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RESUMEN

El sindrome de Gorlin Goltz o sindrome
de carcinoma de nevo basocelular es un
desorden hereditario autosémico
dominante que predispone principalmente a
la proliferacion de mdltiples carcinomas
basocelulares, gueratoquistes
odontogénicos y defectos del desarrollo,
causado por la mutacion del gen Patched
localizado en el cromosoma 9. Se reporta
un paciente con caracteristicas de este
sindrome, en la clinica de cirugia oral y
maxilofacial de la Universidad nacional
autonoma de México en donde se realiza el
diagnédstico basdo en los estudios clinicos,
imagenoldgicos histolégicos y moleculares.
El conocimiento de esta enfermedad puede
orientarnos a la sospecha lesion quistica o
premaligna en forma oportuna, lo que
permite prevenir complicaciones, y brindar
un tratamiento integral para asi mejorar la
calidad de vida en los pacientes.

Palabras Clave: Sindrome de Gorlin Goltz,
carcinomas basocelulares, queratoquistes,
gen Patched 1.

SUMMARY

Introduction: Gorlin Goltz syndrome or cell-
based nevus carcinoma syndrome is an
autosomal dominant inherited disorder that
predisposes mainly to the proliferation of
multiple basal cell carcinomas, maxillary
keratocysts and developmental defects.
Caused by the mutation of the Patched
gene located on chromosome 9. Case
presentation: A patient with specific
characteristics ~ compatible  with  this
syndrome was reported in the COMF
Department of the UNAM. The diagnosis
was based on clinical studies, radiology and
genetic studies. Conclusions: Knowledge
of this problem can guide us to the
diagnostic suspicion in a timely manner,
thus preventing complications, and to
provide an improved integral treatment of
the quality of life of this type of patients.

Keywords: Gorlin Goltz syndrome, basal
cell carcinomas, keratocysts, Patched 1
gene.

INTRODUCCION

El sindrome de Gorlin Goltz fue
reportado por primera vez en 1894 por
Jarisch 'y White y descrito en 1960 por

los autores a los que debe su nombre,

Gorlin y  Goltz.! También conocido
como sindrome névico-basocelular o
sindrome del carcinoma nevoide
basocelular. Inicialmente describieron la

triada que caracteriza al sindrome:



carcinomas basocelulares mudltiples,
queratoquistes maxilo mandibulares y
costillas bifidas. Hoy se sabe que es
una enfermedad es genética hereditaria
autosémica dominante, penetrancia
incompleta y fenotipo variable que
predispone a la presencia de defectos
del desarrollo y al desarrollo de
neoplasias, entre los que destacan
carcinomas basocelulares  mudltiples
(CBC).? La patogenia molecular de este
sindrome se ha relacionado con el gen
Patched 1 (PTCH1), un gen supresor
tumoral localizado en el cromosoma 9
(9922, 3-g31), que codifica para el
PTCH1,
implicado en la via de sefalizacion
Sonic Hedgehog (SHH).** Hasta la

fecha no se ha conseguido establecer

receptor  transmembranal

una correlacion entre el fenotipo y el

genotipo de estos pacientes.™

Su prevalencia estimada, varia segun
las series publicadas, de entre 1/30,827°
y 1/256,000" nacidos vivos. Farndon y
cols. determinaron una prevalencia
minima de esta enfermedad de 1/57,000
habitantes, y estimaron que uno de cada
200 pacientes con uno o mas CBC
tienen SGG.®. La morbilidad de los

enfermos de SGG es 73,4 afos,

significativamente més reducida que la
de la poblacion general, que es de
aproximadamente 80 afios.’ La causa
mas importante de muerte prematura en
estos pacientes es por
meduloblastoma.®

EI SGG es una

caracterizada

enfermedad
clinicamente por la
predisposicion al desarrollo de mdltiples
neoplasias, asi como por la aparicién de
anomalias del desarrollo. El inicio del
padecimiento se produce en la infancia
o adolescencia y se acompaia de la
asociacion de un conjunto de
manifestaciones cutaneas, la mas
comun es la presencia de numerosos
carcinomas basocelulares los cuales
pueden afectar tanto a areas
fotoexpuestas como no fotoexpuestas,
las localizaciones mas frecuentes en
hombres son el tercio superior de
espalda, extremidades superiores y la
zona medio facial, mientras que en las
mujeres son el cuero cabelludo, espalda

y extremidades inferiores.®

CASO CLINICO

Se presenta un paciente femenino de 12
afos de edad a la clinica de Cirugia

Oral y Maxilofacial de la DEPel de la



Facultad de Odontologia de la UNAM,
con un aumeto de volumen en region
mandibular  sinfisaria izquierda,
asintomatica, de aproximadamente 15
dias evolucion, dentro de la anamnesis
a los antecedentes heredofamiliares su

madre refiere haber tenido  quistes

mandibulares, (fig.1).

fig.1 ortopantomografia con Quistes mandibulares de madre

Se observa nevos en piel en regién
periorbicular bilateral, se solicita
auxiliares diagnésticos como
ortopantomografia, la que muestra
imagenes radiolicidas asociadas a los
retenidos 33, 34 de

aproximadamente 35 mm en su

dientes

diametro mayor (Fig2),

Figura 2: ortopantomografia inicial

a la palpacion se aprecia crepitacion de
la cortical vestibular, se lleva a cabo

una puncién exploratoria de la cual se

obtiene un contenido liquido amarillento,
se realiza un extendido citologico que da
como resultado compatible con
contenido quistico, se decide la
enucleacion de lesion con los dientes
asociados a la misma, que a su analisis
histopatolégico muestra un resultado de
tumor odontogénico queratoquistico afio
2016. Controles posoperatorios con
evolucion favorable. Nueve meses
depués se toma una tomografia en la
gue se muestran imagenes hiperdensas
asociadas al tercer molar inferior
derecho, motivo por el cual se solicita
estudios especializados y junto  al
analisis clinico, se muestras pits en

palmas de manos y plantas de pies y el

signo de Spregel positivo (fig.3).

Figura 3: signo de Spregel

Se recaba estudios de imagen
complementarios, como radiografias

craneales, posteroanterior y lateral, en



las que se puede observar imagenes
compatibles con calcificacion de la hoz

del cerebro (fig.4),

Figura 5: radiografia postero anterior que muestra la calcificacion

de la hoz del cerebro.

fusion de la silla turca, y en una
teleradiografia de toérax se observa

cuarto arco costal derecho fusionado
(fig.5),

Fig.5 teleradiografia de tdrax con quinto arco costal derecho

fusionado.

Siendo todos estos, una evidencia
clinica e imagenolégica que la convierte
candidata idonea para diagnosticar el
SGG puesto que cumple con criterios
mayores y menores; para su analisis
molecular se solicita estudio genético
tanto a la madre como a la paciente en
los que no se observa alteracion del
receptor transmebranal PTCH1 en
ninguno de los casos y posteriormente a
los doce meses se toma una biopsia
excisional de la lesion asociada al diente
48 qgue da como resultado

Queratoquiste odontogénico, Fig. 7.

7
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Figura 7: Se observa en esta microfotografia tefiida con Ey H un
epitelio escamoso estratificado paraqueratinizado de 6 a 8 capas
celulares de grosor, con nucleos del estrato basal dispuestos en

empalizada, que recubre tejido conjuntivo denso.

En las imagenes de control a los 6
meses se muestra adecuada aposicion
Osea, agregado a estos cambios se
puede constatar imagenes radiolucidas
en region de tuberosidad maxilar de
forma bilateral y en region mandibular
asociada al diente 38, se decide la

enucleacion de las posibles lesiones



quisticas, con osteotomias periféricas
de 2 mm aproximadamente, mas la
aplicacion de 5 fluorouracilo (5FU)
aplicado con una gasa en el lecho
quirurgico y retirada a las 24 horas, en
el mismo tiempo quirdrgico se lleva a

cabo la biopsia excisional de nevos en

region periorbicular izquierda (fig.8)

Figura 7: se muesta en esta microfotografia tefiida con Ey H la
presencia de células neoplasias de morfologia oval, algunas
ahusadas y algunas con cromatina dispersa algunos nucleos hiper

cromaticos.

que da como resultado al estudio
histopatolégico un carcinoma
basocelular sélido.

Actualmete a los 4 afios de seguimiento
se observa adecuada cicatrizacién de
heridas faciales, e imagenolégicamente
se muestra reposicion Gsea sin datos de
recurrencia de entidades quisticas. (fig.

ga y gb).

Figura 9b: ortopantomografia marzo 2020.

DISCUSION.
La patogenia molecular de este

sindrome se ha relacionado con el gen
patched 1 (PTCH1), un gen supresor
tumoral localizado en el cromosoma 9
(9922, 3-g31), que codifica para el
PTCH1,
implicado en la via de sefializacion
Sonic Hedgehog (SHH)**. En nuestro

receptor  transmembranal

caso la prueba molecular para este gen
fue negativa en paciente y en su
progenitorra. Esto se explica porque el
gen PITCH 1 esta alterado en el 65%



de los casos, esto quiere decir que
pueden estar alterados  otros
componentes de la via SHH como:
PTCH 2, SUFU, GLI, SMOTH.

Para el diagnéstico del sindrome es
necesario que se cumplan dos criterios
mayores, 0 un mayor y dos menores,
Bree y cols. en 2011 publicaron un
documento de consenso con nuevos
criterios diagnosticos en el que se
incluyé por primera vez el estudio
molecular.’>(Tabla 1). Este estudio
genético se recomienda reservarlo para
tres escenarios: Primero, en el
diagnéstico prenatal si se conoce la
mutacion en la familia; Segundo, para
un diagnéstico de confirmacion en
pacientes que presentan algunos signos
de enfermedad pero no cumplen los
criterios diagnosticos; y tercero como
prueba predictiva en individuos con
riesgo de presentar la enfermedad y que
no cumplen los criterios diagndsticos
pero tienen un familiar afectado *°.

Las manifestaciones incluyen pits
palmoplantares, se encuentran entre el
70-87% de los pacientes, se presentan
como depresiones puntiformes de 2-3
mm de diametro, que aparecen en
palmas de manos, en plantas de los

pies y mas raramente en dorsos

laterales de dedos y pliegues
interdigitales.’® En el presente caso se
muestran pits en palmas de manos pero
no asi en plantas de los pies.

Dentro de las manifestaciones
extracutaneas con respecto a anomalias
en el desarrollo encontramos a los
gueratoquistes odontogénicos,
asintomaticos mudltiples, se localizan en
ambos lados de la mandibula.’® En
nuestro caso se presentaron multiples
gueratoquistes, tres mandibulares y dos
maxilares que recibieron manejo clinico
quirurgico. Los queratoquistes
odontogénicos se presentan entre el 74-
90% de los pacientes con SGG.*

Otros signos incluyen: anomalias
esqueléticas, alteraciones no tumorales
del sistema nervioso central, la mas
frecuente es la calcificacion de la hoz
del cerebro, presente en el 65-79% del

11-16  Nosotros encontramos

sindrome.
gue en la paciente este signo esta
presente.

Rara vez se muestra calcificacion de la
tienda del cerebelo especificamente del
ligamento petroclinoide y del diafragma
sellar. ® Nuestra paciente presenté la

calcificacion  del los  ligamentos



intercliniodeos poniendose en manifiesto
este dato clinico.

Se ha detectado macrocefalia relativa e
hipertelorismo®®, asociado en muchos
casos a telecanto. Ademéas del
hipertelorismo se ha notado una mayor
prevalencia de exoftalmo, nistagmo
rotatorio, estrabismo interno, cataratas
congénitas, coloboma del iris y coroides
y microftalmia.® Esta paciente presenta
macrocefalia, hipertelorismo, y
estrabismo interno.

Entre las anomalias otoldgicas destacan

otosclerosis, sordera de conduccion vy

angulamiento posterior de pabellones

auriculares.’®  Los cuales no se
manifestarion en nuestro caso.

Existen también alteraciones en
vértebras, costillas y escapula, el 38-
49%° muestran costillas bifidas®® , o
costillas separadas, fusionadas,
ausentes, costillas cervicales y costillas
rudimentarias y fusion vertebral cervical

estan presentes en nuestra paciente.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

CRITERIOS MAYORES

e CBC EN < 20 afios o numero
excesivo de CBC para la
exposion solar o fototipo.

e Queratoquistes en maxilares
comprobados por
histopatologia.

e Pits palmoplantares.

e Calcificacion lamelar de la
hoz cerebral.

e Meduloblastoma.

e Familiar de primer grado con
SGG.

e Otras anormalidades
esqueléticas y cambios
radiograficos (anormalidades
vertebrales, cifoescoliosis,
4to metacarpiano corto,
polidactilia)

e Confirmacion molecular.

CRITERIOS MENORES
Anomalias costales.
Macrocefalia.

Fibromas ovéricos o cardiacos.
Anomalias oculares
(estrabismo, hipertelorismo,
catarata congénita, glaucoma,
coloboma).

e Labio o paladar hendido.

e Quistes lifomesodérmicos.

Tabla 1. Criterios diagnésticos de sindrome de Gorlin Goltz *°.



Del 1-5% de los pacientes con SGG
desarrollan tumores no cutaneos
como meduloblastomas malignos,***°
fibromas cardiacos y ovaricos™ que
aunque son infrecuentes pueden
presentarse, al igual que otros
tumores, como meningiomas en un
5% de estos pacientes. Ninguno de

estos se encontr6 en el caso.

Las posibilidades terapéuticas de
estos pacientes han avanzado
recientemente con la introduccion del
inhibidor de  SHH

indicado en el tratamiento de CBC

vismodegib,

metastasico recurrente localmente
avanzado, mismo que en nuestro
caso se reporto como CBC solido.
Los queratoquistes pueden tratarse
por medio de la enucleacién
quistica, marzupializacion y se
recomienda la cauterizacion quimica
después de la enucleacibn con
solucion de Carnoy que es un
compuesto fendlico para evitar la
reincidencia.?’ O el uso de inhibidores
de la via de sefializacion SHH como
el

5-floururacilo (5FU).

CONCLUSIONES.
El SGG es una enfermedad de

herencia autosdmica dominante
debida a

molecular que esta presente entre el

mutaciones a nivel

60 al 80 % de los casos. De no
expresarse esta alteracion el estudio
molecular debe ir encaminado a la
supresion de cualquiera de los
componenetes de la via de
sefializacion, que al mostrarse

suprimidos muestran diversas

alteraciones vistas en el sindrome.

Se debe mantener un equipo
multidisciplinario para el diagnostico,
seguimiento y manejo de estos

pacientes.

El diagnéstico oportuno del sindrome
traerd consigo un adecudo protocolo
de tratamiento, que de ser acertado
mejorara sustancialmente el
prondstico; que en ciertos casos

puede llegar a ser fatal.
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