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IMAGENES CLINICAS

Caso clinico-radiologico

FRANCISCO BARRERA Q.}, JOEL RIQUELME R.,
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1. Hospital Clinico San Borja Arriaran.
2. Clinica Alemana de Santiago de Chile.

Historia clinica

Paciente de sexo masculino, nacido el 17
de agosto de 2004 producto de embarazo de
término grande para la edad gestacional, 4 110
grs de peso y 51 cm de talla. Registra antece-
dente de displasia de caderas diagnosticada a
los 3 meses y sospecha de alergia a la proteina
de leche de vaca. Curso con rinoadenoiditis y
amigdalitis frecuentes. A los 5 afios 4 meses
de edad consulté por hematuria y dolor a la
miccidn, encontrandose ademas una espleno-
megalia a la palpacién abdominal. El examen
de orina reveld leucocituria y hematuria con
urocultivo positivo a Proteus mirabilis méas de
80 000 UFC/ml. Se solicito ecografia abdomi-
nal que informo esplenomegalia (bazo de 13
cm) con multiples quistes esplénicos de dia-
metros de hasta 2 cm (figura 1). Una segunda
ecografia esplénica informé quistes esplénicos,
de pared fina, contenido liquido, sélo algunos
con contenido ecogénico y presencia de tejido
esplénico normal entre los quistes (figura 2).

Se planted el estudio dentro de lo cual des-
tacaba un hemograma con eosinofilia de 9,4%
y serologia para Bartonella henselae negati-
va a titulacion 1/256. El examen de orina de
control fue normal y el urocultivo negativo. Se
solicitd serologia para Echinococcus granulo-
sus (técnica de Elisa Ig G) cuyo resultado ne-
gativo, al igual que el examen parasitologico
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seriado y el test de Graham. Dada la ausencia
de diagnostico etioldgico y el riesgo de com-
plicacion esplénica (ruptura), se suspendio de
su curso de educacion fisica en el colegio y se
indicd vacunacion antineumocdcica en base
a polisacaridos. Posteriormente, se amplié el
estudio, solicitando radiografia de térax que
revela sospecha de quiste pleural derecho y es-
tudio radiolégico complementario que informa
imagenes quisticas en costillas, cuerpos verte-
brales y hueso iliaco. Lo mismo se demostro
con tomografia computarizada (TC), aunque
con mayor precision de sus lesiones (figuras
3, 6y 7). Se efectu6 ademas una Cintigrafia
hepético-esplénica (figura 4) y una radiografia
de séptimo arco costal derecho (figura 5).

Se plante6 la necesidad de una biopsia que
en sus evaluaciones iniciales por Cirugia infan-
til se considerd de dificil abordaje por las ca-
racteristicas de las estructuras comprometidas,
incluido el riesgo de quilotérax. La intercon-
sulta a Hematologia-Oncologia descartd His-
tiocitosis de células de Langerhans, la segunda
hipotesis diagndstica en estudio, luego del ha-
Ilazgo de multiples lesiones dseas. Finalmente,
se establecio contacto con el Grupo de Estudio
de Anomalias Vasculares de la Universidad
Catolica en donde se plantea Enfermedad de
Gorham Stout para cuyo estudio se procedid
a la obtencion de biopsia de tercio superior de
hamero derecho. En el momento de la cirugia
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Dist. 13.8 cm

Figura 1. Ecografia esplénica; maltiples quistes esplénicos
con didmetros de hasta 2 cm, determinan esplenomegalia.
Bazo mide 13 cm.

Figura 2. Ecografia esplénica; quistes esplénicos de pared
fina, contenido liquido, sélo algunos con contenido ecogéni-
co, tejido esplénico normal entre los quistes.

Figura 3. TC abdominal, manubrio esternal y hueso iliaco
derecho. Se observa esplenomegalia a expensas de maltiples
quistes.
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Figuras 4. Cintigrafia hepatoesplénica con Tc99m sulfuro
coloide; higado normal, esplenomegalia con procesos de
sustitucion. Contraste de tejido esplénico presente.

Figura 5. Radiografia de séptimo arco costal derecho. Se
observa lesion litica con discreta expansion del hueso cor-
tical costal.

se observé una cavidad vacia, obteniéndose es-
caso tejido 6seo y un resultado histopatologico
no concluyente. Transcurrida una semana post
biopsia se presenté una fractura en la zona de
quiste en htimero derecho (figura 8), que con-
solidé. Actualmente, tiene 6 afios 8 meses de
edad, con estado nutricional normal limite in-
ferior y talla normal, su plan de vacunacion ha
incluido vacuna antimeningococo Ay C y re-
fuerzo con vacuna antineumococo conjugada.
El estudio de hemograma, perfil bioquimico y
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cho, lesiones liticas que comprometen hueso esponjoso y
parcialmente hueso cortical. Contornos no escléroticos. Sin
masa de partes blandas asociada.

Figura 8. Radiografia de himero proximal derecho, zona de
biopsia y fractura previa con reaccion periostal reparatoria
(cabeza de flecha). En situacion distal se observa lesion 6sea
radioltcida de bordes mal definidos, ubicacion central y con
leve remodelacion del contorno corotical interno (flechas).
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Figura 7. TC manubrio del esternén y hueso iliaco derecho,
lesiones liticas que comprometen hueso esponjoso y parcial-
mente hueso cortical. Contornos no escléroticos. Sin masa
de partes blandas asociada.

de hemostasia es normal. Sus lesiones quisti-
cas Oseas han comprometido otros cuerpos
vertebrales, huesos parietales del craneo y fé-
mur. De acuerdo a los antecedentes clinicos e
imagenoldgicos aun sin resultados concluyen-
tes del estudio histopatoldgico, se plantea una
Enfermedad de Gorham Stout (enfermedad del
hueso fantasma o evanescente) en su modali-
dad de Osteolisis multifocal con linfangioma-
tosis de tejidos blandos, también denominada
en la literatura como Angiomatosis Quistica
Multivisceral. Se ha establecido contacto con
centros de mayor experiencia en el extranje-
ro, quienes coinciden con dicho diagndstico.
El tratamiento actualmente recomendado para
esta patologia de tan infrecuente presentacion
ha sido en base a Interferon a-2b, bifosfonatos,
radioterapia y otros. La decision terapéutica
se basa en la observacion de la progresion de
las lesiones, presencia de fracturas patolégicas
0 complicaciones mayores como quilotorax.
Actualmente, se encuentra en control y trata-
miento en el Grupo de Estudio de Anomalias
Vasculares de la Pontificia Universidad Cato-
lica de Chile.
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Discusion

Uno de los primeros hallazgos en el estudio
inicial del paciente del caso clinico presentado
fue el de imagenes quisticas en el bazo, a raiz
de lo cual el resto del estudio se enfoco en las
posibles causas de esta condicion clinica.

Los quistes esplénicos constituyen una en-
tidad clinica raral. Se clasifican segin su ori-
gen en parasitarios (60% de los casos, en su
mayoria por Echinococcus granulosus) y no
parasitarios. Estos ultimos a su vez pueden
ser primarios o verdaderos (cuya pared esta
epitelizada y suelen ser de origen congénito,
aunque también se describen etiologias infla-
matorias, vasculares y neoplésicas), y falsos
0 pseudoquistes (sin pared epitelial, formados
tras licuefaccion de hematomas postraumati-
cos o infartos)?2.

Los quistes hidatidicos pueden ser multi-
ples y dentro de sus caracteristicas presentan
quistes hijos, asi como membranas intraquis-
ticas y calcificaciones periféricas. Pueden aso-
ciarse a quistes hepaticos y/o pulmonares. El
diagndstico se certifica con serologia, la que
tiene una sensibilidad y especificidad por so-
bre el 90%. Actualmente, se dispone de técni-
cas diagndsticas en base a biologia molecular.

Los quistes congénitos (verdaderos) contie-
nen un revestimiento epitelial y son también
llamados quistes epidermoides o epiteliales;
corresponden a la minoria de los quistes es-
plénicos, son en general quistes Unicos, bien
delimitados, pueden ser de gran tamafio y tener
trabéculas internas, en TC son de paredes im-
perceptibles®.

Dentro de los quistes inflamatorios se des-
criben los abscesos pidgenos que pueden ser
Unicos o multiples y se observan anecogénicos
0 hipoegogeénicos segun el grado de licuefac-
cion y el contenido proteinaceo o detritus que
contengan. Los abscesos fingicos son en gene-
ral multiples, se ven en pacientes inmunocom-
prometidos y frecuentemente tienen apariencia
en diana, lo que ayuda para el diagnostico.

Dentro de las causas vasculares se encuen-
tra la peliosis que es una condicion clinica rara
consistente en la formacion de espacios quis-
ticos llenos de sangre dentro del parénquima
esplénico, los cuales pueden ser de diferentes
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tamarios y tener o no una capa endotelial, son
en general hipo 0 anecogénicos aungue a veces
pueden verse como lesiones hiperecogénicas
de bordes irregulares y en tomografia con con-
traste tener realce similar a los hemangiomas.

El linfoma es la neoplasia maligna que mas
frecuentemente compromete el bazo, puede
tener apariencia quistica cuando se asocia a
areas de necrosis. Las metastasis esplénicas
pueden ser quisticas y ser bien o mal delimita-
das, uniloculares o con algunos septos, aungue
son raras en nifios.

En cuanto a las neoplasias benignas se en-
cuentran los hemangiomas que son prolifera-
ciones de canales vasculares de tamafio varia-
ble, cubiertos por una capa de endotelio que
contienen eritrocitos. En general son poco fre-
cuentes, pero son las neoplasias primarias mas
comunes del bazo. Pueden tener porciones
quisticas que en ecotomogafia generalmente
se observan dentro de masas hiperecogénicas,
mostrando flujo en las porciones sélidas al es-
tudio doppler color®.

Los linfangiomas son malformaciones vas-
culares congénitas de los vasos linfaticos, que
probablemente derivan de la falta de adecua-
das anastomosis durante el desarrollo vascular.
Pueden ser Unicos o multiples (linfangioma-
tosis) y, cuando comprometen el bazo, se ob-
servan como multiples lesiones quisticas, bien
delimitadas que pueden ser focales o compro-
meter todo el parénquima esplénico e incluso a
otros parénquimas*®.

En el caso clinico presentado se objetivo
dentro del estudio radioldgico compromiso es-
plénico de caracter quistico y lesiones osteliti-
cas poliostoticas (focos de esteolisis en varios
huesos), plantedndose la posibilidad de una
linfangiomatosis generalizada con compromi-
so 0seo, también conocida como Enfermedad
de Gorham.

Enfermedad de Gorham

La Enfermedad de Gorham (también co-
nocida como Enfermedad de Gorham-Stout,
osteolisis masiva idiopatica, linfangiomatosis
Osea, enfermedad del hueso evanescente o fan-
tasma) es una entidad clinica extremadamen-
te rara (no mas de 200 casos descritos en la
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literatura) definida por osteolisis espontanea,
masiva, idiopatica y no seguida de produccion
de nuevo tejido 6seo. Fue descrita por primera
vez por Jackson en 1838 y definida como en-
tidad especifica por Gorham y Stout en 1955.
No presenta predileccion por sexo o raza y ha-
bitualmente afecta a nifios y adultos jovenes,
aungue puede presentarse a cualquier edad®°.

Histopatoldgicamente la enfermedad se ca-
racteriza por una proliferacién vascular de ca-
nales de origen linfatico en el hueso y tejidos
blandos circundantes. Este tejido angiomatoso
no neoplasico (sin atipias) invade segmentos
intramedulares y subcorticales (etapa intradsea
precoz) y, en etapas avanzadas, induce osteoli-
sis determinando el reemplazo del tejido 6seo
por tejido conectivo fibroso con disrupcion de
la cortical (etapa extradsea tardia), sin signos
inflamatorios ni proliferacion osteoblastica re-
parativa. Eventualmente puede haber zonas de
calcificacién en sitios de callo 6seo por frac-
tura. Cualquier hueso puede ser afectado, con
predileccion de cintura escapular, pelvis, cra-
neo y esqueleto axial”6:19,

Estudios recientes sugieren que el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y
su familia de receptores (PDGFR-b) jugarian
un rol preponderante en la patogénesis de la
Enfermedad de Gorham al estimular la linfan-
giogénesis'®.

Existen varios marcadores que apoyan el
origen linfatico del tejido angiomatoso como
el CD-31 (marcador pan-endotelial), LYVE-1
(receptor hialurénico endotelial vascular linfa-
tico), la expresion del factor de transcripcién
Prox1 (uno de los marcadores mas especificos
de endotelio linfatico) y el marcador D2-40
(un anticuerpo monoclonal capaz de unirse
con gran afinidad a epitopes del endotelio lin-
fatico). Todos estos son utilizados en la prac-
tica de inmunohistoguimica para certificar el
origen linfangiomatoso del tejido vascular en
la Enfermedad de Gorham, encontrandose su
positividad en mas del 90% de las muestras®®.

Su etiopatogenia es controversial. Se ha
descrito el efecto de trauma previo al evento
(hasta en un 50% de los casos). También se
plantea que el flujo sanguineo lento por estos
capilares andmalos produce hipoxia y altera el
pH local, favoreciendo el efecto de enzimas hi-
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droliticas como la fosfatasa acida y la amino-
peptidasa. Devlin et al, han sugerido que la re-
sorcion Osea se debe al aumento de la actividad
osteoclastica local mediada pro IL-6, IL-1y
FNT asi como también al mayor reclutamiento
de células precursoras osteoclasticas’.

La presentacion clinica de la Enfermedad
de Gorham es variable, dependiendo del seg-
mento corporal involucrado. Dicha condicion
puede ser monostética o poliostética, aungue el
compromiso multicéntrico es poco frecuente. A
menudo puede tomar meses a afios plantear el
diagndstico ya que se necesita de un alto indice
de sospecha. Los pacientes con esta enferme-
dad pueden presentar dolor agudo intenso del o
los segmentos comprometidos, asi como tam-
bién dolor de curso insidioso, asociado a debi-
lidad progresiva y atrofia de partes blandas. En
algunos casos la fractura en hueso patoldgico
permite llegar al diagdstico?. La enfermedad
de Gorham es progresiva en la mayoria de los
pacientes; sin embargo, en algunos casos puede
tener un curso autolimitado. Su prondstico es
incierto e incluso pudiera ser benigno, aunque
secuelante, requiriendo con frecuencia esta-
bilizacion quirdrgica de los segmentos 6seos
comprometidos. La enfermedad infrecuente-
mente es fatal (mortalidad global 13%-17%),
concentrandose la morbimortalidad en aquellos
pacientes con compromiso neuroldgico espinal
por lesiones vertebrales cervicales (33% de
mortalidad) y con compromiso respiratorio por
derrame quiloso pleural y/o pericéardico (52%
de mortalidad)®®. EI compromiso del esternon,
vértebras toracicas, cintura escapular y costi-
llas puede facilitar el desarrollo de quilotérax
por extensién directa de linfangiectasias al in-
terior de la cavidad pleural o por invasion del
conducto toracico”8. La osteomielitis y shock
séptico, aungue poco frecuentes, también han
sido descritos’.

Cuando la enfermedad de Gorham se aso-
cia a compromiso de otros 6rganos correspon-
de a una Linfangiomatosis Generalizada®®,
gue no es mas que la expresién de la prolife-
racion difusa y multifocal de vasculares linfa-
ticos anémalos. Los hallazgos clinicos de ésta
pueden ser lesiones quisticas parenquimatosas
(higado, bazo, rifion, etc), engrosamiento me-
sentérico, infiltraciéon intersticial pulmonar,
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masa mediastinica, derrame pleural/pericardi-
co y lesiones ostoliticas?®. Como se menciond
previamente, la linfangiomatosis con compro-
miso multivisceral tiene peor prondstico, de-
pendiendo de los 6rganos y segmentos com-
prometidos®°.

El diagndstico de esta enfermedad es esen-
cialmente por exclusion y debe basarse en una
combinacion de los hallazgos clinicos, radio-
I6gicos e histoldgicos. Para definir un apropia-
do diagndstico es necesario descartar procesos
neoplasicos (angiomas, angiosarcoma), infec-
ciosos, metabolicos y endocrinos (hiperparati-
roidismo), artritis reumatoidea, asi como tam-
bién es necesario distinguir esta enfermedad
de otros tipos de osteolisis idiopatica, siendo
la clave la ausencia de un patrén hereditario y
de nefropatial?141819,

Criterios diagnosticos de enfermedad de Gorham
(Heffez et al)

Biopsia (+) para tejido angiomatoso
Ausencia de atipia celular

Minima o ausencia de respuesta osteoblastica y ausencia de
calcificacion distrofica

Evidencia de resorcién 6sea progresiva local
Lesion no expansiva, ni ulcerativa

Ausencia de compromiso visceral (excepto linfangiomatosis
diseminada)

Patrén radiolégico osteolitico

Ausencia de etiologia hereditaria, metabdlica, neoplésica,
inmunoldgica o infecciosa

En la Enfermedad de Gorham el laborato-
rio general es habitualmente normal, aunque
a veces se objetiva un discreto ascenso de las
fosfatasas alcalinas. La densitometria dsea
mostrara la ausencia de osteoporosis genera-
lizada, encontrandose la osteolisis localizada
en la zona afectada, plantedndose como funda-
mental el compromiso cortical’.

La evaluacién radioldgica guarda estricta
relacion con el estadio evolutivo de la enfer-
medad. En el primer estadio se observa osteo-
lisis intradsea difusa que puede estar acompa-
fiada de fracturas patoldgicas. Posteriormente,
se produce un incremento de la deformidad
con pérdida de masa 6sea. En el tercer estadio
se rompe la cortical invadiendo el tejido adya-
cente y en ocasiones afectando a la articula-
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cion. Por altimo, se produce una pérdida total
del extremo 6seo” 3%,

La Tomografia Computada (TC) con ven-
tana 6sea permite evaluar la extension de la
osteolisis y da la posibilidad de reconstruir
iméagenes en 3D, dtil para la planificacién qui-
rargica. La Resonancia Magnética (RM) per-
mite evaluar el compromiso de la médula ésea,
médula espinal y de los tejidos blandos adya-
centes. Dependiendo de la cantidad relativa del
tejido vascular y de la fibrosis la RM eviden-
ciara sefales hipointensas en T1 e hiperinten-
sas en T21314,

La cintigrafia 6sea demostrard un incre-
mento de la vascularizacion en imagenes ini-
ciales, seguido de un area de disminucion de
la captacién en aquellas zonas con tejido dseo
disminuido o ausente!®. La linfangiografia
clasica (técnica de uso restringido) y la lin-
focitografia podrian ser Gtiles en derrames y
patologia quilosa (quilotérax, quiloperitoneo,
quilopericardio), aunque no tanto en el estu-
dio de la linfangiomatosis. Permite visualizar
el conducto toracico, observando alteraciones
en el flujo linfatico, que puede conducir a obs-
truccion y edema. La proliferacion de tejido
linfatico, caracteristica de esta patologia, se
contrasta en la linfografia y no lo hace con el
contraste endovenoso en TC o angiografia®. La
linfo resonancia (no disponible en nuestro me-
dio), puede ser un procedimiento diagndstico
de gran utilidad en el futuro.

Dado lo infrecuente de esta enfermedad no
hay terapias estandarizadas disponibles. Estas
incluyen: cirugia, radioterapia, tratamiento an-
ti-osteoclastico (bifosfonatos) y a2b-interferén.
Sin embargo, las principales modalidades de
tratamiento descritas son la cirugia y la radio-
terapia7v1°v17v21.

La cirugia consiste en reseccién de la le-
sién y reconstruccién oOsea utilizando injertos
0 protesis. Dicho procedimiento a veces pue-
de verse impedido por la imposibilidad de una
adecuada fijacion 6sea cuando la osteolisis es
extensa. Ademas, en muchos casos, los injer-
tos 6seos sufren el mismo proceso de resorcién
que el hueso nativo.

La radiacion en dosis moderadas (40-50 Gy
en fracciones de 2Gy) puede disminuir la proli-
feracion endotelial y evitar la diseminacion de la
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enfermedad. Puede ser empleada como coadyu-
vante a una eventual y discutible intervencién
quirdrgica, o bien como alternativa, cuando la
primera no es factible (por extension de la en-
fermedad). Deben ser consideradas siempre las
posibles reacciones adversas gastrointestinales,
la neumonia inducida por radiacion, asi como
también el potencial efecto neoplasico y de res-
triccion de crecimiento al ser utilizada en altas
dosis en pacientes pediatricos.

Los bifosfonatos estimulan la apoptosis de
los osteoclastos, disminuyen las células pre-
cursoras de osteoclastos y disminuyen su ac-
tividad al normalizar los niveles de IL-6 cir-
culantes, con consecuente disminucién de la
resorcion 6sea. Si bien no tienen accion sobre
la formacién 6sea, pueden estabilizar la enfer-
medad de Gorham Stout.

El interfer6n a-2b tiene propiedades antian-
giogénicas e inmunomoduladoras. Esta droga
es capaz de inhibir la proliferacién vascular y
también disminuir los niveles plasmaticos de
IL-6. Esta interleuquina es cosiderada por va-
rios autores como la responsable de estimular
e inducir la resorcién 6sea por los osteoclas-
tOSl4’19'21.

Otras opciones terapéuticas incluyen em-
bolizacion con esteroides, Vitamina D, andro-
genos y calcitonina, no han logrado control
permanente de la enfermedad®*. Mas reciente-
mente uso de propanolol y Bevacizumab?.

Mencion especial merece el tratamiento de
los pacientes con quilotérax. Varias alterna-
tivas terapéuticas han sido probadas en estos
pacientes incluyendo dieta (hipograsa y con
acidos grasos de cadena media), corticoides,
drenaje pleural, pleurectomia, pleurodesis, li-
gadura del ducto toracico, embolizacion guia-
da por imagenes, radiacion, interferon, bleo-
micina, con distintos porcentajes de éxito, pero
en general, con tendencia a la recidiva y con
mortalidad. Un reporte de Ozeki et al, descri-
be la utilidad del propranolol en un paciente de
13 afios en el que habia fallado el tratamiento
con interferén. Su uso y efecto se sustentarian
en que el propranolol es capaz de producir una
disminucion de la expresién del factor de cre-
cimiento endotelial vascular, con induccién de
apoptosis de células endoteliales de capilares
linfaticos en formacion?,
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Tratamiento/droga Mecanismo de accion

Bifosfonatos Antiosteoclastico

a-2b-interferén Inmunomodulador, antian-
giogénico

Cirugia Resecccién de lesion/injerto

Radiacién (40-45 Gy en
fracciones 2-Gy)

Antagonistas PDGF-BB
(receptor de factor de
crecimiento derivado de
plaguetas)

Antiangiogénico

Bloqueo de receptor con
anticuerpos monoclonales

Conclusién

Las causas de esplenomegalia han ido cam-
biando, en la misma medida que han desapare-
cido o disminuido significativamente algunas
enfermedades infecciosas, parasitarias e inclu-
so mejor manejado las enfermedades de dep6-
sito. A ello ha contribuido significativamente
la actual mejor disponibilidad de recursos de
imagenologia. Se presenta un paciente con es-
plenomegalia clinica pesquisada en relacion a
una consulta por molestias urinarias. El estu-
dio inicial de imagenes a través de ecografia
demuestra un bazo poliquistico. Descartada
la infeccion por equinococcus granulossus y
demostrada la presencia de imagenes quisticas
en distintos huesos, se procede a un estudio
exhaustivo incluyendo una probable histioci-
tosis. Se concluye una enfermedad linfangio-
matosa multivisceral, cuya relacion con la En-
fermedad de Gorham Stout, alin no esté clara.
Se procede a una actualizacion de estas dos ul-
timas patologias, que de acuerdo a muchos au-
tores pueden ser diversas manifestaciones cli-
nicas de una misma enfermedad. Sin embargo,
en la actualidad hay concenso en la comunidad
cientifica internacional (International Society
for the Study of Vascular anomalies, ISSVA)
en denominar Gorham-Stout al fendmeno de
rosorcion dsea en el contexto de un paciente
con una malformacién linfatico venosa.®?
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