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Resumen:

Antecedentes: El sindrome de Gorlin-Goltz, o sindrome nevoide de células basales (SNCB), es un trastorno autosémico dominante
de baja incidencia. Su etiologfa se relaciona con una mutacién en el gen PTCH y afecta los sistemas esquelético, oftalmoldgico
y neuroldgico. Su prevalencia es de 1:60.000 y las mutaciones de novo se presentan aproximadamente en un 20 % a 30
% de los casos. Objetivo: Describir el proceso diagndstico y manejo de un caso de esporddica presentacion de una paciente
con SNCB con carcinoma escamocelular (CEC) en labio superior. Descripcidn del caso: Se traté de una mujer de 58 afios,
quien asistié a consulta odontolégica por motivos estéticos y funcionales. Se encontré un CEC (confirmado por
inmunohistoquimica) asintomdtico delimitado en el lado izquierdo del labio superior, con erosiones de color rojizo y
costra. No se encontraron linfoadenopatias asociadas. También evidencié fisuras palmoplantares y multiples carcinomas
basocelulares en la espalda y el dorso de la mano izquierda (con antecedentes familiares similares). Radiogrificamente, no se
observaron queratoquistes mandibulares que usualmente se asocian con el sindrome de Gorlin-Goltz. Conclusiones: Se
diagnostic6 SNCB en la paciente, pues presentaba dos criterios mayores (dos o més CBC y piqueteado palmoplantar) y dos
menores (calcificacién laminar de la hoz del cerebro y antecedente de fibromas ovéricos). El tratamiento odontoldgico se planed
y se remitio a la paciente a la institucidn pertinente para manejar su condicidn sistémica.

Palabrasclave: carcinoma basocelular, carcinoma escamocelular, enfermedades hereditarias, enfermedades musculoesqueléticas,
manejo odontoldgico, neoplasias, sindrome de Gorlin-Goltz, sindrome nevoide basocelular.
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Abstract:

Background: Gorlin-Goltz syndrome or nevoid basal cell carcinoma syndrome (NBCCS) is an autosomal dominant disorder
with low incidence. The etiology is associated with a PTCH gene mutation and affects the skeletal, ophthalmic and neurological
systems. The prevalence is 1:60,000 and de novo mutations occur approximately in 20% to 30% of the cases. Objective: To
describe the diagnosis and management process for a rare case of a NBCCS patient who developed squamous cell carcinoma
(SCCQ) in the upper lip. Case Description: The patient is a 58 year-old woman who attended to the dental office for aesthetic and
functional reasons. An asymptomatic SCC was found (confirmed after immunohistochemical evidence) with defined limits to
the left of the upper lip. It showed reddish erosions and some scab. No associated lymphadenopathies were found. The patient
had some plantar foot fissures and multiple carcinoma basal cells in the back and in the left hand dorsum (with similar family
previous cases). No maxillary keratocyst were observed in the radiographs, notwithstanding they are always associated with the
Gorlin-Goltz syndrome. Conclusions: The patient was diagnosed with NBCCS based on two main criteria (two or more SCC
lesions and plantar foot fissures) and two mild criteria (laminar calcification in the cerebral falx and family background of
ovarian fibromas). A dental treatment was designed, and the patient was referred to another institution for a systemic treatment
of her disease.

Keywords: basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, inherited diseases, skeletal muscle disease, dental management,
neoplasia, Gorlin-Goltz syndrome, NBCCS.
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INTRODUCCION

Binkley describié por primera vez el sindrome de Gorlin-Goltz en 1951, y en 1960 Gorlin y colaboradores
lo investigaron en profundidad. Se describe como un trastorno hereditario de tipo autosémico dominante
en un 70 % a 80 % de los casos o como mutaciones de nzovo de un 20 % a un 30 %. Su incidencia es de
1:60.000 personasy afecta de igual maneraa mujeres y ahombres (1,2). Aunque su etiologia es desconocida, se
relaciona con una mutacién en el cromosoma 9 (9q22.3-q31), en el gen PTCH-1, localizado en el brazo largo,
el cual codifica una proteina receptora denominada Patched-1 que actta en la regulacién del crecimiento
y la proliferacién celular en condiciones de normalidad. Por otra parte, el gen Sonic Hedgehog (SHH)
acttia como mediador celular y codifica una proteina SHH (ligando), que envia sefiales durante el desarrollo
embrionario. Por una mutacién del gen PTCH-1, este no se une al SHH y en consecuencia no hay supresion
en la division celular y se producen alteraciones epiteliales que pueden desencadenar carcinoma basocelular
o de células basales (CBC), carcinoma escamocelular (CEC) y el sindrome de Gorlin-Goltz (1,3). Para
diagnosticar el sindrome, el paciente debe cumplir con unos criterios mayores y otros menores que se discuten
mds adelante (4).

El sindrome nevoide basocelular es un factor predisponente para el desarrollo de diferentes tipos de cancer.
El oral se presenta més frecuentemente en el labio inferior, seguido por la lengua y el piso de la boca (5,6).
Los sitios menos frecuentes de aparicién son el dorso de la lengua, el paladar duro y el labio superior, el cual
corresponde al 10 % de las neoplasias malignas en labios y es de menor supervivencia (7,8,9). A su vez, el de
mayor malignidad es el CEC, que representa la etapa final de alteracién del epitelio y es altamente metastésico.
Presenta multiples manifestaciones clinicas tanto en sus estadios mds tempranos (leucoplasias o eritroplasias)
como en los més avanzados (tlceras, masas tumorales o lesiones papilares) (7,10,11).

El CBC es uno de los criterios del sindrome y se describe como tumor epitelial maligno, de crecimiento
lento e invasién local, poco agresivo y de baja capacidad para producir metastasis. Es el cancer de piel més
comun y se localiza principalmente en el cuero cabelludo y el cuello (12,13,14). Clinicamente, puede aparecer
como una pépula, placa, néddulo o tumor de apariencia perlada con la presencia de telangiectasias en su
superficie. Puede evidenciarse con dreas de hipopigmentacion, atrofia y cicatrizacién, o tener coloracién
marrén, azul o negra, y su borde puede adquirir un aspecto enrollado (12). Histolégicamente, se caracteriza
por islotes o cordones bien circunscritos de células basaloides, en los cuales las células de la periferia se
disponen en empalizada y en el centro de los islotes se distribuyen en forma aleatoria. Las células tienen un
nucleo hipercromatico, ovoide o redondeado, con nucléolos evidentes y citoplasma escaso. Pueden observarse
puentes intercelulares, ast como gran nimero de mitosis y abundantes células apoptéticas (15).

El objetivo de este articulo es presentar un caso poco frecuentemente visto de CEC de labio superior en un
paciente con sindrome de Gorlin-Goltz. Para apoyar la descripcion del caso y su manejo integral se hizo una
revision de literatura indizada en bases bibliograficas.

PRESENTACION DEL CASO

A la clinica de décimo semestre de la Facultad de Odontologia de la Pontificia Universidad Javeriana, en
Bogota, Colombia, acudié una mujer de 58 anos, quien consult6 para valoracién y tratamiento de aspectos
estéticos y funcionales. Durante la anamnesis, refirié haber tenido un CBC en el ala nasal izquierda y en el
cuero cabelludo del hemisferio izquierdo, que fue tratado quirtrgicamente con reseccion amplia e injerto de
piel. También habfa presentado un CBC en el dorso de la mano izquierda, que no fue tratado. Asimismo,
narré haber sido sometida a histerectomia 10 afos atrds, debido a fibromas ovéricos. Sus antecedentes
familiares inclufan fallecimiento del padre por infarto agudo de miocardio, quien también presentaba fisuras
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palmoplantares (lesiones erosivas en palmas de manos y plantas de los pies), cincer de piel de su hermano
mayor y cancer gastrico de su madre.

En el examen clinico, se evidenciaba en la paciente una lesién asintomatica en el lado izquierdo del labio
superior, con afectaciéon de bermellén y epitelio de mucosa. Lalesion era duraala palpacién, tenfa un didmetro
de 1,5 cm, era delimitada por la lesién tipo placa y mostraba multiples erosiones de color rojizo y costra. No
se encontraron linfoadenopatias asociadas (figura 1). También mostraba fisuras palmoplantares (figura 2) y
multiples carcinomas basocelulares en la espalda y el dorso de la mano izquierda (figura 3).

FIGURA 1
Lesion asintomdtica localizada en labio superior del lado izquierdo

FIGURA 2
Fisuras palmoplantares

FIGURA 3
Carcinoma basocelular en el dorso de la mano izquierda (lesién nodular, hiperpigmentada

de aspecto azulado) y en la espalda (lesién tipo placa, hiperpigmentada de aspecto marrdn)

El servicio de oncologia habia diagnosticado la lesién tres afios atrds como CEC iz situ, de moderada
inflamacién crénica peritumoral con neovascularizacién. En su momento, la paciente no aceptd el
tratamiento quirdrgico y se le indicé el uso de 5-fluorouracilo ungtiento al 5 %, 2 veces al dia durante un mes.
Refirié no haber asistido a citas de seguimiento.

No se encontraron lesiones en el examen intraoral. La paciente era edéntula parcial con desarmonia oclusal
sin previo tratamiento de rehabilitacién (figura 4). Radiograficamente, se encontraron multiples espacios
edéntulos, multiples restos radiculares en la zona anterior de los maxilares superior e inferior, calcificacién del
ligamento estilohioideo y ausencia de queratoquistes mandibulares que pudieran asociarse con el sindrome

de Gorlin-Goltz (figura 5).
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FIGURA 4
Fotografias intraorales de los maxilares superior ¢ inferior

FIGURA 5
Radiografia panordmica

Debido alos antecedentes familiares de la paciente, asi como sus antecedentes de CBC, CEC y piqueteado
palmoplantar, el grupo multidisciplinario a cargo del caso decidid investigar a fondo los criterios diagnésticos
ante la sospecha del sindrome de Gorlin-Goltz, para dirigir el tratamiento odontoldgico y brindarle un
manejo integral.

El pronéstico individual y general odontoldgico para esta mujer fue bueno, ya que los factores etioldgicos se
podian controlary tratar (control de biopelicula, enfermedad periodontal y lesiones cariosas). Sin embargo, su
pronéstico general sistémico fue reservado, pues al tratarse de una paciente oncolégica, era necesario tener en
cuenta que su poca motivacion ante el tratamiento médico constitufa un factor fundamental para solucionar
los problemas asociados a su motivo de consulta y asi mejorar su calidad de vida.

El tratamiento integral propuesto para este caso incluyé interconsulta con dermatologia oncolégica para
valoracién, diagndstico y tratamiento de las lesiones identificadas en la mano izquierda, frente y fisuras
palmoplantares. Asimismo, se program¢ interconsulta con cirugia oral y patologia para diagnosticar y tratar
el CEC en el labio superior. Dentro de la fase higiénica del tratamiento odontoldgico se realizé ambientacion
periodontal, rehabilitacién de lesiones cariosas y exodoncia de restos radiculares con regularizacion del
reborde alveolar y colocacién de una prétesis parcial removible mucosoportada (transicional) en los maxilares
superior € inferior, paraque la paciente recuperara estéticay funcidn. Se realizaron dermatoscopias de lesiones
compatibles con CBC (figura 6). También se propuso una biopsia excisional en el labio superior; pero, por
motivos personales asociados a la posible deformidad causada por el retiro de lalesidn, la paciente rechazé este
procedimiento y se decidid realizar una biopsia incisional de la lesion localizada para confirmar el diagndstico
previo de CEC 7z situ. Se remitié al Instituto Nacional de Cancerologia de Bogoté para seguimiento y control
de las lesiones anteriormente mencionadas.
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FIGURA 6
Dermatoscopias CBC en dorso de mano izquierda y espalda

DISCUSION

La mucosa labial conforma una zona de transicion entre la piel de la cara y la mucosa de la cavidad oral.
Corresponde a una barrera de proteccidn para el labio inferior, que es el mas afectado por lesiones de tipo
CEC. Esto es contrario a lo que ocurre en el labio superior, en el cual el cdncer es una entidad muy poco
frecuente (8,9,16).

La oncogénesis se da por diferentes factores, en los cuales intervienen mediadores celulares y genes
especificos. El protooncogén es un gen normal que modula la mitosis y, al ser expuesto a factores cancerigenos,
se convierte en un oncogén que actia como inductor tumoral, produciendo células que evitan la apoptosis y
aumentan la division celular. Otros mediadores que actian durante la oncogénesis son los genes supresores
de tumor, los cuales inhiben la accién del oncogén en procesos de normalidad; pero cuando se presenta
una mutacién, alteran su proliferacién (17,18). Este proceso conlleva cambios celulares y estructurales
que avanzan gradualmente y alteran morfolégicamente el epitelio para generar una condicién denominada
displasia epitelial que, en su forma mésleve, se puede revertir y se expresa en diferentes grados, segtin su aspecto
microscopico. Con el progreso continuo de la lesion, puede afectarse todo el espesor del epitelio y sobrepasar
la membrana basal ¢ invadir el tejido conectivo para generar un CEC o epidermoide (7,12,16).

En este articulo se presenta el caso clinico de una paciente con diagnéstico previo de CEC iz situ en
el labio superior en el lado izquierdo. Con el fin de confirmar el diagndstico se le realizé una biopsia
incisional; sin embargo, no se obtuvo un diagndstico definitivo (figura 7). Entonces, se realizaron pruebas
inmunohistoquimicas (figura 8).

FIGURA 7

Corte histolédgico de la lesion localizada en el labio superior

del lado derecho (coloracién hematoxilina-eosina)*
* Se observa grado variable de queratinizacién, pleomorfismo con islas epiteliales en el tejido conectivo
con alto grado de variacién displdsica, baja cantidad de células inflamatorias y baja actividad mitdtica.
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FIGURA 8

Marcadores inmunohistoquimicos EMA y Ber-EP4*

* Ante la negatividad de Ber-EP4, se confirma diagnéstico de CEC bien diferenciado microinfiltrante.

La paciente también evidenciaba multiples lesiones compatibles con CBC. Este tltimo constituye uno de
los tumores més frecuentes de la piel que pueden afectar a los pacientes desde la segunda década de vida. El
comité de tipificacion histoldgica de los tumores de piel de la Organizacién Mundial de la Salud define el
CBC como un tumor de invasién local y crecimiento lento, que rara vez produce metastasis, cuyo origen son
las células epidérmicas de los foliculos pilosos o las células basales de la epidermis (13,14).

Entre los factores predisponentes para padecer CBC se encuentran (3):

Raza blanca

Exposicion solar excesiva y crénica.

Exposicién a radiaciones ionizantes, rayos X y sustancias radiactivas naturales o artificiales de forma
cronica.

Patologias genéticas como el xeroderma pigmentoso, sindrome basocelular nevoide, sindrome de Bazex 'y
nevus organoide.

Historia personal o familiar de cdncer de piel.

El sindrome de Gorlin-Goltz, también llamado sindrome del nevoide de células basales, se
caracteriza por presentar anomalias del desarrollo que se manifiestan clinicamente con la presencia
de numerosos CBC micro- y macroscépicos, hamartomas benignos del foliculo piloso, queratoquistes
odontogénicos mandibulares, hiperqueratosis palmoplantar, anomalias esqueléticas (costillas bifidas,
sindactilia), caracteristicas craneofaciales especificas (crdneo agrandado, hipertelorismo y prominencia
frontal), calcificaciones intracraneales ectdpicas y dismorfia facial con macrocefalia, fisura labiopalatina y
anomalfas oculares graves (1,4). En 2007, Moctezuma y colaboradores (19) indicaron los criterios para el
diagndstico del sindrome de Gorlin. Segun estos autores, se requiere que el paciente cumpla con dos criterios
mayores y un criterio menor o un criterio mayor y dos criterios menores (20,21). El diagndstico de sindrome
nevoide de células basales de la paciente de este articulo se confirmé con exdmenes complementarios:
radiograffas de torax y simple de craneo (figuras 9y 10).

FIGURA 9
Radiografia de térax*

* Partes blandas normales, estructuras dseas conservadas, corazén de
tamafio normal, cayado adrtico de calibre normal, ausencia de adenopatias.
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DERECHO

FIGURA 10
Radiografia simple de craneo*

* Suturas craneales normales, surcos vasculares normales, arcos cigométicos
y silla turca normal, calcificaciones fisioldgicas de la hoz cerebral.

Después del seguimiento multidisciplinario que se dio a la paciente, se pudo identificar la presencia de
criterios mayores (presencia de dos 0 mds CBC, piqueteado palmoplantar) y menores (calcificacidon laminar
delahozdel cerebro, antecedente de fibromas ovéricos) que permitieron establecer el diagndstico de sindrome
de Gorlin-Goltz o sindrome nevoide de células basales y remitir a la paciente a las especialidades médicas en
la institucidn de salud pertinente (Instituto Nacional de Cancerologia) para poderle brindar un tratamiento
integral.

Numerosas publicaciones han dado cuenta de la coexistencia del sindrome de Gorlin-Goltz con diferentes
tumores, lo que sugiere que un paciente con este sindrome tiene potencial para desarrollar no solo CBC
basales, sino también otros carcinomas y tumores, ya que la mutacion en el PTCH-1 afecta todos los tejidos
(11,14). Cada paciente se debe valorar y analizar de manera rigurosa durante el examen clinico-odontoldgico.
Al estar frente a un paciente oncoldgico, el odontélogo —muchas veces, el primer integrante del equipo
médico multidisciplinario que logra identificar lesiones en la cavidad oral, la cabeza y el cuello— debe estar
capacitado para evaluar signos y sintomas de alteraciones que deban ser analizadas con mayor profundidad
(11). Por tal razdn, debe tener conocimiento de los factores predisponentes y etioldgicos de la condicién
sistémica del paciente, lo que puede dar como resultado una intervencidén oportuna para evitar progresiones
y devolverle la calidad de vida. La presencia de lesiones compatibles con cincer que no sean identificadas
a tiempo y que progresen sin ningun tipo de intervencién se pueden complicar de tal manera que incluso
ocasionen la muerte (18). Ademds, la interaccién con las especialidades médicas debe ser constante, pues una
comunicacién adecuada y oportuna asegura un trato digno para cada caso y puede ser un factor determinante
en el desenlace de la condicién sistémica de un paciente.

CONCLUSION

La paciente se diagnostic6 con sindrome de Gorlin-Goltz, pues presentaba dos criterios mayores (dos o més
CBCy piqueteado palmoplantar) y dos menores (calcificacién laminar de la hoz del cerebro y antecedente de
fibromas oviricos). El tratamiento odontoldgico se planed y se remitié a la paciente a la institucién pertinente
para manejar su condicién sistémica.
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