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Resumen

Antecedentes: La enfermedad de Gorham-Stout (EGS), es una
enfermedad poco comun, de etiologia desconocida, caracterizada por
la proliferacion vascular que produce destruccion de la matriz dsea.
Caso clinico: Se presenta el caso de mujer de 43 afos que comienza
con dolor en el esternén, disnea y tumoracion abdominal junto con
derrame pleural izquierdo de caracteristicas serohematicas como forma
de presentaciéon de una EGS. En pruebas de imagen que mostraron
lesiones liticas en el 6° y 10° arcos costales izquierdos. Posteriormente se
realiz toracotomia con biopsia pulmonar, pleural y costal observandose
ausencia del extremo de la 6° costilla. En el estudio histopatologico se
describe proliferacion vascular linfatica en tejido dseo de pared costal. Se
excluyeron otras patologias y se diagnostico EGS.

Tratamiento y resultado: Se inici6 tratamiento con sirolimus
consiguiendo remision completa desde el primer mes. Sin embargo, tras
la suspension del tratamiento por metrorragias, presentd reaparicion de
los sintomas. Se decide entonces reiniciar el tratamiento, consiguiendo
nuevamente desaparicion de los sintomas, tras 4 semanas de tratamiento.
Relevancia clinica: Se presenta el primer caso clinico de EGS en edad
adulta con derrame pleural asociado y con respuesta clinica a sirolimus,

farmaco que podria ser una alternativa a la terapéutica actual.
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Abstract

Background: Gorham-Stout disease (GSD) is a rare disease of
unknown etiology characterized by vascular proliferation that
produces destruction of bone matrix.

Case description: This case is about 43 year old woman who begins
with pain in sternum, dyspnea, abdominal mass and, serous-hematic
pleural effusion. Imaging tests were performed showing lesions on
6th and 10th left ribs archs. Later, a thoracotomy was performed
observed absence of the end of the 6th and lung, pleural and costal
biopsy was token. The histologic features described lymphatic vascular
proliferation in bone tissue of chest wall. Other pathologies were
excluded and in view of the findings, GSD diagnosis was made.
Treatment and outcome: treatment was initiated with sirolimus
achieving remission of the disease after the first month; however,
because the presence of metrorrhagia the treatment was discontinued,
reappearing symptoms afterwards. For that reason the treatment was
restarted getting disappearance of the symptoms again, 4 weeks later.
Clinical relevance: we present the first clinical cases of EGS with
pleural effusion with response to sirolimus treatment that could be an

alternative to the current therapy.
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Introduccion

La enfermedad de Gorham-Stout (EGS) u osteolisis esencial, es una
enfermedad poco comun caracterizada por la proliferacion vascular
que produce destruccion y resorcion de la matriz dsea de etiologia
desconocida'.

El primer caso en la literatura de “enfermedad 6sea evanescente”
como también se conoce a esta patologia, fue descrito por Jackson
en 1838 en el que se detallaba la desaparicion progresiva de un
himero?. en 1955, Gorham et al., recopilaron una serie de 24
casos propios y otros publicados con similares caracteristicas
clinicas e histolégicas’. Aproximadamente, existen unos 185 casos
descritos en los que no hay diferencias en cuanto a sexo ni un
claro patrén de transmision hereditaria, pero si un predominio en
la incidencia de la enfermedad durante las primeras décadas de la
vida'. El sintoma inicial mds frecuente es el hallazgo de fracturas
patoldgicas, pero en general suelen ser inespecificos’, pudiendo
afectar cualquier parte del esqueleto, aunque con predileccion por
los huesos planos como la mandibula, costillas, hombro y pelvis. La
histopatologia se caracteriza por la proliferacion de un pequefo vaso
o un reemplazo de los conductos linfaticos por tejido fibrovascular
benigno'. Suele cursar con un buen prondstico, mientras que las
complicaciones pulmonares secundarias a las lesiones del esqueleto
toracico acompafiado de quilotérax y el compromiso vertebral son
complicaciones poco comunes pero fatales de esta enfermedad®.

No existe un consenso claro sobre el tratamiento, mas adecuado.
el tratamiento médico (principalmente el interferén alfa-2b y los
bifosfonatos entre los mas utilizados), la cirugia con intencién de
reducir el flujo haciala cavidad pleural (ligadura del conducto toracico,
pleurodesis y pleurectomia), la radioterapia y la quimioterapia
(bleomicina y ciclofosfamida principalmente) han sido las opciones
que se han probado en casos aislados con diferente éxito’.

Se presenta un caso de EGS complicado con derrame pleural, en el
cual se logré remision clinica y radioldgica con sirolimus con dosis
unica de carga 4mg y posteriormente dosis de mantenimiento de
1.5 mg/dia.

Caso clinico

Mujer de 43 afnos que ingresé por presentar un dolor toracico, disnea
de moderados esfuerzos y tumoracién en hipocondrio izquierdo.
Dentro de sus antecedentes personales se destacd luxaciones de
repeticion de hombro derecho desde la infancia y endometriosis
diagnosticada dos afios antes. Un aio antes del ingreso, comenzé
con un dolor de caracteristicas mecanicas en la region esternal,
junto con signos inflamatorios, sin traumatismo previo. Seis meses
antes del ingreso, presenté un dolor mecanico progresivo en el
costado y flanco izquierdo, junto con tumoracion en el hipocondrio
ipsilateral que fue aumentado lentamente de tamafno y una disnea
progresiva hasta ser de moderados esfuerzos. Sin hemoptisis, fiebre,
sensacién distérmica, escalofrios, tiritona ni otra clinica infecciosa
o respiratoria. Tampoco refirié pérdida de peso, astenia ni anorexia.
A la exploracion se determiné un dolor y un engrosamiento a nivel
del décimo arco costal posterior izquierdo, dolor a la palpacion
en el tercio inferior de la regién esternal; y una tumoracion difusa
en el hipocondrio izquierdo con un hematoma en la superficie
y mal delimitada, blanda y no dolorosa. A la auscultacién
cardiopulmonar presentd semiologia de derrame pleural en el
campo inferior y medio del hemitérax izquierdo. En las pruebas
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analiticas al ingreso mostraron un hemograma y bioquimica
normales, sin elevacion de los reactantes de fase aguda. En la Tabla

1 se pueden observar los datos analiticos al ingreso.

Tabla 1. Analitica al ingreso del paciente

Pardmetro Valor
Glucosa 98 mg/dL
Urea 32 mg/dL
Creatinina 0.63 mg/dL
Bilirrubina total 0.56 mg/dL
Proteinas 7.5 g/dL
Albumina 4.7 g/dL
Hemoglobina 11.9 gr/dL
Fibrinégeno 400 mg/dL
Proteina C reactiva 1.50 mg/dL
Osmolaridad 267 mOsmol/kg.
Aspartato aminotransferasa (AST) 20 UI/L
Alanino Aminootransferasa (ALT) 17 UI/L
Fosfatasa alcalina (FA) 63 UI/L
Gammaglutamil transpeptidasa (GGT) 21 UI/L
Lactato deshidrogenasa (LDH) 157 UI/L
Velocidad de sedimentacidn globular (VSG) 27 mm
Tiempo protrombina 98%
Hematocrito 34.5%
Leucocitos 6.38x 10%/uL
Plaquetas 456 x 103 /uL
Tiempo de tromboplastina parcial activada 29.5s
INR 1.01

En la radiografia de tdérax se apreciaba derrame pleural que
ocupaba dos tercios del hemitérax izquierdo y en la parrilla
costal izquierda, se intuia una ausencia parcial del 6° arco costal

ipsilateral (Fig. 1).

Figura 1. Radiografia de parrilla costal izquierda en la que se intuye desaparicion
parcial del 6° arco costal lateral y anterior ipsilateral.



Se realiz6 una toracocentesis evacuadora con salida de liquido
de caracteristicas serohematicas y que presentd los siguientes
datos analiticos: glucosa 97 mg/dL, LDH 179 UI/L, hematies
571,100/ uL, leucocitos 11,620/ uL (3% polimorfonucleares, 97%
mononucleares), proteinas 5.3 g/dL, pH 7.43, factor reumatoide 9.1
Ul/mL, amilasa 27 UI/L, colesterol 86 mg/dL, triglicéridos 26 mg/
dL, adenosin desaminasa (ADA) 13 UI/L con citometria de flujo
del liquido pleural negativa para infiltracion linfoide y citologia
del liquido sin atipias celulares. Los cultivos en liquido pleural
para bacterias, micobacterias, parasitos y hongos fueron negativos.
Asi mismo, la prueba del Mantoux y el test de detecciéon del
gamma-interferén mediante la prueba de quantiferon-TB’ fueron
negativas para infeccidon tuberculosa latente. Las serologias para
virus hepatotropos y virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), fueron negativas. La mamografia y ecografia ginecoldgica
fueron normales. Tanto en la gammagrafia 6sea (Fig. 2) como
en la tomograffa computarizada, resonancia magnética toracica

Figura 2. Gammagrafia 0sea en la que se aprecia la
ausencia parcial del 10° arco costal posterior izquierdo.

Figura 3. Tomografia por emision de positrones. A. se
aprecia la ausencia del 6° y B. 10° arcos costales izquierdos.
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y tomografia por emisién de positrones (Fig. 3), se observd una
hipoplasia y lesioén osteolitica en el décimo y el sexto arco costal
izquierdo, junto con un derrame, una importante inflamacion
pleural ipsilateral, y una afectacion de partes blandas adyacentes.

Se realizd toracotomia diagnostica en la que se apreciaron
importantes signos de inflamacién e hiperemia pleural, pero sin
rasgos de malignidad o granulomas. Se tomaron muestras 6seas,
pleurales y de parénquima pulmonar. En el resultado histolégico
del tejido pleural y pulmonar se demostraron hallazgos
compatibles con proceso inflamatorio inespecifico. En la biopsia
costal, se aprecié un proceso inflamatorio crénico, con infiltraciéon
fundamentalmente plasmocitoide y tejido de granulacién muy
artefactado por decalcificacion. Ante estos hallazgos y ante la
posibilidad de actinomicosis, se inicié un tratamiento empirico,
inicialmente con penicilina (dosis de 6 millones/UI/6 h durante
4 semanas), a la espera del resultado de la reaccion en cadena de
la polimerasa para Actinomices sp. Dada la ausencia de mejoria y
el resultado negativo para esta prueba, se decidié nuevamente un
tratamiento empirico con prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia. A
pesar de todos estos tratamientos y la colocaciéon de un drenaje
pleural, la paciente presenté un derrame pleural recidivante; en
la ultima ocasion bilateral, con predominio derecho y una mayor
tumoracién abdominal. Se determiné el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) con niveles elevados (287 pg/mL,
normal entre 0 y 128.9 pg/mL). En este momento, se revis6 de
nuevo el caso y a la vista de los hallazgos clinicos, analiticos y
radiolégicos y aunque no se demostraron inicialmente resultados
histolégicos compatibles, se diagndstico EGS y se decidid iniciar
un tratamiento con sirolimus tras la firma del paciente del
consentimiento informado. Inicialmente a dosis Unica de 4.0 mg
(dosis de carga) y posteriormente a 1.5 mg/dia. La respuesta fue
muy satisfactoria desde el inicio del tratamiento, con desaparicion
de la clinica de disnea, dolor y de la tumoraciéon abdominal.
Durante 10 meses se mantuvo el tratamiento con niveles de
sirolimus alrededor del limite inferior sugerido por el laboratorio
(entre 3.8 ng/mL y 4.3 ng/mL; limites: 4 ng/mL minimo y 10 ng/
mL maximo) y controlandose de forma bimensual. Sin embargo,
y debido a la sospecha de la relacién entre la administracién de
sirolimus y los episodios de metrorragias abundantes, se decidié
suspender el tratamiento. A los pocos dias, la disnea, el dolor costal
y sobre todo, la tumoraciéon abdominal reaparecieron. Se reinicié
el tratamiento con sirolimus con remisiéon completa a la 4° semana
y menstruaciones normales. Posteriormente y tras reevaluacion de
la biopsia, principalmente de las muestras 6seas del arco costal,
se hallaron zonas de proliferacién vascular linfatica determinadas
con la técnica inmunohistoquimica con el anticuerpo monoclonal
D2-40 positiva (de utilidad para el marcaje especifico de vasos
linfaticos), compatible con el diagndstico de EGS. Desde entonces
y tras dos afos del inicio de los sintomas y seguimiento analitico
y radiolégico a la paciente, esta se encuentra asintomatica sin
cambios en las pruebas complementarias.

Discusion

En la EGS, la osteolisis masiva y progresiva es producida por la
proliferacién anormal de capilares endoteliales de origen vascular
o linfatico. Aunque el mecanismo de reabsorcién es desconocido,
algunos investigadores han encontrado un aumento en la actividad
de los osteoclastos®” junto con una relaciéon con el aumento
del VEGF y en otros casos una relacién con el aumento de la
interleucina®. En nuestro caso, se pudo constatar una elevacion del
VEGEF que podria servir para el seguimiento y correlacionar con la
clinica dela paciente. La EGS se considera que es un diagnostico de
exclusion, con hallazgos clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos
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en ausencia de una causa hereditaria, metabdlica, neoplasica,
inmunoldgica o infecciosa, debido a que en la mayoria de los casos
no hay hallazgos de laboratorio®. Radiolégicamente los primeros
cambios son similares a los de la osteoporosis. En la resonancia
magnética se puede observar desaparicion de la morfologia 6sea
y areas de aumento o disminucién de la captacion, lo que puede
causar una hemorragia en diferentes estadios’. En la paciente que
nos ocupa, se llegé al diagndstico a través de la relacion clinica
y radioldgica con imagenes compatibles con lesiones liticas; tras
un razonable descarte de otras patologias de origen neoplasico,
infeccioso, inflamatorio o metabdlico; y finalmente hallazgos
histopatoldgicos compatibles. Si bien existen una serie de criterios
diagndsticos'® estos son muy poco utilizados entre los autores para
el diagndstico y muchos de ellos abogan mas por su uso como
diagnostico de exclusion en el contexto clinico adecuado®*2.

Entre las principales complicaciones de la EGS se encuentran el
quilotérax y menos frecuente el derrame pleural serohematico,
asociandose estas complicaciones a un aumento de la mortalidad®.
Existe tratamiento quirtrgico, radioterapico y tratamiento médico.
En este ultimo apartado se incluyen principalmente el octreotide,
bevacizumab, propranolol, interfer6n alfa-2b y bifosfonatos (estos
dos ultimos solos 0 en combinacién, son los mas usados); todos
ellos con resultados individuales dispares; y por este motivo,
ninguno de ellos se ha podido establecer como el tratamiento
estdndar ante la falta de estudios desarrollados en relacion a esta
patologia.

El Sirolimus, estd indicado en la prevencion del rechazo de
pacientes trasplantados y su mecanismo de accién se debe a que
inhibe FK506-binding protein 12-rapamycin-associated protein 1
(FRAP1) con lo que se produce un descenso en la sintesis proteica
y por tanto, en la proliferacién celular y angiogénesis'*. En este
sentido, ltimamente se ha probado una alternativa terapéutica
con sirolimus en pacientes pediatricos con anomalias vasculares
y linfaticas, entre las que se encuentra la EGS, por su papel
antiangiogénico, hallindose excelentes resultados', por lo que
actualmente existe en marcha un ensayo clinico en este grupo
de pacientes, con resultados preliminares significativos, motivo
por el que se instaur6 este medicamento en nuestro caso"'*. Cabe
destacar también que la dosis de sirolimus administrada fue a dosis
bajas con buena respuesta clinica a pesar de presentar niveles en
ocasiones por debajo del nivel inferior sugerido por el laboratorio
(4 ng/mL). A diferencia de lo publicado en los otros dos casos, uno
con derrame pleural (con niveles alrededor de 9 a 12 mcg/L)* y
el segundo con afectacion exclusivamente 6sea (10-15 ng/mL)".

Dentro de los efectos secundarios mas frecuentes causados por
este medicamento, se encuentran: infecciones (fungicas, viricas,
bacterianas o por Herpes simplex), trombocitopenia, anemia,
leucopenia, hipocalcemia, hipofosfatemia, diabetes, hipertension,
trastornos de la menstruacion, alteracion hepaticas y renales, y
aumento del riesgo de aparicion de un cancer, sobre todo linfoma y
cancer de piel''*. En nuestro caso la paciente presentd metrorragia,
efecto que estuvo ausente al reintroducir el tratamiento. Sin
presentar hasta la fecha algun otro efecto secundario. Por tltimo,
la recidiva que tuvo ante la suspension y la respuesta clinica tras la
reintroduccién del sirolimus, manifiestan un importante papel en
el control de la EGS en este caso en concreto.
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