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Enfermedad del hueso evanescente
en hombro. Reporte de un caso
(Sindrome De Gorham-Stout)
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JAVIERA ARANCIBIA3, HAROLD REID*, CRISTOBAL ACUNA*,
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Disappearing bone disease of the shoulder
(Gorham-Stout Syndrom)

The spontaneous disappearance of a segment of bone in a short period
without the existence of a tumoral disease that justifies it is an exceptional
event. We report the case of an older adult in whom the upper epiphysis of the
right humerus and part of the acromion disappeared in a period of 3 weeks in
the absence of a malignant tumor. Bone biopsy revealed osteoclasts, lymphatic
vessels, and blood vessels. This disorder was first reported in 1838 and in 1955
it was established as a specific disease by Gorham and Stout. Since then, it has
been named in their honor.

(Rev Med Chile 2023; 151: 1542-1548)
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RESUMEN

La desaparicion espontdnea de un trozo de hueso en un corto periodo sin
existir una enfermedad tumoral que lo justifique es un hecho excepcional. Se
comunica el caso de un adulto mayor en quien en un periodo de 3 semanas
desaparecid la epifisis superior del hiimero derecho y parte del acromion en au-
sencia de un tumor maligno. La biopsia 6sea reveld osteoclastos, vasos linfdticos
y vasos sanguineos. Este trastorno fue comunicado por primera vez en 1838 y
en 1955 fue establecida como una enfermedad especifica por Gorham y Stout.
Desde entonces lleva sus nombres.

Palabras clave: Hombro; Ostedlisis; Ostedlisis Esencial.

humero después de haberse obtenido pre-
viamente una radiografia en que este estaba
intacto en menos de un mes es un hecho sorpren-
dente. Ello lleva a plantear un tumor maligno de
rapido crecimiento. Sorprendente también es no
encontrar células malignas en la biopsia 6sea y
solo vasos sanguineos, linfiticos y osteoclastos.
Comunicamos el caso de un paciente que su-
fri6 este trastorno y describimos las caracteristicas

l a desaparicién subita de un segmento del

1542

de esta patologia, para que los médicos tengan
conocimiento de esta rara afeccion.

Cuadro Clinico

Hombre de 72 anos, agricultor, con anteceden-
tes de hipertension arterial, urolitiasis, hiperplasia
prostética, apendicectomia, enfermedad renal
crénica y enfisema pulmonar.



Sindrome de Gorham-Stout - M. S. Urquieta et al

Ingreso al hospital en julio 2019 por aumento
de volumen e impotencia funcional en hombro
derecho y edema moderado del brazo y antebrazo.
Una radiografia mostré desaparicién completa de
la epifisis proximal del himero y de parte inferior
de la cavidad glenoidea con aumento de volumen
de partes blandas que incluia pequeios fragmen-
tos Gseos (Figura 1A). La resonancia magnética
mostro las mismas alteraciones (Figura 1C). Tres
semanas antes se habia tomado una radiografia
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del mismo hombro que mostraba ascenso de la
cabeza humeral y cambios degenerativos de la
articulaciéon glenohumeral (Figura 1B). Desde
hacia anos sufria de dolores en la zona que habian
sido interpretados como secundarios a lesion del
manguito de los rotadores.

Al ingreso estaba afebril, eupneico, presiéon
arterial 138/70 mmHg (bajo terapia con losartan)
y frecuencia cardiaca 75 por minuto. El resto del
examen fisico fue normal. Los exdmenes mos-

Figura 1. Radiografia de hombro
derecho (A) con ligeros cambios de-
generativos e integridad de la cabeza
humeral derecha. Una radiografia efec-
tuada 3 semanas después (B), muestra
importante erosion del borde inferior
cavidad glenoidea (flecha blanca) de
la escapula y de la region metafisaria
proximal del himero derecho (flechas
negras) con osteolisis masiva de la ca-
beza humeral dando el aspecto de un
hueso evanescente. Presencia de tenues
calcificaciones en partes blandas vecinas
(cabezas de flecha). Imagenes en plano
coronal (C) y reconstruccion volumétrica
(D) de una TC efectuada ulteriormente,
donde se observa con mas detalle la
presencia de las tenues calcificaciones
en partes blandas a nivel periarticular
(cabezas de flecha), junto a las erosio-
nes a nivel escapular (flecha blanca) y
humeral (flechas negras), con desapa-
ricion de la epifisis proximal humeral.
En las imagenes de RM potenciadas en
densidad protonica con saturacion grasa
coronal (E) y axial (F), se observa que,
como consecuencia de la destruccion de
la cabeza humeral, la cavidad articular
se encuentra ocupada por contenido
liquido (*). Es bien evidente la solucién
de continuidad 6sea humeral (flechas
negras) y escapular (flecha blanca). Esc:
escapula; Acr: acromion; Cl: clavicula;
hum: hdmero.
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traron anemia, leucocitosis, insuficiencia renal,
hipoalbuminemia y elevacién de la proteina C
reactiva, fosfatasas alcalinas y de la velocidad de
sedimentacién. La calcemia y fosfemia fueron
normales y la concentraciéon de PTH estaba leve-
mente elevada (esperable en insuficiencia renal).
Existia proteinuria y no habia hematuria (Tabla 1).
La cuantificacién de inmunoglobulinas evidencid
elevaciéon de IgM con normalidad de IgG e IgA y
concentraciones elevadas de B2 microglobulina.
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Ello hizo plantear las hipétesis de un plasmo-
citoma o un trastorno linfoproliferativo como
responsable de su dano 6seo. La electroforesis de
proteinas plasmdticas mostré un peak monoclonal
en las gammaglobulinas, la inmunofijacién en san-
gre y orina evidencié bandas monoclonales IgM
kappa. Elliquido sinovial tenia 1600 células/mm3
con predominio de polimorfonucleares, ausencia
de cristales en el estudio con luz polarizada y de
bacterias.

Tabla 1. Examenes de laboratorio de paciente con sindrome de Gorham-Stout

Hematocrito (%)

Hemoglobina (g/dl)

Leucocitos (x mm?)

Plaquetas (x mm?)

Velocidad de sedimentacion (mm/hora)
Proteina C reactiva mg/L (VN: 0,1-8,2)
Albumina (g/dl) (VN: 3,5-5,0)

Calcemia total (mg/dl)
Calcio iénico (mg/dl) (VN: 4,49-5,29)

Fosfemia (mg/dl)

Fosfatasas alcalinas (U/L) (VN: 98-107)
Paratohormona intacta (pg/ml) (VN: 15-68,3)
TSH (mUI/L) (VN: 0,35-4,94)

T4L (ng/dl) (VN:0,7-1,48)

Nitrégeno ureico (mg/dl)

Creatininemia (mg/dl)

Na+, K+, Cl-, Bicarbonato (mEg/L) plasmaticos
Proteinuria 24 horas (mg)

Albuminuria 24 horas (mg) (VN: < 30)
Sedimento urinario (por campo)
Urocultivo

LDH (U/L) (VN: 125-243)

19G (/L) (VN: 5,4-20,34)

IgA (g/L) (VN: 0,7-4,0)

IgM (g/L) (VN: 0,4-2,3)

Electroforesis de proteinas plasmaéticas
Inmunofijacién en suero

Inmunofijacién en orina

25 OH vitamina D (ng/ml) (VN: 20-40)
B2 microglobulinas (mg/L) (VN: 0,8-3,0)
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26,5
8,9
13.100
381.000
73

84,4
2,78

8.3
4,57

4,3

259

126,5

0,35

0,84

69,4

5,0

137/4,8/105/20

410

86

Eritrocitos 4-6, leucocitos 11-15
Negativo

248

8,46

1,37

6,48

Banda monoclonal en gamma 0,44 g/dI
Banda monoclonal IgM Kappa
Banda monoclonal IgM Kappa
9,1

6,38
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Figura 2. Tejido 6seo reemplazado
por tejido fibrovascular sin atipias. Se
observan trabéculas éseas pequenas,
residuales. No se identifican cristales
(HE, 10X).

Se efectué una biopsia de la tumoracién del
hombro derecho y se tomé una muestra para
citometria de flujo. La primera no obtuvo tejido
util para hacer un diagndstico y la citometria de
flujo no detecté células viables. El mielograma
mostré un 4,5% de células linfoides clonales de es-
tirpe B, con inmunofenotipo concordante con un
linfoma No Hodgkin de células pequenas. El PET
Scan mostré compromiso exclusivo del hombro
derecho con SUV 4,1. Se instal un catéter para
quimioterapia. Se plante6 que probablemente se
trataba de un plasmocitoma y se inicid terapia con
bortezomib y dexametasona. Ello produjo dismi-
nucién del volumen del hombro y disminucién
de la concentracion de IgM. Fue dado de alta a
5 semanas del ingreso programédndose continuar
con el esquema de quimioterapia en forma ambu-
latoria. Posteriormente, dado lo informado en la
citometria de flujo de la médula 6sea, se prescribid
rituximab 600 mg mensuales por 3 meses.

La biopsia de médula ésea no mostré signos
de neoplasia y una segunda biopsia 6sea del hom-
bro derecho, tomada posteriormente, mostré
tejido sinovial con proliferacién fibrovascular
angiomatoide y depdsitos de exudado fibrinoso
(Figura 2). El tejido 6seo mostré fragmentacion,
resorcién y aumento de la actividad osteocldstica
con reemplazo de los espacios medulares por
tejido fibrovascular. Se concluyé que se trataba

Rev Med Chile 2023; 151: 1542-1548

de un sindrome de “hueso evanescente de Gor-
ham-Stout” y se comenzé terapia con denosumab
60 mg cada 6 meses.

En el seguimiento durante los tltimos 3 afios
en forma intermitente ha drenado linfa desde el
hombro y una biopsia reciente mostré una sino-
vitis crénica proliferativa y ulcerada con tejido
granulatorio fibrinopurulento con histiocitos y
células multinucleadas con depdsito de hemoside-
rina. Préximamente se efectuara radioterapia para
intentar la remisién de su enfermedad. El aspecto
actual del hombro se muestra en la Figura 3.

Figura 3.
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Discusiéon

La desaparicion espontdnea de una parte del
hombro de este paciente, en un periodo menor a
un mes, hizo plantear que ello era secundario a
un tumor que habia destruido el hueso. Como la
biopsia inicial no dio luces de que tumor se trataba,
existia un peak monoclonal de IgM y la citometria
de flujo de la médula dsea reveld la presencia de
linfocitos B monoclonales, se pensé que ello era
secundario a un plasmocitoma o a un linfoma no
Hodgkin. Por ello recibié quimioterapia dirigida
a estas 2 patologias con corticoides, bortezomib y
rituximab. La segunda biopsia mostr6 alteraciones
caracteristicas de la enfermedad de Gorham-Stout
y se decidié utilizar denosumab para inhibir la
actividad de los osteoclastos, dado que por su ne-
fropatia estaban contraindicados los difosfonatos.

La primera descripcion de esta enfermedad
ocurrié en 1838 en un paciente que sufrié ostedli-
sis progresiva del hiumero'. En 1955 L.W.Gorham
y A.P.Stout definieron una entidad especifica,
después de revisar 24 casos que relacionaron la
ostedlisis con hemangiomatosis®. Esta enfermedad
ha tenido diversos nombres: oste6lisis masiva pro-
gresiva, enfermedad de hueso fantasma, oste6lisis
masiva idiopatica, hemangiomatosis con ostedlisis
masiva y enfermedad de hueso evanescente. Es de
baja ocurrencia, habiéndose comunicado alrede-
dor de 350 casos hasta el afio 2021°”. Puede pro-
ducirse a cualquier edad, siendo mds frecuente en
sujetos jovenes y no hay predominio de un sexo. La
edad promedio es 25 afos’. Puede comprometer
los huesos de la cara, costillas, esterndn, vértebras,
cintura pelviana, hombros, escdpula, clavicula,
craneo, etc**'°. No hay incidencia familiar ni
herencia genética.

Clinicamente se manifiesta por dolor, aumento
de volumen, deformacién, impotencia funcional
y fracturas patoldgicas no relacionadas con trau-
matismos®. Los sintomas dependen del hueso
involucrado. Cuando hay compromiso del térax
puede haber derrame pleural, quilotérax, derrame
pericardico y masas mediastinicas®.

Hasta el afio 2020 se habfan comunicado 37
casos de la enfermedad de Gorham-Stout (EGS)
localizada en el hombro, como en este paciente”!!.

La etiopatogenia de la EGS es desconocida y
solo se han formulado hipétesis en que participan
los osteoclastos, osteoblastos, la angiogénesis y
linfangiogénesis®. El aumento en la cantidad y acti-
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vidad de los osteoclastos, asi como la angiogénesis
y linfangiogenesis que se encuentra en las biopsias
de las lesiones, estd relacionada con la produccién
de citoquinas y factores de crecimiento producidos
por células mesenquimaticas de la estirpe de los
monocitos'. La proliferacién de vasos linfaticos
llenos de liquido reemplaza el tejido graso intra-
medular normal y puede originar ostedlisis por
compresion mecdnica del hueso. Esta proliferacion
puede ser secundaria a la disminucién en el nivel
de factores antilinfangiogenesis que llevan a un
crecimiento descontrolado de vasos linféticos en
los huesos de estos pacientes*’. Por otro lado, la
actividad de los osteoblastos estd disminuida o
ausente, no pudiendo contrarrestar la resorcién
6sea producida por los osteoclastos'. Se ha pro-
puesto que una mutacién somadtica de una via
regulatoria de la angiogénesis y otras funciones
celulares, como PI3K/AKT/mTOR, podria estar
involucrada en la desregulaciéon de mediadores
observada en esta entidad™.

El diagnostico es radioldgico y puede hacerse
con radiografias simples, tomografias compu-
tadas, resonancia magnética y PET-Scan’. La
cintigraffa 6sea es ttil, mostrando aumento de
la captacion en dreas de proliferacién vascular y
linfatica y disminucién en las dreas de ostedlisis y
hueso evanescente’.

En el diagnéstico diferencial de esta enfer-
medad estdn multiples causas de osteolisis como
cdncer primario o metastdsico, angiosarcoma,
linfangioma, artritis reumatoide, gota, artritis
psoridtica, necrosis aséptica, hiperparatiroidismo,
sifilis, tuberculosis, infecciones bacterianas, mielo-
ma multiple, histiocitosis de células de Langerhans
y enfermedades mds infrecuentes®''. Especial
menciéon merece el hombro de Milwaukee, una
artropatia destructiva del hombro, frecuentemente
bilateral, en personas de edad avanzada y general-
mente mujeres, asociado a la presencia de cristales
de hidroxiapatita en el liquido sinovial. Aunque no
pudimos realizar el estudio del liquido sinovial con
tincion de rojo de alizarina, pensamos que es muy
improbable este diagndstico en nuestro paciente,
por la impresionante rapidez del desarrollo de la
ostedlisis. En el hombro de Milwaukee, la evolu-
cién de la enfermedad suele ser en afios o meses.
La ausencia de calcificaciones en la radiografia y los
hallazgos de la histologia también estdn en contra
de este diagndstico®.

Los exdmenes de laboratorio son de poca uti-
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lidad ya que no hay marcadores especificos con
excepcion de las fosfatasas alcalinas, que pueden
estar elevadas. Heffez et al propusieron 8 criterios
utiles en el diagnéstico de esta enfermedad: 1)
hallazgo en la biopsia de tejido angiomatoso y
linfatico con numerosos osteoclastos; 2) ausencia
de atipias celulares; 3) ausencia de calcificaciones
distréficas y actividad osteobldstica; 4) reabsorcién
Gsea progresiva; 5) ausencia de lesiones expansi-
vas y ulceraciones; 6) ausencia de compromiso
visceral; 7) lesiones Oseas osteoliticas; 8) ausencia
de etiologia infecciosa, inmunoldgica, metabdlica,
hereditaria y neopldsica'®.

Se han utilizado numerosos tratamientos
farmacologicos para esta afeccidn, tanto en mo-
noterapia como en combinaciones. Entre ellas,
vitamina D, calcio, corticoides, interferéon alfa
2b, octreotide, bevacizumab, propanolol, tes-
tosterona, ciclofosfamida, vincristina, sunitinib,
bleomicina, taxol, acetazolamida, hidroxicloro-
quinay calcitonina®. Los difosfonatos se han usado
por su rol inhibitorio sobre los osteoclastos y se
consideran el tratamiento de primera linea”!.
Sin embargo, ellos no promueven la formacién
de hueso ni detienen la angiogénesis. Por ello se
han asociado a interferén alfa 2b y a talidomida
dado su efecto antiangiogénico®'®. Recientemente
se ha comunicado el uso de sirolimus con buena
respuesta’® y también denosumab, agente anti-
resortivo potente'’. Otras medidas terapéuticas
utilizadas son la cirugia y la radioterapia. Se ha
efectuado reemplazo del hombro con protesis y
reparacién de la cavidad glenoidea con injerto
6seo autdlogo proveniente del hueso iliaco'™.
Se ha empleado también la radioterapia en dosis
moderada, combinada con la terapia farmacol6-
gica, ya que ella es capaz de reducir el tamano de
la lesién, detener la angiogénesis y la progresién
de la ostedlisis>'%.

En este paciente surge la interrogante si su
enfermedad linfoproliferativa de bajo grado tiene
alguna relacién con su EGS. Hasta la fecha no se
ha comunicado ninguna asociacién entre ellas por
lo que es probable que solo sea una coincidencia.
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