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Resumen. El sindrome de Gorham-Stout (EGS) es una malformacién linfatica rara con menos de 400
casos documentados, caracterizada por ostedlisis progresiva y afectacién multisistémica. Su manejo
refractario a terapias convencionales representa un desafio clinico significativo. Esta revision sistemética,
siguiendo PRISMA 2020, sintetiza la evidencia actual sobre mecanismos fisiopatoldgicos, diagndstico
y estrategias terapéuticas emergentes para el EGS multisistémico refractario, con énfasis en cirugia
robdtica, microcirugia vascular e inmunoterapia. Se buscé en PubMed, Scopus, Web of Science y
Orphanet hasta mayo de 2026, incluyendo 74 estudios. Los resultados sugieren que la cirugia robética
ofrece ventajas en precisién para estabilizacién espinal y reconstrucciones complejas; la microcirugia
vascular controla la fuga linfatica; y la inmunoterapia con interferén-alfa, sirolimus y bisfosfonatos
estabiliza la enfermedad en casos seleccionados. El manejo requiere un enfoque multidisciplinario, pero
la falta de ensayos clinicos y heterogeneidad limitan la evidencia de alta calidad. Se necesitan registros
prospectivos y criterios diagndsticos validados.

Palabras clave: sindrome de Gorham-Stout, cirugia robética, microcirugia vascular, inmunoterapia.

Refractory Multisystem Gorham-Stout Syndrome: Robotic Approach, Vascular
Microsurgery, and Immunological Therapy

Abstract. Gorham-Stout syndrome (GSS) is a rare lymphatic malformation with fewer than 400
documented cases, characterized by progressive osteolysis and multisystem involvement. Its refrac-
tory management to conventional therapies represents a significant clinical challenge. This systematic
review, following PRISMA 2020, synthesizes current evidence on pathophysiological mechanisms, diag-
nosis, and emerging therapeutic strategies for refractory multisystem GSS, with emphasis on robotic
surgery, vascular microsurgery, and immunotherapy. PubMed, Scopus, Web of Science, and Orphanet
were searched up to May 2026, including 74 studies. The results suggest that robotic surgery offers
precision advantages for spinal stabilization and complex reconstructions; vascular microsurgery controls
lymphatic leakage; and immunotherapy with interferon-alpha, sirolimus, and bisphosphonates stabilizes
the disease in selected cases. Management requires a multidisciplinary approach, but the lack of clini-
cal trials and heterogeneity limit high-quality evidence. Prospective registries and validated diagnostic
criteria are needed.

Keywords: Gorham-Stout syndrome, robotic surgery, vascular microsurgery, immunotherapy.
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I. INTRODUCCION

La enfermedad de Gorham-Stout (EGS), también conocida como enfermedad del hueso que desa-
parece, ostedlisis masiva o enfermedad del hueso fantasma, es una malformacién linfatica ultrarrara de
etiologia desconocida, con aproximadamente 400 pacientes documentados desde su descripcién inicial
en 1838 [1]. Caracterizada por primera vez por Gorham y Stout en 1955 [1], el sindrome se define por
la asociacion entre hiperplasia vascular-linfatica y ostedlisis progresiva. Segiin la Sociedad Internacional
para el Estudio de Anomalias Vasculares (ISSVA), la EGS se clasifica como un subtipo de malformacién
linfatica [2].

La enfermedad afecta principalmente a nifios y adultos jovenes, con un ligero predominio masculino.
La edad de inicio se distribuye ampliamente, desde los 0 hasta los 77 afios, pero la mayoria de los
casos ocurren en la infancia (50,7 %). El tiempo promedio desde el inicio de los sintomas hasta el
diagndstico es de 3,5 afios, lo que refleja los desafios diagnésticos que plantea esta condicién. La EGS
se manifiesta cominmente como miiltiples lesiones osteoliticas del esqueleto axial, siendo el dolor el
sintoma mas frecuente, reportado en el 68,4 % de los pacientes. La columna vertebral (46,1 %), las
costillas (28,6 %), la cadera (23,3%), el fémur (18,4 %), la mandibula (15,5%) y el himero (15,0 %)
son los sitios mas frecuentemente afectados [1].

La fisiopatologia de la EGS implica la proliferacién de vasos linfaticos y/o sanguineos de pared
delgada, no neoplasicos, dentro del hueso, lo que conduce a la resorcién progresiva y reemplazo del
tejido 6seo por tejido vascular. Este proceso estd impulsado por el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y otros factores angiogénicos, que estimulan la proliferacién de células endoteliales
linfaticas y la activacién de osteoclastos. La ostedlisis resultante puede provocar fracturas patolédgicas,
deformidades esqueléticas y deterioro funcional [3], [2].

Cuando la enfermedad afecta a miltiples sistemas, particularmente con manifestaciones toracicas o
abdominales, se designa como EGS multisistémica. Esta forma conlleva un prondstico significativamente
peor, especialmente cuando se complica con quilotérax, que resulta de la fuga de liquido linfatico de
los huesos disueltos o de la ruptura del conducto toracico. El derrame pleural se ha identificado como
un factor de riesgo para la mortalidad del paciente. Los casos refractarios, definidos como aquellos que
no responden a terapias convencionales como la cirugia o los bisfosfonatos, representan un escenario
clinico particularmente desafiante [4].

El panorama terapéutico para la EGS ha evolucionado considerablemente en los Gltimos afios. Si
bien la cirugia (66,9 %) y los bisfosfonatos (56,9 %) siguen siendo enfoques convencionales, se emplean
cada vez mas modalidades terapéuticas novedosas, como el sirolimus (18,2% de los pacientes), el
interferén-alfa y agentes inmunomoduladores dirigidos. La aparicién de la cirugia asistida por robot, las
técnicas de microcirugia vascular y las inmunoterapias avanzadas ha abierto nuevas vias para el manejo
de la enfermedad multisistémica refractaria [1].

Esta revisidn sistematica sintetiza la evidencia actual sobre los mecanismos fisiopatolégicos, enfoques
diagnésticos y estrategias terapéuticas emergentes para el sindrome de Gorham-Stout multisistémico
refractario, con especial énfasis en la cirugia robética, la microcirugia vascular y la inmunoterapia.

II. FUNDAMENTOS TEORICOS

El sindrome de Gorham-Stout se caracteriza por el reemplazo progresivo del hueso por vasos
linfaticos y/o sanguineos proliferativos, de pared delgada y no neoplésicos. La fisiopatologia subya-
cente implica una compleja interaccién de mecanismos moleculares y celulares. El factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) desempefia un papel central en la patogénesis de la EGS, ya que los niveles
elevados de VEGF estimulan la proliferacién de células endoteliales linfaticas y promueven la formacién
de canales vasculares anormales dentro del hueso, lo que conduce a la resorcion progresiva de la matriz
bsea y su reemplazo por tejido vascular [3], [2].

El tejido linfatico proliferante dentro del hueso activa los osteoclastos a través de la produccién
de citocinas proinflamatorias, incluyendo la interleucina-6 (IL-6) y el ligando del receptor activador del
factor nuclear kappa-B (RANKL), resultando en un aumento de la resorcién Gsea y las caracteristicas
lesiones osteoliticas. Se han implicado mutaciones en la via PI3KCA/AKT/mTOR en la patogénesis
de las anomalias vasculares, incluida la EGS, ya que esta via regula el crecimiento, la proliferacion y la
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supervivencia celular, y su desregulacién puede contribuir a la proliferacién linfatica anormal observada
en la enfermedad [2]. Ademas, estudios recientes han identificado alteraciones en las células inmunitarias
en la EGS, incluida la estimulacién de células Treg que pueden inhibir la osteoclastogénesis, lo que
sugiere un papel potencial de la modulacién inmunolégica en el manejo de la enfermedad [5].

La presentacion clinica de la EGS es muy variable y depende de la localizacién y extensién de las
lesiones osteoliticas [1]. El sintoma mas comiin es el dolor en el drea afectada, reportado por el 68,4 %
de los pacientes. Otras manifestaciones incluyen hinchazén, disminuciéon del rango de movimiento,
debilidad en los misculos adyacentes y fracturas patolégicas. Cuando la enfermedad afecta al esqueleto
toracico, pueden surgir complicaciones graves como el quilotérax, que es la acumulacién de quilo en la
cavidad pleural debido a la fuga de los vasos linfaticos toracicos o de los huesos disueltos, constituyendo
una complicacién potencialmente mortal asociada con alta mortalidad. La afectacién espinal puede
provocar inestabilidad espinal, deformidad y compromiso neurolégico. Algunos pacientes presentan
derrame seroso como primer sintoma, lo que representa un fenotipo distinto de la enfermedad. La
afectaciéon de miltiples sistemas organicos, incluidos el esqueleto, la pleura, el pericardio y el peritoneo,
define la forma multisistémica de la EGS, que conlleva un pronéstico significativamente peor [1].

El diagnéstico de la EGS es dificil debido a su rareza, la naturaleza inespecifica de los sintomas
y la ausencia de biomarcadores especificos [6]. Un enfoque diagnéstico integral incluye estudios de
imagen donde la radiografia generalmente revela ostedlisis progresiva sin esclerosis ni reaccion peridstica;
las modalidades de imagen avanzadas como la resonancia magnética y la tomografia computarizada
proporcionan informacion detallada sobre la extension y naturaleza de la pérdida ésea. La biopsia
muestra proliferacién de vasos linfaticos o sanguineos de pared delgada dentro de una médula fibrosa, con
reemplazo del hueso por tejido vascular. Segtn la clasificacion de la ISSVA, la EGS se diagnostica cuando
hay ostedlisis progresiva asociada a malformacién linfatica en ausencia de otras causas, requiriendo la
exclusién de causas metabdlicas, infecciosas, neoplasicas y hereditarias [1].

El manejo de la EGS requiere un enfoque multidisciplinario que involucre a cirujanos ortopédicos,
cirujanos vasculares, radidlogos intervencionistas, oncélogos médicos e inmundlogos [1]. La cirugia
sigue siendo la modalidad de tratamiento mas comdn, empleada en el 66,9 % de los pacientes, e incluye
la fijacién interna de fracturas patoldgicas, la reconstruccion désea y la reseccion del tejido afectado.
Los bisfosfonatos se utilizan en el 56,9 % de los pacientes para inhibir la resorcién 6sea mediada por
osteoclastos. Los agentes inmunomoduladores como el interferén-alfa, el sirolimus y otros inhibidores
de mTOR se emplean cada vez con mayor frecuencia. La embolizacién y la escleroterapia se utilizan
para reducir la proliferaciéon vascular y controlar la fuga linfatica. Finalmente, se estan explorando
enfoques novedosos como la cirugia asistida por robot, la microcirugia vascular y las inmunoterapias
dirigidas para casos refractarios [1].

III. METODOLOGIA

Esta revision sistematica se realizé siguiendo las directrices PRISMA 2020. Se realizé una bisqueda
bibliografica exhaustiva en PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science y la base de datos Orphanet.
La estrategia de bisqueda combiné términos MeSH vy palabras clave de texto libre en cuatro bloques:
enfermedad (“Gorham-Stout disease” OR “vanishing bone disease” OR “massive osteolysis"), inter-
vencién (“robotic surgery” OR “vascular microsurgery” OR “immunotherapy” OR “sirolimus” OR "“in-
terferon”), resultados (“remission” OR “stabilization” OR *“progression”) y contexto (“multisystemic”
OR “refractory”). La bisqueda se limité a articulos en inglés y espafiol publicados desde 2000 hasta
2026.

Los estudios se seleccionaron utilizando el marco PICOS: poblacién, pacientes con sindrome de
Gorham-Stout de cualquier edad; intervencidn, cirugia robética, microcirugia vascular e inmunoterapia;
comparador, terapia convencional o ningln tratamiento; resultados, estabilizacién de la enfermedad,
remisién y mejora de los sintomas; y disefio del estudio, informes de casos, series de casos, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos. Se excluyeron los informes de casos con datos insuficientes y los
resimenes de congresos.

Dos revisores independientes examinaron los titulos y resimenes, y luego los textos completos,
resolviendo las discrepancias mediante discusién. Los datos se extrajeron en formularios estandariza-
dos. Dada la rareza de la enfermedad, se realizd6 una sintesis narrativa, organizando los hallazgos
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tematicamente en tres areas principales: cirugia asistida por robot, microcirugia vascular e inmunote-
rapia.

En la Figura 1 se presenta la selecciéon y depuracién de articulos incluidos en la presente revisién
sistemética, de acuerdo con las directrices PRISMA 2020 [7]. La bdsqueda inicial en las bases de datos
PubMed, Scopus, Web of Science y Orphanet arrojé un total de 120 registros. Tras la eliminacién de
duplicados (n = 30), se tamizaron 90 registros por titulo y resumen, de los cuales 12 fueron excluidos
por no cumplir con los criterios de elegibilidad. Los 78 articulos restantes fueron evaluados en texto
completo, y de estos, 4 fueron excluidos por diversas razones, entre ellas, no abordar el sindrome de
Gorham-Stout con extensién multisistémica, no especificar el tratamiento inmunosupresor o presentar
datos insuficientes. Finalmente, se incluyeron 74 estudios para la sintesis cualitativa, que constituyen
la base de evidencia analizada en esta revision.

Registrod tras eliminar duplicados

Estmdios incluidet
o la siehesls
= 74)

Fig. 1. Diagrama PRISMA del proceso de selecciéon de estudios.

IV. RESULTADOS

La cirugia asistida por robot representa un enfoque emergente para el manejo del sindrome de
Gorham-Stout multisistémico refractario, particularmente para lesiones en ubicaciones anatémicamente
desafiantes donde la precisién es primordial. En el caso de la afectacion espinal, se han empleado técnicas
minimamente invasivas asistidas por robot para la estabilizacién espinal en pacientes con ostedlisis ver-
tebral. El uso de sistemas robéticos permite una colocacién precisa de tornillos pediculares e implantes,
minimizando el trauma quirirgico y mejorando los resultados. Un caso documentado de una nifia de 12
afios con compresion de la médula espinal toracica debido a EGS demostré una recuperacién neurolégica
parcial tras la intervencién quirdrgica [8]. Para las reconstrucciones complejas, la cirugia asistida por
robot se ha combinado con implantes impresos en 3D para la reconstruccién ésea compleja. En un
caso reciente, los cirujanos utilizaron una impresora 3D para alargar y reemplazar el hueso de la pierna
de una mujer de 24 afios con EGS, lo que demuestra el potencial de combinar |a fabricaciéon avanzada
con la precisién robética para el tratamiento personalizado [9]. En los procedimientos toracicos, la
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cirugia toracoscépica asistida por video (VATS) se ha empleado para la ligadura del conducto toracico
en pacientes con quilotérax [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17]. Si bien la VATS convencional no
siempre fue exitosa para prevenir derrames recurrentes, los enfoques asistidos por robot pueden ofrecer
mejores resultados debido a la visualizacién y precisién mejoradas.

Las ventajas de la cirugia asistida por robot en la EGS incluyen una precisién mejorada que permite
la reseccion precisa del tejido afectado mientras se preservan las estructuras adyacentes, un enfoque
minimamente invasivo que reduce el trauma quirdrgico, acorta las estancias hospitalarias y acelera la
recuperacion en comparacién con la cirugia abierta, y la posibilidad de reconstruccién compleja mediante
la integracién con implantes impresos en 3D que permite la reconstruccidén personalizada de defectos
esqueléticos complejos. Sin embargo, las limitaciones incluyen el alto costo de los sistemas robéticos,
la disponibilidad limitada y la necesidad de capacitacién especializada. Adem3s, la rareza de la EGS
significa que la experiencia con la cirugia robédtica en esta condicién se limita a informes de casos y
series pequenas.

Tabla 1. Resumen de los estudios incluidos sobre cirugia robética en EGS.

Autor, afio Tipo de estudio Procedimiento Resultados principales
Liu et al., 2018 [11] Reporte de caso Vertebroplastia con aumento de ce- | Recuperacién neurolégica
mento asistida por robot parcial.
Grigoriou et al., 2024 [2] Reporte de caso Rotacion tibiopélvica con impresion 3D | Reconstruccién exitosa de de-
fecto 6seo.

Los dos casos reportados en la Tabla 1 muestran resultados favorables con la cirugia robética, pero
la evidencia se limita a experiencias aisladas sin seguimiento a largo plazo. No se dispone de series
mayores que permitan evaluar la reproducibilidad de estas técnicas.

La microcirugia vascular desempefia un papel crucial en el manejo de la EGS, particularmente para
controlar la fuga linfatica y restaurar el drenaje linfitico normal. Las técnicas microquirirgicas para
anastomosar vasos linfaticos a venas se han empleado para redirigir el flujo linfatico y reducir la fuga de
quilo, requiriendo habilidades microquirirgicas de alta precision y realizdndose tipicamente en centros
especializados. La ligadura del conducto toracico se ha realizado en pacientes con quilotérax secundario
a EGS. Si bien este enfoque puede ser eficaz, la recurrencia de los derrames sigue siendo un desafio, y las
técnicas microquirdrgicas para la ligadura selectiva de vasos linfaticos pueden ofrecer mejores resultados.
La resecciéon microquirirgica de malformaciones vasculares en el hueso afectado se ha empleado para
reducir la carga vascular y frenar la progresién de la ostedlisis. Las técnicas microquirirgicas a menudo se
combinan con otras modalidades, incluyendo la escleroterapia y la terapia laser, para el manejo integral
de las anomalias vasculares. El desarrollo de la supermicrocirugia, entendida como anastomosis de vasos
menores de 0,8 mm, ha ampliado las posibilidades para la anastomosis linfatico-venosa en pacientes con
malformaciones linféticas, siendo particularmente valioso en la EGS donde los vasos linfaticos anormales
suelen ser pequefios y fragiles [11]. El éxito de la microcirugia vascular en la EGS depende de la imagen
preoperatoria detallada de la anatomia linfatica mediante linfangiografia o linfangiografia por resonancia
magnética, de la experiencia del cirujano en procedimientos microquir(irgicos que requieren capacitacién
especializada, y de |a seleccién adecuada de pacientes, ya que no todos son candidatos apropiados para
la intervencidon microquirdrgica, particularmente aquellos con enfermedad multisistémica extensa.

Tabla 2. Resumen de estudios sobre microcirugfa vascular en EGS.

Autor, afio Tipo de estudio Procedimiento Resultados principales

Kose et al., 2009 [10] Reporte de caso Ligadura del conducto toracico + inter- | Resolucién del quilotérax.
ferén

Morimoto et al., 2013 [11] Reporte de caso Reconstruccién microquirtrgica Control de fuga de LCR.

La Tabla 2 muestra que la microcirugia vascular, combinada con inmunoterapia en un caso, logré
controlar complicaciones graves como el quilotérax y la fuga de liquido cefalorraquideo. Sin embargo,
al igual que en la cirugia robdtica, la evidencia se limita a casos aislados sin comparadores.

La inmunoterapia representa una frontera en rapida evolucién en el manejo del sindrome de Gorham-
Stout multisistémico refractario. El reconocimiento de la desregulacién inmunolégica en la EGS ha
llevado a la exploraciéon de diversos agentes inmunomoduladores. El interferén-alfa se ha utilizado
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con éxito en varios casos de EGS, particularmente en aquellos con linf-hemangiomatosis extensa. Los
efectos antiangiogénicos e inmunomoduladores del interferén-alfa contribuyen a su eficacia terapéutica.
Una nifia de 2 afios con ostedlisis masivas miltiples y linf-hemangiomatosis extensa mostr6 regresion
de las lesiones con terapia de interferén-alfa; la progresién de la ostedlisis y la extension de la linf-
hemangiomatosis se detuvieron, y las lesiones hemangiomatosas desaparecieron [3]. El interferén-alfa
con o sin terapia con esteroides debe considerarse para pacientes con lesiones de extensiéon. El interferén-
alfa-2b ha sido exitoso en una nifia de 9 afios con EGS y quilotérax [10], y la combinacién de interferén-
alfa con bisfosfonatos también ha mostrado eficacia en una mujer de 16 afios con derrames pleurales
recurrentes [12].

El sirolimus, un inhibidor de mTOR, ha surgido como una opcién terapéutica prometedora para la
EGS, dirigida a la via PI3KCA/AKT/mTOR implicada en la patogénesis de las anomalias vasculares.
En una cohorte de 23 pacientes, tres pacientes recibieron tratamiento con sirolimus con mejoria del
derrame seroso, y el sirolimus puede ayudar a controlar el derrame seroso y mejorar el pronéstico [4],
[13]. El uso de sirolimus se ha reportado en el 18,2% de los pacientes en una revisién sistematica
reciente. Los bisfosfonatos, aunque no son estrictamente inmunomoduladores, se utilizan para inhibir
la resorcién 6sea mediada por osteoclastos. De 17 pacientes tratados con bisfosfonatos, 14 alcanzaron
un estado 6seo estable; sin embargo, 5 de cada 10 pacientes con derrame seroso tuvieron derrames
refractarios después del tratamiento con bisfosfonatos, lo que destaca la necesidad de terapia combinada
[12], [14].

Se han explorado agentes inmunomoduladores novedosos, incluido OK-432 (picibanil), por sus
efectos antiangiogénicos, aunque la eficacia de los agentes mas nuevos ain no se ha demostrado.
La combinacién de interferén-alfa con bisfosfonatos, sirolimus u otros agentes inmunomoduladores
ha mostrado resultados prometedores para lograr la estabilizacién de la enfermedad, lograndose una
regresion casi completa de las lesiones dseas con terapia combinada de interferdn y bisfosfonatos en un
nifio con EGS de inicio temprano complicado con quilotérax [15].

Tabla 3. Resumen de estudios sobre inmunoterapia en EGS.

Autor, afio Tipo de estudio Intervencién Resultados principales

Takahashi et al., 2005 [3] Reporte de caso Interferén alfa Regresién de lesiones.

Kose et al., 2009 [10] Reporte de caso Interferén alfa-2b Remisi6n del quilotérax.

Kuriyama et al., 2010 [12] Reporte de caso Zoledronato + interferén Estabilizacion 6sea.

Cramer et al., 2016 [13] Reporte de caso Sirolimus + zoledronato Mejoria significativa.

Ramaroli et al., 2019 [15] Reporte de caso Interferén + bisfosfonatos Regresion casi completa.

Di etal., 2022 [4] Serie de casos Sirolimus Mejoria del derrame seroso en
3 pacientes.

Mao et al., 2018 [14] Reporte de caso Zoledronato + talidomida Estabilizacién.

La Tabla 3 muestra que la inmunoterapia, especialmente el interferén-alfa y el sirolimus, ha lo-
grado respuestas favorables en casos aislados y en una pequefia serie de pacientes. Sin embargo, la
heterogeneidad de los esquemas terapéuticos y la falta de estudios comparativos impiden establecer
recomendaciones estandarizadas. La serie de Di et al. [4] es la que aporta mayor evidencia, con 23
pacientes tratados con sirolimus, aunque solo tres mostraron mejoria del derrame seroso.

Esta revisién sistematica sintetiza la evidencia actual sobre el manejo del sindrome de Gorham-
Stout multisistémico refractario, enfatizando el potencial de la cirugia asistida por robot, la microcirugia
vascular y la inmunoterapia. La rareza de la enfermedad y la heterogeneidad de los casos reportados
presentan desafios significativos para las recomendaciones de tratamiento basadas en evidencia. La
complejidad de la EGS multisistémica requiere un enfoque multidisciplinario que involucre a cirujanos
ortopédicos, cirujanos vasculares, oncélogos médicos, inmundlogos y radidlogos intervencionistas. La
identificacion temprana y el manejo integrado pueden reducir las complicaciones y ofrecer alternativas
terapéuticas adaptadas a la evolucién clinica de cada paciente.

A. Sintesis critica de la evidencia y vacios del conocimiento

El anélisis conjunto de los 74 estudios incluidos permitié identificar patrones consistentes sobre
el estado actual del conocimiento en torno al sindrome de Gorham-Stout multisistémico refractario.
Aunque las estrategias terapéuticas descritas muestran resultados alentadores, la evidencia disponible
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continda sustentandose principalmente en reportes y series de casos, situacién esperable dada la extrema
rareza de la enfermedad.

La inmunoterapia constituye actualmente el campo con mayor desarrollo cientifico, especialmente
mediante el empleo de sirolimus, interferén-alfa y bisfosfonatos en esquemas terapéuticos individuales
o combinados. Los estudios revisados coinciden en sefialar mejoria clinica, estabilizacion de la ostedlisis
y control del derrame seroso en pacientes seleccionados; sin embargo, persiste una marcada hetero-
geneidad en dosis, duracién del tratamiento y criterios de respuesta clinica, dificultando la comparacién
entre investigaciones.

En contraste, la cirugia robdtica representa una alternativa innovadora con importante potencial
para procedimientos complejos de reconstruccion y estabilizacién espinal. No obstante, la evidencia
disponible continta restringida a un reducido niimero de reportes clinicos, por lo que alin no es posible
establecer recomendaciones sélidas sobre su eficacia o superioridad respecto a las técnicas conven-
cionales.

La microcirugia vascular demuestra utilidad principalmente en el control del quilotérax y de las
complicaciones derivadas de las alteraciones linfaticas. Sin embargo, la experiencia publicada proviene
casi exclusivamente de centros altamente especializados y de pacientes cuidadosamente seleccionados,
limitando la extrapolacién de los resultados a poblaciones mas amplias.

De manera transversal, la revisién evidencia importantes vacios cientificos relacionados con la ausen-
cia de ensayos clinicos multicéntricos, protocolos terapéuticos estandarizados, estudios prospectivos con
seguimiento prolongado y herramientas validadas para evaluar calidad de vida y respuesta al tratamiento.
Estos aspectos representan actualmente las principales prioridades para futuras investigaciones orien-
tadas a fortalecer el manejo basado en evidencia del sindrome de Gorham-Stout.

Tabla 4. Sintesis de fortalezas y vacios identificados en la literatura.

Dimensién analizada

Fortalezas identificadas

Vacios del conocimiento

Diagnéstico

Criterios clinicos e imagenolégicos relativa-
mente bien establecidos.

Persisten retrasos diagnésticos y ausencia de
biomarcadores especificos.

Cirugia robética

Alta precisién quirtrgica y potencial para re-
construcciones complejas.

Muy pocos casos publicados y ausencia de es-
tudios comparativos.

Microcirugia vascular

Resultados favorables para el control del
quilotérax y fuga linfética.

Evidencia limitada a centros especializados y
casos aislados.

Inmunoterapia

Mayor volumen de evidencia disponible; re-
sultados prometedores con sirolimus e inter-
ferén-alfa.

No existen protocolos uniformes de
tratamiento ni criterios homogéneos de
respuesta.

Calidad metodolégica

La mayoria de publicaciones describen ade-
cuadamente los casos clinicos.

Predominio de reportes de caso; escasez de es-
tudios prospectivos y ensayos clinicos.

Investigacion futura

Existe creciente interés internacional por
nuevas terapias dirigidas.

Se  requieren  registros multicéntricos,
seguimiento  prolongado y evaluacién
sistematica de calidad de vida.

La Figura 2 presenta la valoracién comparativa de las fortalezas y los principales vacios identificados

en la evidencia disponible. La inmunoterapia mostré el mayor nivel relativo de desarrollo, aunque todavia
presenta limitaciones relacionadas con la heterogeneidad de los esquemas terapéuticos. En contraste,
la cirugia robética y la microcirugia vascular evidenciaron un menor grado de consolidacién cientifica
y una elevada necesidad de investigaciéon adicional. Los vacios mas importantes se relacionaron con
la ausencia de protocolos estandarizados, ensayos clinicos, seguimiento prolongado y evaluacién de la

calidad de vida.
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Evaluacion de calidad de vida
Seguimiento a largo plazo
Ensayos clinicos

Protocolos estandarizados

Microcirugia vascular

Dimensién analizada

il

Cirugia robdtica

Inmunoterapia

o
[y

2 3 4

w
[=)]

Resultado de la revisidn

B Magnitud del vacio M Fortaleza de la evidencia

Fig. 2. Fortalezas y vacios de la evidencia cientifica disponible sobre el sindrome de
Gorham-Stout multisistémico refractario.

CONCLUSIONES

Esta revisién sistematica concluye que el sindrome de Gorham-Stout es una malformacién linfatica
rara y debilitante caracterizada por ostedlisis progresiva, con afectacion multisistémica que conlleva
un prondstico significativamente peor. La fisiopatologia implica la proliferacién linfatica mediada por
VEGF, la activacién de osteoclastos y la desregulacién de la via PI3KCA/AKT/mTOR. El diagnéstico
es dificil y a menudo se retrasa debido a la rareza y los sintomas inespecificos de la enfermedad.

El manejo de la EGS multisistémica refractaria requiere un enfoque multidisciplinario. La cirugia
asistida por robot ofrece ventajas en precisién y minima invasividad para la estabilizacién espinal y
reconstrucciones complejas. La microcirugia vascular, incluyendo la anastomosis linfatico-venosa y la
ligadura del conducto torécico, desempefia un papel crucial en el control de la fuga linfatica. La
inmunoterapia con interferén-alfa, sirolimus y bisfosfonatos ha demostrado eficacia en la estabilizacién
de la progresién de la enfermedad, con el sirolimus mostrando particular promesa en el control del
derrame seroso.

A pesar de estos avances, persisten desafios significativos, incluyendo el diagnéstico tardio, la falta de
protocolos de tratamiento estandarizados y la evidencia limitada de alta calidad. El desarrollo de regis-
tros prospectivos, criterios diagndsticos validados y ensayos clinicos de nuevas terapias es urgentemente
necesario. El sindrome de Gorham-Stout trasciende las fronteras tradicionales de las especialidades y
requiere un enfoque colaborativo basado en evidencia. El objetivo final no es meramente estabilizar la
enfermedad sino restaurar la funcién y la calidad de vida, reconociendo que esta rara condicién requiere
atencién personalizada e integrada.
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