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RESUMEN

Este sindrome fue escrito en 1960 por Robert J Gorlin, patélogo bucal
investigador formado en Minnesota y por Robert W Goltz, dermatologo.
Es un trastorno autosémico dominante ocasionado por el gen Patched
1 (PTCH1) que se ubica en el cromosoma 9q223, caracterizado por
defectos en el desarrollo y alta predisposicion al cancer. La prevalencia
esde 1/56,000y 1/221,000 pacientes. El padecimiento se caracteriza por
desarrollo de carcinomas basocelulares, queratoquistes odontogénicos
y malformaciones esqueletales. Debido a su alta predisposicion al
desarrollo de carcinomas basocelulares agresivos, debe diagnosticarse
temprana y oportunamente para un prondstico favorable.

Palabras clave: Sindrome, Gorlin-Goltz, carcinoma basocelular,
queratoquiste, cromosoma 9.

INTRODUCCION

arisch y White observaron en 1894 la existencia del sindro-
me, posteriormente en 1960 el patélogo Robert ) Gorlin'y

el dermatélogo Robert W Goltz describieron detalladamente
el sindrome en la Escuela de Odontologia de la Universi-
dad de Minnesota. Dieron nombre propio a esta entidad
al describir la triada clinica clasica: multiples carcinomas
basocelulares, quistes mandibulares y anomalias esqueléticas.
Amezaga en su publicacion de 2008 menciona que
Straith describi6 en 1939 una familia con mdiltiples carci-
nomas basocelulares y quistes. Gross expuso un caso en
1953 que sugerfa signos adicionales, tales como sinostosis
de la primera costilla izquierda y bifurcacién bilateral
de la sexta costilla. Ward y Bettley fueron los primeros
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ABSTRACT

Robert Gorlin a mouth researcher trained pathologist Minnesota and
Robert Goltz a dermatologist described this syndrome in 1960. It is an
autosomal dominant disorder, caused by the Patched 1 gene (PTCH1)
located on chromosome 9¢223 characterized by developmental defects
and a high predisposition to cancer. The incidence is 1/56,000 and
1/221,000 patients. The condition is characterized by the development
of basal cell carcinomas, odontogenic keratocystic and skeletal
malformations. Due to its high predisposition to the development of
aggressive basal cell carcinomas should be early and timely diagnosis
for a favorable prognosis.

Key words: Syndrome, Gorlin-Goltz, basal cell carcinoma, keratocyst,
chromosome 9.

en relacionar la disqueratosis con la presencia de varias
minidepresiones palmo-plantares. Sin embargo, Gorlin'y
Goltz lo describieron mas ampliamente en 1960."

Conocido también como sindrome nevus de células
basales, quinta facomatosis o polioncosis-cutaneo-mandi-
bular-hereditaria. Es un sindrome autosémico dominante
de expresion variable y alta penetracién genética.' La
«Clasificacién Internacional de Enfermedades Aplicadas
en la Odontologia y Estomatologia (CIE-AO)» lo considera
como anomalia congénita y otras hamartomatosis.

Para diagnosticar el sindrome es necesario cumplir con
criterios clinicos y radiogréficos, en el caso de no tener
antecedentes familiares es recomendable confirmarlo con
un estudio de genética. Desde el punto de vista clinico este
sindrome es muy complejo e incluye una gran variedad de
anomalias cutaneas, dentales, dseas, oftalmicas, neuroldgi-
cas y sexuales. Las principales manifestaciones clinicas son:
multiples carcinomas basocelulares antes de los 20 afos,
indistintamente en areas fotoexpuestas como no expuestas,
se presenta con mas frecuencia en parpados, nariz, region
malar, labio superior y regi6n tordcica. Otra manifestacién
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son las depresiones digito-palmares, resultado de una
hiperqueratosis periférica en dorso palmar y plantar, las
cuales aparecen por la ausencia parcial o total de la capa
cornea en el centro de la lesion. La tercera manifestacion
de mayor trascendencia son los queratoquistes odontogé-
nicos maxilomandibulares que suelen ser agresivos con alta
tasa de recurrencia. Para completar el diagnéstico positivo
del sindrome se requiere que haya una relacién directa
hereditaria, un criterio mayor y uno menor de acuerdo con
Bree. El apoyo radiolégico revela anormalidades de craneo,
maxilar, mandibula, clavicula, costillas y vértebras.?”

La media obtenida de los pardmetros recopilados en
los articulos publicados en la dltima década genera un
resultado de 1/56,000y 1/221,000 pacientes. Con mayor
incidencia en la raza blanca y con distribucién sexual 1:1.4

La fuerte presencia genética en la herencia del sindro-
me de Gorlin-Coltz se debe a la afectacion que se muestra
en Patched 1 en el cromosoma 9q22.3 compuesto de 23
axones y su diversidad de caracteres secundarios a causa
de la variacién enzimatica de las glucoproteinas com-
puesta de 1,447 aminodcidos. Patched 1 es un supresor
tumoral que se localiza en el brazo largo del cromosoma
9, cuando se observa alteracion en un alelo ocasiona
malformaciones y cuando los dos alelos sufren inactiva-
cién se produce la formacién de tumores y quistes.’37/8

En el cuadro [ se establece un comparativo entre las
caracteristicas menores y mayores desde 1960 descritas
por Gorlin, Evans en 1993, Kimonis en 1997 y Bree en
2011: www.gorlinsyndrome.org.*#9

Los queratoquistes pueden tratarse por medio de la
enucleacion quistica, se recomienda la cauterizacion qui-
mica después de la enucleacién con solucién de Carnoy
que es un compuesto fendlico para evitar la reincidencia.>®

En las lesiones originadas por carcinoma basocelular
se recomienda la aplicacion tépica de fluoracilo o una
aplicacion intralesional de interferén alfa 2b. En casos mas
agresivos deben tenerse en cuenta los retinoides orales.*

El sindrome de Gorlin-Goltz no tiene un tratamiento
especifico, se aconseja el apoyo interdisciplinario de
dermatélogos, cirujanos plasticos, médicos genetistas,
oncélogos, odontélogos, cirujanos maxilofaciales y otros
especialistas de acuerdo con las enfermedades agregadas.

CASO CLINICO

Se presenta familia con sindrome Gorlin-Coltz, linea
paterna. Los integrantes que exhiben las caracteristicas
propias son: padre y dos hijos (Figuras 1 a 4).

Paciente masculino de 14 anos de edad con he-
rencia del sindrome Gorlin-Goltz en tratamiento en

Cuadro I. Comparativo de criterios mayores y menores entre Gorlin, Evans, Kimonis, Bree.

Clasificacion y caracteristicas

Gorlin-Goltz Evans Kimonis Bree
1960 1993 1997 2011

Carcinoma de células basales

Queratoquistes odontogénicos

«Pits » palmo-plantares

Calcificacion de la hoz del cerebro

Meduloblastoma

Anomalias en costillas

Otras malformaciones esqueletales y cambios radiograficos

_I_
_I_

+ 4+ + +
+ + + +
+ + + + +

(anomalias en vértebras, cifoescoliosis, 4° metacarpianos cortos, polidactilia

Macrocefalia

Labio y paladar hendidos
Fibroma cardiaco

Quistes linfomesentéricos

Anormalidades oculares estrabismo, hipertelorismo, cataratas congénitas,

glaucoma, coloboma

Fibroma ovarico

Alteracion en Patched

Pariente con sindrome de Gorlin-Goltz

Criterio mayor: +. Criterio menor: —
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el Hospital Infantil de Morelia «Eva Sdmano de Lépez
Mateosy.

Antecedentes heredofamiliares: Rama materna: dia-
betes mellitus, soplo cardiaco.

Rama paterna: sindrome de Gorlin-Goltz.

Antecedentes personales patolégicos: sindrome de
Gorlin-Goltz, enfermedad renal, varicela.

Neurodesarrollo: leve retraso mental.

A la exploracion se observé braquicefalia, labio
hendido izquierdo completo, hipertelorismo, asimetria

nasal, hipoplasia maxilar, implantacién baja de la oreja 'y
pequefas depresiones palmares (Figuras 5 a 7).

El tutor del paciente refirié que su madre presenta-
ba las caracteristicas clinicas del sindrome, mencion6
no tener recuerdo de cual de los abuelos maternos
padecia este sindrome. De manera hereditaria el
sindrome se transmiti6 a los tres hijos; cada descen-
diente tuvo hijos, de los cuales s6lo el género mas-
culino evidencio las caracteristicas clinicas. El estudio
comprendié tres miembros de la familia: padre y dos
hijos. Se muestra un arbol genealégico con presencia

del sindrome (Figura 8).
| .
1l -

#I Q.

Figura 1. Manifestaciones clinicas familiares del sindrome de Gorlin. Alteracion ocular, hipertelorismo, estrabismo e hipertricosis. Manifesta-
ciones esqueletales: pectus excavatum, escoliosis dorso-lumbar, escapula en forma de ala.

Figura 2.

Lesion dérmica por carcinoma
basocelular en region subclavia
izquierda y lesion de carcinoma
basocelular en region periorbitaria
izquierda.
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Con base en los criterios de Bree se elaboré el cuadro
Il comparativo entre los miembros de la familia con la
finalidad de poder determinar qué caracteristica clinica
tiene mayor incidencia.

DISCUSION

En el Hospital «Luz Gonzalez Cosio» de Zacatecas se
publicé en 2015 un porcentaje de 1/55,600 a 1/164,000
habitantes, de los cuales 66-92% manifesté queratoquis-
tes mdltiples con mayor prevalencia en la raza blanca
y en mujeres. Sesenta por ciento de los pacientes no
tenfan antecedentes familiares y dentro de este grupo
las mutaciones espontaneas son responsables de 35 a
50% de los casos.

Andrea Arango en 2013 sefal6 la presencia del sin-
drome en 1/60,000 y 1/100,000 pacientes, en su estudio
refiere que 87% mostraron pequefias depresiones palmo-
plantares y en 80% queratoquistes.

Se reportaron cuatro casos en los Gltimos 10 afios en
el Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital Infantil de
Morelia «Eva Samano de Lépez Mateos» promediando
una consulta al afio en todo el hospital de 103,992, con
una relacion de un caso cada 259,980; de consulta de
cirugfa maxilofacial 1,200 pacientes al afio, con un caso
cada 3,000 pacientes; en relacion de género 3:1 en muje-
res, pero el género masculino evidenci6 las caracteristicas
propias del sindrome con relacién directa familiar, no se
reporté relacién directa en mujeres, 50% de los pacientes
presentaron «pits» o pequenas depresiones en forma de
hoyuelos en el drea palmo-plantar, 100% queratoquis-
tes maxilomandibulares, 50% macrocefalia, 75% con
hipertelorismo hasta los 14 afos de edad no mostraron
carcinomas basocelulares y sélo un caso de labio y paladar
hendido en paciente masculino.

Noemi Lorena llevé a cabo en 2015 un estudio en
Cuba que revel6 que 1/60,000 pacientes presenté el
sindrome, 75% tenifan queratoquistes y 35% antecedentes

Figura 3. Imagenologia realizada a los integrantes con manifestaciones de Gorlin. En un comparativo se aprecian areas radiolucidas corres-
pondientes a cavidades patologicas quisticas, retencion de 6rganos dentales y asimetria facial.

Figura 4.

Telerradiografias de torax. Presen-
tan escoliosis dorsal, asimetria del
manubrio esternal. La segunda ra-
diografia revela calcificacion bila-
teral de los bronquios.
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Figura 5. A la exploracion se observa braquicefalia, labio hendido izquierdo completo, hipertelorismo, asimetria nasal, hipoplasia maxilar,

implantacion baja de la oreja, hoyuelos o «pits» palmares.

[ _—

Figura 6. A la exploracion oral se observa ausencia de drganos dentales: 12, 22, 32, 33, 43 y 44, paladar hendido, colapso maxilar y mordida

cruzada generalizada.

heredofamiliares. Y 80% de los casos fueron autosémicos,
40% de costillas bifidas y 70% de macrocefalia.

Ortega de Amezaga de la Universidad Pais Vasco
reporté en 2008 1/57,000 y 1/256,000 pacientes con el
sindrome, 75% manifesté queratoquistes, 3% medulo-
blastomas, 80% costillas bifidas, 50% carcinomas y 40%
hipertelorismo.

En el reporte se observé un porcentaje de 1/56,000
y 1/221,000 pacientes, en los integrantes de la fami-
lia se evidencié 100% de queratoquistes, con mayor
prevalencia en hombres de raza blanca, asi como
depresiones palmo-plantares 66.6%, labio y paladar
hendido 66.6%, malformaciones esqueletales 100%,
cancer 33.3%, macrocefalia 100%, alteraciones ocu-
lares 100% y calcificacion de la hoz del cerebro 100%.
Cien por ciento de los casos fueron autosémicos he-
reditables; sin embargo, se registr6 de manera aislada
otro caso de una paciente que presentd los criterios

mayores y menores de Bree, sin antecedentes de linea
directa y con posible alteracion idiopatica del alelo del
cromosoma 9.0

CONCLUSION

El sindrome de Gorlin-Goltz es una malformacién ge-
nética autosémica dominante, aunque algunos autores
afirman que puede manifestarse de forma aislada por
una malformacion idiopdtica del cromosoma 9, no se
ha reportado ninglin caso que cumpla ese criterio. Sin
embargo, en los pacientes que acuden a consulta del
Area de Cirugia Maxilofacial del Hospital Infantil de Mo-
relia, se present6 el caso de una paciente que mostraba
caracteristicas propias del sindrome sin antecedentes
heredofamiliares. La deteccién y atencién temprana nos
permite iniciar un tratamiento oportuno en conjunto con
el drea odontoldgica y médica.
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Figura 7. Tomografia en la que es notable la presencia de cavidades patologicas 0seas en maxilar y mandibula con retenciones dentales, colapso

de premaxila y maloclusion dental.

Cuadro II. Comparativo de criterios mayores y menores entre los miembros de la familia.

Familiar Labio y paladar ~ Malformacion Alteraciones  Calcificacion de
criterios  «pits»  queratoquiste hendidos esqueletal Carcinoma  Macrocefalia oculares la hoz del cerebro
Padre X X X X X X X X
Hermano X X X X X
Paciente X X X X X X X
o N 2. Leiva VN, Veliz MS, Gonzalez EL, Salazar PC. Sindrome Gorlin-Goltz
L | L asociado a fisura labiopalatina bilateral. Rev Cubana Estomatol.
| ® Femenino sin sindrome 2015: 52 (2): 188-195
o : [ ® I [ ® I ] m Masculino sin sindrome 3. Arango-Salgado A, Arroyave-Sierra JE, Ruiz-Sudrez AC. Sindrome
N | 1 | | | . . de Gorlin. A propésito de un caso. Rev CES Med. 2013; 27 (1):
o | - ® Femenino con sindrome 77.82
H E ® on asculino con sindrome . Rosén-Gémez S, Gonzélez-Garcia R, Naval-Gfas L, Sastre-Pérez ),
mM | d 4. Ros6n-G6 S, Gonzélez-Garcia R, Naval-Gias L, S Pérez |
Munoz-Guerra MF, Diaz-Gonzélez FJ. Sindrome de Gorlin-Goltz:
serie de 7 casos. Rev Esp Cirug Oral y Maxilofac. 2009; 31 (5):
. { L i . . 309-315.
Figura 8. Arbol genealogl.co de.famlha con smdrome de Gorlln’-Goltz 5. Escamilla OC, Sanchez LR, Sanchez GL, Trevifio AM, Martinez MH,
en el que el color negro simboliza el gen patogeno, en un rectingulo Rivera SG. Sindrome de Gorlin-Goltz reporte de un caso clinico.
de color negro se indican los pacientes mencionados en el estudio. Revista ADM. 2013; LXX (1): 43-45.
6. Joshi PS, Deshmukh V, Golgire S. Gorlin-Goltz syndrome. Dent Res
7. Kalogeropoulou C, Zampakis P Kazantzi S, Kraniotis P Mastronikolis
Es aconsejable realizar un electrocardiograma para des- NS. Germ-Goltz'syndrome: incidental finding on routine ct scan
. . . . . following car accident. Cases J. 2009; 2: 9087.
cartar la existencia de un fibroma cardiaco, asimismo 8. Larsen AK, Mikkelsen DB, Hertz JM, Bygum A. Manifestations of
un examen neuroldgico y la medicién del craneo cada Gorlin-Goltz syndrome. Dan Med J. 2014; 61 (5): A4829.
seis meses durante ocho afos. El apoyo radiografico con 9. WW;"%:f“”SY’:jdrome-Wg Qégggf‘amh de 2|01 5)~§ecupefad0 el
. : 31 de Agosto de 2015, de B : www.gorlinsyndrome.org
una ortopantomograffa en un periodo de cuatro a ocho 10. Reyes ME, GonZélez F). Sindrome de Gorlin-Goltz: revision bibliografica

anos hasta los 40 afios de edad es ideal para detectar la
presencia de queratoquistes odontogénicos.®
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