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Caso clinico

Hipogonadismo causado por el sindrome de Gorlin-Goltz
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RESUMEN

El sindrome de Gorlin-Goltz es un trastorno autosémico dominante que se distingue por inducir una predisposicion cancerigena y multiples
defectos del desarrollo, sin aparente dafio del aparato reproductor. Se define como un complejo clinico con cuatro sintomas primarios
que incluyen epiteliomas basocelulares nevoides que tienden a malignizarse, queratoquistes maxilares, anormalidades esqueléticas y
calcificaciones intracraneales. Los problemas del &mbito reproductivo rara vez se han vinculado con el sindrome. Se comunica el caso de
un paciente con estigmas clinicos caracteristicos del sindrome de Gorlin-Golz, producto de la quinta gestaciéon de madre de 43 y padre
de 48 afios de edad. Al nacer tenia microftalmia del ojo derecho y criptorquidia bilateral, la cual se corrigié a los seis afios de edad. En
la pubertad experiment6 la aparicién primaria de quistes odontogénicos maxilares, que requirieron enucleacion, asi como de nevos en
la cara, el cuello, el térax y el abdomen, y criptorquidia bilateral recidivante; posteriormente se observaron algunas manifestaciones de
hipogonadismo, como falla del desarrollo adecuado de los caracteres sexuales masculinos secundarios y azoospermia. Se sugiere con-
siderar posibles estigmas del sindrome de Gorlin-Goltz en los casos de hipogonadismo a efecto de reconocer alguna influencia genética
en su aparicion.

Palabras clave: calcificaciones intracraneales, carcinomas basocelulares nevoides, deformaciones 6seas, queratoquistes odontogénicos
maxilares, sindrome de Gorlin-Goltz, criptorquidia.

ABSTRACT

The Gorlin-Goltz syndrome is a dominant autosomic disorder characterized by cancerigenic predisposition and multiple development
defects, apparently without reproductive compromise. The complex is characterized by four primary symptoms, which include nevoid
basal cell epitheliomas malignantly prone, keratocystic jaw, skeletal abnormalities and intracranial calcifications. Apparently, reproductive
problems reported had been rarely associated with this syndrome. We present the case of a patient with clinic stigmatae of Gorlin-Goltz
syndrome, who had a characteristic progress as seen in the literature; he was the fifth product of a 43 year-old female (father was 48 years
old); who at birth disclosed right eye microftalmy, bilateral cryptorchidism surgically treated at age of six. At puberty, an odontogenic cyst of
the jaw was noted and enucleated. He also showed facial nevi in neck, thorax and abdomen. When he was admitted being 14 years old in
our clinic, he had recurrent bilateral cryptorchidism, sexual immatturity and infertility. It is important to take into consideration Gorlin-Goltz
stigmatae in cases of hypogonadism in order to recognize a further genetic influence.

Key words: intracranial calcifications, nevoid basal cell carcinomas, jaw keratocysts, skeletal anomalies, Gorlin-Goltz syndrome, cryp-
torchidism.

RESUME

Le syndrome de Gorlin-Goltz est un trouble autosomique dominant qui se distingue par le fait d'induire une prédisposition cancérigéne
et de multiples défauts du développement, sans dommage apparent de I'appareil reproducteur. Il est défini comme un complexe clinique
avec quatre symptdmes primaires qui incluent des épithéliomes basocellulaires naevoides qui tendent a devenir malignes, kératokystes
maxillaires, anormalités squelettiques et calcifications intracraniennes. Les problémes relevant du domaine reproductif ont été rarement
liés au syndrome. Il s’agit du cas d’'un patient avec des stigmas cliniques caractéristiques du syndrome de Gorlin-Goltz, produit de la 5¢
gestation de mére de 43 et pére de 48 ans. Au moment de naitre il avait microphtalmie de I'ceil droit et cryptorchidie bilatérale, laquelle a
été corrigée a I'age de 6 ans. Dans la puberté il a éprouvé I'apparition primaire de kystes odontogéniques maxillaires, qui ont eu besoin
d’énucléation, ainsi que de naevus sur le visage, le cou, le thorax et 'abdomen, et cryptorchidie bilatérale récidivante ; postérieurement
on a observé quelques manifestations d’hypogonadisme, comme défaut de développement adéquat des caracteres sexuels masculins
secondaires et azoospermie. On suggeére considérer des possibles stigmas du syndrome de Gorlin-Goltz dans les cas d’hypogonadisme
dans le but de reconnaitre quelque influence génétique dans son apparition.

Mots-clé : calcifications intracraniennes, carcinomes basocellulaires naevoides, malformations osseuses, kératokystes odontogéniques
maxillaires, syndrome de Gorlin-Goltz, cryptorchidie.

RESUMO

O sindrome de Gorlin-Goltz € um transtorno autosémico dominante que se distingue por inducir uma predisposicéo cancerigena e multiplos
defetos do desenvolvimento aparente prejuizo do aparelho reprodutor. Define-se como um complexo clinico com quatro sintomas primarios
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gue incliem epiteliomas baso-celulares nervoides que tendem a se malignizar, queratocistos maxilares, abnormalidades esqueléticas
e calcificagbes intracraniais. Os problemas do ambito reprodutivo rara vez foi vinculado com o sindrome. Comunica-se o caso de um
paciente com estigmas clinicos carateristicos do sindrome de Gorlin Golz, produto da 52 gestagdo da mée de 43 e o pai de 48 anos de
idade. Ao nascer teve microftalmia do olho directo e criptoquidia bilateral, que foi corregida aos seis anos de idade. Na pubertade sofreu
a aparicao primaria de cistos odontogénicos maxilares, que requeriram de enucle¢éo, além de nevos no rostro, o pescogo, o térax e o
abdome, e criptoquidia bilateral recidivante., posteriormente observaram-se algumas manifesta¢cdes de hipogonadismo como falta do
desenvolvimento adeqiiado dos carateres sexuais masculinos secundarios e azoospermia. Sugere-se considerar possiveis estigmas do
sindrome de Gorlin-Goltz nos casos de hipogonadismo a fim de reconhecer alguma influéncia genética na sua aparigao.

Palavras chave: calcificagdes intracraniais, carcinomas baso-celulares nevoides, deformagdes 6sseas, queratocistos odontogenéticos,

maxilares, sindrome de Gorlin-Goltz, criptorquidia.

1 sindrome de Gorlin-Goltz se designa también

sindrome de nevo basocelular, y fue descrito

inicialmente por Jarish y White en 1894. Gorlin
y Goltz, en 1960, sugirieron que se trata de un tras-
torno de tipo autosémico dominante, en el que existe
predisposicion cancerigena caracteristica y defectos
del desarrollo que afectan a diferentes 6rganos y
sistemas. Parece deberse a una mutacién que ha sido
mapeada en los cromosomas 9 (q22.3 y q31) y 1 (p32),
donde se ha descrito un gen supresor tumoral con
alto grado de penetracién y de expresion variable.
La prevalencia del sindrome de Gorlin-Goltz en el
mundo es de 1:56,000 a 1:114,000. El diagnédstico se
realiza principalmente entre la primera y la segunda
décadas de la vida.

La mayor parte de los carcinomas basocelulares
aparecen a los 20 afios de edad, aproximadamente, y
a los 50 afios los padecen todos estos pacientes, prin-
cipalmente en la cara y la espalda; en 75% de los casos
se han reportado queratoquistes maxilares.' Kimonis?
describié en este sindrome rasgos mayores y menores.
Los mayores son carcinomas basocelulares multiples
o uno manifestado antes de los 20 afios de edad, que-
ratoquistes confirmados histolégicamente, hoyuelos
palmares o plantares (>3), calcificacién bilaminar de
la hoz del cerebro y antecedentes familiares del sin-
drome. Los rasgos menores son anomalias congénitas
del esqueleto (escoliosis tordcica, escdpula alada),
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macrocefalia (>97 del percentil con abombamiento
frontal), fibroma cardiaco y ovarico, meduloblasto-
ma y quistes linfomesentéricos.® Para establecer el
diagndstico se deben observar al menos dos rasgos
mayores 0 uno mayor y tener un pariente de primer
grado afectado, o dos menores y un pariente de primer
grado afectado o multiples carcinomas basocelulares
en la infancia.*>® Meneses y col. proporcionaron otra
clasificacion (cuadro 1).* Kirsch, en 1956, describi6
casos de labio y paladar hendido concomitantes con
multiples carcinomas basocelulares y queratoquistes.
Wiedemann y col. reportaron, en mujeres con sindro-
me de Gorlin-Goltz, la existencia de fibromas y quistes
ovaricos, y en hombres hipogonadismo, criptorquidia,
atrofia testicular y ginecomastia.” En ningtin caso se
ha referido dafio en la funcién reproductiva.

Cuadro 1. Clasificacion de los criterios para el sindrome de Gorlin-
Goltz segun Meneses y col.*

Criterios mayores Criterios menores

Carcinomas basocelu- Cara: prominencia frontoparietal, hiper-

lares mdltiples telorismo ocular

Queratoquistes odon- Piel: queratoquistes benignos, politelia,

togénicos maxilares cejas concluyentes

Puntilleo palmoplan- Esqueleto: polidactilia, sindactilia, pies

tar planos, deformidades en la clavicula y

Calcificaciones ect6- escapula. Hallux valgus, prognatismo

picas de la hoz del mandibular

cerebro Oftalmolégico: ceguera congénita,

Anomalias del desa- estrabismo, cataratas

rrollo esquelético Genitourinario: fibromas ovaricos, fibro-
sarcomas ovaricos, tumores virilizantes

La criptorquidia se observa aproximadamente en
3% de los varones nacidos a término; al afio de edad,
0.8% de los nifios no tiene descenso testicular,® cifra
que se incrementa en los recién nacidos pretérmino
(30%). El 75% de los testiculos no descendidos en los
neonatos de término y 95% en los pretérmino des-
cienden espontdneamente al afio de edad. Es poco
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probable que este descenso sea espontaneo después
de esa edad.® Kleinteich y col., en 1979, postularon
que la criptorquidia es unilateral en 60 a 70% de los
casos y bilateral en los restantes 30 a 40%.° Lipshultz,”
en 1976, encontré que en 50% de los individuos con
criptorquidia bilateral y en 30% con criptorquidia
unilateral hay concentraciones de espermatozoides
menores de 12 6 20 millones por mililitro. La biopsia
de un testiculo criptorquidico revela menor nimero
de células de Leydig. En los primeros seis meses
de vida, la cantidad de células germinativas en el
testiculo no descendido estd dentro del espectro
fisiolégico y no se observa el incremento normal
de la densidad de estas células. Hacia los dos afios
de edad, 38% de los pacientes con criptorquidia no
tienen células germinativas. Cuanto mas alta sea
la ubicacién de la criptorquidia mas severa serd la
disfuncién. Hadziselimovic refirié que la ausencia
de células germinativas se observa en 20 a 40% de
los testiculos inguinales o preescrotales y en 90% de
los testiculos intraabdominales.?

Canlorbe y col., en 1974, sugirieron que la crip-
torquidia puede deberse a factores mecanicos y
hormonales. En varios estudios se plantea la existencia
de un defecto en el eje hipotalamo-hipofisario-go-
nadal. Los hallazgos de cambios histolégicos en el
testiculo no descendido durante el primer afio de vida
han conducido a un enfoque terapéutico destinado
a corregir la criptorquidia antes de los 12 meses de
edad.”

La gonadotropina coriénica humana (hCG) ejerce
una actividad similar a la hormona luteinizante (LH),
capaz de estimular la produccién intratesticular de
testosterona; por consiguiente, puede vincularse de
alguna manera con la mejoria de la espermatogénesis.
Estudios retrospectivos demuestran que los pacientes
alos que se les realiza una correccién quirtdrgica tem-
prana con criptorquidia unilateral conservan indices
de fertilidad aceptables, no asi los que tienen crip-
torquidia bilateral, cuyo resultado, menos favorable,
variara de acuerdo con el momento en que se lleve a
cabo la correccién.!

Hay dos tipos de tratamiento posibles para la crip-
torquidia: hormonal y quirtrgico.

El tratamiento médico con gonadotropina coridnica
humana se indica antes del segundo afio de vida; en

cambio, algunos autores prefieren el manejo quirtr-
gico después de esa edad. Es conveniente llevar un
seguimiento continuo de los individuos a los que
se les hizo correccion de criptorquidia, con el fin de
evitar el desarrollo de procesos neoplésicos, ya que
cuando los testiculos permanecen fuera del escroto
durante mucho tiempo existe el riesgo de neoplasia,
que aunque bajo, es 10 veces mayor que en el resto de
la poblacién general.! En este articulo se comunica el
caso de un paciente con estigmas clinicos caracteris-
ticos del sindrome de Gorlin-Goltz, con macrocefalia
relativa, microftalmia e hipoplasia de la 6rbita derecha,
boca con paladar estrecho y alto, quistes odontogéni-
cos, mala oclusion dental, nevos multiples en la cara,
el cuello, el térax y los miembros superiores, manos
cortas y anchas, ademaés de criptorquidia bilateral e
hipogonadismo.

DESCRIPCION DE UN CASO

Se trata de un paciente masculino de 13 afios y 2 meses
de edad, con aumento espontdneo de volumen en la
regién maxilar izquierda y secrecién fétida. Se le rea-
liz6 enucleacién de dos queratoquistes odontogénicos
maxilares (derecho e izquierdo), corroborados por
histopatologia. Tenia el antecedente de criptorquidia
bilateral con orquidopexia bilateral a los seis afios de
edad.

Los datos del examen fisico fueron los siguientes:
peso, 57.7 kg; talla, 1.51 m; indice de masa corporal,
25.2 kg /m?; peso en porcentila 75 y talla por debajo de
la porcentila 50; tensién arterial, 110/70 mmHg; craneo
con aumento de volumen; cara asimétrica debido a
una hipoplasia del ojo derecho; prétesis ocular; pa-
ladar estrecho y alto; mala oclusién dental; mdltiples
nevos en la cara y el abdomen. Se observaron también
dos cicatrices en ambas regiones inguinales, genitales
externos con escaso vello ptbico, Tanner HP G 1I,
bolsa escrotal plana e hipoplasica, hipopigmentada,
escroto vacio a la palpacién (no se lograron delimitar
los testiculos en el canal inguinal bilateral), pene de
5 x 5.5 x 1.5 cm, meato urinario normal y sinequias
balanoprepuciales. Se corrobord criptorquidia bilateral
recidivante e hipogonadismo clinico, que requirieron
una nueva orquidopexia. En la anamnesis familiar
se encontraron antecedentes de abuela paterna con
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cancer de piel y dos tios paternos y una hermana con
nevos y arrugas. El estudio ultrasonografico testicular
Doppler revel6 un testiculo derecho en la ingle de 15
x 8 x 7 mm, con volumen de 4.3 cc; no se visualiz6 el
testiculo izquierdo.

Estudios de laboratorio

La medicién de los marcadores tumorales (a-
fetoproteina, antigeno carcinoembrionario y
gonadotropina coriénica humana) fue negativa.
La hormona luteinizante fue de 0.4 mUI/mL, la
hormona foliculoestimulante (FSH) de 1.1 mUI/mL
y la testosterona (T) de 0.41 ng/mL, lo que indica
hipogonadismo hipogonadotréfico. El cariotipo fue
46XY, realizado en 25 metafases de linfocitos en la
sangre periférica. Se hizo una prueba de reserva
testicular con aplicacién de 2,000 UI de gonadotro-
pina coriénica humana (hCG) (figura 1), en la que
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Figura 1. Prueba de reserva testicular con administracion de
2,000 Ul al dia de gonadotropina coriénica humana (hCG) (10
dosis). Se muestra elevacién progresiva de la concentracion de
testosterona hasta alcanzar concentraciones séricas normales al
final de la prueba.

se encontro tejido gonadal funcional con respecto a
la esteroidogénesis; después, se realiz6 una prueba
de reserva hipofisiaria con hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), con 100 pg en bolo. A los
90 minutos se aprecié incremento de 958% de hor-
mona luteinizante (figura 2) y deficiencia parcial de
la hormona foliculoestimulante (figura 3).
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Figura 2. Prueba de reserva hipofisiaria con 100 pg de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) en caso de hipogonadismo
concomitante con el sindrome de Gorlin-Goltz, en la que destaca
la respuesta al estimulo hipotalamico de la hormona luteinizante
(LH) y nula para la hormona foliculoestimulante (FSH).
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Figura 3. Prueba de reserva hipofisiaria: administracion de 100
ug de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) en bolo
intravenoso.

Se inici6é la administracién de enantato de tes-
tosterona en dosis de 50 ug cada 21 dias (10 tomas)
para inducir el desarrollo de los caracteres sexuales
secundarios. Dos meses después, se observé desarrollo
puberal con aparicién del bigote, cambio de la voz (voz
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grave), Tanner HP y GIII. Las medidas del pene fueron
de 9.5 x 3.5 x 8.5 cm; el testiculo derecho de 3.4 x 2.3 x
2.1 cm, con volumen de 8.5 cc; el testiculo izquierdo
de 3.3 x 2 x 2 cm, con volumen de 6.9 cc.

Al terminar el tratamiento con enantato de testoste-
rona se valord al paciente y se le encontré asintomaético,
con adecuado desarrollo genital y volumen testicular y
tamafio del pene normales. Para el andlisis de su futuro
reproductivo se realizaron dos seminogramas, que
revelaron azoospermia. Se prosigui6 el tratamiento
con testosterona.

DISCUSION

El sindrome de Gorlin-Goltz es un trastorno de tipo
autosémico dominante causado por una mutacién
de novo en los casos con antecedentes de padres de
edad avanzada. En este paciente también hubo una
mutacién de novo, porque no se encontré afectacion
en la familia.

Los signos y sintomas primarios predominantes en
este caso fueron: queratoquistes odontogénicos maxi-
lares, nevos basocelulares, macrocefalia relativa, giba
frontoparietal, puente nasal ancho, metacarpianos
cortos, hipogonadismo y criptorquidia. Hadziselimo-
vic, en 1983,% sugirié que los nifios con criptorquidia
en realidad tienen anormalidades del eje hipotala-
mico-hipofisiario-testicular, con disminucién de las
concentraciones basales de hormona luteinizante
y de testosterona, asi como respuesta atenuada de
ambas a la estimulacién con hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH).

La deficiencia de la secreciéon de hormona lutei-
nizante y de testosterona en nifios con criptorquidia
persiste durante una fase temprana de la pubertad,
pero desaparece a mediados del periodo puberal.
Sélo se observan concentraciones basales elevadas
de hormona foliculoestimulante en pacientes con
criptorquidia cuando hay lesién de los tibulos se-
miniferos. Como se ha mencionado previamente, la
literatura describe el vinculo del hipogonadismo y la
criptorquidia en este sindrome, y es precisamente el
hipogonadismo hipogonadotrépico lo que obliga a
descartar otras alteraciones relacionadas. En cuanto
a la deficiencia de gonadotropina, el sindrome de
Kallman es una de las causas mas frecuentes de hi-

pogonadismo hipogonadotrépico, y se trasmite en
forma autosémica dominante con limitacién relativa
a los hombres, o autosémica recesiva o vinculada
al cromosoma X, cuando existe en la forma ligada
al sexo. Se ha comprobado una alteracién en el gen
KAL1, que se localiza en el Xp22.3, en donde no hay
migracién temprana de las neuronas productoras de
gonadotropina hacia el hipotdlamo, proceso mediado
por una molécula de adhesién codificada por el gen
KAL1. Clinicamente, los sintomas caracteristicos de
ambos sindromes son diferentes; los pacientes con
sindrome de Kallman pueden tener fenotipos com-
plejos, una combinacién de hipogonadismo e ictiosis
ligada al cromosoma X por deficiencia de la sulfatasa
de esteroides, estatura baja, acondroplasia y retraso
mental, ademas de hiposmia o anosmia, criptorquidia,
labio o paladar hendidos, y sordera congénita. Por la
existencia de hipogonadismo en ambos sindromes, se
deben descartar mutuamente. Aunque desde el punto
de vista clinico, la aparicién de los sintomas orienta
el diagnoéstico diferencial, no se han reportado en
la literatura casos de Kallman con estigmas clinicos
caracteristicos de Gorlin-Goltz; de igual manera, no
se conoce la incidencia estimada de hipogonadismo
en este tltimo sindrome, que es mas frecuente en el
de Kallman.

Elresultado de la prueba de reserva testicular que se
le practicé al paciente indicé que existia tejido funcional
en la génada; por lo tanto, la funcién esteroidogénica
se preservo, no asi la espermatogénesis, que se supone
afectada por la recurrencia de la criptorquidia, y que
se tratd en forma tardia. Después del tratamiento el
paciente mostrd un incremento practicamente al doble
de los voliimenes testiculares iniciales.

Las pruebas de reserva hipofisiaria con gonado-
tropinas y de reserva testicular con gonadotropina
coriénica humana mostraron una respuesta adecuada,
lo cual revel6é que no habia afeccién en estas areas y
que el dafio era, tal vez, hipotalamico. Al paciente se
le administré terapia de sustitucién hormonal para
inducir la aparicién y la preservacién de los caracteres
sexuales secundarios. En el sindrome de Gorlin-Goltz
se han descrito calcificaciones en la hoz del cerebro,
por lo que se sugiere la realizacién de una resonancia
magnética nuclear para descartarlas como probable
causa de hipogonadismo.
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Hay que diagnosticar y tratar de forma oportuna el
hipogonadismo en el sindrome de Gorlin-Goltz para
evitar sus potenciales repercusiones en la funcién
reproductiva, principalmente en los varones, puesto
que en las mujeres se ha encontrado que produce
Unicamente quistes o fibromas ovaricos. En relacién
con el cariotipo reportado como normal en el paciente;
para demostrar la alteracién genética en estos casos
se requieren estudios de biologifa molecular que no
se realizaron. De la experiencia de este caso se deriva
que los pacientes con sindrome de Gorlin-Goltz deben
ser objeto de estudios mas precisos de biologia mole-
cular y que necesitan consejo genético, puesto que la
futura descendencia estara en alto riesgo de padecer
el sindrome.

CONCLUSIONES

El sindrome de Gorlin-Goltz es un trastorno gené-
tico autosémico dominante en el que existe mayor
predisposicion cancerigena y muiltiples defectos del
desarrollo, sin afeccién, en apariencia, de la funcién
reproductiva. En algunos casos se ha descrito hipogo-
nadismo y criptorquidia, pero no se consideran rasgos
patognomonicos. Tampoco se ha establecido la inci-
dencia de ambos padecimientos en los pacientes con
este sindrome, por lo que existe una probabilidad de
experimentarlos similar a la del resto de la poblacién
masculina; sin embargo, por tratarse de una lesiéon
genética identificable y de reciente hallazgo, se sugiere

considerar el sindrome de Gorlin-Goltz en los casos de
hipogonadismo y criptorquidia siempre que exista el
antecedente y algunos de los sintomas que distinguen
a la enfermedad.
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