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El sindrome de Gorlin-Goltz es una entidad autosémica dominante, con gran pe-

netrancia y de expresividad variable, caracterizado por la presencia de multiples Email:

carcinomas basocelulares, hoyuelos (pits) palmares o plantares y queratoquistes fdjrex@gmail.com
odontogénicos. Su baja prevalencia se debe en parte al diagnéstico tardio a causa

de su presentacion clinica variable, razon por la cual debe hacerse un detallado Recibido: 8 de junio de 2015
examen fisico para correlacionar los hallazgos con los criterios diagnosticos. Aceptado: 28 de abril de 2016

A continuacién se presentan dos casos clinicos. El primero es una paciente de

sexo femenino de 51 afios de edad; en el examen fisico satisfacia un criterio mayor ~ No se reportan conflictos de
y tres menores, suficientes para hacer el diagnostico. El segundo caso es un pa- interes.

ciente de sexo masculino, hijo de la anterior paciente, quien cumplia con tres cri-

terios mayores y uno menor.

El objetivo del presente trabajo es resaltar los aspectos mas relevantes de este sin-
drome y la importancia del examen fisico para el diagndstico de la entidad.

PALABRAS CLAVE: sindrome de Gorlin-Goltz, carcinoma basocelular, quistes
odontogénicos.

SUMMARY

The Gorlin-Goltz syndrome is an autosomal dominant entity, with large pene-
trance and variable expressivity characterized by the presence of multiple basal
cell carcinomas, palmar and/or plantar pits and keratocysts odontogenic tumours.
Its low prevalence is due in part to late diagnosis because of its variable clinical
presentation, which is why a detailed physical examination should be performed
to correlate the findings with the diagnostic criteria.

Below there are two cases, the first of a female patient of 51 age years that in her
physical examination had one major and three minor criteria, enough to make the
diagnosis. The second case was a male patient, the oldest son of the first patient,
who had three major criteria and one minor. The aim of this paper is to highlight
the most important aspects of this syndrome and the importance of physical ex-
amination for the diagnosis of the entity.

KEY WORDS: Gorlin Goltz syndrome, basal cell carcinoma, odontogenic
keratocysts.
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INTRODUCCION

El sindrome de Gorlin-Goltz, también conocido como
sindrome de carcinoma nevoide basocelular, entre
otros epénimos, fue descrito por Adolf Jarisch en 1894,
Moriz Kaposi en 1872, Nomland en 1932, y Binkeley y
Johnson en 1951. En 1960, Robert James Gorlin y Robert
William Goltz publicaron en el New England Journal of
Medicine el reporte de un sindrome caracterizado por
la triada de multiples carcinomas basocelulares ne-
voides, tumores mandibulares queratoquisticos odon-
togénicos y costillas bifidas. Ademas de esta triada
clasica, también se encuentran otras caracteristicas
clinicas que pueden incluir: calcificaciéon de la hoz
cerebral, agenesia del cuerpo calloso, hoyuelos (pits)
epidérmicos en palmas y plantas, prognatismo man-
dibular, defectos vertebrales, hipertelorismo, puente
nasal ancho, ceguera congénita, hidrocefalia congé-
nita y meduloblastomas*3.

La prevalencia de esta enfermedad es de 1 en 60.000
a 1 en 164.000 personas, con igual frecuencia en hom-
bres y en mujeres. La mayoria de los casos se presenta
entre los caucasicos, con edades entre los 15 y los 35
anos, y el 90 % de los casos se diagnostica en personas
mayores de 40 afios*.

Este sindrome es causado por mutaciones en el gen
PTCH1, el cual participa como receptor de la via de
sefializacion hedgehog, que esta asociada no solo con
procesos de regulaciéon de proliferacion, polaridad
y diferenciacién celular, sino con muchos tipos de
cancer de piel, pulmoén, cerebro, sistema gastrointes-
tinal y leucemia®. El gen PTCH1 se encuentra ubicado
en el cromosoma 9 (g22.3-q31) y, como producto de
la transcripcion, genera un componente de la pro-
teina transmembrana Ptc que, en presencia de la pro-
teina sonic hedgehog, activa el componente proteico
transmembrana Smo, el cual finalmente promueve la
transcripcion en determinadas células de genes que
codifican proteinas sefializadores pertenecientes a las
familias TGF-beta y Wnt, las cuales estan implicadas
en procesos de crecimiento y diferenciacion celular. La
transmision del sindrome de Gorlin-Goltz es autoso-
mica dominante, con gran penetrancia, y expresividad
variable; entre 70 y 80 % de los pacientes tienen un
progenitor afectado y entre 20 y 30 % sufren una mu-
tacién de novo®.

La principal caracteristica de este sindrome es la pre-
sencia de multiples carcinomas basocelulares de piel,
cuyo nimero puede variar de unos cuantos a miles,
con un diametro de 1 a 10 mm y con formas que van
desde noédulos del color de la piel hasta papulas ulce-
radas que, por lo general, se encuentran en la cara, la
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espalda, el pecho y en piel no expuesta al sol.

El diagnéstico de sindrome de Gorlin-Goltz se hace
por: A) un criterio mayor y la confirmacién molecular,
B) dos criterios mayores, o C) un criterio mayor y dos
menores.

Los criterios mayores son:

e (Carcinoma basocelular antes de los 20 afios o
namero excesivo de carcinomas basocelulares.

e Queratoquistes odontogénicos en la mandibula
antes de los 20 afios de edad.

e  Hoyuelos palmares o plantares.

e Calcificacién de la hoz cerebral.

e Meduloblastoma, tipicamente desmoplasico.

e Pariente en primer grado con sindrome de
Gorlin-Goltz.

Y los criterios menores:

e Anormalidades en las costillas.

e Otras malformaciones esqueléticas especificas
y cambios radiolégicos (por ejemplo, anomalias
vertebrales, cifoescoliosis, olidactilia posaxial).

e Macrocefalia.

e Paladar hendido.

e  Fibroma cardiaco y ovarico.

e Quistes linfomesentéricos.

e Anormalidades oculares (por ejemplo, estra-
bismo, hipertelorismo, cataratas congénitas,
glaucoma)’.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina de 51 afios de edad,
proveniente de Berbeo (Boyaca), ama de casa y madre
de tres hijos, que presentaba un cuadro clinico de 20
afios de evolucién, aproximadamente, caracterizado
por masas recurrentes en las regiones maxilar y man-
dibular, con consecuente pérdida de piezas dentales.

En el examen fisico se encontrd una macrocefalia
moderada (60 cm de perimetro), estrabismo, degene-
racion y pérdida de las piezas dentarias superiores e
inferiores (FIGURA 1), y hoyuelos palmares bilaterales
(FIGURA 2).

Se inici6 el estudio de la paciente con examenes de
rutina y especializados, en los cuales se evidenci6 leve
disminucién de la hemoglobina, de la hemoglobina
media corpuscular y del hematocrito; la glucemia y el
uroanaisis no mostraron alteraciones.

En la tomografia computarizada de abdomen con
contraste se encontr6 engrosamiento de las paredes
del recto y adenomegalias inguinales.

En las biopsias de los carcinomas basocelulares se

217



Sindrome de Gorlin-Goltz

218

A. Paciente 1. Carcinoma basocelular en el dorso del labio,
cicatriz posquirtirgica de carcinoma de mentén, y ausencia
de algunas piezas dentarias relacionada con queratoquistes
odontogénicos.

B. Paciente 2. Hijo de paciente 1. Ausencia de piezas
dentarias y cicatrices de resecciones previas de tumores
cutaneos no valorable en la fotografia.

C. Hoyuelos palmares en el tercer dedo de la mano izquierda.

destacaron tres; la del labio superior, la del mentén
y la del parpado de ojo izquierdo. El estudio histopa-
tologico confirmé la presencia de un carcinoma baso-
celular de patrén solido en el mentdn, otro de patrén
solido ulcerado en el labio superior y un carcinoma
basocelular en el parpado izquierdo.

El segundo paciente, hombre de 25 afios de edad, hijo
de la anterior paciente, presentaba un cuadro clinico
de 13 afios de evolucién, aproximadamente, caracteri-

zado por una masa en la regién mandibular, insidiosa,
palpable y no dolorosa.

En el examen fisico se evidencié macrocefalia (60
cm de perimetro), deformacion de las piezas dentarias
superiores (FIGURA 3), estrabismo (FIGURA 3B), y ho-
yuelos palmares bilaterales.

DISCUSION

El sindrome de Gorlin-Goltz suele ser una entidad sub-
diagnosticada debido a la variabilidad de su presen-
tacion clinica; sin embargo, se deben tener en cuenta
los criterios diagnoésticos en el momento en que se pre-
senta un paciente con carcinoma basocelular de apari-
cion temprana, multiples lesiones de novo, aparicion
de lesiones en areas no expuestas a la luz solar o carci-
noma basoceluar recurrente.

La presencia de hoyuelos palmares (70 % de los
casos), plantares (50 % de los casos) o ambos, es un
factor diagnéstico muy importante. Son pequefios, con
un didmetro que varia de 2 a 3 mm y una profundidad de
1 a3 mm, su nimero aumenta con la edad y estan pre-
sentes en 85 % de los casos con edad mayor de 20 afios.

La presentacién de tumores queratoquisticos odon-
togénicos ocurre hasta en 90 % de los pacientes ma-
yores de 40 afios, con localizacion en la mandibula
(40 %), los angulos mandibulares (18 %) y las zonas
adyacentes a los dientes incisivos y caninos. Se di-
viden en paraqueratésicos, ortoqueratosicos vy, rara-
mente, una forma mixta. La forma paraqueratosica
que se presenta en el 96 % de los casos, consiste en
una bolsa fibrosa delgada externa, cuyo interior esta
revestido de epitelio escamoso estratificado; la forma
ortoqueratosica es rara (4 % de los casos), de curso
mas leve y con menos recurrencia®.

En el caso de la primera paciente, se hizo el diagnds-
tico de carcinoma basocelular a los 40 afios, a pesar
de que presentaba miiltiples lesiones, incluso en zonas
no expuestas a la luz, como la regién dorsal. Recibié
tratamiento quirtrgico de las lesiones y no se presto
atencibn a otras caracteristicas, tales como las altera-
ciones oculares (estrabismo), los hoyuelos palmares y
plantares, y la macrocefalia, con lo cual cumpliria un
criterio mayor y tres menores, suficientes para hacer el
diagnéstico. Ademas, debe tenerse en cuenta que en
ningin momento se hizo un estudio histopatolégico
de las lesiones recurrentes en la regién mandibular y
la maxilar, por lo cual no se pudo establecer si dichas
lesiones correspondian a queratoquistes odontogé-
nicos, y no se hizo seguimiento para determinar la re-
currencia de las lesiones.
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A. Biopsia del dorso del labio del paciente 1: carcinoma basoce-
lular de patrén s6lido ulcerado. Hematoxilina y eosina, 20X.

El segundo paciente, que también recibié manejo
quirdrgico de las lesiones, presento afios antes una
lesion mandibular que ocasioné la pérdida de piezas
dentales; sin embargo, tampoco se hizo el estudio
histopatologico para determinar las caracteristicas
de la lesion. Ademas de tener una pariente en primer
grado con sindrome de Gorlin-Goltz, este paciente pre-
sentaba la aparicion de lesiones correspondientes a
carcinoma basocelular a los 20 afios de edad, hoyuelos
palmares y plantares, y macrocefalia, lo que suma un
total de tres criterios mayores y uno menor, y permite
hacer el diagnéstico clinico.

En la basqueda en las bases de datos PubMed,
Scopus, Embase y Google Académico, solo se encontrd
un caso de sindrome de Gorlin-Goltz en Colombia, el
cual fue diagnosticado en Medellin. El paciente de 73
anos de edad presentaba, desde los 30 afios de edad,
hoyuelos palmares bilaterales y mdltiples lesiones
correspondientes a carcinomas basocelulares, confir-
madas por estudio histopatoldgico; cumplia, asi, dos
criterios mayores y permitia el diagnoéstico clinico. Sin
embargo, no presentaba anormalidades esqueléticas®.

En Latinoamérica, en Brasil se report6 una serie de
tres casos de una misma familia, en la cual el hijo de
nueve afios presentaba nevos cutaneos periorbitales
izquierdos, hoyuelos palmares y plantares, costillas
bifidas y calcificacion de la hoz cerebral; 1a madre de
39 afos presentaba macrocefalia, hipertelorismo, po-
lidactilia de la mano derecha, hoyuelos palmares y
plantares, queratoquistes odontogénicos confirmados
por estudio histopatologico, costillas bifidas y calci-
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B. Biopsia de mento6n: carcinoma basocelular de patron sé6lido.
Hematoxilina y eosina, 20X.

ficacién prematura de la hoz cerebral; y la hija de 15
afos presentaba hoyuelos palmares y plantares, y que-
ratoquistes odontogénicos'®.

Estos casos demuestran la variabilidad en las mani-
festaciones clinicas del sindrome y la importancia de
los estudios complementarios que se deben practicar
ante la sospecha de sindrome de Gorlin-Goltz, como la
radiografia de torax, la radiografia panoramica dental
y los estudios histopatoldgicos de las lesiones mandi-
bulares recurrentes.

El manejo del paciente con sindrome de Gorlin-Goltz
consiste en indicar habitos adecuados de fotoprotec-
cion para prevenir la aparicion de lesiones futuras, y
el tratamiento oportuno y adecuado de los carcinomas
(tanto cutaneos como extracutaneos), el cual se deter-
mina de acuerdo con el patrén histologico, la localiza-
cion y la agresividad de las lesiones; se han propuesto
mdltiples alternativas, desde la reseccion quirtrgica
convencional hasta el uso topico de imiquimod al 5 %.

Ademas de la prevencion y el manejo de las lesiones,
estos pacientes deben contar con asesoria genética ya
que, como se mencion6 con anterioridad, es una enfer-
medad autosémica dominante con gran penetrancia, y
es imperativo que el paciente tenga conciencia de su
enfermedad y del riesgo que corre su descendencia. La
radioterapia debe evitarse a toda costa, ya que puede
aumentar el namero y la agresividad de las lesiones
carcinomatosas.

El pronéstico del sindrome de Gorlin-Goltz suele ser
bueno. Sin embargo, puede llegar a causar desfigura-
cién, con un impacto negativo en el paciente hasta el
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punto de causarle menoscabo social y funcional. Debe
hacerse seguimiento periédico para detectar nuevas le-
siones y brindar un tratamiento oportuno.
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