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SINDROME DE GORLIN
INTRODUCCION

El sindrome de Gorlin llamado también sindrome de los nevos basocelulares, Sindrome de Gorlin
Goltz, Sindrome de Gorlin y Sindrome de Carcinoma de Células Basales Nevoides se caracteriza por
la aparicion de multiples carcinomas de células basales, querato quistes odontogénicos mandibulares,
puntilleo palmo plantar (pits) y calcificaciones ectopicas . También se han asociado a este sindrome
otras alteraciones de la cara, de piel, sistema musculo esquelético, genitourinario, neurologico y
oftalmoldgico, asi como algunas neoplasias, incluyendo el meduloblastoma, fibromas de ovario,
fibrosarcomas, quistes linfomesentéricos melanomas rabdomioma fetal y linfomas de Hodking y no
Hodking. Fue inicialmente descrita por Gorlin y Goltz en 1960 ;, y posteriormente, alos mas tarde se
observa las alteraciones asociadas, descrita por los mismos autores.

SINONIMOS. Sindrome de Carcinoma de Nevos basocelulares, NBCCS, quinta facomatosis,
Sindrome de Gorlin-Goltz.

EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de gorlin puede presentarse en pacientes de cualquier edad, inclusive desde el nacimiento.
Su prevalencia ha sido estudiada alrededor del mundo por varios investigadores, Maddox 3 encontrd
que el sindrome se presenta en cerca del 0.4% de todos los casos de carcinomas basocelulares, Rahbari
y Mehrengan 4 calculan que el 2% de pacientes menores de 45 afios con carcinoma basocelular
padecen el sindrome, en contraste con pacientes menores de 19 afios se encuentra esta misma relacion
hasta en un 22%.

Evans y colaboradores 5, sugieren que la prevalencia minima es de 1 en 57 000, Chevenix Trench y
colaboradores s, encontraron una prevalencia minima de 1 en 164 000 mil casos en la poblacion
general.

La incidencia del carcinoma basocelular muestra una marcada variacion geografica. La frecuencia en
el sur de Escocia fue estimada en 114.2 por cada 100 000 personas en 1988 ;. En cambio la misma en
Minesota (USA) fue reportada en 146 por cada 100000 personas. En Australia la incidencia es mucho
maés alta, y se considera cerca de 726 por cada 100000 personas s. Esto probablemente debido a que la
poblacion australiana en un buen porcentaje proviene de Europa, de clima frio y fue trasladada hacia
regiones de intenso calor como Australia, de ahi que los casos sutiles probablemente pasen sin ser
detectados en el frio norte europeo, sin embargo es méas probable que requiera atencion medica en un
clima calido y soleado como el australiano 1o

Es probable ademas que estos reportes se encuentren infravalorados ya que el carcinoma basocelular
no es de reporte obligatorio por lo que tiende a ser sub. registrado en las estadisticas epidemioldgicas
de céncer.

En la poblacion blanca de Estados Unidos la incidencia se ha incrementado en mas del 10% por afio,
incrementando el riesgo de padecer carcinoma basocelular en un 30% o. Con el incremento de la
poblacion adulta — mayor, probablemente convierta a esta enfermedad en un problema epidemiolégico
en el futuro. De hecho la prevalencia de este cancer probablemente sera mas grande que la de otros
canceres combinados.

La incidencia del carcinoma basocelular en poblaciones blancas revela que esta entidad se encuentra,
entre un 18% a 40% mas frecuentemente en hombres (reportes britanicos y australianos) g Casos
esporadicos son reportados antes de los 20 afos, pero después de esa edad la incidencia aumenta. El
carcinoma basocelular, es extremadamente poco comun en la raza negra. 13
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FISIOPATOLOGIA

Aunque el carcinoma de nevos basocelulares es un trastorno autonomico dominante, el cual tiene alta
penetrancia con una expresividad variable 1314, €n un 30 a 60% de los pacientes no existe historia
familiar positiva para esta enfermedad 15,

Existe una correlacion entre edad paterna avanzada y presencia de nuevas mutaciones.;; Pudiendo
existir una predisposicion hacia la malignidad en estos pacientes 1g 191720

El gen cuya mutacion es responsable del Sindrome de Gorlin ha sido localizado en el brazo largo del
cromosoma 9 (9922.3-g31) 21 Aproximadamente 50 % de los pacientes con el sindrome tiene pérdidas
alélicas incluyendo este sitio.s Hay datos que indican que el producto de este gen actlia como supresor
de tumor. 2, 23 Por lo tanto, el modelo tipico de malformacion en este sindrome sugiere que el gen
tiene una funcion fundamental controlando el crecimiento y desarrollo de tejidos normales.,4 Este gen
fue aislado en 1966 simultaneamente en Australia y en Estados Unidos. 3 25

En muchos carcinomas en el sindrome de Gorlin y en carcinomas basocelulares esporédicos, la
delecion 9g22.1-31 fueron observadas por pérdida de heterogeneidad, confirmando que el gen
funciond como tumor supresor. 23 2

El desarrollo clinico de neoplasias en el sindrome de Gorlin sugiere que el defecto subyacente en este
desorden, podria ser una mutacion de un gen supresor de tumor. Los estudios de Gailani y cols.
Apoyan la hipdtesis que sefiala que el sindrome de Gorlin es causado por mutacion de un gen supresor
de tumor en el cromosoma 9, el cual juega un papel importante en el desarrollo normal y el control de
crecimiento de células precursoras del carcinoma basocelular y otros tumores. 2 27

Estos hallazgos también se han observado en los fibromas de ovario de pacientes con sindrome de
Gorlin, donde hay una pérdida de heterocigocidad de la region exacta del gen 9. Las malformaciones
Oseas (anomalias vertebrales y de costillas), las malformaciones cerebrales (disgenesia del cuerpo
calloso) y la dismorfologia facial reflejan defectos embriogénicos tempranos. La alteracion de este gen
mutado parece funcionar en diferentes tipos de tejidos en el periodo postnatal, manifestandose con
anomalias en la piel (carcinomas basocelulares, puntilleo palmo plantar), en ovario (fibromas,
fibrosarcomas) y en sistema nervioso central (meduloblastomas) ,s

Varios autores sugirieron que el carcinoma basocelular se apoya en las hipotesis de Knudson, la
primera que representa la presencia de un gen autonémico dominante y la segunda por dafio por
radiacion ;9 3;

El mecanismo de oncogénesis por radiacion ionizante en el sindrome de Gorlin es desconocido.
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Tabla 1: Hallazgos reportados en pacientes con Sindrome de Gorlin.

Sistema afectado

Manifestaciones clinicas

Piel

Disqueratosis cutanea

-manchas eritemato-escamosas

- lesiones nodulares

- pits palmo-plantares

Carcinomas basocelulares multiples
Quistes dérmicos benignos

Nevos multiples

Sistema Estomatoldgico

Sistema Musculoesquelético

Queratoquistes odontogeénicos
Ectopia dental, heterotopia
Dientes impactados

Agenesia dental

Maloclusion

Fibrosarcoma maxilar
Ameloblastoma

Mixoma odontogénico
Carcinoma de células fusiformes
Labio y paladar hendido
Prognatismo mandibular
Paladar ojival

Carcinoma de células espinosas
Mordida abierta

Pseudo quistes idiopaticos

Hiperplasia bilateral de los procesos
coroideos mandibulares

Anomalias esqueléticas congenitas
Costillas bifidas, fusionadas o ausentes
Vértebras fusionadas o escoliosis
Alargamiento frontal, temporal, parietal
Polidactilia

Sindactilia

Acortamiento del cuarto metacarpiano
Anomalia de Spengel

Quistes 6seos poliostoticos

Sistema Ocular

Cataratas, coloboma, microftalmia
Chalaziones,

Estrabismo interno

Nistagmus rotatorio

Exoftalmos

Hipertelorismo

Amaurosis congénita
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Tabla 1: Hallazgos reportados en pacientes con Sindrome de Gorlin. (Continuacion)

Sistema afectado

Manifestaciones clinicas

Sistema Genitourinario

Hombres

- hipogonadismo

- criptorquidia

Mujeres

-calcificaciones ovéricas
- quistes ovaricos

- fibromas ovaricos

- hipogonadismo

Sistema Nervioso Central

Calcificaciones ectdpicas
-hoz cerebral

-tentorio cerebelar
-calcificaciones meningeas
Meningioma
Meduloblastoma
Glioblastoma multiforme
Retardo mental moderado
Crisis Convulsivas
Hidrocefalia congénita
Corea de Huntington

Sistema Digestivo

Quistes linfomeséntericos
Pélipos gastrico

Sistema Cardiovascular

Fibroma cardiaco (septum intraventricular)

Ausencia de arteria carétida interna

Sistema Auditivo

Anomalias de oido medio
Otoesclerosis

Hipoacusia conductiva
Orejas anguladas posteriores

Hallazgos bioquimicos

Niveles elevados de AMPc
Niveles elevados de fosfatasa alcalina

Lo Muzio I. Gorlin syndrome. Orphanet encyclopedia. Enero 2002

ASPECTOS CLINICOS

Hay mas de 100 anomalias relacionadas con el sindrome de los nevos basocelulares 3; para este

estudio decidimos separarla en subgrupos

10
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ANOMALIAS CUTANEAS

La neoplasia méas frecuente relacionada con este
sindrome es el carcinoma basocelular, el cual no
muestra ninguna particularidad histologica si se
compara frente a los no asociados con sindrome de
Gorlin.  Pueden presentarse todas las variantes
histoldgicas, pero se observa predominio de la variedad
solida, siendo menos frecuente la variedad
esclerodermiforme ;g Las células que la constituyen se
caracterizan por un nucleo grande de forma oval y
escaso citoplasma; su aspecto es semejante al de las
células de la capa basal y de ahi deriva el término de
basocelular.

Fig 1. carcinoma basocelular

Se agrupan en masas de diferente tamafo, limitadas por una hilera de células en empalizada y
rodeadas por tejido conjuntivo. Las formas infiltrantes muestran cordones delgados de células
neoplasicas que infiltran la dermis profunda.

Difieren del carcinoma basocelular en que en el sindrome de nevos basocelulares, estos tumores
generalmente aparecen entre la pubertad y 35 afios de edad 3,33 aunque se ha reportado en forma
temprana como 2 afios de edad 34. Solamente 15% de pacientes manifiestan lesiones en la piel antes
de la pubertad y el 10% después de los 30 afios contintan sin presentarlas.ss Puede haber cientos a
miles de estas lesiones, las cuales son de color palo de rosa o de color café, son papulares y miden en
promedio entre 1 a 10 mm. de diametro, son mas comunes en la cara, el cuello, la parte superior del
tronco 363733, pero el area periorbitaria, los parpados, la nariz, el labio superior y el area malar son
generalmente los mas afectados. Raramente se encuentran involucrados abdomen tronco inferior o
extremidades.

Las lesiones son mas frecuentes en las areas expuestas al sol, cosa comun en los carcinomas
basocelulares, pero en el sindrome de Gorlin estas lesiones pueden aparecer tanto en areas expuestas
como no expuestas al sol.1g 15

Es en la pubertad cuando estas lesiones pueden tornarse agresivas e invadir localmente, es bueno
enfatizar que solo una pequefia fraccion de estas lesiones se vuelve invasiva, estas generalmente
incrementan de tamafio, se ulceran, sangran presentan costras antes de producirse la invasion. g

La radioterapia puede causar invasion varios afios mas tarde.;s La muerte puede resultar en raros casos
en que la invasion afecte los pulmones o el cerebro. 394041

Puntilleo Palmo plantar Estas lesiones dérmicas aparecen en el 65 al 80% de los casos 16424345 SU
aparicion es patognomonica. Son defectos provocados por la deficiente produccion de queratina lo que
provoca descamacion prematura del estrato corneo, y como consecuencia, de la ausencia focal de este.
Se puede observar en ellos un adelgazamiento de la capa granulosa, vacuolizacion de la capa espinosa,

11
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presencia de crestas epidérmicas irregulares e hiperplasia de la capa basal. Se considera que a partir de
este tipo de puntilleo se pueden desarrollar el carcinoma basocelular 15, 44.

Son lesiones que tienen como promedio 2 mm de profundidad por 2 a 4 mm de ancho, se localizan
generalmente en las palmas de las manos y pies, pero ocasionalmente también podremos encontrarlo
en los bordes de los dedos de las manos o de los pies.

El puntilleo basocelular puede ser mejor observado si el paciente introduce sus manos en agua caliente
por aproximadamente 10 minutos antes del examen fisico 4. Al tratarse de defectos muy pequefios,
sera mejor tratar de observarlos con la ayuda de una lupa u otro tipo de magnificador de imagen,
recomendandose también para su mejor observacion el uso de una luz tangencial. Los individuos que
tienen ocupaciones que envuelvan trabajo manual tienen el puntilleo mas obvio ya que generalmente
el puntilleo esta cubierto de suciedad o grasa ;5. No es muy frecuente encontrar este tipo de lesiones
en los nifios, volviéndose mas frecuentes en pacientes mayores. s

Milia: quistes pequefios de queratina que frecuentemente son encontrados junto con los carcinomas
basocelulares en cara. Se presentan en aprox. 30% de los pacientes 4 47 48, 49. Barr y cols. so sugirio que
eran analogos de los queratoquistes odontogénicos. Quistes epidérmicos de 1-2 cm, mdltiples en
extremidades y tronco en el 50% de los casos 5. Varios autores han descrito la asociacion con
chalazién y comedones. 352,53

SISTEMA ESTOMATOLOGICO

Los quistes odontogénicos son el principal signo oral, se llaman

queratoquistes odontogénicos porque el epitelio del quiste
produce mucha queratina, la cual rellena el lumen del quiste,
ademas durante su evolucién van aplanando la membrana basal y
el empalizado del epitelio celular, por lo cual semejan al epitelio
odontogénico de ahi el nombre de queratoquistes odontogénicos
ss.  EStos queratoquistes estan caracterizados por una cépsula
fibrosa delgada y forrada de un epitelio escamoso. En el
sindrome de Gorlin, estos quistes se presentan en mandibula y
en maxilar superior con igual frecuencia, no asi los

Fig. 2 Quiste odontogenico

queratoquistes en paciente sin Sindrome de Gorlin donde se presentan con mayor frecuencia en
mandibula. Los quetratoquistes se presentan en el 90% de pacientes con este Sindrome s4. El sitio mas
comun es la region malar (44%), seguida por la region incisiva-canina (18%) en la mandibula s4. La
mayoria de los quistes maxilares ocurren en la region incisivo-canina (15%) y tuberosidad-malar
(13%) 54.

Son tres veces mas frecuentes en la mandibula, que en el maxilar, pueden cruzar la linea media tanto
del maxilar como de la mandibula. Radiol6gicamente puede ser similares a los quistes periapicales, a
los quistes dentigenos, al quiste del conducto naso palatino, a quistes traumaticos e inclusive al
ameloblastoma. Generalmente son uniloculares, pero también pueden ser multiloculares. La persona
puede tener mdaltiples queratoquistes, lo cual no es comun con otro tipo de quistes, pudiendo
presentarse como promedio 6 de estas lesiones, una como minimo y con un maximo reportado de 30
queratoquistes, Aparecen a partir de los 7 afios de edad, con un pico de aparicion entre la segunda y

12
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tercera decada de la vida, pero continuaran apareciendo por el resto de la vida del paciente s457,
aparecen por igual en la raza negra como en la blanca.

Generalmente se originan entre las raices dentarias, lo que muchas veces ocasiona divergencia de las
mismas. Los quistes generalmente asumen forma de gota invertida, con la punta localizada entre las
raices dentarias

Los queratoquistes muchas veces provocan dolor e inflamacion de la mandibula al crecer, hay
resorcion ésea lo que también pueden provocar la pérdida de un diente o inclusive fracturas
patoldgicas, su tamafio varia desde el microscépico hasta algunos centimetros.

Existe una marcada tendencia a la recurrencia (60%) después de la cirugia, que puede ser debida a
varias causas: remocion incompleta, retencion de islotes epiteliales 0 microquistes satélites. Que
ocurren con gran frecuencia en la capsula de tejido conectivo y la proliferacion de la capa basal del
epitelio.

Hay algunos reportes que refieren que el ameloblastoma e inclusive el carcinoma de células escamosas
pueden desarrollarse a partir de estas lesiones 3 1s ss 59 60-

Los queratoquistes son frecuentemente el primer sintoma del sindrome de nevos basocelulares y
pueden ser encontrados en pacientes menores de 10 afios de edad. Algunos estudios sugieren que
estos aparecen de manera inicial y més frecuentemente en pacientes que tienen sindrome de Gorlin
que en pacientes que no tienen el sindrome. La presencia de inclusive un queratoquiste en un nifio mas
la presencia de un nevo basocelular en pacientes jovenes menores de 20 afios debe orientar al clinico a
pensar en esta enfermedad.

Otro defecto estomatologico son la mala oclusion, dientes impactados, prognatismo, ectopia dental o
heterotopia y agenesia dental. Labio y paladar hendidos son raros (5%). Recientemente se ha descrito
un nuevo signo: hiperplasia bilateral del proceso coroideo mandibular ;.

ANOMALIAS ESQUELETICAS

Los pacientes tienden a ser muy altos (15%) y exhiben una apariencia marfanoide ¢, Cerca del 75% de
los pacientes tienen anomalias esqueleticas, las cuales incluyen diversas malformaciones de las
costillas entre las cuales podemos encontrar costillas bifidas, bifurcadas, fusionadas, parcialmente
desarrolladas, ausencia de alguna costilla o bien costillas hipoplasicas y costillas cervicales.

De todas ellas la costilla bifida (45-60%) es la alteracion mas descrita y a menudo solo se observa en
una costilla.

Xifoescoliosis en el 25-40% de los casos, con espina bifida oculta cervical o toracica en 60% de los
casos, que puede estar asociada a pectum excavatum o carinatum. Otras anomalias son notadas en el
40% de los casos incluyen fusion cervical o toracica superior y lumbarizacion del sacro. Pueden
existir también anomalias de la unién occipito-vertebral, como son la agenesia de odontoides, atlas
corto, presencia de un tercer condilo occipital, 0 agenesia basilar 364. Fusion cervical o toracica
superior 0 escasa segmentacion en el 40% g5 66

También se presenta con alteraciones en la morfologia craneal, han sido descrito: crdneo alargado
(80%) prominencia frontal y abombamiento parietal (65%), la circunferencia craneana puede ser
mayor a 60 cm en el 25% de los pacientes correspondiendo con la percentil 95 o superior, por lo que a
menudo se considera que el sindrome cursa con macrocefalia.

Las alteraciones en la anatomia del crdneo previamente descritas dan al paciente una facies
caracteristica que se acompafa, ademas de la presencia de prominencia frontal y abombamiento
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temporo parietal, con hipertelorismo, puente nasal ancho y deprimido. La prominencia de las crestas
supraorbitarias dard la apariencia de ojos hundidos. Lo cual es reforzado muchas veces por la
presencia de cejas bien desarrolladas tupidas y confluentes. Los pacientes también tienen menos
cantidad de pelo facial y la transpiracion disminuida.

Los sinusoides estan hiperneumatizados en el 60% de los casos debido a la ausencia del septum
intrasinusal e3 gs.

También se describen pequefias lesiones liticas en falanges, metacarpo, huesos tarsales, huesos largos
en la pelvis y craneo, en el 35-45% ¢56569 Otras alteraciones menores fueron descritas por Gorlin;
polidactilia pre o post axial de manos o pies, hallux valgus, sindactilia del 2 y 3er dedos ¢s70. Shanley
y colaboradores describieron polidactilia en 4% de los pacientes, la deformidad de Sprengel fue
reportada en un 25 a 40% de los casos. Se han reportado calcificaciones subcutaneas de dedos y cuero
cabelludo 5. El cuarto metacarpiano es corto en el 15 AL 45%, aunque se refiere el 10% se puede
encontrar en la poblacion normal ;s.

ANOMALIAS OFTALMOLOGICAS.

Varios problemas oculares ocurren con frecuencia (10 a 25%). Estos incluyen cataratas, coloboma
del iris coroides y del nervio dptico, estrabismo, nistagmus 1571. También han sido descritos quistes
orbitarios (121 del 1). Se han encontrado, ademas hipertelorismo (70%), exoftalmos, nistagmus
rotatorio, microftalmia y chalaziones sa.

ANOMALIAS GENITOURINARIAS

En varones el sindrome de Gorlin se asocié a hipogonadismo hipogonadotropico, en el 5 al 10%,
con signos como anosmia, criptorquidea, vello pubico ginecoide, ginecomastia, y escasa cantidad de
vello facial y corporal 15. Se ha reportado también la presencia de seminomas. Probablemente las
mujeres sean referidas a un ginecélogo por presencia de fibromas ovaricos calcificados bilaterales
hasta en un 75% 357071. Estos fibromas ovéaricos representan el 4% de todos los tumores ovaricos.
Menos del 10% son encontrados en mujeres menores de 30 afios. Estos tumores generalmente no son
descubiertos a menos que se presente torsion de su pediculo. Estos fibromas no se han observado que
reducen la fertilidad. También se ha reportado el fibrosarcoma ovarico 15 y 0tros tumores ovaricos 1s,
73:

Una variedad menor de malformaciones renales han sido descritas: rifion en herradura, rifion en forma
de L, agenesia renal unilateral, duplicacion de la pelvis y del uréter, quistes renales ;s

ANOMALIAS CARDIACAS.

Los fibromas cardiacos se presentan en todas las edades pero un 85% de estos casos se encuentran en
nifios menores de 10 afios de edad. Son lesiones solitarias y se originan en el septum intraventricular,
la pared anterior o posterior del ventriculo izquierdo y el ventriculo derecho. Miden entre 3 y 4
centimetros de didmetro y pueden tener calcificacion central. Se pueden presentar defectos en la
conduccion (arritmias) por compromiso del septum intraventricular 5

El fibroma generalmente esta compuesto por fibroblastos los cuales estan bafiados en una matriz de
colédgeno denso y fibras elasticas.
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El fibroma del sindrome de Gorlin no es diferente a las formas aisladas del mismo, el rango de edad
puede estar entre los 3 meses y los 25 afios 1574.

ANOMALIAS NEUROLOGICAS

Se han reportado retardo mental (3%) y esquizofrenia en estos pacientes 153233 Se puede presentar
agenesia del cuerpo calloso e hidrocefalia congénita 3,3375. Se ha mostrado una asociacion del
sindrome de nevos basocelulares con una alta incidencia de meduloblastoma is 33. También se han
descrito meningioma y craneofaringioma s,

Se observa con relativa frecuencia calcificaciones ectopicas, la calcificacion de la hoz del cerebro
aparece en la infancia presentandose en un 85% de los casos, comparada con el 5% de la poblacion
normal ;5. Calcificacion del tentorio del cerebelo (40%), del ligamento petroclinoideo (20%) y la
calcificacion del diafragma de la silla turca (60-80%), de la duramadre, piamadre y del plexo coroideo
15, Estas calcificaciones son asintométicas y pueden ser descubiertas de manera casual al realizarse una
exploracion radiologica del craneo. Las calcificaciones meningeas son raras. La silla turca es pequefia
y a menudo asimetrica por la hiperneumatizacion del hueso esfenoides 5. Se ha reportado, ademas,
agenesia del cuerpo calloso en varios casos 1573 46. También se han encontrado quistes del septum
pellucidum 1576, quistes coloides del tercer ventriculo 4, quistes aracnoideos 75 y quistes
intraparenquimatosos 4. Otros signos reportados son los quistes del plexo coroides del tercer
ventriculo y ventriculos laterales, proyeccion de los nddulos gliales de los ventriculos laterales,
agenesia del cuerpo calloso e hidrocefalia comunicante 77.

Se han encontrado crisis convulsivas no relacionadas con tumores cerebrales. 15 4553

QUISTES MESENTERICOS

Se pueden presentar uno o multiples quistes linfaticos o quilosos del mesenterio, no dolorosos en
cuadrante abdominal superior, asintomaticos y que se diagnostican por laparotomia 1 15. Su contenido
es de linfa, pero puede contener liquido turbio hemorrdgico. Microscopicamente su pared estd
compuesta por tejido conectivo fibroso hialino y musculo liso. Puede existir calcificacion ocasional de
los quistes, detectdndose asi por tomografia axial computarizada de abdomen.

NEOPLASIAS EN OTROS ORGANOS

El sindrome de Gorlin a sido asociado con una tendencia incrementada de lesiones neoplasicas, como
el fibroma renal, melanoma, el neurofibroma, leiomioma, mesenquimoma benigno, adenoma adrenal
cortical 15, rabdomioma fetal, rabdomiosarcoma 73 quiste broncogenico hamartomatoso (200),
seminoma , pseudotumor paratesticular ;5. También se presenta el fibrosarcoma en las mandibulas
pero probablemente sea secundario a la radioterapia.;s Se han reportado, ademas, quistes de pulmon,
por Totten 3s.

Otra lesion es el fibroma de ovario, representan el 4% de todos los tumores de ovario, son infrecuentes
en las mujeres prepuberes y menos de un 10% se presentaran en mujeres menores de 30 afios de edad
115, generalmente son bilaterales en cerca del 75% de los casos, estan calcificados y son
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multinodulares. Los que no estan ligados al sindrome son generalmente unilaterales y calcificados solo
el 10% de los casos 1s.

Los quistes linfaticos del mesenterio miden entre 2 a 14 cm. de didmetro tienen una pared delgada, la
cual microscopicamente esta compuesta de tejido fibroso conectivo hialinizado y musculo liso con
frecuencia pueden estar llenas de un fluido turbio hemorrégico is.

La asociacion de sindrome de Gorlin 'y meduloblastoma fue descrita por primera vez por Herzberg y
Wiskemann en 1963 s,. Cuando se relaciona con el sindrome de Gorlin aparece alrededor de los 2 afios
de edad, al contrario de lo que sucede con la poblacion general en los cuales se presenta alrededor de
los 7 a 8 afios. La verdadera incidencia de meduloblastoma y sindrome de Gorlin fue determinada por
Evans y colaboradores s y se estima que se encuentra entre 1 y 2%. Posteriormente, en 1983, se
determino la incidencia de meduloblastoma en el sindrome de Gorlin de 3 a 5%, con un predominio
del sexo masculino, de 3:1 con respecto al sexo femenino 7.

La radioterapia asociada al tratamiento de este sindrome puede provocar que carcinomas
basocelulares aparezcan en el &rea de radiacion s3s5. La primera manifestacion puede ser un rash 6
meses a 3 afos después de la radioterapia. Este rash respresenta actividad del carcinoma
basocelular, los cuales podran mostrar invasion en los siguientes 10 afios

Otros tumores descritos aunque poco frecuentes son los meningiomas ;s, astrocitomas ss7; el
craneofaringioma y el oligodendroglioma gs.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

Los criterios diagnésticos basados sobre los signos mas frecuentes y/o especificos del sindrome son de
Evans y cols 7. Estos criterios fueron modificados por Kimonis y cols en 1997 4.

El diagndstico de sindrome de carcinomas basocelulares puede ser establecido cuando se encuentran
presentes dos criterios mayores 0 un criterio mayor y dos criterios menores 43. Considerando como
criterios mayores, 2 0 mas carcinomas basocelulares en personas jovenes menores de 20 afios de edad,
queratoquistes odontogénicos en la mandibula, pits o puntilleo palmo plantares (3 6 mas),
Calcificacion de la hoz del cerebro, costillas bifidas, fusionadas, familiares en primer grado con
sindrome de Gorlin.

Los criterios menores. macrocefalia, malformaciones congénitas como paladar ojival, labio y paladar
hendidos, prominencia frontal, hipertelorismo. Anomalias esqueléticas como la deformidad de
Sprengel, deformidad del torax como pectum excavatum o carinatum, sindactilia. Anormalidades
radiologicas como el ponteado de la silla turca, anomalias vertebrales como hemivertebras, fusion o
elongacion de los cuerpos vertebrales, defectos en el modelado de las manos y de los pies. Fibromas
ovaricos y meduloblastoma.

Los criterios diagnosticos no se presentan de manera uniforme con la edad, por ejemplo en una serie
de pacientes con Gorlin descrita por Shanley en 1994 la edad predominante del carcinoma basocelular
fue de 20 afios, en esa misma serie los quistes dentigenos fueron identificados a la edad de 15 afios. De
manera similar el puntilleo palmo plantar se presentd uniformemente a temprana edad. Por
consiguiente estos 3 criterios: carcinomas basocelulares quistes odontogenicos puntilleo plantar son la
Unica variable presenta a la edad temprana haciendo el diagnostico definitivo dificil en pacientes
menores.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS
CARCINOMA DE NEVOS BASOCELULARES

CRITERIOS MAYORES

e Maés de 2 carcinomas basocelulares o un carcinoma basocelular en
paciente menor de 20 afios.

Queratoquistes dentigenos.

Pits o puntilleo palmo plantar (3 6 mas).

Calcificaciones ectopicas de la hoz del cerebro.

Costillas bifidas o fusionadas.

Historia familiar positiva para Sindrome de Carcinoma basocelular.

CRITERIOS MENORES

e Macrocefalia

e Malformaciones congénitas: labio y paladar hendido, prominencia
frontal, hipertelorismo.

e Otras anomalias esqueléticas: deformidad de Spengel, deformidad
toracica, sindactilia.

e Anormalidades radiologicas: ponteado de la silla turca, anomalias
vertebrales como hemivértebras, fusion o elongacion de los cuerpos
vertebrales, defectos de modelacion de manos y pies.

e Fibromas cardiacos o fibromas ovaricos.

e Quistes linfomesentéricos.

e Meduloblastoma

Tabla 2:
Criterios
diagndsticos

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnoéstico diferencial con algunos signos dermatoldgicos es dificil. Uno de los diagnosticos
diferenciales seria el Sindrome de Bazex caracterizado por la presencia de multiples carcinomas baso
celulares, los cuales generalmente se ubican en la cara, asociado con hipotricosis, milia y
atrofodermia folicular especialmente de manos, pies y codos y anhidrosis o hipohidrosis generalizada
de la cara y la cabeza. Tiene herencia ligada al X 15,

El sindrome Rombo tiene muchas de las caracteristicas del sindrome de Bazex, sin embargo es un
trastorno autosomico dominante y aqui los carcinomas basocelulares aparecen mas tardiamente y la
sudoracion es normal.

Otros diagndsticos diferenciales de los carcinomas basocelulares incluyen: tricoepiteliomas,
siringomas, adenoma sebaceo, verrugas, molusco contagioso, nevos pigmentados y Xxeroderma
pigmentoso. Los pits palmo plantares pueden cofundirse con queratosis, verrugas o lesiones de
poroqueratosis.

Rasmusssen 35 describio un sindrome de tricoepiteliomas, milia y cilindromas.
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La calcificacion de varios 6rganos (hoz cerebral, piel, ovarios) y la presencia de cuarto metacarpiano
corto pueden sugerir pseudohipoparatoiroidismo.

METODOS DIAGNOSTICOS:

Los criterios diagnosticos basados en los signos mas frecuentes o especificos del sindrome son Utiles
para el diagnostico clinico. En el 50% de los casos se encuentran el antecedente hereditario, debido a
la variacion en su expresividad. Puede ser Gtil el cariotipo sobre todo en aquellos pacientes con una
mutacion de novo.

No existen estudios de laboratorio especificos, el test genético para el sindrome de Gorlin no esta
comercialmente disponible y usualmente es innecesario para el diagnostico.io

Debera obtenerse biopsias de piel, de las lesiones sospechosas de carcinoma basocelular.

Tabla 3: Diagnostico
Historia clinica. historia médica y dental

.oral

. piel

. sistema nervioso central

. circunferencia cefalica

. distancia interpupilar
Exploracion fisica. 0jos

. sistema genitourinario

. sistema cardiovascular

. sistema respiratorio

. sistema esquelético

. torax

. craneo (antero posterior y lateral)

. ortopantomografia
Radiografias. vertebral cervical y tordcica (antero posterior y lateral)

. manos

. cadera (en mujeres)

Ultrasonido pélvico
(en mujeres)
Ecocardiograma

Lo Muzio. I. Gorlin syndrome. Orphanet. Enero 2002+

En nifios con alto riesgo se recomiendan las visitas médicas frecuentes, en forma temprana. Cuando
existe historia familiar, un examen fisico detallado puede indicar la presencia de macrocefalia, paladar
hendido, anomalias oculares, costillas bifidas o anomalias vertebrales.

Para detectar una alteracion relacionada al meduloblastoma, el examen neuroldgico se recomienda
cada seis meses 1o .A los 3 afios se realiza un exdmen neuroldgico una vez por afio hasta los 7 afios de
edad.

La radiografia panordmica de mandibula una vez por afio a los 8 afios en adelante también se sugiere 79
ya que las recidivas de los queratoquistes son frecuentes.
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En nifios con alto riesgo para desarrollar el sindrome, el diagnéstico el diagndstico puede ser
detectado por los hallazgos radiologicos (calcificacion de la hoz cerebral, anomalias de costillas,
calcificacion o  fibromas ovéricos) Sin embargo, el diagnostico pre-sintomatico puede ser
corroborado por el estudio molecular.

Debera obtenerse biopsias de piel, de las lesiones sospechosas de carcinoma basocelular.

ESTUDIOS BIOQUIMICOS

Inicialmente se pensO que los depdsitos de calcio en piel, paredes quisticas, fibromas ovaricos, hoz
cerebral, etc. y presencia de acortamiento del cuarto metacarpiano, en algunos pacientes con sindrome
de Gorlin, puede ser relacionado con pseudohipoparatiroidismo. Varios investigadores sugirieron que
la hiporespuesta a la parathormona por la ausencia de fosfato urinario seguido a la administracion
intravenosa de parathormona. 15

Los queratoquistes contienen un bajo contenido de proteinas (menor a 4 g/dl) y numerosas células
escamosas queratinizadas en el liquido, en contraste con otros quistes dentales.

Magnusson 125 encontré una elevada cantidad de enzimas y alta actividad de fosfatasa &cida.
Hauenstein y Schettler 7; sugirieron un rol de las prostaglandinas tienen un rol en la resorcién Osea
asociada con los queratoquistes y Vanderveen y cols. encontraron altos niveles de prostaglandinas
asociadas con un modelo de crecimiento agresivo de carcinomas basocelulares.

CONSEJO GENETICO

El sindrome de Gorlin es una entidad hereditaria y es vital que los pacientes sean referidos al
genetista para consejo genetico. Se trata de wuna condicion autosomico dominante.
Las pruebas de DNA (viendo directamente la mutacion genética) pueden mostrar positividad. En
algunas familias solamente una persona parece ser la afectada. Esto solamente ayuda cuando:
1) La madre o el padre tienen el sindrome, pero los efectos son leves que nunca fueron
diagnosticados;
2) Nueva mutacion que se presenta en 40% de los casos como mutaciones germinales.

DIAGNOSTICO PRENATAL

El diagnostico prenatal puede ser util para prevenir posibles complicaciones. Los ultrasonidos
gestacionales pueden ser utiles para detectar malformaciones del desarrollo. Algunos fetos con
sindrome de Gorlin tienen macrocefalia y por lo tanto necesitaran asistencia perinatal con nacimientos
por operacion Cesarea. El fibroma cardiaco es raramente encontrado en estos pacientes. 77

TRATAMIENTO

El tratamiento de estos pacientes requiere de la participacion de varios especialistas, segun los
problemas clinicos que presente cada caso. Por lo que pueden estar involucrados, dermat6logos,
dentistas, cardidlogos, oncélogos, ortopedistas y cirujanos.io 1s

Los carcinomas de células basales no se deben tratar con radiacion ionizante, la mayor parte de estos
carcinomas presentan una evolucién clinicamente benigna, y muchas veces es dificil extirparlos en su
totalidad, sin embargo aquellos con patrén de crecimiento agresivo y los situados en la parte anterior
de la cara deben extirparse lo mas pronto posible.
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En vista de los cambios neoplasicos en la piel, los pacientes deberan ser revisados periddicamente,
particularmente entre la pubertad y los 35 afios de edad, ya que uno no puede decir cual de los nevos
podria convertirse en una lesion carcinomatosa y tornarse agresiva.

Son necesarias revisiones periddicas cada 3 a 6 meses en los cuales se debera realizar exploracion
completa del cuerpo. Las lesiones localizadas cerca de orificios como los parpados, orejas, narinas,
aun si no aparecen activas deberan recibir especial atencion.

Las lesiones en el cuero cabelludo, requieren especial cuidado y atencion ya que con el tiempo se
pueden convertir en lesiones invasivas y destructivas.

Tratar algunos pacientes con Gorlin puede ser dificultoso sobre todo cuando hay gran cantidad de
carcinomas basocelulares, la excision quirdrgica es la mas usada en los pacientes con este sindrome,
esto cuando las lesiones son limitadas, sin embargo en los pacientes que presentan lesiones numerosas,
se necesita buscar otras alternativas, entre ellas la ablacion con laser la terapia fotodinamica vy la
quimioterapia topica.

La ablacion por laser es rapida y muy eficiente, pero puede dejar cicatrices.io

La terapia fotodindmica es efectiva en el tratamiento de mdltiples carcinomas basocelulares, los
pacientes primero reciben una pro droga oral, intravenosa o topica, esta pro droga es fotoactivada por
laser o rayos ultra violeta resultando en una activa division, esta terapia puede ser usada para tratar
simultdneamente cientos de lesiones, sin embargo esta terapia puede ser asociada a dolor, prurigo y
abrasion de la piel.

La quimioterapia topica incluye el 5 fluoro uracilo y los retinoides topicos, las cuales quiza provoquen
reacciones locales en la piel. Los retinoides por via oral previenen nuevos tumores en algunos
pacientes 1o

El tratamiento de los queratoquistes de la mandibula, necesitara intervencion quirirgica, con
remocién quirurgica completa de los quistes bajo anestesia, pueden requerir intervenciones multiples
su alto porcentaje de recurrencia asociado a remocion quirdrgica incompleta o a presencia de
queratoquistes que no fueron observados al momento del acto quirirgico.1o,so

El meduloblastoma se presenta en nifios de hasta 5 afios, sobre todo en menores de 2 afios de este
subgrupo aproximadamente el 10% de los pacientes tienen sindrome de Gorlin. El tratamiento es
intensivo y multimodal, los mejores resultados se obtienen en pacientes sometidos a reseccion
agresiva, quimioterapia y radioterapia, sin embargo hay que recordar que los pacientes con Gorlin son
maés sensibles radiacion ionizante, y el uso de la radioterapia puede ocasionar que los carcinomas
basocelulares se tornen invasivos, por eso serd mejor excluir a estos pacientes de la radioterapia. s 10 so
La quimio prevencion puede realizarse con los retinoides, entre los cuales se incluye la isotretionina,
son analogos de la vitamina A, estos pueden tener un rol importante en la de prevenir el crecimiento
lento del cancer, y a demostrado ser efectivo en la prevencion de la emergencia de nuevos carcinomas
basocelulares en pacientes con Gorlin y xeroderma pigmentoso. Esta propiedad es especialmente
importante en pacientes con alto riesgo de desarrollar el carcinoma basocelular, por ejemplo los que
este usando radioterapia. 1o

La quimioprevencion es méas relevante en pacientes con numerosos tumores y que no pueden ser
tratados con medidas locales. Se asocia algo de toxicidad con estas drogas, y s6lo son efectivas cuando
son aplicadas por tiempos prolongados. Una vez suspendido el tratamiento, el cancer puede volver a
desarrollarse. El papel de los retinoides en la regresion de las lesiones establecidas todavia no esta
definido.

El manejo quirdrgico de las lesiones es el de eleccion cuando se trata de un numero limitado de
lesiones, en pacientes con lesiones numerosas deberan buscarse otro tipo de modalidad de tratamiento.
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PRONOSTICO

Los pacientes con este sindrome tienen problemas multiples relacionados con sus malformaciones
congenitas, requeriran seguimiento por un grupo multidisciplinario de especialistas, los cuales
incluiran dermatdlogos, cardidlogos, oncologos, ortopedistas y cirujanos.

Es necesario el consejo genético para discutir la relacion de la herencia y la transmision de la
enfermedad, ademas de realizar la pesquisa de otros familiares afectados por esta enfermedad.10 2 45,77,

La muerte temprana por carcinomas basocelulares es rara, pero ha sido reportada por metéstasis a
cerebro y pulmon.g;

El rol del médico en este caso del pediatra en el tratamiento de estos pacientes generalmente es triple,
primero, el médico debe reconocer el sindrome por la historia clinica y el examen médico,
reconociendo las variantes del sindrome. La historia deberia incluir hallazgos médicos vy
odontologicos relevantes como remocion de queratoquistes, lesiones en la piel, abscesos, historia
familiar relevante, como presencia de tumor en el cerebro o en los 6rganos femeninos.77, s

El examen fisico incluira una inspeccion oral completa del maxilar y la mandibula, la circunferencia
craneal, la forma y apariencia de la cabeza, rayos X de torax, ortopantomografia, importante para
diagnosticar queratoquistes a temprana edad, si fuese necesario debera tomarse una tomografia
craneal para diagnosticar un meduloblastoma a corta edad. Los meduloblastomas son detectados entre
los 2 y 5 afios de edad, y es posible que necesiten radioterapia, el ultrasonido ginecoldgico sera
necesario para la deteccion de quistes o fibromas ovaricos.1 4s so

El segundo objetivo es alertar a los miembros e la familia sobre la enfermedad porque este es un
trastorno autosomico dominante. 10 45 77,80,

Finalmente el paciente deberd ser referido a los subespecialistas apropiados, incluidos los
neurocirujanos, cirujanos plasticos, obstetras, dependiendo de las manifestaciones especificas.

JUSTIFICACION

Destacar la presentacion del primer caso diagnosticado en el Instituto Nacional de Pediatria del
Sindrome de Gorlin; haciendo énfasis en la deteccion temprana dada la asociacion de quistes
dentigenos con carcinoma basocelular ya que hasta el 2% de los carcinomas basocelulares en
personas menores a 40 afos corresponden a casos de Sindrome de Gorlin que iniciaron en edad
pediétrica.

OBJETIVOS

Objetivo General revision de la literatura nacional e internacional a propdsito de un caso visto en la
consulta externa de pediatria.

Objetivo especifico Identificar la frecuencia, y edad méas frecuente de presentacion del Sindrome de

Gorlin, correlacionar los hallazgos de nuestro caso con la literatura. Sensibilizar al pediatra clinico
respecto a la deteccion temprana de este sindrome
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Tipo de estudio Presentacion de caso clinico

Cronograma:

Revision de bibliografia 06 de septiembre hasta 25 de septiembre.
Correlacion de la literatura con nuestro paciente hasta el 30 de septiembre.
Redaccion final hasta el 25 de octubre del 2004.

CASO CLINICO

NOMBRE: G.A.O.

EDAD: 11 afios 4 meses
ORIGINARIO MEXICO DF.
INFORMANTE: madre.

Fecha de Consulta: 23 julio 2004

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES. Abuela materna fallecida por cancer renal, no mantiene
contacto con el padre por lo que se desconocen antecedentes heredo familiares del lado paterno. No
existen antecedentes de otros familiares con estigmas de sindrome de Gorlin.

ANTECEDENTES PRE NATALES NO PATOLOGICOS

Hijo de madre de 28 afios al momento del embarazo, producto de tercera gesta, la madre recibio
controles prenatales desde el segundo mes de embarazo con periodicidad mensual, recibiendo
suplementos vitaminicos, acido folico y hierro oral, no recuerda las dosis, 2 dosis de vacuna TD, no
tuvo amenaza de aborto o parto pretérmino, no se realizd ningun ultrasonido durante el embarazo
llevando el mismo hasta las 39 SDG. Nacidé por parto eutocico atendido en medio hospitalario con
peso al nacimiento de 3.100 gr. Llord y respiro al nacer no recuerda calificacion APGAR al
nacimiento, alimentado con seno materno hasta los tres meses ablactado a los 3 meses, se integro a la
dieta familiar al afio de edad. Refiere esquema vacunal completo.

CRECIMIENTO Y DESARROLLO

Desarrollo Psicomotriz, sosten cefalico completo hasta los 6 meses, se sienta solo al afio de edad, al
afio y medio inicia con bipedestacion, marcha a los 2 afios de edad.

Primeras palabras al afio de edad, a la edad de 4 afios al ingresar a kinder es canalizado a foniatria por
no poder hablar de manera correcta, actualmente se encuentra en 5to curso de primaria.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS
No tiene antecedente de cuadros patoldgicos de importancia.

PADECIMIENTO ACTUAL Es referido del Hospital Pediatrico de Coyoacan por una probable
fractura de mandibula, a su ingreso a consulta externa se observd aumento de volumen a nivel del
maxilar superior izq., cursaba ademas con dolor el cual le impedia tanto la apertura normal de la
mandibula, como la masticacion. Traia consigo una ortopantomografia en la cual se pudo observar la
presencia de quistes dentigenos en ambas mandibulas, los cuales condicionaban destruccion 0sea
importante.
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EXAMEN FISICO

Peso 54.Kg. Percentil 97. Talla 152cm Percentil 90 . Cirunferencia cefalica 58cm. Percentil 97
Presenta facies caracteristica con presencia de prominencia frontal, hipertelorismo, puente nasal
deprimido, ligero aumento de volumen en hemicara izquierda (area del golpe), paladar alto con
lesiones cariosas en distintas piezas dentarias. En piel se observd la presencia de lesiones semejantes a
nevos basocelulares de 0.1 mm a 0.3 mm diseminados por todo el cuerpo, pero mas evidentes en cara,
cuello y torax superior.

La exploracion por aparatos y sistemas sin mayor particular. Pulmones con amplexion y amplexacion
conservada, pulmones con murmullo vesicular preservado a la auscultacion, los ruidos cardiacos con
ruidos ritmicos sin fendmenos sobre agregados. El abdomen blando depresible, sin visceromegalias a
la palpacion, a la auscultacion con peristaltismo presente. Genitourinario con pene y testiculos de
apariencia normal Tanner 3, Tanner pubico I. Mdsculo esquelético con extremidades eutréficas bien
conformadas con arcos de movilidad preservados en las 4 extremidades fuerza 5/5, ROTS presentes
normales sistema nervioso y érganos de los sentidos. Paciente con Glasgow 15 puntos, orientado en
las 3 esferas, con pupilas isocoricas fotorreactivas, con pares craneales sin alteracion, fuerza y tono
preservados sin datos de focalizacion o lateralizacion. Piel y anexos, presenta dermatosis generalizada
a todos los segmentos corporales, constituidas en cara y tronco por mdltiples neoformaciones, la
mayoria pediculadas hiperpigmentadas de 1 a 3 mm de diametro que predominan en térax superior,
cuello parte posterior, abarcando region de la nuca, algunas en cuero cabelludo, otras en pabellones
auriculares y region frontal de la cara. En palmas y plantas se observo la presencia de puntilleo palmo
plantar.

Fig. 3 Nevos faciales, aumento de volumen Fig. 4 Aumento de volimen en hemicara de
en hemicara derecha e hipertelorismo. hemicara derecha, y paladar alto.
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EXPLORACION FISICA CONTINUACION.

Fig. 5 Presencia de maltiples nevos pedicu- Fig. 6 Presencia de pits (hoyuelos) en la
lados en torax posterior planta del pie.

Fig. 7 Presencia de pits (hoyuelos) en palmas de las manos.

Traia consigo una ortopantomografia que mostraba lesiones quisticas importantes en la mandibula
inferior una de aproximadamente 1x 3 cm localizada en la linea media y otra en la mandibula derecha
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de 1x1 cm. Presentando también las mismas lesiones en el maxilar superior con un quiste dentigeno
que abarca de region premolar casi en contacto con el seno maxilar derecho.

Se inicia el abordaje integral del paciente, involucrando en una primera etapa a los servicios de
dermatologia, estomatologia, patologia, radiologia y pediatria. Decidiendo seguir al paciente de
manera ambulatoria.

23/08/04 VALORACION DERMATOLOGIA

Se confirma la presencia de dermatosis diseminada en todos los segmentos corporales, con
neoformaciones pediculadas, semejantes a nevos basocelulares, determinandose que estas tienen
aproximadamente 3 afios de evolucion. Se decide realizar biopsia en sacabocado de las lesiones mas
representativas.

El informe anatomopatoldgico resalta que en la observacion microscopica se puede observar lesiones
neoplasicas dependientes de epidermis, compuestas por mantos de células basaloides, formando
empalizadas, rodeadas de estroma laxo, estas células son positivas para bcl-2, las células neoplésicas
eran cd 34 positivas, asi como hierro coloidal con rojo congo negativo, siendo la impresion
diagnostica, la de un carcinoma basocelular con diferenciacion pilar pigmentada, otras 3 biopsias por
rasurado tuvieron el mismo diagnostico.

Actualmente se continlan resecando en sesiones programadas en el servicio de dermatologia. Los
queratoquistes dentigenos seran extirpados.

020904 VALORACION RADIOLOGIA

Fig. 8 Ortopantomografia en donde se muestra la
presencia de quistes maxilares y mandibulares

Como parte de su abordaje diagndéstico se toma estudio de radiografias AP y lateral de craneo, la cual
reporta, boveda craneal normal, hipoplasia de los senos frontales, las celdillas etmoidales, anteriores y
posteriores con neumatizacion adecuada al igual que los senos maxilares. Catalogandose el estudio
dentro de limites normales

Tenia una otopantomografia en la que se observa lesiones quisticas en region maxilar derecha y
mandibular que abarca region premolar a region canina del lado contrario, con fuerte sospecha de que
se traten de queratoquistes dentigenos.
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Radiografia de columna sin evidencia de lesion dentro de las partes blandas, las partes 6seas mostraron
una solucion de continuidad aparentemente a nivel de de T2 y T3 en sentido sagital a nivel del cuerpo,
concluyendo que se trata de imégenes sugerentes de hemivértebras.

La radiografia de pelvis en AP, mostr0 partes
blandas sin particular, las estructuras 0seas visibles
con densidad conservada, sin evidencia de lesiones
liticas o blasticas. Se observa rotoescoliosis levo
convexa de columna lumbar con Vértice aparente a
nivel de L2.

Tomografia de macizo facial, se realizo
reconstruccion de  mandibula 'y  maxilar
encontrando mdltiples lesiones secundarias a
probables queratoquistes localizados el mayor de
ellos en la mandibula de aproximadamente 5 x 2
cm de diametro y otro mas pequefio localizado en
el maxilar superior de aproximadamente 3.5 x 3
fig 9. presencia de hemivértebras cm. que deforma la pared anterior del antro maxilar
asi como la situacion dentaria, concluyendo que se trata de queratoquistes mandibulares y maxilares
que podrian apoyar el diagndstico de sindrome de Gorlin.

Fig. 10 TAC vista lateral Fig. 11 Estereolitografia Fig. 12 TAC vista AP
Destruccion 6sea por la presencia de quistes maxilares y mandibulares
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080904 VALORACION POR ESTOMATOLOGIA

Fig. 14 Aumento de voliimen en 2° molar Fig. 15 Incicivos inferiores desplazados
Temporal y I° permanente. hacia distal.

Presenta denticidn mixta, con diastema anterior maxilar, expansion cortical superior derecha y
corticales mandibulares bilaterales, se observan lesiones cariosas de grados leves en los 6rganos
dentarios 16, 26, mordida anterior profunda.

La ortopantomografia muestra presencia de lesiones quisticas en maxilar y mandibular derecha
probables queratoquistes dentigenos. Se programa para descompresioén de queratoquiste maxilar y
marsupializacion de los otros.

280904 ESTOMATOLOGIA

Se realiza procedimiento quirargico en fecha 280904, programada sin complicaciones, enucleandose el
quiste dentigeno mandibular, y marsupializandose los queratoquistes maxilares. Enviandose las
muestras a patologia, las piezas recibidas por ese servicio incluian la capsula del quiste y 6rganos
dentarios.

Los hallazgos microscopicos mostraban que las piezas estaban revestidas de epitelio plano
estratificado no queratinizado con hiperplasia, el quiste mandibular con el resto de la pared formada
por tejido inflamatorio con denso infiltrado polimorfonuclear y en ambos quistes espiculas 6seas
normales, siendo el diagndsticos final quistes dentigenos con inflamacién secundaria. Otra muestra fue
procesada por patélogos externos los que analizaron tres laminillas describiendo que las mismas estan
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conformadas por la primera epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado de 8 a 10 capas, células
basales en empalizada, superficie corrugada, quistes satélites y areas de epitelio odontogénico, con
espesamiento focales. El tejido fibroso denso bien vascularizado, areas de infiltrado inflamatorio
cronico moderado localizado en parches, la segunda laminilla en la cual el espécimen examinado esta
formado por tejido conjuntivo fibroso denso y abundantemente vascularizado e infiltrado crénico
severo y difuso, con epitelio odontogénico proliferante. En la tercera laminilla el epitelio escamoso
estratificado paraqueratinizado con acantosis y edema intracelular, tejido conjuntivo fibroso denso
bien vascularizado, en la base tejido glandular mucoso y musculo estriado. Siendo el diagnéstico la
primera laminilla queratoquiste, la 2da. laminilla quiste odontogénico infectado y la 3ra. laminilla
tejido normal.

Fig. 15 Quiste maxilar Fig. 16 Quiste maxilar

DISCUSION

El sindrome de gorlin es una entidad poco frecuente, que se caracteriza esencialmente por la aparicién
de multiples carcinomas basocelulares en toda la economia de la piel, se presenta con queratoquistes
dentigenos y otras alteraciones como el puntilleo palmo plantar, alteraciones esqueléticas,
calcificaciones ectopicas.i 10 15

Es una enfermedad rara, dentro de la pediatria, cuya importancia de diagndstico ira cobrando fuerza al
relacionarse su aparicion con la presencia de carcinoma basocelular en la edad adulta. Hasta el 22% de
las personas que padecen esta enfermedad son menores de 19 afios y empiezan con sus
manifestaciones antes de la pubertad.s 7,510
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Caracteristicamente se observa que afecta m&s a hombres de raza blanca, principalmente
norteamericanos, europeos y australianos. Aunque existen reportes de personas morenas y de color
afectadas por esta enfermedad.1o 15

El diagnostico en las primeras etapas es dificil, ya que implica una habilidad clinica para reconocer el
sindrome, a través de la historia clinica y el examen fisico, donde el pediatra deberd reconocer las
distintas variantes del sindrome.s 10,15 45 46

Aunque hay mas de 100 anomalias relacionadas con el sindrome de gorlin, destacan entre todas ellas
la aparicion de carcinoma basocelular nevoide el cual puede aparecer en toda la economia de la piel,
sin embargo es més frecuente en la region superior del tronco, posterior del cuello, en la cara,
parpados y nariz, son lesiones pequefias en didmetro, muchas veces se encuentran pediculadas, y
tienen la caracteristica de desarrollarse en areas de piel expuestas o0 no al sol. Otra lesidn caracteristica
del sindrome es la aparicion de puntilleo palmo plantar el cual se presenta hasta en el 80% de los
casos, y que se considera que son secundarios a la deficiente produccion de queratina, lo que
provocaré descamacion del estrato corneo; la localizacién mas frecuente de estas lesiones es en palma
de las manos y de los pies.104s577 LOS queratoquistes odontogenicos aparecen aproximadamente a los 7
afios de edad, generalmente como primera manifestacion del sindrome, son mdultiples y pueden
aparecer en ambas mandibulas, son generalmente uniloculares, provocan dolor e inflamacion al crecer,
ademas resorcion Gsea y secundariamente podrian precipitar la aparicion de fracturas patolégicas.s;

Hay muchas anomalias esqueléticas relacionadas al sindrome, entre ellas las costillas bifidas, espina
bifida oculta, escoliosis y la calcificacion de la hoz del cerebro y del diafragma de la silla turca,
1,1045,77,81 algunas de ellas pueden ser hallazgos casuales, sin embargo en un paciente con sospecha
esta busqueda deberd ser intencionada para determinar estos hallazgos. Los pacientes generalmente
tienen facie caracteristica con presencia de macrocefalia, hipertelorismo, puente nasal deprimido,
paladar ojival, son hallazgos asociados la presencia de anomalias oftalmologicas como cataratas
congeénita, coloboma del iris, alteraciones genitourinarias como criptorquidea, seminomas, fibroma
ovarico, fibromas cardiacos sobre todo del septum intraventricular. Ademas se ha reconocido que en el
sindrome de gorlin hay una tendencia incrementada a desarrollar lesiones neoplasicas como el
meduloblastoma, aunque también pueden presentarse otro tipo de neoplasias como el leiomioma,
neurofibroma, melanoma, fibroma renal y 0tros.; 10.41 45 46,

El tratamiento de estos pacientes involucra a un equipo multidisciplinario de especialistas, segun la
problematica que presente cada caso. Para los carcinomas basocelulares la excision quirdrgica es el
tratamiento mas empleado, aunque existen alternativas como la ablacion por laser la terapia
fotodinamica y el tratamiento topico con 5 fluoro uracilo y retinoides topicos, 10,4580 10S querato quistes
dentigenos deberan ser removidos quirdrgicamente, en cuanto al meduloblastoma se plantea que debe
recibir tratamiento quirargico agresivo ademas de quimioterapia y radioterapia.

Consideramos pertinente esta revision bibliografica, ya que no existen trabajos nacionales recientes
que abarquen este tema, las publicaciones en revistas pediatricas son escasas y limitadas, por lo que a
través de esta revision se intenta ampliar el conocimiento de los sintomas y signos que acomparian a
esta patologia.

El caso propuesto para este estudio, es tipico, tanto en su forma de inicio, antes de la pubertad, como

en los hallazgos fisicos, cumpliendo a cabalidad con los criterios diagndsticos propuestos por kimonis
en 199710 15
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Nuestro paciente tenia como criterios diagndsticos mayores, la presencia de carcinoma basocelular
nevoide multiple confirmado por estudios de histopatologia, los quistes de la mandibula
correspondieron a querato quistes mandibulares tipicos de esta entidad. Present6 anomalias
esqueléticas en la columna (hemi vértebras), no se encontro calcificacion de la hoz del cerebro u otras
calcificaciones ectdpicas, dentro de los criterios menores, encontramos como positivo el hallazgo de
prominencia frontal, hipertelorismo, puente nasal deprimido, perimetro cefalico en percentil 97. Otros
criterios menores como los quistes benignos, pezones supernumerarios, fibromas o lipomas no fueron
encontrados.

Actualmente el paciente recibe atencion por la consulta externa de pediatria y por los servicios de
especialidad de estomatologia y dermatologia, proximamente tiene programada su cita con el servicio
de genética para completar su abordaje.

Luego de revisar extensamente la literatura, nuestras sugerencias para el manejo de estos pacientes,
incluyen: visitas de control regulares con un intervalo no mayor a tres meses, necesidad de la
colaboracion estrecha con dermatologos, para el seguimiento de las lesiones dérmicas, si presentan o
presentaron querato quistes dentigenos estos deberan ser removidos quirdrgicamente y serd necesario
tomar una ortopanradiografia cada afio, por la frecuente recurrencia de los mismos. Para nifios
menores de 8 afios por el riesgo de meduloblastoma es necesario descartar el mismo mediante una
Resonancia magnética o una Tomografia axial computarizada.

Al tratarse de una entidad genéticamente transmitida el consejo genético sera importante para evitar
que un miembro mas de la familia padezca esta enfermedad.

CONCLUSION

Los queratoquistes a menudo son el primer signo del sindrome de Gorlin y puede ser detectado en
pacientes jovenes, su presencia en pacientes menores de 20 afios de edad puede indicar la posibilidad
de sindrome de Gorlin y por lo tanto los dentistas tienen tambien que conocerlo ya que pueden ser los
primeros en encontrase con estos pacientes.

La presencia de nevos basocelulares pediculares en forma conjunta con otro signo presente el
sindrome de Gorlin debe alertar al médico por la posibilidad de la enfermedad.

En meduloblastomas en nifios en nifilos menores de 7 afios de edad se deberd de descartar la
posibilidad del sindrome ya que la presentacion habitual es entre los 7-8 afios de edad.
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