Presentacion de casos clinicos

Arch Argent Pediatr 2018;116(2):e331-e335 / €331
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RESUMEN

El sindrome de Goldbloom es una rara entidad clinica de
etiologfa desconocida que ocurre casi exclusivamente en
pediatria. Consiste en un sindrome febril prolongado con
hiperostosis periéstica y disproteinemia, que, con frecuencia,
simula una patologia hematooncolégica o linfoproliferativa.
El diagnostico se hace por exclusién de las diferentes causas
de dolor de los huesos y se asocia a hipergammaglobulinemia,
hipoalbuminemia, eritrosedimentacién acelerada e imagenes
radiolégicas de periostitis. La sintomatologia, laradiologia ylos
pardmetros delaboratorio remiten en untiempovariable, queva,
habitualmente, delos3 alos 12 meses. Se presenta a un paciente
de 6 afios con dolores 6seos difusos, hiperostosis peridstica,
sindrome febril prolongado de 8 meses de evolucion, pérdida
depesoyreactantes defase agudaelevados con disproteinemia
(hipergammaglobulinemia e hipoalbuminemia). Debe
considerarse el sindrome de Goldbloom en un paciente con las
manifestaciones descritas luego de la exclusién de la patologia
infecciosa, hematooncoldgica e inflamatoria de otra causa.
Palabras clave: sindrome de Goldbloom, sindrome febril prolongado,
fiebre de origen desconocido, hiperostosis peridstica idiopdtica,
disproteinemia.

ABSTRACT

Goldbloom syndrome is a rare clinical entity, of unknown
etiology that happens almost exclusively in pediatric
population. It is a prolonged febrile syndrome with periosteal
hyperostosis and dysproteinemia, and often simulates
an hematooncology or lymphoproliferative disease. The
diagnosis is to rule out the different causes of bone pain
associated with hypergammaglobulinemia, hypoalbuminemia,
high erythrocyte sedimentation rate and periostitis at the
radiographies. Symptomatology, radiology and laboratory
parametersreferinavariable time, usually from 3 to 12 months.
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We report the case of a six-year-old boy with diffuse bone pain,
prolonged febrile syndrome (of 8 months of evolution), weight
loss and elevated acute phase reactants with dysproteinemia
(hypergammaglobulinemia and hypoalbuminemia).
Goldbloom syndrome should be considered in patients with
prolonged febrile syndrome and cortical hyperostosis after the
exclusion of infectious, lymphoproliferative or inflammatory
disease.
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INTRODUCCION

La hiperostosis cortical idiopédtica con
disproteinemia o sindrome de Goldbloom (SG)
es un sindrome de etiologfa desconocida del cual
existen pocos casos en la literatura médica desde
el reporte original de Goldbloom y col. en 1966."

Se trata de un sindrome febril prolongado
con hiperostosis periéstica y disproteinemia (la
cual consiste en una ligera hipoalbuminemia e
hipergammaglobulinemia), que, con frecuencia,
simula una patologia hematooncolégica o
linfoproliferativa. El diagnéstico se hace por
exclusion de las diferentes causas de dolor
6seo asociado a hipergammaglobulinemia,
hipoalbuminemia, reactantes de fase aguda
aumentados e imdgenes radiolégicas de
periostitis. La sintomatologfa, la radiologfa y los
pardmetros de laboratorio remiten en un tiempo
variable, habitualmente, de 3 a 12 meses, aunque
se describen periodos mds prolongados, en
especial, en la resolucién del dolor."®

Se presenta a un paciente de 6 afios con
diagnéstico final de SG atendido en el Hospital
Garrahan.

CASO CLINICO
Nifio de 6 afios, sin antecedentes clinicos
de relevancia, que consulté inicialmente por
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sindrome febril prolongado, asociado a dolor
exquisito en la cara anterior de ambas tibias
y dolor mandibular bilateral. Concurrié a la
primera consulta y refiri6é 16 dias de fiebre con
2-3 registros diarios entre 38,5 °C y 39 °C. Durante
la evolucién del cuadro, agregé dolor en ambos
codos, impotencia funcional de los miembros
inferiores, astenia y pérdida de 3 kg de peso.

Como antecedente reciente, presenté catarro
de la via aérea superior 15 dias antes de iniciar
los sintomas. No se registraron antecedentes
familiares de importancia.

Como datos positivos al momento del examen
fisico, se evidenci6 palidez cutdneo-mucosa, dolor
ante la compresion de ambas tibias y en el maxilar
inferior. No present6 signos de inflamacién en las
articulaciones.

Los exdmenes complementarios arrojaron los
siguientes resultados: recuento normal de leucocitos
(6360/ mm?); anemia normocitica normocrémica
(hemoglobina: 10,2 g/dl; volumen celular medio
-VCM-: 77,6; concentraciéon de hemoglobina
corpuscular media -CHCM-: 32); hiperplaquetosis
(576 000/ mm?®); frotis de sangre periférica sin

células inmaduras; reactantes de fase aguda
elevados (eritrosedimentacion: 83 mm; proteina
C reactiva -PCR—: 105 mg/L); hipoalbuminemia
(2,78 g/ dl); hipergammaglobulinemia (1,48 g/dl);
alfa-1 globulina (0,37 g/ dl), alfa-2-globulina (1,26 g/dl)
y betaglobulina (0,9 g/dl) elevadas respecto a los
valores normales para la edad. Los hemocultivos
fueron negativos en 3 oportunidades. El test
rdpido y el cultivo de fauces fueron negativos
para estreptococo grupo B. Las serologias para
Epstein-Barr, citomegalovirus, Toxoplasma
gondii, Bartonella henselae, sifilis, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y virus
hepatétropos fueron negativas.

La serologia para Mycoplasma pneumoniae
(inmunoglubulina M) fue positiva en titulos
altos en dos oportunidades, lo que sugirié una
infeccién aguda por este germen. La reaccién en
cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction;
PCR, por sus siglas en inglés) para el dengue y
el derivado proteico purificado (purified protein
derivative; PPD, por sus siglas en inglés) fueron
negativos.

En la Tabla 1, se resume la evolucién de los

TasLA 1. Evolucion de los pardmetros de laboratorio caracteristicos del sindrome de Goldbloom

Dia 16 Dia21 Dia30 Dia45 2°mes 3“mes 4°mes 5°mes 6°mes 7°mes 8°mes
Leucocitos™ 6360 6940 5580 6180 6390 7420 4440 6240 5830 6490 7660
Neutroéfilos 72% 53%  55% 64% 70% 51% 42% 48% 52% 44% 30%
Linfocitos 18% 34%  32% 23% 18% 34% 39% 37% 33% 42% 55%
Monocitos 9% 12%  12% 12% 10% 14% 18% 13% 12% 11% 6%
Eosinofilos 1% 1% 1% 1% 2% 1% 1% 1% 3% 7% 9%
Hemoglobina™ 10,4 10,3 9,2 9,2 9,3 8,9 8,9 8,9 8,1 8,9 12
Hematocrito 30,8% 32,3% 278%  284%  282% 29% 29,3% 29,5% 27,7%  29,8%  37,9%
Plaquetas™ 576000 446000 532000 477000 618000 617000 417000 487000 598000 524000 246000
ERS™ 105 >120 >120 >120 86 95 98 25
PCR?® 83 94,18 98,22 44,14 74,7 67,87 66,82 1,76
Proteinas® 6,8 7,5 7,8 9,4 7,8 7,9
Albtimina” 2,78 2,92 3 3,69 3,12
Alfa-1-globulina® 0,37 0,47 0,51 0,5 0,43
Alfa-2-globulina® 1,26 1,52 1,53 1,52 1,4
Betaglobulina™ 0,9 0,98 1,11 1,17 0,96
Gammaglobulina™ 1,48 1,61 1,61 2,52 1,89 1,71
A/G 0,69 0,64 0,62 0,65 0,67

Obsérvese la ausencia de leucocitosis, la anemia, la hiperplaquetosis, el aumento de la eritrosedimentacién, la proteina C reactiva

y la disproteinemia.

" Leucocitos/mm?®. 2 Hemoglobina (g/dl). ® Plaquetas/ mm®. * PCR: proteina C reactiva (mg/L).
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pardmetros de laboratorio desde el inicio de los
sintomas hasta su normalizacién.

La radiografia de térax fue normal. Las
radiograffas comparativas de ambos miembros
inferiores no presentaron hallazgos patoldgicos.

Con estos resultados, se realizé un tratamiento
durante 14 dias con claritromicina (por serologia
IgM positiva para Mycoplasma pneumoniae) sin
respuesta clinica, con persistencia de los sintomas.

Continuando con el estudio de la fiebre de
origen desconocido, se realizaron ecocardiograma
doppler, sin patologfa estructural ni presencia de
vegetaciones, ecografia abdominal, evaluaciéon
oftalmolégica con ldmpara de hendidura,
tomografia axial computarizada (TAC) de térax,
abdomen y pelvis, y resonancia magnética nuclear
(RMN) corporal, sin hallazgos patolégicos. Se
realizé, ademds, una puncién-aspiracién de la
médula dsea en 3 oportunidades, que descarté la
enfermedad oncohematolégica.

El centellograma éseo corporal total mostré
un aumento de la fijacién del radiotrazador en los
cabitos, las tibias y el maxilar inferior (Figura 1).

Las nuevas radiografias de huesos largos
evidenciaron signos de periostitis difusa en
las mismas zonas (Figura 2). La tomografia
por emisién de positrones (positron emission
tomography scan; PET Scan, por sus siglas en
inglés) informé focos hipermetabdlicos éseos
(Figura 3).

Finalmente, discutiendo el caso en forma
multidisciplinaria, tras siete meses del inicio
del sindrome febril, se arribé al diagndstico de

FiGura 1. Centellograma éseo corporal total. En la

fase ésea, hipercaptacion difusa del radiofdrmaco en las
tibias y el maxilar inferior en toda su extension. El resto
de las estructuras dseas, con normal distribucion del
radiotrazador

SG por presentar los hallazgos caracteristicos
de esta patologia: sindrome febril prolongado
asociado a dolor 6seo con manifestacién
radiolégica de periostitis y laboratorio compatible
(anemia, reactantes de fase aguda elevados y
disproteinemia).

Los sintomas remitieron espontdneamente
y en forma progresiva luego de siete meses
de haberse iniciado el cuadro. En primer
término, cedio la fiebre, luego los dolores 6seos
y, alrededor del octavo mes, mejoraron los
pardametros de laboratorio, lo que evidencié
también la normalizacién radiolégica.

El abordaje del paciente y los estudios
complementarios se realizaron en forma
ambulatoria, con el acompafiamiento sustancial
del nifo y la familia.

Actualmente, al afio del cuadro, permanece
asintomadtico, con controles pedidtricos periddicos
y realizando sus actividades habituales.

FIGURA 2. Radiografia de los miembros inferiores con
evidencia de refuerzo peridstico de ambas tibias compatible
con periostitis (flechas blancas)




€334 |/ Arch Argent Pediatr 2018;116(2):e331-e335 | Presentacién de casos clinicos

DISCUSION

Los primeros dos pacientes fueron descritos
hace 51 afios por Goldbloom. Contaban con 10
y 14 anos, respectivamente, y un cuadro viral
precedié la aparicién de dolor 6seo, pérdida
de peso, fiebre y periostitis. Se diferencié de
la enfermedad de Caffey por la aparicién de
hipergammaglobulinemia, hipoalbuminemia,
que los autores denominaron disproteinemia.’
Los pacientes fueron seguidos por 5 afos para
determinar su evolucién.

En nuestro pafs, Bernztein y Lejarraga
publicaron el reporte de un nifio de 5 afios
con SG, que se presenté como un sindrome
febril prolongado de 9 meses de evolucién
y dolores 6seos. Al cabo del 5° mes de
evolucién, aparecieron induraciones calientes
y profundas en las extremidades proximales
de ambas tibias. Presenté disproteinemia. Las
radiografias mostraron hiperostosis cortical y la
centellograffa, un aumento de la captacién del
material radionucleico en las zonas afectadas.
La enfermedad se prolong6 por 2 afios, con una
mejorfa progresiva y total.?

Posteriormente, fueron publicados reportes
de casos aislados de esta entidad, y no se conoce,
hasta el momento, la causa que la origina.

La etiologfa viral es la mds probable como
gatillo de la enfermedad, aunque se han
reportado algunos casos con evidencia de
enfermedad estreptocdcica.®” En nuestro paciente,
se evidenci6 una serologia francamente positiva
para Mycoplasma pneumoniae, 1o cual no ha sido
reportado previamente en la literatura. Si bien
no es posible relacionar etiolégicamente dicho
microorganismo con el SG, se puede inferir como
posible desencadenante, pero sin tener la certeza.

El diagnéstico de la enfermedad se hace
sobre la base de datos clinicos, radiolégicos y
de laboratorio, ademads de excluir las diferentes
causas de dolores dseos, sindrome febril
prolongado, hiperostosis peridstica y anemia
mads disproteinemia.®’

Se presenta en pacientes pedidtricos entre los 3
meses y los 15 afios con fiebre prolongada a la que
se asocian dolores 6seos intensos en los huesos
largos y las mandibulas, que, en general, son
desproporcionados con respecto a los hallazgos
clinicos y radiolégicos. Presentan importante
descenso de peso por anorexia sumada a astenia."

El signo radiolégico tipico es la periostitis
que afecta los huesos largos (el fémur, el
htmero, la tibia y el peroné) y, con menos
frecuencia, compromete los huesos cortos,

FiGura 3. Tomografia por emision de positrones. Obsérvense los focos hipermetabélicos dseos en el olécranon, el radio

izquierdo, la tibia derecha y el tarso bilateral (flechas amarillas)




Presentacion de casos clinicos | Arch Argent Pediatr 2018;116(2):e331-e335 / €335

como la mandibula. Los cambios radiolégicos
solo involucran el periostio. Es infrecuente que
comprometa la médula 6sea.

Pueden ser ttiles tanto la radiografia, el
centellograma o la tomografia para observar
las lesiones 6seas. En el dltimo tiempo, se ha
empleado la RMN con secuencia STIR (short time
inversion recovery), con buenos resultados.”

Los datos de laboratorio estdn siempre
presentes y ayudan al diagnéstico, aunque
no hay ninguno patognoménico. Estos son la
hipergammaglobulinemia, la hipoalbuminemia,
el aumento de alfa-1, alfa-2 y betaglobulinas
y la anemia normocitica y normocrdémica,
hiperplaquetosis, eritrosedimentacién y PCR
elevadas.

Los diagnésticos diferenciales incluyen las
enfermedades con anemia, pérdida de peso,
sindrome febril y dolores éseos con periostitis.
Se deben tener en cuenta los sindromes
linfoproliferativos, en especial, la leucemia
linfoblastica aguda, los linfomas, los sindromes
hemofagociticos, los tumores 6seos malignos
con metdstasis, la drepanocitosis, la enfermedad
de Gaucher, la osteomielitis multifocal crénica e
infecciones, como tuberculosis o sifilis.!"!2

La enfermedad de Caffey o hiperostosis
cortical infantil tiene los mismos signos
radiolégicos, pero afecta, con mayor frecuencia,
los huesos cortos, como la mandibula y
la escdpula. Dicha enfermedad se presenta
en edades mds tempranas y no ocurre con la
disproteinemia caracteristica del SG."

El tratamiento es sintomdtico con
antiinflamatorios no esteroideos. La evolucién
es favorable, como lo demuestran los casos
reportados y seguidos a largo plazo (5 afios). La
resolucién de los sintomas clinicos y los signos
de laboratorio es completa en un tiempo variable.
En pocos casos, se han administrado corticoides
o colchicina con buena respuesta.”!* Se han
reportado casos de persistencia de las imdgenes
radioldgicas hasta por 2 afios.

CONCLUSION

Debe considerarse el SG en un paciente con
sindrome febril prolongado, disproteinemia e
hiperostosis cortical luego de la exclusién de
la patologia infecciosa, hematooncolégica e
inflamatoria de otra causa. B
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