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Sindrome de fuga capilar sistémica L)
tras infeccion por SARS-CoV-2 y tras
vacunacion contra COVID-19: una
revision de alcance a propésito

de un caso

Systemic capillary leak syndrome after
SARS-CoV-2 infection and after COVID-19
vaccination: A scoping review in relation
to a clinical case

Sr. Director:

El sindrome de fuga capilar sistémica (SFCS), también lla-
mada enfermedad de Clarkson, es una enfermedad grave y
poco frecuente que se caracteriza por un shock hipovolémico
secundario a la fuga capilar, que se desarrolla en el contexto
de una gammapatia monoclonal'. Habitualmente, tiene un
desencadenante que suele ser una infeccion (generalmente
viral). Su curso es recurrente y responde adecuada-
mente a inmunoglobulinas (Ig) por via intravenosa (Ig 1V)'.
Nosotros realizamos una revision de alcance y reportamos
el caso de un paciente que desarrolla esta enfermedad en
el contexto de una infeccion por severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), quien en dias previos
habia recibido la vacuna frente a la COVID-19.

Se trata de un varon de 38 afios que acude con cuadro cli-
nico de 5 dias de evolucion caracterizado por dolor intenso
en ambos miembros inferiores, ademas de malestar gene-
ral, artromialgias, diarrea y algiin episodio aislado de fiebre.
Habia recibido la segunda dosis de vacunacion con BNT162b2
(Pfizer-BioNTech) 6 dias antes del ingreso.

En Urgencias se objetiva hipotension arterial
(72/51 mmHg), pulsioximetria de 98%, taquicardia sinusal
(123 lpm); mala perfusion periférica, presentando relleno
capilar mayor de 5 s y frialdad de miembros inferiores,
pulsos femorales presentes de forma bilateral y pedios poco
perceptibles con ambos gemelos endurecidos. Se inicia
resucitacion con 2 | de cristaloides, pese a lo que precisa
vasopresores.

A nivel analitico destaca una hemoglobina de 23,6g/dL
(hematocrito 70%), hipoalbuminemia de 1,7 g/dL, hipopro-
teinemia de 3,76 g/dL, acidosis metabolica hiperlactacidé-
mica con lactato en sérico de 6,88 mmol/L, fracaso renal
agudo (FRA) tipo m de la clasificacion de la Acute Kidney
Injury Network (AKIN) de perfil prerrenal (sodio en orina
< 3 mmol/L) sin presencia de proteinuria ni albuminuria,
y alteraciones de la homeostasis (hiponatremia, hipopota-
semia e hiperfosfatemia) con osmolaridad en suero normal.

El eco-Doppler y el angio-TC descartaron enfermedad
vascular en extremidades inferiores. En el body-TC se
evidencid patron miliar difuso bilateral compatible con neu-
monia por SARS-CoV-2, la cual se confirmé con una prueba
positiva de reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en exu-
dado nasofaringeo.

El paciente ingresa en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) con un Simplified Acute Physiology Score (SAPS) Il de
61 puntos y un Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
de 7 puntos. El proteinograma mostré hipogammaglobu-
linemia 9,4% (rango 11,1-18,8) con inmunoelectroforesis

que detecta clonalidad en IgA e IgG Kappa y crioglobulinas
negativa. Se descartaron otro tipo de eritrocitosis como la
policitemia vera al no detectarse mutaciones del gen V617F
0 exon 12 del gen JAK2; tampoco se encontraron mutaciones
en gen BCR/ABL. Serologias VIH, VHB y VHC negativas.

A las 48 h del ingreso, el paciente desarrolla insuficien-
cia respiratoria hipoxémica que precisa inicio de ventilacion
mecanica invasiva. El fracaso renal mejoré tras la resucita-
cion inicial, pero presentd un nuevo deterioro secundario
a rabdomidlisis con elevacion de Ck hasta 39.000 U/L, que
preciso terapia continua de reemplazo renal durante 96 h.

Ante el riesgo de sindrome compartimental se monitorizd
la presion compartimental de forma intermitente en ambos
gemelos con valores que en todo momento estuvieron den-
tro de la normalidad. Finalmente, el paciente evoluciona
favorablemente de los fallos organicos y fue extubado de
forma programada al sexto dia y dado de alta a planta de
hospitalizacion al noveno dia de ingreso en UCI.

El diagnostico de SFCS se realizo tras descartar otras
etiologias mas frecuentes (sepsis, enfermedad vascular, sin-
drome nefrotico, sindromes de hiperviscosidad). El paciente
presentaba criterios compatibles con: shock hipovolémico,
hematocrito aumentado, deshidratacion e hipoalbumine-
mia en el contexto de hipogammaglobulinemia y clonalidad
kappa en 1gG e IgA'. Dado a que el desencadenante mas
frecuente de estos episodios son infecciones virales y que
nuestro paciente presentaba una PCR de SARS-CoV-2 posi-
tiva, se atribuyd a la infeccion como causa del SFCS. Sin
embargo, hay que destacar que recientemente se ha infor-
mado de un caso relacionado a la vacunacion con BNT162b2,
aunqgue en ese caso se trataba de un paciente con brotes
previos de SFCS?.

Nuestro paciente precisé de soporte respiratorio, hemo-
dinamico y renal, desarrollé rabdomiolisis, pero no sindrome
compartimental. Existe evidencia sobre el uso de Ig IV para
prevenir episodios de SFCS graves; el uso en la fase aguda
es controvertido, utilizandose como terapia de rescate en
la mayoria de casos'. La utilizacion de Ig puede ser peli-
groso para pacientes con fracaso renal agudo prerrenal con
rabdomidlisis’, motivo por el cual no se administré en nues-
tro paciente.

Se cree que el sindrome se debe a una respuesta exa-
gerada ante cambios inflamatorios, esto se ha atribuido a
defectos genéticos dentro del endotelio que se han estu-
diado en ratones y que predisponen a una rotura acelerada
de la barrera vascular, lo que hace al huésped mas suscep-
tible a desarrollar el SFCS®.

En uno de los registros mas amplios de SFCS escrito por
Pineton de Chambrun et al.” en 2017, se detalla una mor-
talidad del 18,6% y el sindrome compartimental como la
complicacion mas frecuente (20,3%). El fracaso renal con
necesidad de terapia de sustitucion renal continua se asocia
fuertemente con la mortalidad.

Hemos realizado una revision de la bibliografia dispo-
nible hasta la fecha (octubre del 2021) sobre casos de
SFCS en relacion con la infeccion por SARS-CoV-2 o con
la vacunacion contra COVID-19. Los resultados los resumi-
mos en la tabla 1, donde detallamos las caracteristicas
de los pacientes, asi como su evolucion y desenlace. En
total, con nuestro caso, se describen 7 pacientes con SFCS
tras infeccion por SARS-CoV-242 y 5 tras recibir vacunacion
contra SARS-CoV-2: 2 con Ad26.COV2-S (Janssen)?’, 1 con
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Tabla 1

Caracteristicas del sindrome de fuga capilar sistémica (SFCS) en los casos (con infeccion por SARS-CoV-2 o vacunacion frente a COVID-19) recogidos en la literatura

Articulo Paciente Gammapatia Desencadenante Test de laboratorio Ig IV Evoluciony
monoclonal resultados
Edad Sexo SFCS Hemoglobinalbumina Creatinina Lactato
previo (g/dL) (g/dL) (mg/dL) (mmol/L)
Nuestro estudio 38 H No IgG Kappa PCR SARS-CoV-2 + 23,6 1,7 3,8 6,2 No Rabdomiolisis
(2021) IgA Kappa VMI'y TCRR.
Recuperacion
Beber et al. 55 M No ND PCR SARS-CoV-2 + 21 3,5 1,4 5,6 Si VMNI.

(2021)* Recuperacion.
Cheung et al. 59 M No ND PCR SARS-CoV-2 + 17,1 2,4 ND 3,7 Si Rabdomiolisis
(2021)° VMl 'y TCRR.

Muerte
36 H Si IgG lambda PCR SARS-CoV-2 + > 25 ND ND 9,2 No PCR al ingreso.
Muerte
Case et al. (2020)° 63 H No ND PCR SARS-CoV-2 + 21,6 <1,5 2,35 4,9 No Rabdomiolisis.
SC con
fasciotomia.
VMIl'y TCRR.
Muerte
Lacout et al. 38 H Si IgG Kappa PCR SARS-CoV-2 + 24,9 1,6 1,93 5,7 No VMI.
(2020)7 Recuperacion.
Pineton de 45 M Si IgG Kappa PCR SARS-CoV-2 + 19,1 ND ND ND Si SC. VMI. Muerte
Chambrun et al.
(2020)8
Matheny et al. 68 M Si GMSI Vacuna 20,1 1,1 2,59 10,9 Si Rabdomidlisis.
(2021)? Ad26.COV2-S SC con
(Janssen) fasciotomia.
VMI'y TCRR.
Muerte
46 M Si IgG Kappa Vacuna 21,3 2,0 1,5 7,7 Si Vasopresores.
MRNA-1273 Recuperacion
(Moderna)
36 H No No Vacuna BNT162b2 19,9 2,3 2,4 10-9 No Estatus
(Pfizer) epiléptico;
PCR. CID. VMI.
Recuperacion
Robichaud et al. 66 H Si GMSI Vacuna 22,4 2,8 1,33 3,8 No Fluidoterapia.
(2021)'° IgG Kappa ChAdOx1nCOV-19 Recuperacion
(AstraZeneca)
Choi et al. (2021)° 38 H No Mieloma Vacuna 22,7 3,3 2,0 5,4 No Muerte
multiple Ad26.COV2-S
(Janssen)

CID: coagulacion intravascular diseminada; GMSI: gammapatia monoclonal de significado incierto; H: hombre; Ig IV: inmunoglobulina por via intravenosa; M: mujer; ND: no detallado; PCR
SARS-CoV-2: reaccion en cadena de polimerasa para severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; VMI: ventilacion mecanica invasiva; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva; TCRR:

terapia continua de reemplazo renal; PCR: parada cardiorrespiratoria; SC: sindrome compartimental.

9£€-7L€ (7207 77T e10UEdsT BOLUL) RISIADY



CORRESPONDENCIA

ChAdOx1nCOV-19 (AstraZeneca)'®, 2 con vacunas ARNm (1
Moderna y 1 Pfizer)?.

En los casos recogidos en la tabla 1 existe una mortali-
dad del 50%, fallecieron 2 de 5 pacientes que desarrollaron
SFCS tras la vacunacion y 4 de 7 de los casos secundarios a
infeccion por SARS-CoV-2.

Dentro de los casos recogidos (tabla 1), 6 pacientes
habian tenido episodios de SFCS con anterioridad desenca-
denandose otro episodio tras la infeccion por SARS-CoV-2
o tras la vacunacion. Sin embargo, 5 pacientes no habian
tenido ningln episodio previo, con el reto diagnoéstico que
esto supone.

Tras un primer episodio de SFCS se deberia realizar segui-
miento a los pacientes para vigilar la recurrencia y profilaxis
en los casos necesarios. En pacientes con episodios previos
de SFCS se deberia valorar la opcion de administrar Ig IV
como profilaxis antes de la administracion de vacunas frente
a la COVID-19.

El SFCS es una enfermedad poco frecuente, pero
con graves implicaciones clinicas. Tanto la infeccion
por SARS-CoV-2 como la vacunacion contra la COVID-
19 suponen posibles desencadenantes de este sindrome
por lo que conviene tenerlo presente en el abordaje
diagnostico-terapéutico.
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