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PALABRAS CLAVE Resumen

Linfangiomatosis; Introduccion: La osteolisis de origen linfatico es una enfermedad poco frecuente cuya alta
Mortalidad; mortalidad es dificil atribuir al propio cuadro o a la iatrogenia que genera su tratamiento.
Ostedlisis de origen El objetivo del trabajo es revisar las causas de la mortalidad en nuestros pacientes y en la
linfatico; literatura médica en la osteolisis de origen linfatico.

Sindrome de Pacientes y métodos: Hemos revisado a todos los pacientes con ostedlisis de origen linfatico
Gorham-Stout tratados en nuestro departamento y que han fallecido en los Ultimos 15 afios, asi como todos

los casos publicados de defuncion con esta enfermedad desde los afos cincuenta.

Resultados: De los 57 pacientes con ostedlisis de origen linfatico tratados en nuestro hospital,
3 han fallecido, 2 por infeccion y uno por distrés respiratorio agudo. Todos presentaban desnu-
tricion y 2 de ellos quilotorax bilateral. Entre las 51 muertes revisadas de la literatura entre
los anos 1954 y 2010, 19 tenian quilotérax bilateral, 15 derecho, y solo 2 tenian afectacion
exclusivamente izquierda. Once tuvieron complicaciones respiratorias en forma de neumonia y
distrés, 10 presentaron fracturas patologicas y otros 10 quilopericardio y/o ascitis quilosa. La
causa mas comun de defuncion fue el fallo respiratorio en 25 pacientes, seguida de la neumonia
y la sepsis. Las publicaciones no especifican la causa ultima de la insuficiencia respiratoria.
Conclusiones: El paciente con osteolisis de origen linfatico grave suele presentarse con 3 cua-
dros que se solapan: la malformacion linfatica de partes blandas, la reabsorcion dsea y el
quilotorax. Mientras que la mortalidad de los 2 primeros es excepcional, la del quilotorax es
frecuente, sobre todo cuando es bilateral y no responde al tratamiento. El fallo respiratorio
y la infeccion estan agravados por la inmunosupresion, la desnutricion y el emplazamiento
prolongado de catéteres centrales. A diferencia del fallo respiratorio, dificil de controlar tras
el fracaso del tratamiento médico-quirtrgico, la morbimortalidad causada por las infecciones
puede disminuirse mediante un adecuado soporte nutricional, una correcta profilaxis antibio-
tica y la reduccion al minimo indispensable de los accesos venosos y de la nutricion parenteral
total.
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Introduccion

Mortality in patients with osteolysis of lymphatic origin: a review of the experience
with 54 patients and the literature

Abstract

Introduction: Osteolysis of lymphatic origin is a rare disease with a high mortality which is
difficult to attribute whether it is due to the disease itself or the therapeutic morbidity. The
aim of this study is to review the causes of mortality in our group of patients with osteolysis
of lymphatic origin, compared with the group of patients previously reported in the medical
literature.

Patients and methods: We reviewed all patients with osteolysis of lymphatic origin and treated
in our department who had died in the last 15 years, and we reviewed all published cases of
death with this disease since the 1950’s.

Results: A total of 57 patients with osteolysis of lymphatic origin had been studied at our insti-
tution, of whom three died, two from sepsis, and one from acute respiratory distress syndrome.
All of them suffered severe malnutrition from massive lymphatic loss and 2 had bilateral chy-
lothorax. Among the 51 cases reviewed in the literature between 1954 - 2010, 19 had bilateral
chylothorax, 15 had right side involvement and only 2 had an exclusive left chylothorax. Eleven
patients had complications, such as respiratory distress and pneumonia. Ten of them suffered
from pathological fractures, and 10 from chylopericardium and/or chylous ascites. The most
common cause of death was respiratory failure in 25 patients, followed by pneumonia and
sepsis. The publications do not specify the ultimate cause of respiratory failure.

Conclusions: Patients with severe osteolysis of lymphatic origin suffer three main disorders with
overlapping comorbidity: the lymphatic malformation of soft tissue, the bone resorption and
the chylothorax. While mortality in the first two is exceptional, the mortality of the chylot-
horax is common, especially when it is bilateral and does not respond to different therapies.
Respiratory failure and infection are aggravated by immunosuppression, malnutrition and the
non-restrictive use of central catheters. Unlike respiratory failure, which is difficult to control
after the failure of medical and surgical treatment, morbidity from infections can be redu-
ced through careful nutritional support, rational antibiotic prophylaxis and a reduction to a
minimum in the use of central catheters and total parenteral nutrition.

© 2011 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

sexo, la presencia de malformacion linfatica y de QT,
el tipo de afectacion dsea (localizada o multifocal), las

La osteolisis de origen linfatico (OOL) puede aparecer de
forma aislada o asociada a una malformacion linfatica
de partes blandas en el contexto de una linfangiomato-
sis diseminada. En ambas circunstancias es frecuentemente
referida como enfermedad de Gorham. Suele acompanarse
de la afectacion de partes blandas y/o visceras por la mal-
formacion linfatica, pudiendo provocar quilotérax (QT) e
incluso, quilopericardio. La OOL es un cuadro poco fre-
cuente, de etiologia desconocida y, en los casos graves,
con una alta mortalidad, cuya causa es dificil de especi-
ficar, pudiendo tener origen en la evoluciéon natural de la
enfermedad o en la frecuente iatrogenia perioperatoria’?.

El objetivo de este trabajo es revisar las causas de
la mortalidad en nuestra experiencia y en la de la literatura
médica en la OOL.

Pacientes y métodos

Hemos revisado todos los pacientes con diagnostico de
OOL que han sido tratados en nuestro departamento y
que han fallecido durante los dltimos 15 afos.
Paralelamente, hemos recogido la mortalidad de todos
los casos con OOL publicados en la literatura médica
entre los anos 1958-2010. Hemos analizado la edad, el

complicaciones sufridas y la causa final del deceso.

Resultados

De los 57 pacientes con OOL tratados en el Hospital Infantil
La Paz, 3 han fallecido, 2 por infeccion y 1 por distrés
respiratorio agudo. Los 3, varones entre los 11 y los 13
anos, presentaban afectacion de la cintura escapular, 2 de
ellos ademas, de la cintura pélvica. En 2 de ellos el QT era
bilateral. Todos sufrieron desnutricion a causa de la pérdida
masiva de linfa. Tres padecieron alteraciones hematologicas
(2 linfopenia, 1 anemia y 1 coagulopatia de consumo). Uno
sufrié una paraplejia por afectacion medular (tabla 1).

De los 51 fallecimientos revisados en la literatura, 34
eran hombres y 17 mujeres con una edad que abarcaba
entre la semana de vida hasta los 65 afos (14,5 +16,5), 36
tenian menos de 18 afnos y 14 eran mayores de esta edad.
El QT era bilateral en 19 pacientes (37,3%), derecho en
15 (27,5%), izquierdo sélo en 2 (3,9%), no especificado en
5 (9,8%) y ausente en 11 (21, 6%). La afectacion dsea
era focal en 33 ocasiones, multifocal en 18. Entre las
complicaciones, 11 fueron respiratorias en forma de neu-
monia y distrés respiratorio agudo, 10 presentaron fracturas
patologicas, 10 quilopericardio y/o ascitis quilosa con



Mortalidad de la ostedlisis de origen linfatico

85

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes afectados en el Hospital Infantil La Paz
Edad Sexo Afectacion 6sea Quilotorax Complicaciones Causa de la muerte
11 Varon Vértebras, costillas No Paraparesia, Neumonia
desnutricion, anemia
12 Varon Fémures, costillas Bilateral Fracturas Fallo respiratorio
patologicas,
desnutricion,
hipoproteinemia,
linfopenia,
coagulopatia
13 Varon Vértebras (T12-L2), Bilateral Desnutricion, Malnutricion y

himero, costillas,
clavicula y fémur
derechos

linfopenia, hipogam- neumonia
maglobulinemia,

sepsis

hipoproteinemia y/o linfopenia severas y 7 sufrieron altera-
ciones hematolodgicas. Tres tuvieron sintomas secundarios a
la compresion medular y otros 3 presentaron invasion hepa-
tica y/o esplénica asintomatica.

Las causas finales de la muerte fueron el fallo respiratorio
en 25 pacientes, seguido por la infeccion (7 casos con neu-
monia o sepsis) y la afectacion del sistema nervioso central
(3 pacientes). Mientras que los fallecimientos por neumonia
se debieron a una intubacion prolongada con imposibilidad
de extubacion, en numerosas citas no se especifica la causa
final del fallo respiratorio ni de la sepsis, incluso algunos
autores no determinan la causa del fallecimiento o lo atri-
buyen a la propia enfermedad (tabla 2)3-3.

Discusioén

La OOL puede afectar a cualquier hueso, siendo mas fre-
cuente la localizacion en ambas cinturas, la pélvica y la
escapular. Cuando la enfermedad se encuentra en las cos-
tillas, la escapula o las vértebras toracicas, hay un gran
riesgo de producirse un QT por extension pleural o por afec-
tacion del conducto toracico, lo que conlleva una elevada
morbimortalidad®3°. De hecho, segiin nuestra experiencia
en el tratamiento de los 57 pacientes con la enfermedad, el

QT provoca una elevada morbi-mortalidad debido a la mal-
nutricion, la linfopenia y las infecciones secundarias a la
pérdida masiva de linfa, por lo que el tratamiento deberia
estar centrado en reducir estos parametros. En 2 de nuestros
3 pacientes el QT era bilateral con desnutricion, hipoprotei-
nemia y linfopenia extremadamente dificiles de corregir. En
la revision realizada llama la atencion que 19 de los pacien-
tes (37,3%) también sufrieron QT bilateral, mientras que
solo 2 casos tenian esta alteracion en el lado izquierdo. Hay
que destacar que en el grupo de los menores de 18 anos la
frecuencia de QT bilateral y derecho era la misma, mien-
tras que en los adultos, era bilateral en 6 de los 15 casos y
estaba ausente en 7 de ellos. Llegados a este punto, hemos
reconsiderado nuestro abordaje del problema nutricional en
este grupo de pacientes y limitamos la nutricion parenteral
a un maximo de 3 semanas solo prorrogable en caso de res-
puesta (disminucion del QT). Numerosa bibliografia®®, asi
como nuestra experiencia, recogen el riesgo de infeccion
en pacientes inmunodeprimidos con la nutricion parente-
ral total de larga duracidon, como en el caso de nuestros
pacientes por la linfopenia. Prolongar la nutricion paren-
teral mas de 21 dias sin que el proceso se haya resuelto,
solo conlleva complicaciones. Cuando existe afectacion de
la columna cervical, la mortalidad es del 33%, y asciende
hasta el 52% si ademas se acompana de QT. En el conjunto

Tabla 2 Frecuencia de las complicaciones y de la causa de la muerte de los pacientes publicados por otros autores
Complicaciones Frecuencia Causa de la muerte Frecuencia
Respiratorias 11 Fallo respiratorio 25
Fracturas patologicas 10 Infeccion 7
Derrame pericardico/ascitis 10 Invasion intracraneal 3
Hipoproteinemia/linfopenia 7 Propia enfermedad 3
Malnutricion/pérdida de peso 4 Fallo multiorganico 1
Hematologicas 4 Fallo cardiaco 1
Coagulopatias 3 Embolismo pulmonar 1
Infecciosas 3 Linfopenia 1
Compresion medular 3 Suicidio 1
Visceromegalias 3 No especificada 8
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revisado hay 3 casos con afectacion de la columna cervical
que fallecen por las complicaciones de la tetraplejia, todos
ellos con QT derecho?2:28:35,

El diagnéstico de la OOL suele realizarse por exclusion
teniendo en cuenta los hallazgos clinicos, radiolégicos e his-
toldgicos para diferenciar el cuadro de una osteolisis de
origen infeccioso, inflamatorio, metabdlico u oncoldgico?3°.
Aviv et al. proponen como criterios clinicos de la OOL:
que la biopsia 6sea muestre proliferacion vascular, ausen-
cia de atipias celulares, respuesta osteoblastica pequeia o
ausente, reabsorcion local progresiva, una lesion no ulce-
rada ni expansiva, un patron radiografico osteolitico y que no
se demuestre ninguna causa hereditaria, metabdlica, inmu-
noldgica o infecciosa?*.

Parece evidente que el QT es el mayor responsable de la
mortalidad de los pacientes con OOL debido a las compli-
caciones respiratorias, sobre todo de caracter restrictivo,
como demuestra la tabla 2: 25 de los pacientes fallecen por
un fallo respiratorio, a los que se podria afadir los 3 casos en
los que el autor expone que la causa de la muerte es por la
propia enfermedad. El cuadro general es un QT inmanejable
que conlleva una intubacion prolongada y el fallecimiento,
por lo que los diferentes autores lo describen como fallo res-
piratorio. Ademas, debido a la inmunodeficiencia secundaria
a la linfopenia e hipogammaglobulinemia por la pérdida de
linfa, estos pacientes tienen mayor mortalidad por causas
infecciosas. De los 57 pacientes tratados en nuestro centro
3 fallecieron, 2 por infeccion y 1 por distrés respiratorio
agudo. Entre los 51 pacientes que perecieron en la revi-
sion bibliografica realizada, las causas mas frecuentes de
fallecimiento fueron en 25 fallo respiratorio de etiologia no
especificada y en 7 neumonia/sepsis (tabla 2).

Otra de las complicaciones con gran morbilidad es la
coagulopatia, de la que no se conoce el mecanismo de
produccion. Se ha sugerido que la coagulacion intravascu-
lar diseminada puede deberse a una fibrindlisis local en
la malformacion vascular o a una coagulacion intravascu-
lar localizada que progresivamente se va diseminando®',
aunque lo mas probable es que el origen sea multifacto-
rial. Este hecho puede empeorar el QT con hemotorax y
suele requerir grandes cantidades de hemoderivados. Este
ha sido el caso de uno de nuestros pacientes y de 3 de los
revisados?:30:31,

La OOL ha sido descrita en pacientes de todas las eda-
des, incluso existe un caso de diagnostico prenatal®® que
desembocd en hidropesia fetal y en el fallecimiento en las
primeras horas de vida. De los 54 pacientes fallecidos y
objeto de nuestro trabajo, el 72,2% es menor de 18 anos,
hecho que confirma los hallazgos de la serie de Alvarez et al.,
segun la cual los pacientes jovenes tienen un peor pronds-
tico (39% de mortalidad). Todos los nifios que fallecieron
presentaban afectacidn pleural y/o pulmonar®. En cuanto
al sexo, la OOL no tiene predileccion, tampoco por ninguna
raza®; sin embargo, en nuestra revision bibliografica hemos
encontrado el doble de frecuencia de fallecidos en el total
de varones que en el de mujeres. Esta proporcion se man-
tiene en los menores de 18 anos (22 varones frente a 10
mujeres), pero no en el grupo de los adultos (8 hombres
y 7 mujeres). Los 3 pacientes fallecidos en nuestro centro
eran varones.

Al analizar las causas de la muerte de estos pacientes des-
taca que, a pesar de tratarse de una enfermedad benigna,

revele una alta morbimortalidad y una ausencia total de
protocolos terapéuticos uniformes. Hasta un 50% de los
fallecimientos se deben a causas no relacionadas directa-
mente con la enfermedad, como sepsis por catéter en ausen-
cia de profilaxis antibidtica o intervenciones quirlrgicas
repetidas sin éxito y en muchos casos de indicacion dudosa.
Hay pocas diferencias entre todas las series publicadas y la
nuestra, puesto que los pacientes que presentan un QT bila-
teral y no responden al tratamiento, fallecen en todas las
series.

Se han propuesto multiples tratamientos médicos como
el interferon alfa 2b, los bifosfonatos (el acido zole-
drénico es el mas usado actualmente por su efecto
antiangiogénico)*' o la radioterapia, asi como diferentes
procedimientos quirtrgicos (drenaje pleural, pleurodesis,
pleurectomia y ligadura del conducto toracico), todos
ellos han ofrecido una eficacia reducida en el grupo de
pacientes fallecidos?24383%42 E| objetivo de los tratamien-
tos médicos es frenar el progreso de la proliferacion vascular
mientras que el de los quirlrgicos es impedir la acumulacion
del quilo.

En resumen, de la experiencia recogida en la revision
bibliografica junto con la acumulada en nuestro centro,
podemos concluir que es imprescindible incrementar los
cuidados generales del paciente con OOL a fin de corregir
la desnutricion, la hipoproteinemia, la hipogammaglobu-
linemia, la linfopenia y la inmunosupresion secundarias
a la pérdida de linfa ocasionada por el QT. También es
importante el drenaje del propio derrame quiloso que
afecta a la funcion respiratoria, la reduccion al minimo
de la nutricién parenteral total, el cuidado meticuloso
de los catéteres centrales, la monitorizacion de los mar-
cadores linfocitarios (CD4) y la profilaxis antiinfecciosa
propia de pacientes inmunosuprimidos sin medidas de
soporte que minimizan las complicaciones a menudo fatales.
Una indicacion racional y protocolizada de las interven-
ciones quirtrgicas en las situaciones necesarias y solo
ante el fracaso de las medidas conservadoras reducira
igualmente la exposicion a complicaciones potencialmente
graves.

Finalmente, un adecuado conocimiento de la enferme-
dad y su curso clinico, de las posibles complicaciones y
de las opciones terapéuticas, ayudaran a rebajar la ele-
vada mortalidad de una enfermedad poco conocida y sobre
la que el tratamiento multidisciplinario puede mejorar el
prondstico.
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