REVIEW ARTICLE

SCl

ORGANO DE DIFUSION OFICIAL DE LA SOCIEDAD CIENTIFICA DE ESTUDIANTES

entifica

DE MEDICINA DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UMSA

Sindrome de extravasacion sistemica

Sistemic capillary leak syndrome

Manuel Cristobal Garcés Mendoza', Daniel Alejandro Escobar Paredes’

! Estudiante de octavo semes-
tre de medicina. Facultad de
Ciencias de la Salud, Universi-
dad Libre Seccional Cali. Cali,
Colombia.

2 Médico interno de pregrado.
Facultad de Ciencias de la Sa-
lud, Universidad Libre Seccional

Resumen

El sindrome de extravasacion capilar sistémica, es
una enfermedad rara, de causa desconocida, que se
caracteriza por el acceso intermitente de un cuadro
clinico inespecifico que puede comprometer el
estado hemodindamico del paciente. En esta revision,
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pretendemos brindar informaciéon actualizada que
facilite el reconocimiento de esta rara condicion,
discutiendo el progreso en el entendimiento de la
etiologia y fisiopatologia del SCLS gracias a novedosos
estudios moleculares, las manifestaciones clinicas
que orientan a sospechar un evento de la enfermedad,
las herramientas de valoracion disponibles y su uso
correcto para realizar un buen diagnostico diferencial.
La adecuada evaluacion del estado clinico del paciente,
las intervenciones que se deben realizar de manera
temprana mientras se establece el diagndstico y las
medidas profilacticas mas recomendadas hasta la fecha
también son comentadas.

Abstract

The systemic capillary leak syndrome is a rare disease
of unknown cause, characterized by intermittent
access of a nonspecific clinical picture that regularly
compromises the patient’s hemodynamic status. In this
review, we intend to provide up-to-date information
that facilitates the recognition of this rare condition,
discussing novel molecular studies that boost our
understanding of the etiology and pathophysiology of
SCLS, the clinical manifestations that lead to suspecting
an event of the disease, the available diagnostic tools
and their uses to make a correct differential diagnosis.
The adequate evaluation of the patient’s clinical status,
the interventions that should be performed early while
the diagnosis is established, and the most recommended
prophylactic measures to date are also discussed.
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INTRODUCCION

| sindrome de extravasacion capilar sistémica

(SCLS), es una situacion clinica infrecuente,
de causa desconocida y de naturaleza episddica que
se caracteriza por hipotension, hemoconcentracion
e hipoalbuminemia sin albuminuria producidas
por escape de liquido y proteinas hacia el espacio
intersticial!. Es una condicion reversible que
impacta de manera variable el estado del paciente.

Desde la primera descripcion de la patologia por
el doctor Clarkson en 1960, menos de 500 casos
se han reportado, la pobre especificidad del cuadro
clinico, la rapida instauracion y progreso, y la alta
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mortalidad asociada a los ataques probablemente
constituyen las razones por las cuales ha sido tan
poco reconocida.

En un articulo de revisiéon publicado en el afio
2010, que recopilaba todas las publicaciones
descritas hasta ese momento se reportaban 126
casos?. Entre el afio 2010 y 2016 se han publicado
en la literatura cientifica otros 134 casos. La
demografia de la poblacion de estos casos indica
que la enfermedad afecta indistintamente a ambos
géneros y predomina en adultos de mediana edad y
de raza blanca’.



METODOLOGIA DE BUSQUEDA DE ARTICULOS

Se llevo a cabo una revision literaria de casos clinicos, series de
casos clinicos, revisiones narrativas, articulos originales y otros que
abordaran la enfermedad de Clarkson o alglin aspecto de la misma.

La busqueda de los documentos bibliograficos se realizd en agosto
de 2017 en medios electronicos. Se consultaron el indice PubMed,;
el buscador Google Académico y las bases de datos: ClinicalKey,
OVID, EBSCO, SciELO. Se emplearon grupos de palabras clave,
tanto en espafiol como en inglés, tales como: sindrome de fuga ca-
pilar, hipotension, hipoalbuminemia, entre otras. Se revisaron las
referencias encontradas y se seleccionaron aquellas mas completas
y recientes.

DESARROLLO
Etiologia

A pesar de que los recientes avances nos han permitido enten-
der mejor la fisiopatologia y las vias de sefializacion implicadas
en la génesis de la enfermedad, la causa molecular del SCLS
permanece oculta. Dentro de los mecanismos implicados en
los cambios de la hemodinamica capilar que llevan a la fuga
de liquido hacia el intersticio se han descrito el aumento de la
presion hidrostatica del plasma, la disminucion de la presion
oncotica del plasma y el aumento de la permeabilidad capilar,
este ultimo como el principal determinante del padecimiento.
De hecho, los ensayos de movimiento de albumina sugieren que
una disfunciéon de la barrera vascular que lleva a hiperpermea-
bilidad endotelial vascular (VEH) es la responsable de las ma-
nifestaciones clinicas®.

La presencia de picos transitorios de mediadores inflamatorios re-
lacionados con el sistema fagocitico mononuclear, los incrementos
transitorios de niveles circulantes de proteinas angiogénicas duran-
te los paroxismos de la enfermedad y la alteracion de la funcion de
barrera de las células endoteliales de la microvasculatura causada
por inoculacion del suero de pacientes cursando la fase aguda del
SCLS sugieren que los factores humorales desempefian un papel
clave en la enfermedadS. Se han encontrado niveles elevados de
mediadores inflamatorios tales como CXCL10, CCL2 e IL-6 en el
suero de pacientes durante los episodios agudos.

Dado que estos mediadores no son especificos de la patologia,
se piensa que esta anormalidad sugiere una sobrerregulacion de
citoquinas inducida por estimulos inflamatorios comunes que
actuan como disparadores de las crisis de SCLS (v. g. infec-
cion del tracto respiratorio superior). Los niveles del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la angiopoyetina 2
(Angpt-2), proteinas angiogénicas con capacidad de aumentar la
permeabilidad, también aparecen elevados de manera transitoria
durante los paroxismos de la enfermedad.

La angpt-2, al igual que la angpt-1, es un ligando del receptor Tie2
y su funciéon mejor conocida es la de antagonizar la sefializacion
angpt-1/Tie26. Se postula que la sobreexpresion de angpt-2 en
el tenor del SCLS reprime la funcion de defensa que desempeia
la via del receptor Tie2 frente a diversos estimulos inflamatorios
(v. g. citoquinas, productos bacterianos o factores angiogénicos)
para evitar la VEH?,
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Los factores circulantes inducidos durante los episodios agudos
del SCLS provocan disfuncion de la barrera endotelial mediante
mecanismos comprendidos. La cadherina VE es una proteina de
adhesion celular especifica del endotelio, virtualmente todas las
vias mayores de sefializacion celular modulan la funcion de ba-
rrera a través de cambios en la expresion de cadherina VE. Se ha
comprobado in vitro que el suero de pacientes agudos atenua la
cantidad de cadherina VE de membrana en monocapas de células
endoteliales e induce la formacion de fibras de estrés de actina.
La contraccion de las células endoteliales y la atenuacion temporal
de las adhesiones celulares pueden permitir la perdida de solutos y
proteinas del espacio intravascular durante los episodios agudos.
De lo anteriormente expuesto se puede deducir que el fenotipo
patologico de estos pacientes esta instaurado alrededor de dos he-
chos: una estructura vascular con alteraciones basales minimas o
inexistentes y una respuesta inadecuada a agentes inflamatorios
que se suponen ordinarios’.

Si bien mediante los estudios de secuenciacion de RNA de pro-
genitores endoteliales de sangre periférica se han encontrado pa-
trones anormales en la expresion de ciertos genes, el rol de un
defecto genético especifico en la enfermedad permanece desco-
nocido. Adicionalmente no hay datos consistentes sobre el com-
portamiento del SCLS a nivel familiar. La carencia de informa-
cion genética podria ser explicada por la presencia de eventos
infrecuentes tales como heterocigosidad compuesta, dos o mas
alteraciones que tornan al individuo hemicigoto en diferentes ge-
nes, herencia autosomica recesiva con penetrancia incompleta o
una mutacion somatica confinada a uno o mas linajes celulares;
condiciones dificiles de detectar con los métodos convencionales
de secuenciacion completa del exoma?.

Manifestaciones clinicas

En alrededor de la mitad de los casos de SCLS se puede identifi-
car de manera fiable un detonante. Los detonantes mas comunes
incluyen infecciones como la influenza, virus sincitial respira-
torio, virus del Nilo Occidental; otros potenciales disparadores
pueden ser la actividad fisica intensa (particularmente cuando
esta asociada a altas temperaturas), viajes prolongados y en mu-
jeres se ha descrito la menstruacion’. Durante los paroxismos del
SCLS usualmente se pueden identificar diferentes fases debido a
la temporalidad con la que se distribuyen los signos y sintomas,
cada una de ellas con complicaciones diferentes: prodromica, de
extravasacion y posextravasacion”!’, Ver figura 1.

1-3 dias

* Recuperacién del
volumen

1-2 dias 1-27 dias (4 en promedio)

* Astenia, mialgia,
fiebre, dolor
abdominal.

* Hipotensién e
hipoperfusion.

* Hipoalbuminemia
y edema severa
de cara, tronco y intravascular y
extremidades. diuresis.

| Complicaciones >

« Sindrome * Edema agudo de
compartimental, pulén.
rabdomiolisis y
TVP

* Falla renal aguda,
apoplejia y TVP.
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El prodromo, posee un tiempo de evolucion de 1 a 2 dias, puede
no presentarse y se caracteriza por sintomas inespecificos como
irritabilidad, fatiga, dolor abdominal, nduseas, emesis, mialgias,
polidipsia y enrojecimiento facial, con cierta frecuencia estos sin-
tomas estan relacionados con el detonante del ataque’.

Esta sintomatologia inespecifica puede preceder el rapido desarrollo
de hemoconcentracion e hipotension causada por la extravasacion
del plasma (puede llegar hasta un 70% del volumen plasmatico) que
lleva al desarrollo de shock y edema generalizado, este periodo se
reconoce como fase de extravasacion, otras de sus caracteristicas
incluyen compromiso del estado de consciencia, aumento de peso,
oliguria y signos de hipoperfusion; el sistema nervioso central, los
pulmones y los espacios viscerales no contienen edema en la forma
clasica de la enfermedad, si bien se ha descrito derrame pleural y
pericardico, ascitis e incluso edema de la pared del tracto gastrointes-
tinal en algunos pacientes; esta fase tiene una duracion promedio de
4 dias (rango de 1 a 27 dias)"®.

Después de la extravasacion, acontece la restauracion de la funcion
de barrera de los capilares con reclutamiento de liquido de tejidos
periféricos hacia el espacio intravascular, a la par de normalizacion de
la presion arterial y de la diuresis, la transicion generalmente ocurre
de manera rapida y el comienzo de esta fase de recuperacion sucede
entre 96 horas y una semana después del inicio de la hipotension, la
mayoria de muertes ocurren durante este estadio y se deben a edema
agudo de pulmon fulminante consecuencia de la rapida recuperacion
de liquidos, la fluidoterapia intravenosa administrada durante la fase
de extravasacion puede aumentar la sobrecarga de volumen durante
esta fase y por tanto empeorar la insuficiencia cardiaca®'°.

La severidad y frecuencia de las crisis de SCLS pueden variar
ampliamente entre diferentes pacientes, pero usualmente siguen
un patrén estereotipado en cada paciente. En una publicacion de
series de casos el numero de ataques por paciente oscilo entre
0,13 y 21,18 y la media de ataques anuales fue de 1,2311. Un
subgrupo de pacientes puede experimentar edema periférico per-
manente (patron no ciclico) sin explicacion en lugar de los epi-
sodios de hipotension aguda que se describieron anteriormente,
esta presentacion se ha designado como la forma cronica de la
enfermedad’.

Diagnostico

La triada diagnostica del SCLS esta compuesta de hipotension (pre-
sion arterial sistolica <90 mmHg), hemoconcentracion (hematocrito
>50% en hombres y >46% en mujeres) ¢ hipoalbuminemia (<3,0 g/
dl) en la ausencia de causas secundarias para las mismas11,12. Con-
forme se realiza la pesquisa del SCLS, se deben descartar enfermeda-
des con caracteristicas similares, por tanto, el enfoque no puede estar
encauzado solamente en investigar la causa del shock, ademas no se
debe perder de vista que un paciente diagnosticado con SCLS puede
experimentar otras causas de shock1'. Ver tabla 1.

La resucitacion con fluidos es tipicamente seguida por edema de
instauracion rapida en rostro, tronco y extremidades. Al mismo
tiempo la hemoconcentracion empeora por la fuga vascular, los
valores de hemoglobina con frecuencia terminan superando los
20 g/dl, incluso después de la administracién de solucion sali-
na. Esta paradoja lleva al diagndstico equivocado de policitemia
vera en algunos pacientes y a la realizacion de flebotomias inne-
cesarias’®. Los niveles de albumina sérica y de proteinas totales
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pueden encontrarse dentro de niveles normales inicialmente, pero
decrecen rapidamente conforme las proteinas se extravasan. Du-
rante la evaluacion inicial se deben realizar cultivos de sangre y
de orina para excluir sepsis y mediciones de triptasa sérica para
descartar anafilaxia?®.

. Sepsis

. Enfermedad de injerto contra huésped

. Sindrome de diferenciacién por acido transretinoico

. Sindrome de hiperestimulacion ovarica

. Fiebres hemorragicas virales

. Emponzofiamiento ofidico

. Intoxicacion por ricina

1
2
3
4
5. Linfohistiocitosis hemofagocitica
6
7
8
9

. Medicamentos (v. g. interleuquinas, anticuerpos monoclona-
les, gemcitabina, entre otros)

Entre el 68% y 85% de pacientes con SCLS presentan gamma-
patia monoclonal de significado incierto (MGUS, por sus siglas
en inglés), sin rol conocido en la patogénesis del sindrome; la
electroforesis de proteinas en suero y orina o la inmunofijacion
en suero son medidas utiles para identificar la presencia de la
paraproteina®. La MGUS no es especifica de este sindrome, el
diagnostico debe realizarse con base en la clinica periodica que
permite distinguir diferentes estadios y la exclusion de otras pa-
tologias similares?.

Exédmenes complementarios pueden evaluar otras causas poten-
ciales de hipotension, edema o ambos. Realizar un uroanalisis es
necesario para excluir la proteinuria como la causa de hipoalbu-
minemia y edema (v. g. sindrome nefrético). Algunos tumores
neuroendocrinos como el tumor carcinoide, el feocromocitoma o
el sindrome de la vena cava inferior pueden asociarse a hipoten-
sion aguda, pero usualmente no se asocian con altos niveles de
hemoglobina o bajos niveles de albumina sérica.

Estudios del complemento, tales como mediciones de C3, C4 y
CH50 durante un evento agudo de SCLS no son apropiados para
excluir formas hereditarias de angioedema, dado que los niveles
séricos de las proteinas del complemento pueden estar disminui-
dos por fuga capilar mas que por activacion de las vias. A pesar
de lo dicho anteriormente, en algunos centros se realiza el analisis
del inhibidor de la esterasa C1 de manera rutinaria para excluir
los angioedemas hereditarios tipo I y II. La radiografia de térax,
un electrocardiograma, un ecocardiograma y las mediciones de
propéptido natriurético cerebral ayudan a excluir la falla cardiaca
aguda como causa de la hipotension®

Tratamiento
Tratamiento de los episodios agudos

Los paroxismos del SCLS son por naturaleza autolimitados, la prio-
ridad como en todo paciente con shock es implementar maniobras



basicas de reanimacion con el objetivo de restablecer una entrega
adecuada de oxigeno a los tejidos. Las maniobras de reanimacion
inicial comprenden la fluidoterapia, uso de vasopresores y soporte
ventilatorio’.

No hay consenso respecto al fluido de eleccion en el SCLS, al-
gunos autores recomiendan administrar coloides para limitar el
aporte de liquidos intravenosos y por ende evitar balances exce-
sivamente positivos que se asocian a multiples complicaciones?,
otros se basan en las similitudes fisiopatologicas que comparte la
enfermedad de Clarkson con la sepsis para recomendar la utili-
zacion de cristaloides; si bien las soluciones coloidales tienen la
capacidad de expandir el volumen intravascular, su efectividad
puede verse limitada por la elevada permeabilidad endotelial pre-
sente en la fase de fuga, por esta razon su indicacion esta limitada
a aquellos pacientes cuya perfusion no se logra restablecer con
cristaloides. Para consultar el algoritmo de tratamiento propuesto.
Ver Figura 2.

/ MANEJO AGUDO \

Expansion intravascular
+ Cristaloides isoténicos
* Albumina

Complicaciones PROFILAXIS
* MODS-Soporte
+  TVP-Heparina Inmunomodulacion
*  Sindrome * IVIG/SCIG
compartimental- <::>
Fasciotomia Incremento de cAMP
+ Deficiencia hormonal « Terbutalina oral
relacionada con la = Teofilina oral
fuga-corticoides dosis
de estrés,
+ hormona tiroidea

Fase post-fuga
+ Diuresis agresiva

Los pacientes que presentan hipotension o shock, deben ser ma-
nejados en un entorno donde puedan ser monitorizados las 24
horas, de preferencia una unidad de cuidados intensivos®'2. De
manera precoz se debe iniciar la bisqueda de evidencia clinica
de baja perfusion (hipotension, baja amplitud de pulso, pulso
filiforme, extremidades frias, piel fria, sudor pegajoso, palidez,
llenado capilar lento, livedo reticularis, obnubilacién, etc.), la
presion arterial media y el lactato sérico; después de instauradas
las medidas iniciales de reanimacion la monitorizacion debe com-
plementarse con mediciones de la presion venosa central, satura-
cion venosa central de oxigeno y el gasto urinario’. La perfusion
debe valorarse al momento de ingreso y de manera continua tras
instaurar las medidas de reanimacion para evaluar la respuesta al
tratamiento. 1

Al mismo tiempo que se instaura la fluidoterapia, se debe sumi-
nistrar oxigeno suplementario y la oxigenacion debe monitorizar-
se de manera continua con oximetria de pulso. La intubacion y
la ventilacion mecanica puede ser necesaria para apoyar el incre-
mento del trabajo respiratorio (causado como compensacion de
una acidosis lactica secundaria a la hipotension e hipoperfusion)

Sindrome de extravasacion sistemica

o para proteger la via aérea (ya que la encefalopatia puede ser
consecuencia de edema cerebral o de hipoperfusion cerebral).®’
Durante la fase posfuga, la diuresis agresiva es la intervencion
mas importante para prevenir un edema agudo de pulmoén ful-
minante. Se recomienda la administracion oral de teofilina o in-
travenosa de aminofilina durante las crisis graves de SCLS?. Se
observo que las inmunoglobulinas intravenosas (IVIG) en altas
dosis pueden corregir la hipotension y promover la diuresis ra-
pidamente, si bien los casos en los que se han administrado son
pocos, puede considerarse como una medida adicional para los
ataques de la enfermedad®.

Tratamiento profilactico

Instaurar un tratamiento de mantenimiento ha demostrado ser be-
neficioso para la evolucion de la enfermedad®. La administracion
oral de terbutalina y teofilina reduce de manera significativa la
severidad y la frecuencia de los episodios agudos; el uso de estos
farmacos se explica por su capacidad de incrementar los niveles
intracelulares de AMP ciclico, lo cual pueda neutralizar vias de
sefalizacion inflamatorias capaces de alterar la permeabilidad en-
dotelial9. Ver Figura 2.

Recientemente se han observado excelentes resultados con la ad-
ministracion de IVIG, en un estudio que involucraba 18 pacien-
tes, se evidencid una caida de la media de ataques de 2.6 ataques
por paciente a cero después de iniciar la profilaxis con IVIG'". La
dosis o la duracion optima de IVIG atn no se ha establecido, la
mayoria de estudios reporta un intervalo entre 1-2 g/kg/mensual,
recomendando iniciar con una cantidad de 2 g/kg/mensual. La
terapia con inmunoglobulinas no se ha suspendido en ningtin pa-
ciente quien haya presentado respuesta favorable.

El mecanismo de accion de la IVIG en pacientes con SCLS se
desconoce, se especula que ejercen su efecto profilactico cuando
los anticuerpos presentes en las preparaciones de IVIG neutrali-
zan citoquinas proinflamatorias'*-'5.

CONCLUSIONES

El SCLS no puede ser mejor explicado por otro padecimiento.
Es una enfermedad de etiologia desconocida. La hipotension,
hemoconcentracién e hipoalbuminemia en ausencia de causas
secundarias conforman el fenotipo clinico de la enfermedad.
Las anormalidades basales minimas o inexistentes y la respuesta
exagerada a mediadores inflamatorios constituyen el ntcleo del
fenotipo patoldgico de la enfermedad.

Los reordenamientos estructurales que llevan a la formacién de
brechas entre las células endoteliales se postulan como el meca-
nismo responsable de la VEH. Si bien la presentacion clinica en
fases caracteristica puede orientar al médico, el diagndstico de
SCLS se realiza por exclusion. EI SCLS es una emergencia, el tra-
tamiento debe realizarse de manera simultdnea a la evaluacion.

Los paroxismos del SCLS son por naturaleza autolimitados por lo
cual el tratamiento es principalmente de soporte. La terapia suple-
mentaria de oxigeno y de fluidos constituyen la base de dicho trata-
miento. El paciente debe ser internado en una unidad que permita
la monitorizacién continua de su estado clinico, preferiblemente
una Unidad de Cuidados Intensivos.
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