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FISIOPATOLOGIA

Aunque cl carcinoma de nevos basocelulares es un trastomo autonémico dominante, ¢l cual tiene alta
penetrancia con una cxpresividad variable ;... en un 30 a 60% dc los pacientes no existe historia
familiar positiva para esta enfcrmedad s,

Existe una correlacion entre edad patema avanzada v presencia de nuevas mutaciones.;; Pudiendo
existirunapr  sposicidn hacia la malignidad cn estos pacientes g9~ .30

El gen cuya mutacion cs responsable del Sindrome de Gorlin ha sido localizado en el brazo largo del
cromosoma 9 ( 9922.3-q31) »; Aproximadamente 50 % de los pacientes con el sindrome tiene pérdidas
alélicas incluyendo este sitio., Hay datos que indican que el producto de este gen actiia como supresor
de tumor. 1 ;3 Por lo tanto, cl modelo tipico de malformacion en este sindromc sugiere que el gen
tiene una funcién fundamental controlando el crecimiento y desarrollo de tejidos normales.,; Este gen
fuc aislado en 1966 simultaneamente en Australia y cn Estados Unidos. 2335

En muchos carcinomas en el sindrome de Gorlin y en carcinomas basocelulares esporadicos, la
delecion 9q22.1-31 fucron observadas por pérdida de heterogeneidad, confirmando que gen
funciond como tUMOr SUPresor. 134

El desarrollo clinico dec ncoplasias en el sindrome de Gorlin sugiere quc ¢l defecto subyacente en este
desorden, podria ser una mutaciéon de un gen supresor dc tumor. Los estudios de Gailani y cols.
Apoyan la hipotesis quc seflala que el sindrome de Gorlin es causado por mutacion de un gen supresor
de tumor en el cromosoma 9, el cual juega un papel imponante en el desarrollo normal y el control de
crecimiento de células precursoras del carcinoma basocelular v otros tumores. 233+

Estos hallazgos también se han observado en los fibromas de ovario de pacicntes con sindrome de
Gorlin, donde hay una pérdida de heterocigocidad de la region exacta del gen 9. Las malformaciones
Oseas (anomalias vertebrales y de costillas). las malformaciones cerebrales (disgenesia del cuerpo
calloso) y la dismorfologia facial reflejan defectos embriogénicos tempranos. La alteracion dc este gen
mutado parece funcionar en diferentes tipos de tejidos en el periodo postnatal, manifestandose con
anomalias en la piel (carcinomas basocelulares, puntillco palmo plantar). en ovario (fibromas,
fibrosarcomas) y cn sistema nervioso central (medulohlastomas) g

Varios autores sugirieron que el carcinoma basocelular sc apoya en las hipotesis de Knudson, la
primera que representa la presencia de un gen autonémico dominante v la segunda por dafio por

radiacion i3

El mecanismo de oncogénesis por radiacion ionizante cn cl sindrome de Gorlin ¢s desconocido.












presencia de crestas epidérmicas irregulares e hiperplasia de la capa basal. Se considera que a partir de
este tipo de puntillco se pueden desarrollar el carcinoma basocelular ;s .

Son lesiones que tienen como promedio 2 mm de profundidad por 2 a 4 mm de ancho, se localizan
generalmente en las palmas de las manos y pies, pero ocasionalme  también podremos encontrarlo
en los bordes de los dedos de las manos o de los pies.

Elpun' :o basocelular puede ser mejor observado si el paciente introduce sus manos en agua caliente
por aproximadamente 10 minutos antes del examen fisico 4s. Al tratarse de defectos muy pequefios.
sera mejor tratar de observarlos con la ayuda de una lupa u otro tipo de magnificador de imagen,
recomendandose también para su mejor observacion el uso de una luz tangencial. s individuos que
tienen ocupaciones que envuelvan trabajo manual tienen el puntilleo mas obvio ya que generalmente
el puntillec esta cubierto dc suciedad o grasa 5. No es muy frecucnte encontrar este tipo de lesiones
en Jos nifios, volviéndose mas frecuentes en pacientes mayores. s

Milia: quistes pequefios de queratina que frecuentemente son encontrados junto con los carcinomas
basocelulares en cara. Se presentan en aprox. 30% de l0s pacientes 1q.47.43. 20. Barr y cols. so sugirid que
eran analogos de los queratoquistes odontogénicos. Quistes epidérmicos de 1-2 cm, miiltiples en
extremnidades y tronco en ¢l 50% de los casos ;. Varios autores han descrito la asociacidén con
chalazion y comedones. 3553

SISTEMA ESTOMATOLOGICO

Los quistes odontogénicos son el principal signo oral, se llaman
queratoquistes odontogénicos porque el epitelio del quiste
produce mucha queratina, la cual rellena el lumen del quiste,
ademas durante su evolucion van aplanando la membrana basal y
el empalizado del epitelio celular, por lo cual semejan al epitelio
odontogénico de ahi ¢] nombre de queratoquistes odontogénicos
ss. Estos queratoquistes cstan caracterizados por una cdpsula
fibrosa delgada y forrada de un epitelio escamoso. En el
sindromc de Gorlin, estos quistes se presentan en mandibula y
en maxilar superior con igual frecuencia, no asi los
Fig. z yuste oaonrogenico

queratoquistes en paciente sin Sindrome de Gorlin donde sc presentan con mayor frecuencia en
mandibula. Los quetratoquistcs se presentan en el 90% de pacientes con este Sindrome 5. El sitio mas
comun es la regién malar (44%), seguida por la region incisiva-canina (18%) en la mandibula s4. La
mayoria de los quistes maxilares ocurren en la region incisivo-canina (15%) y tuberosidad-malar
(13%) s..
Son tres veces mas frecuentcs en la mandibula, que en el maxilar, pueden cruzar la linca media tanto
del maxilar como de la mandibula. Radiologicamente puede ser similares a los quistes periapicales, a
los quistes dentigenos, al quiste del conducto naso palatino. a quistes traumaticos e inclusive al
ameloblastoma. Generalmente son uniloculares, pero también pueden ser multiloculares. La persona
puede tener m Iples queratoquistes, lo cual no es comun con otro tipo de quistes, pudiendo
presentarse como promedio 6 de estas lesiones, una como minimo y con un maximo reportado de 30
queratoquis:cs, Aparecen a partir dc los 7 anos de edad, con un pico dc aparicion entre la segunda y
12









El fibroma del sindrome de Gorlin no es diferente a las formas aisladas del mismo, el rango de edad
puede estar entre los 3 meses y los 25 afios s -s.

ANOMALIAS NECROLOGICAS

Se han renortado retardo mental (3%) y esquizofrenia en cstos pacientes ;s :»3:. Sc puede presentar
agenesia | cuerpo calloso e hidrocefalia congénita ;.::-s. Se ha mostrado una asociacion del
sindrome de nevos basocelulares con 1 alta incidencia de meduloblastoma (s ;;. También se han
descrito meningioma y craneofaringioma ;

Se observa con relativa frecuencia calcificaciones cctdpicas, la calcificacion de la hoz del cerebro
aparece en la infancia presentandose cn un 85% de los casos, comparada con el 5% de la poblacion
normal 5. Calcificacién del tentorio del cerebclo (40%), del ligamento petroclinoideo (20%) vy
calcificacion del diafragma d¢  silla turca (60-80%), de la duramadre, piamadre y del plexo coroideo
15, Estas calcificaciones son asintomaticas y pueden ser descubiertas de manera casnal al realizarse una
exploracion radioldgica del craneo. Las calcificaciones meningeas son raras. La s turca cs pequefia
y a menudo asimétrica nor la hiperneumatizacidn del hueso esfenoides 1:. Se ha reportado, ademas,
agenesia del cuerpo c:  so en varios €asos j<-: 4. También se han encontrado quistes del septum
pellucidum 57, quistes coloides del tercer ventriculo :s, quistes aracnoideos -s y quistes
intraparenquimatosos ss. Otros signos reportados son los quistes del plexo coroides del tercer
ventriculo y ventriculos laterales, proyeccion de los nodulos gliales de los ventriculos laterales,
agenesia del cuerpo calloso ¢ hidrocefalia comunicante --.

QUISTES MESENTERICOS

Se mmeden presentar uno o multiples quistes hinfaticos o quilosos del mesenterio, no dolorosos en
cu  ante abdominal supcrior, asintomaticos y que sc diagnostican por laparotomia , :s. Su contenido
es de linfa, pero puede contener liquido turbio hemorragico. Microscopicamente su pared estd
compuesta por tejido conectivo fibroso hialino y musculo liso. Puede existir calcificacién ocasional de
los quistes, detectandose asi por tomografia axial computarizada de abdomen.

NEOPLASIAS EN OTROS ORGANOS

El sindrome de Gorlin a sido asociado con una tendencia incrementada de lesiones neoplasicas, como
el fibroma renal, melanoma, el neurofibroma, leiomioma, mesenquimoma benigno, adenoma adrenal
cortical s, rabdomioma fetal, rabdomiosarcoma -; quiste broncogenico hamartomatoso (200),
seminoma , pseudotumor paratesticular ;<. También se presenta el {ibrosarcoma en las mandibulas
pero pr  iblemente sea sccundario a la radioterapia.;s Se han reportado. ademas, quistes de pulmon,
por Totten ys.

Otra lesion es el fibroma de ovario, representan el 4% de todos los tumores de ovario, son infrecuentes
en las mujeres prepuberes y menos de un 10% sc presentaran en mujeres menores de 30 afios de edad
115, gencralmente son bilaterales en cerca del 75% de los casos, estan calcificados y son
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multinodulares. Los que no estan ligados al sindrome son generalmente unilaterales y calcificados solo
el 10% de los casos s.

Los quistes linfaticos del mesenterio miden entre 2 a 14 ¢cm. de diametro tiencn una pared delgada, la
cual microscopicamente esta compuesta dc tejido fibroso conectivo hialinizado y musculo liso con
frecuencia pueden estar llenas de un fluido turbio hemorragico ;s.

La asociacion de sindrome de Gorlin y meduloblastoma fue descrita por primera vez por Herzberg y
Wiskemann en 1963 s,. Cuando sc relaciona con el sindrome de Gorlin aparece alrededor de los 2 afios
de edad, al contrario de lo que sucede con la poblacién general en los cuales se presenta alrededor de
los 7 a 8 afios. La verdadera incidencia de meduloblastoma y sindrome de Gorlin fue determinada por
Evans y colaboradores s y se estima que s¢ encuentra entre 1 y 2%. Posteriormente, en 1983, se
determind la incidencia de meduloblastoma en ¢l sindrome de Gorlin de 3 a 5%, con un predominio
del sexo masculino, de 3:1 con respecto al sexo femenino -.
T.a radioterapia asociada al tratamiento de este sindrome pucde provocar que carcinomas
1socelulares aparezcan en cl area de radiacién s;s. La primera manifestacion puede ser un rash 6
meses a 3 afios después de la radioterapia. Este rash respresenta actividad del carcinoma
basocelular, los cuales podran mostrar invasion en los siguientes 10 afios
Otros tumores descritos aunque poco frecuentes son los meningiomas s, astrocitomas sy el
cranecofaringioma y el oligodendroglioma ;s.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

Los criterios diagnosticos basados sobre los signos mas frecuentes y o especificos del sindrome son de
Evans y cols »7. Estos criterios fueron modificados por Kimonis v cols cn 1997 ..

El diagndstico de sindrome de carcinomas basocelulares puede scr establecido cuando se encuentran
presentes dos criterios mayores o un criterio mayor y dos criterios menores s:. Considerando como
criterios mayores, 2 0 mas carcinomas basocelulares en personas jovenes menores dc 20 afos de edad,
queratoquistes odontogénicos en la mandibula, pits o puntilico palmo plantares (3 6 mas).
Calcificacién de la hoz del cerebro. costillas bifidas, fusionadas, familiares en primer grado con
sindrome de Gorlin.

Los criterics menores. macrocefalia, malformacionces congénitas como paladar ojival, labio y paladar
hendidos, prominencia frontal, hipertclorismo. Anomalias esqucléticas como la deformidad de
Sprengel, deformidad del térax como pectum excavatum o carinatum, sindactilia. Anormalidades
radioldgicas como el ponteado de la silla turca, anomalias vericbrales como hemivertebras, fusion o
elongacion de los cucrpos vertebrales, defectos en el modelado de las manos y de los pies. Fibromas
ovaricos y meduloblastoma.

Los criterios diagnosticos no se presentan de manera uniforme con la edad, por ejemplo en una scrie
de pacientes con Gorlin descrita por Shanlcy en 1994 la edad predominante del carcinoma basocelular
fuc de 20 afios, en esa misma serie los  stes dentigenos fueron identificados a la cdad de 15 afios. De
manera similar el puntilleo palmo plantar se presentd uniformemente a temprana edad. Por
consiguiente estos 3 criterios: carcinomas basocelulares quistes odontogenicos puntilleo plantar son la
Unica variable presenta a la edad temprana haciendo el diagndstico definitivo dificil en pacientes
menores.















PRONOSTICO

Los pacientes con este sindrome tienen problemas miltiples relacionados con sus malformaciones
congénitas, requeriran seguimiento por un grupo multidisciplinario de especialistas, los cuales
incluirdn dermatélogos, cardidlogos, oncdlogos. ortopedistas y cirujanos.

Es necesario el consejo genético para discutir la relacion de la herencia y la transmisién de la
enfermedad, ademas de realizar la pesquisa de otros familiarcs afectados por esta enfermedad. g g.45.77.

La muerte temprana por carcinomas basocelulares es rara, pero ha sido rcportada por metastasis a
cerebro y pulmdn.

El rol del médico cn este caso del pediatra en el tratamiento de estos pacicntes generalmente es triple,
primero, ¢l médico debe reconocer el sindrome por la historia clinica y el examen médico,
reconociendo las variantes del sindrome. la historia deberia incluir hallazgos meédicos vy
odontolégicos relevantes como remocion de queratoquistes. lesiones en la piel, abscesos, historia

familiar relevante, como prescncia de tumor ¢n el cerebro o en los érganos femeninos.s7 g2

El examen fisico incluird una inspeccion oral completa del maxilar v la mandibula, la circunferencia
crane la forma y apariencia de la cabeza. rayos X de térax. ortopantomografia, importante para
diagnosticar queratoquistes a temprana cdad. si fuesc necesario debera tomarse una tomogratia
crane »ara diagnosticar un meduloblastoma a corta edad. Los meduloblastomas son detectados cntre
los 2 y 5 afios de cdad, y es posible que necesiten radioterapia, el ultrasonido ginecolégico sera
necesario para la deteccion de quistes o fibromas ovaricos. s

segundo o tivo es alertar a los micmbros ¢ la familia sobre la enfermedad porque cste es un
trastormno autosomico dominante. 1,45 - g,

Finalmente el paciente dcbera ser referido a los subespecialistas apropiados, incluidos los
ncurocirujanos, cirujanos plasticos, obstetras. dependiendo de las manifestacioncs especificas.

JUSTIFICACION

Destacar la presentacion del primer caso diagnosticado en cl Instituto Nacional de Pcdiatria del
Sindrome de Gorlin; haciendo énf en la detcccion temprana dada la asociacién de quistes
dentigenos con carcinoma basocelular va que hasta el 2% de los carcinomas basocelulares en
personas mcnores a 40 afos corresponden a casos de Sindrome Gorlin que iniciaron en edad
pediatrica.

OBJETIVOS

Objetivo General revision de la literatura nacional e internacional a propdsito de un caso visto en la
consulta externa de pediatria.

Objetivo especifico Identificar la freccuencia. v edad mas frecuente de prescntacion del Sindrome de
Gorlin, correlacionar los hallazgos de nuestro caso con la litcratura. Sensibilizar al pediatra clinico
respecto a la deteccidn temprana de este sindrome












de 1x1 cm. Presentando también las mismas lesiones en el maxilar superior con un quiste dentigeno
que abarca de regidn premolar casi en contacto con el seno maxilar derecho.

Se inicia el abordaje integral del paciente. involucrando en una primera ctapa a los servicios de
dermatolog  estomatologia, patologia. radiologia v pediatria. Decidiendo seguir al paciente dc
manera ambulatoria.

23/08/04 VALORACION DERMATOLOGIA

Se confirma la presencia de dermatosis diseminada en todos los segmentos corporales. con
neoformaciones pediculadas, semejantes a ncvos basocelulares, determinandose que estas tiencn
aproximadamente 3 afos de evolucién. Se decide realizar biopsia en sacabocado de las lesiones mas
representativas.

El informe anatomopatologico resalta que en la observacion microscopica se puede observar lesiones
ncoplasicas dependientcs de epidermis, compuestas por mantos de células basaloides, formando
empalizadas, rodeadas de estroma laxo, estas células son positivas para bel-2, las células neoplasicas
eran ed 34 positivas, asi como hicrro coloidal con rojo congo negativo, siendo impresion
diagndstica, la de un carcinoma basocelular con diferenciacién pilar pigmentada, otras 3 biopsias por
rasurado tuvieron ¢l mismo diagndstico.

Actualmente se contindan resecando en sesiones programadas en el servicio de dermatologia. Los
queratoquistes dentigenos seran extirpados.

020904 VALORACION RADIOLOGiA

Fig. 8 Ortopantomografia en donde se muestra la
presencia de quistes maxilares y mandibulares

Como parte de su abordaje diagnéstico sc toma estudio de radiografias AP y lateral d neo, la cual
reporta, bd craneal normal, hipoplasia de los senos frontales, las celdillas etmoidales, anteriores y
posteriores ncumatizacién adecuada al igual que los senos maxilares. Catalogandose el estudio

dentro de limites normales

Tenia una otopantomografia en la auc se observa lesiones quisticas en regiéon maxilar derecha y
mandibular que abarca region prem 1 a region canina del lado contrario, con fuerte sospecha de que
se traten de queratoquistes dentigenos.
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