoría sufrieron una picadura (251 personas), 
y la anafilaxia ocurrió únicamente en el 9,6 % (30 casos). Trece pacientes (4,2 % del total) tuvieron 
picaduras masivas (>50) y, de estos, diez (3,2 % del total) presentaron disfunción cardiovascular (16).

Clasificación
En general, la angina alérgica vasoespástica, el infarto de miocardio (IM) alérgico, y la trombosis del 
stent constituyen las variantes más reconocidas del SK (4,5). Sin embargo, en el contexto de envene-
namiento se consideran dos tipos: el tipo I, causado por vasoespasmo en pacientes sin enfermedad 
de arterias coronarias, y el tipo II, asociado a trombosis coronaria por erosión y ruptura de placas 
ateromatosas inducida por el efecto cardiotóxico del veneno (17).
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Patogenia: un enfoque desde el síndrome tóxico 
Por años, la fisiopatología del síndrome de Kounis se ha postulado bajo la actividad vasoespástica 
coronaria mediada por la inmunoglobulina E (1,4,5). Sin embargo, la degranulación de mastocitos 
puede ocurrir por otros mecanismos, dentro de los que se conocen el papel de los péptidos del 
complemento (C3a-C5a) (18) y algunos componentes de las apitoxinas (péptido degranulador de 
mastocitos, MDG-P) (6,7). Estos mecanismos tienen la capacidad de liberar mediadores inflamato-
rios y vasoactivos que, aunque tienen repercusiones sistémicas, no se relacionan con hipersensibi-
lidad tipo I (6,7,18,19).

El MDG-P (presente en el veneno de abejas) es un péptido de 22 aminoácidos capaz de inducir 
la liberación de histamina endógena a través de la activación del receptor X2 acoplado a proteína 
G en el mastocito (MRGPRX2) (20,21). La histamina liberada en este proceso finalmente actúa sobre 
receptores tipo 1 y tipo 2 a nivel del sistema cardiovascular (1). El receptor H1 media la vasocons-
tricción coronaria e incrementa la permeabilidad vascular, mientras que el receptor H2 aumenta el 
cronotropismo e inotropismo auriculoventricular (18). El efecto sobre otros receptores de histamina 
(H3-H4) favorece la quimiotaxis de mastocitos y linfocitos (1), así como la activación plaquetaria y la 
agregación de otros agonistas trombóticos como la trombina y el factor activador de plaquetas (12).

El veneno de las abejas está compuesto por otras sustancias con capacidad de inducir isque-
mia y disfunción ventricular (1,18), y en este escenario es importante reconocer la posibilidad de 
daño miocárdico secundario a envenenamiento por exposición a melitina (6-8,11). La melitina es un 
oligopéptido con efecto citolítico, hemolítico, despolarizador de la membrana y activador de fosfo-
lipasa C. Este induce la contracción miocárdica sostenida, la estimulación de vías de apoptosis y fi-
nalmente la muerte celular mediante el aumento del flujo de calcio (Ca2+) por activación de canales 
de rianodina y la alteración de la bomba calcio ATPasa a nivel del retículo sarcoplásmico (RS) (24-26).

Los trastornos de conducción eléctrica y arritmias cardiacas reportadas en este tipo de intoxi-
cación pueden explicarse, además, por la alta afinidad y capacidad de bloqueo de canales de so-
dio (Na+) y potasio (K+) inducido por la apamina (6,7,11) y por la degranulación inflamatoria de los 
mastocitos miocárdicos que pueden suprimir la actividad del marcapasos y afectar el patrón de 
activación en el nódulo sinoauricular (27).

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

¿Un mecanismo común entre infección por SARS-CoV-2, anafilaxia y envene-
namiento apídico? 
A través del tiempo se ha relacionado la aparición de SK con la anafilaxia. No obstante, en la actua-
lidad se plantea el papel de mediadores inflamatorios como base de una vía común que confluye 
con el desarrollo de la disfunción multiorgánica. Stone et al. midieron las concentraciones de po-
tenciales marcadores, incluidas citocinas, quimiocinas, triptasa de mastocitos (MCT) e histamina en 
76 pacientes que acudieron a diferentes servicios de emergencia en el contexto de anafilaxia, y a 
partir de esto concluyeron que los niveles de IL-2, IL-6, IL-10, receptor I del factor de necrosis tumoral 
(TNF), MCT e histamina se elevaron significativamente en pacientes con reacciones graves (n = 36) 
en comparación con reacciones moderadas (n = 40) y con los controles sanos (28).

Recientemente se han publicado reportes de casos con hallazgos sugestivos de SK en pacientes 
con infección por SARS-CoV-2 o como reacción posterior a la vacunación contra este virus (29-32). 
Estos nuevos resultados abren la puerta a la posibilidad de evaluar la existencia de una vía común 
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que guarde relación con el desarrollo de una tormenta de citoquinas y la disfunción multiorgánica, 
dentro de la cual puede manifestarse el síndrome de Kounis, la cual es una respuesta inmunitaria 
compleja y excesiva que resulta de la liberación incontrolada de citoquinas proinflamatorias. Este 
fenómeno puede ser desencadenado por una variedad de estímulos externos, dentro de los que se 
destacan enfermedades infecciosas, anafilaxia y reacciones no mediadas por la inmunoglobulina E 
secundarias a la exposición a ciertos medicamentos y agentes inmunoterapéuticos contra el cáncer 
(13,14,33). 

Se han postulado diversos mecanismos para dar explicación a todas las manifestaciones clíni-
cas de las reacciones tóxicas secundarias a la picadura de abeja y, por ahora, la más aceptada esta-
blece que las víctimas pueden desarrollar un síndrome de envenenamiento grave caracterizado por 
la liberación de una gran cantidad de citocinas, principalmente interleucinas (IL) del tipo IL-1, IL-6, 
IL-8 y factor de necrosis tumoral (TNF) a partir de un daño inicial ocasionado por la acción directa de 
algunos componentes del veneno (34-36). 

Este fenómeno conduce a una respuesta inflamatoria aguda desregulada que desencadena 
finalmente en lesión sobre los sistemas cardiovascular, nervioso central, inmune, musculoesquelé-
tico, hepático y renal (37,38). Así, el síndrome de Kounis en el contexto de ataque de abejas debe 
considerarse como una enfermedad arterial multisistémica relacionada con mecanismos fisiopato-
lógicos de daño directo, desregulación inmunitaria, hipoperfusión e isquemia. El mecanismo por el 
cual se pretende explicar el síndrome de Kounis en el accidente apídico se resume en la Figura 1. 

Figura 1. Síndrome de Kounis por ataque masivo de abejas. El péptido degranulador de mastocitos (MDG-P) actúa 
en los receptores X e induce la degranulación mastocitaria y la liberación de histamina, que por activación de receptores 
H

1
, H

2
, H

3
 y H

4
 produce vasoconstricción coronaria, aumento del cronotropismo e inotropismo, activación plaquetaria y 

quimiotaxis. La melitina a nivel de los canales de rianodina favorece la liberación de calcio del retículo sarcoplásmico (RS) y 
activa vías de apoptosis. Estos procesos inducen la liberación de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8 y TNF) e inducen 
la tormenta de citoquinas, el aumento de la demanda metabólica y la energía miocárdica que, en conjunto, perpetúan la 
muerte de miocitos cardiacos y la disfunción multiorgánica (DMO). 

Fuente: creación propia
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Aproximación diagnóstica 
El diagnóstico del síndrome de Kounis en envenenamiento es eminentemente clínico y se basa 

en el antecedente de exposición y la presencia de un evento coronario agudo que coinciden en el 
tiempo. La clínica seguirá las mismas particularidades que un síndrome coronario de otra etiología 
y, por ende, puede manifestarse con dolor torácico de características anginosas, cortejo vegetativo 
e hipotensión (4,5,23). 

La aparición de angioedema y lesiones eritematosas con centro puntiforme (en algunos casos 
aún con presencia de aguijones) orientan a la consideración del accidente apídico como etiología, 
y en este escenario el número de picaduras cobra importancia (6,7,9). La presencia de plasma de 
aspecto hemolítico, rabdomiólisis e insuficiencia renal aguda se relaciona con envenenamientos 
masivos siempre que estén presentes (6,7). Es imperioso recordar que existen otros órganos blanco 
de disfunción que pueden enmascarar el inicio de este síndrome.

El diagnóstico definitivo de SK se confirma mediante hallazgos electrocardiográficos, ecocar-
diográficos y angiográficos (39,40). En el electrocardiograma se observan cambios inespecíficos o 
en relación con isquemia de miocardio, trastornos de conducción y arritmias cardiacas (41). Las 
troponinas son un marcador asociado a lesión miocárdica aguda; sin embargo, su elevación no 
es específica. Cha et al. (42) demostraron que la lesión miocárdica en el contexto del síndrome de 
Kounis puede debutar con un aumento aislado de troponinas. Aunque las enzimas cardiacas en 
valores altos pueden tener factores confusos, la ecocardiografía convencional ayuda a diferenciar 
este síndrome de otras causas de dolor torácico, como pericarditis o disección aórtica (43).

En la mayoría de los pacientes con SK, el ecocardiograma revela alteraciones de contractilidad 
segmentaria, que habitualmente desaparecen en pocos días o semanas sin complicaciones tras la 
fase aguda (5,43). La indicación de arteriografía estará dirigida básicamente a determinar la anato-
mía coronaria, tratar el vasoespasmo con agentes intracoronarios o realizar angioplastia cuando 
esté indicado (4,5). 

Otras técnicas de diagnóstico más nuevas, como la resonancia magnética cardiaca (IRM), la 
gammagrafía miocárdica (44), la tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) 
con talio-201 y la SPECT con ácido 125I-15- (p-yodofenil) -3- (R, S) metilpentadecanoico (BMIPP) 
también pueden ser de utilidad, principalmente en la identificación de la variante tipo I (45). No 
obstante, estas no han sido estandarizadas y por ende sus resultados no se han evaluado amplia-
mente en estudios clínicos.

Tratamiento
El síndrome de Kounis es una afección coronaria aguda compleja que requiere tomar decisiones 
rápidas en el tratamiento. Este debe estar dirigido no solo a la revascularización del miocardio, sino 
también a tratar la noxa primaria y el compromiso multiorgánico concomitante. En este aspecto, 
cobran importancia las medidas de contención del envenenamiento inicial, que se consigue bá-
sicamente con el retiro temprano del aguijón de la abeja incrustado en la piel. La extracción del 
aguijón debe realizarse a la mayor brevedad posible para limitar el tiempo y el grado de exposición 
al veneno (6,7).

En la actualidad no se cuenta con evidencia científica de peso para el tratamiento del síndrome 
de Kounis en accidente apídico, y no existe un antídoto dirigido a inactivar el veneno inoculado; 
sin embargo, el manejo debe dirigirse de acuerdo con el cuadro clínico predominante (síndrome 
coronario agudo vs. síndrome de envenenamiento vs. anafilaxia). El tratamiento emergente en 
anafilaxia está determinado por el uso de adrenalina, y en picaduras por abejas está la posibili-
dad de una respuesta paradójica atribuida a la producción excesiva de catecolaminas por estrés, 
así como el riesgo de hipersensibilidad a los excipientes que componen el medicamento (46,47). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kounis-syndrome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-muscle-revascularization
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Ante esto, es imperioso evaluar en cada caso la relación riesgo-beneficio inherente al uso de  
adrenalina.

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

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

Conclusiones
En cuanto al objetivo de esta revisión, consideramos que el efecto toxicodinámico de la apitoxina 
representa el patrón de daño inicial que da pie a la instauración de la tormenta de citoquinas como 
vía común. El diagnóstico de SK por envenenamiento apídico siempre será eminentemente clínico, 
y se basa en el antecedente de exposición y un evento coronario agudo que coinciden en el tiem-
po. Al no contar con un antídoto específico para este tipo de intoxicación, el tratamiento oportuno 
e individualizado limitará la progresión del toxidrome y, por ende, el compromiso multisistémico 
que finalmente puede llevar a la muerte.
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