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5 - FLUOROURACILO COMO ADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DE
QUERATOQUISTES ODONTOGENICOS MULTIPLES EN SINDROME DE
GORLIN GOLTZ. PRESENTACION DE UN CASO CLINICO Y REVISION DE LA
LITERATURA.

INTRODUCCION

El sindrome de Gorlin-Goltz (SGG), es un sindrome autosémico dominante,
con penetrancia incompleta y fenotipo variable, causado por una mutacién en
PTCH1, un gen supresor de tumores ubicado en el cromosoma 9q22.32." Se
describid por primera vez en 1960 y su incidencia oscila entre 1 de cada 50,000 a
150,000 individuos vivos. Se presenta en hombres y mujeres en una distribucion
uniforme (1:1.3), afecta a todas las etnias aunque en los afroamericanos y asiaticos
solo se presenta en el 5% de los casos. Clinicamente presenta numerosos
carcinomas basocelulares (CBC), asi como anomalias esqueléticas, oftalmicas,
neuroldgicas, calcificaciones intracraneales, anomalias faciales y multiples
queratoquistes odontogénicos (QQO). El diagnéstico se establece cuando se
cumplen 2 criterios clinicos mayores, 1 criterio mayory 2 menores o 1 criterio mayor

y una confirmacién genética.?3 (Figura 1). El QQO es una lesion quistica agresiva
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Figura 1. Criterios mayores y menores para el diagnéstico del Sindrome

de Gorlin Goltz. Neville BW. Oral and maxilofacial pathology. 5* Ed. 2023. incidencia maxima entre los 10 y los 30
anos.® La proporcion entre hombres y mujeres es de 1.6:1, los pacientes suelen ser
asintomaticos y usualmente su deteccidén es por hallazgo radiolégico. En la 5ta
clasificacion actual de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el QOO continua
en el apartado de quistes de origen odontogénico &’ Existen diversos tratamientos
para los QQO como, enucleacién quirurgica, marsupializacién/descompresion vy

posterior enucleacion, aunque estos se asocian a altas tasas de recurrencia cuando



se utilizan por si solos.®° La reseccion 6sea presenta tasas de recurrencia bajas,
pero es invasiva y se reserva para recurrencias o cambios malignos.’®' Las
mutaciones en PTCH1 provocan la activacion de smoothened (SMO), asi como la
sefalizacion sonic hedgehog (SHH), provocando crecimiento neoplasico. Se ha
informado que las alteraciones del gen SMO probablemente participan en el
desarrollo de los QQO, por lo cual, el antagonismo de la via de senalizacion SHH
podria ser una forma eficaz de tratar molecularmente el QQO, mediante la inhibiciéon
de SMO y la supresién de los factores de transcripcion SHH. El 5-fluorouracilo (5-
FU) es un antimetabolito de la via de sintesis de la pirimidina, utilizado en el
tratamiento de los CBC. El efecto citotdéxico del 5-FU se inicia por la conversion de
timidina fosforilasa (TP) del 5-FU en fluorodesoxiuridina. La timidina cinasa
convierte la fluorodesoxiuridina en monofosfato de fluorodesoxiuridina, el metabolito
activo del 5-FU responsable de la inhibicion competitiva de la timidilato sintetasa
(TS). La inhibicién de la TS priva de timidina a las células, induciendo un dano letal
en el ADN.'? El objetivo de este articulo es realizar una revision de los tratamientos
descritos en la literatura para el manejo del QQO y presentar un caso clinico en el
que se utilizd 5-FU tépico como adyuvante a la enucleacién del QQO en un paciente
con SGG.
Presentacion del Caso Clinico

Paciente masculino de 17 afios, presenta aumento de volumen en regidn canina
superior derecha de aproximadamente 6 meses de evolucidon con ausencia del
canino superior derecho, cursando asintomatico. Valorado por odontolégo general,
quien solicita ortopantomografia en la cual se observan 4 zonas radiolucidas en
maxilar y mandibula, es enviado al servicio de Cirugia Maxilofacial del hospital
Centro Meédico ISSEMYM. Dentro de los antecedentes patologicos
heredofamiliares; el padre y la hermana mayor del paciente, presentaron multiples
queratoquistes odontogénicos durante la adolescencia y fueron diagnosticados con
Sindrome de Gorlin-Goltz. Sin antecedentes personales patologicos de relevancia
en el paciente. Ala exploracion fisica, adecuada coloracion de tegumento, adecuada
simetria facial y presencia de pits palmares. (Figura 2) Intraoralmente presenta

aumento de volumen en regidn canina superior derecha y region retromolar inferior



izquierda, con crepitacion a la palpacion. (Figura 3) La ortopantomografia muestra
4 |lesiones radiolucidas multiloculares, bien delimitadas, con borde radiopaco (Figura
4). En la tomografia se aprecian 4 lesiones: 1) cuerpo y angulo mandibularizquierdo
(18x24mm), 2) region retromolar superior izquierda (10x11mm), 3) regiéon canina

superior derecha (25x20mm) 4) region retromolar superior derecha (18x20mm),

-

asociadas dientes retenidos. (Figura 5)

Figura 3. Fotografia Intraoral.
Aumento de volumen en region
canina derecha, sin cambios en la
Figura 2. A) y B) Fotografia facial frontal y lateral, donde se aprecia una coloracién de la mucosa.

adecuada simetria. C) Pits palmares.

Figura 4. Ortopantomografia. Se
aprecian lesiénes radiolucidas
multiloculares, bien definida en cuerpo
y rama mandibular lado izquierdo, en
regién retromolar superior izquierday
derechay en region canina superior lado
derecho, todas asociadas a dientes
retenidos.

Figura 5. A) Tomografia Volumetrica corte axial, se aprecia lesidon hipodensa respecto a hueso, en cuerpo mandibular
izquierdo con corticales expandidas. B) Tomografia volumétrica corte axial, se aprecian 3 lesiones hipodensan respecto a
hueso, con expansion de corticales. C) Reconstruccion volumétrica vista frontal, se aprecian dientes retenidos asociados

Con un diagnéstico presuntivo de Queratoquiste Odontogénico, asociado a
sindrome de Gorlin Goltz, se realizé una biopsia incisional, bajo anestesia local, de
la region retromolar inferior izquierda. Se envi6 al servicio de Patologia Oral y

Maxilofacial de la ENES Ledn UNAM, se emiti6 un diagndstico de queratoquiste



odontogénico. El plan de tratamiento consistié en la enucleacion quirurgica de los
quistes y terapia adyuvante con 5-FU. Bajo anestesia general balanceada, con
intubacidon nasotraqueal, se realizé enucleacion y curetaje del epitelio quistico, asi
como odontectomia de los OD. 13, 18, 28, 38, 47 y 48 con osteotomia periférica
(Figura 6). Una vez retirado el tejido en su totalidad, se colocaron gasas embebidas
en 5-FU (Efudix®) al 5 %, en cada cavidad 6sea, bien empaquetadas y en contacto
con las paredes 6seas. Se utilizaron aproximadamente 8 gr. de Efudix® al 5 %. Se
procedio al cierre de cada abordaje, dejando expuesto 1cm de gasa, con la finalidad
de permitir la extraccion de las gasas. Alas 24 horas, se retiraron las gasas, seguido
de una irrigacion minuciosa con solucion fisiolégica. El paciente fue dado de alta, se
valoro a la 1era semana posquirurgica encontrandose en adecuadas condiciones
generales y adecuado proceso de cicatrizacidn en las heridas quirurgicas. El reporte
histopatolégico mencioné un epitelio de revestimiento delgado conformando
espacios quisticos con abundante queratina dentro del lumen, epitelio escamoso
estratificado paraqueratinizado, de 4 a 8 capas de grosor, sin clavos epiteliales,
superficie corrugada, células basales columnares y cilindricas con hipercromatismo
nuclear y disposicién en empalizada, amplias zonas con separacién entre el epitelio
quistico y la pared de tejido conjuntivo fibroso, fragmentos con pequefias
calcificaciones y trabécula de hueso en la periferia, (Figura 7). Se confirma el
diagndstico de Queratoquiste odontogénico. El control radiografico fue cada 6
meses observandose neoformacion dsea en las cavidades quisticas y sin recidiva
hasta el ultimo control a los 36 meses. El paciente continuara en seguimiento a largo

plazo con control radiografico cada afio. (Figura 8)
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Figura 6. A) Abordaje quirdrgico en maxilar, retiro en su totalidad el epitelio quistico. B) Especimen regién retromolar superior
derecha. C) Especimen cuerpoy rama mandibular izquierda. B) Especimen regién canina superior derecha.



Firuga 7. A) Fotomicrografia teflida con HyE a 10X, de tuberosidad maxilar derecha. B) Fotomicrografia tefiida con HyE a 10X,
de tuberosidad maxilar izquierda. C) Fotomicrografia tefiida con HyE a 10X, de angulo mandibular izquierdo.
D) Fotomicrografia tefiida con HyE a 10X, de regién canina derecha.

Firuga 8. Control radiogréafico a los 36 meses

DISCUSION

La prevalencia del SGG es ha descrito entre 1:50,000 y 1:150,000, con una
distribucion uniforme entre hombres y mujeres de 1:1.3."®* Generalmente los QQO
y los CBC, son las primeras caracteristicas que hacen sospechar de un SGG.? Los
QQO vinculados al SGG, se presentan cerca del 75%, siendo estos la primera sefial
de un SGG en el 78% de los casos®'3. Los QQO tienen mayor predileccion por la
mandibula (69%) que por el maxilar (31%); en mandibula, el 43%, se originan en la
rama mandibular, seguido de un 18% en la region incisivo-canina y 7% en region
premolar. En el maxilar, el 14% se producen en la regién incisivo-canina, seguido
de un 12% en la regién molar-tuberosidad y un 3% en la regién premolar.' Esto
concuerda con nuestro caso clinico. En pacientes jovenes, suelen estar asociados
a dientes no erupcionados, causando desplazamiento dental y reabsorcion
radicular, siendo asintomaticos a menos que tengan infeccién secundaria y rara vez
causando fracturas patologicas; no obstante, es importante su remocién ya que
algunas patologias como el carcinoma de células escamosas (CCE) pueden
originarse a partir de estos quistes.' Los QQO presentan un patron unilocular o
multilocular, y los espacios quisticos pueden tener bordes lisos o festoneados,

ademas, los quistes multiples pueden ser sugestivos de SGG. En la histopatologia



la comparacioén de los QQO convencionales y los QQO sindrémicos, se ha descrito
que estos ultimos presentan mas quistes satélites, islas de proliferacion epitelial,
restos epiteliales intramurales o dentro de la capsula, aumento de Ila
paraqueratinizacion, figuras mitdticas en el epitelio, caracteristicas que se han
descrito también en el presenta caso.'®” Se ha reportado que los QQO sindromicos
presentan menor altura epitelial y nucleos mas pequefos en comparacioén con los
QQO solitarios. De acuerdo con Geletu y cols., el objetivo del tratamiento de los
QQO derivados del SGG, es desarrollar un método de tratamiento que minimice la
morbilidad, mantenga la vitalidad de las estructuras circundantes y que reduzca las
posibilidades de recurrencia.'® La modalidad de tratamiento depende del tamafio de
la lesion, localizacion y la proximidad con estructuras como el nervio alveolar inferior,
seno maxilar y cavidad nasal. La enucleacion puede realizarse con o sin
adyuvantes, con una tasa de recurrencia hasta del 56 % cuando la enucleacién es
el unico tratamiento. De acuerdo con Ecker y cols., la SC disminuye la tasa de
recidiva, sin embargo, tiene una tasa notablemente mas elevada con la SCM que
con el SC original, sin embargo, con todo y esto, informaron una alta tasa de
recurrencia de aproximadamente 66.6%.'"° El tratamiento mas agresivo es la
reseccion, sin embargo, no es aceptada como tratamiento de rutina por su alta
morbilidad, clinicos como Warburton y cols., sostienen que solo los casos graves
deben tratarse con reseccion.?° En el estudio de Lone y cols., se incluyen casos de
reseccion con seguimiento de 4-9 anos; con 0% de recidiva, pero los pacientes se
encontraron comprometidos funcional y estéticamente, por lo que los autores
consideran la reseccion como modalidad de tratamiento en los casos mas graves.*
Para otros autores, como Pogrel en 2003, la marsupializacion tiene una alta tasa de
éxito, y el tratamiento de los QQO basado en la descompresidn ofrece una opcién
conservadora.?® Pogrel elige esta técnica porque teoriza que la
descompresion/marsupializacion reduce el comportamiento agresivo basado en la
tension osmotica ejercida sobre los tejidos adyacentes, garantizando, la extirpacion
completa sin lesionar estructuras circundantes, es importante que se realicen
mayores investigaciones sobre la eficacia de esta técnica, ya que, son pocos los

estudios que se han realizado.?" La tasa de recurrencia del QQO tras la enucleacion



es elevada, con un promedio que oscila entre el 12y el 62.5 % con quistes multiples
y con tasas de recurrencia del 61y el 82 % en el caso de QQO solitarios, por lo cual
se recomienda la terapia adyuvante. Uno de los agentes terapéuticos considerados
es el 5-FU, el cual es un antimetabolito que induce la apoptosis mediante la
inhibicion de SHH. Leddehroff y cols., informaron que la recurrencia tras el
tratamiento con SCM fue de 26.3 + 1.8 meses y donde el 18 % de los pacientes
mostrd recurrencia; mientras que los pacientes tratados con 5FU no mostraron
recurrencia.'? Estos resultados concuerdan con nuestro caso, sin recidiva hasta los
36 meses de seguimiento. Shiran y cols., en su caso clinico, buscaron determinar
la eficacia de la aplicacion tépica del 5-FU al 5 % para el tratamiento de los QQO
sindromicos, obteniendo resultados similares a los reportados en nuestro caso
clinico y por Leddehroff después de la enucleacion y osteotomia periférica, sin
efectos adversos en la cicatrizacién o a nivel local y/o sistémico, lo que hace del 5-
FU un tratamiento seguro y eficaz.??2 Hernandez y cols., en su reporte de caso
indican que en la actualidad no existe ningun caso de toxicidad que sea
potencialmente mortal en pacientes que hayan recibido la aplicacién tépica del 5-
FU;” se han reportado estudios de mas de 20 afios, como el de Johnson y cols., que
la aplicacién del 5-FU tiene una absorcién cutanea del 10 % estimandose que una
aplicacion de 2 g de 5-FU al 5 % aplicado durante 2 veces al dia, podria resultar en
una exposicién total de 20 mg/dia, cantidad que se encuentra muy debajo de los
hasta 550 mg/kg de 5-FU intravenoso que puede ser administrado como
quimioterapéutico. Se han reportado reacciones adversas con el uso sistémico de
5-FU, como; mucositis, granulocitopenia, neuropatia, toxicidad cardiaca, nauseas,
vomitos, palidez, hipotension, malestar general. El seguimiento de estos pacientes
debe hacerse a largo plazo, para prevenir recurrencia o el desarrollo de nuevos
QQO, tomando en consideracion que un quiste recurrente puede ser un quiste
nuevo que se origina a partir de un residuo epitelial o un microquiste en la mucosa

suprayacente.?®



CONCLUSIONES

El 5-FU es un tratamiento dirigido eficaz y novedoso para el tratamiento de
los QQO. La aplicacion tépica de 5-FU posterior la enucleacion de los QQO
sindromicos derivados del SGG, dan lugar a una regeneracién ésea normal sin
efectos adversos locales ni sistémicos, lo que hace que el 5-FU sea un tratamiento
adyuvante ideal debido a su disponibilidad, facilidad de uso, al corto tiempo de uso
y la disminucion de la morbilidad, ademas de ser un farmaco accesible y bien
estudiado. Se han observado casos de recidiva de los QQO hasta 25 afos después
del tratamiento inicial, razén por la cual es importante futuros estudios que
comparen la eficacia del 5-FU con nuevas clases de farmacos como los inhibidores
de la SHH.
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