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Queratoquiste odontogenico recurrente en paciente
con sindrome de Gorlin-Goltz

Recurrent odontogenic keratocyst in patient with Gorlin-Goltz Syndrome

Alejandro Gutiérrez Patiio-Paul "¢, Abel Rivadeneyra Rodriguez !-* 34

RESUMEN

El Sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) es un desorden autosémico dominante, se caracteriza por presentar anoma-
lias esqueléticas, Queratoquistes Odontogénicos (QQOs) multiples y carcinoma de células basales. Se han reali-
zado estudios comparativos de los QQOs asociados y no asociados al SGG, y se encontr¢ la presencia de mayor
numero de quistes satélites, proliferaciones solidas del epitelio, inflamaciones, calcificaciones, mas intensa ac-
tividad mitotica de las células epiteliales, y mayor recurrencia de los QQOs asociados al SGG. El proposito de
este reporte de caso es proporcionar una base objetiva para el manejo terapéutico de los QQOs en pacientes con
SGG y una revision de la literatura cientifica. Se presenta el caso de una paciente de 63 afios, con antecedentes
de SGG, sometida a multiples intervenciones quirurgicas, incluida exéresis de QQOs en ambos maxilares, que
acudio6 a la consulta nueve afios después de su ultima intervencion para un control por la especialidad, donde se
evidencio recurrencia de la lesion en maxilar superior derecho, realizandose enucleacion, ostectomia periférica
y aplicacion de solucion de Carnoy.

PALABRA CLAVE: Queratoquiste odontogénico, Sindrome de Gorlin-Goltz, Gen Patched.

SUMMARY

Gorlin-Goltz syndrome (GGS) is an autosomal dominant disorder characterized by skeletal abnormalities, multi-
ple Keratocysts Odontogenic (KCOs) and basal cell carcinoma. Comparative studies of the associated KCOs and
those not associated with the GGS have been performed, and the presence of a greater number of satellite cysts,
solid proliferations of the epithelium, inflammations, calcifications, more intense mitotic activity of the epithelial
cells, and greater recurrence of the KCOs associated with the GGS. The purpose of this case report is to provide
an objective basis for the therapeutic management of KCOs in patients with GGS and a review of the scientific
literature. We present the case of a 63-year-old patient, with a history of GGS, who underwent multiple surgical
interventions, including exeresis of KCOs in both jaws, who came to the consultation, nine years after her last
intervention, for an Odontostomatological check-up, finding KCO recurrent in upper right maxilla, performing
enucleation, peripheral ostectomy and application of carnoy solution.

KEYWORDS: Odontogenic Keratocyst, Gorlin-Goltz Syndrome, Patched Gene.
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INTRODUCCION

El término de Queratoquiste Odontogénico (QQO) se
utiliz6 por primera vez en la década de 1950 para des-
cribir todos los quistes odontogénicos que contienen
queratina, inicialmente algunos patdlogos denomi-
naban erroneamente a esta entidad como quiste pri-
mordial; la denominacion de QQO fue adoptada en la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
de 1992. En el 2005 se reclasifico esta lesion como
neoplasia cambiando el nombre a Tumor Odontoge-
nico Queratoquistico (TOQ) debido a la alta tasa de
recurrencia, comportamiento clinico agresivo, aso-
ciacion con el Sindrome de Carcinoma Células Basa-
les Nevoides (SCCBN) o Sindrome de Gorlin-Goltz
(SGG) y mutaciones en el gen supresor de tumores
Patched (PTCH) (1). Ademas, el afio 2007 Daley et.
al. publicaron un caso de un TOQ sélido, lo que viene
a reforzar el concepto de la naturaleza neoplasica de
dicha patologia (2).

La clasificacion de 2017 volvié a la terminologia ori-
ginal y bien aceptada de QQO porque muchos articu-
los mostraron que la mutacion del gen PTCH podria
encontrarse en lesiones no neoplasicas, incluyendo
quistes dentigeros, ademds, muchos investigadores
sugirieron que la resolucion del quiste después de la
marsupializacién no fue compatible con un proceso
neoplésico (1).

La presencia QQOs multiples generalmente esta re-
lacionado con el SGG (3,4), aunque también se ha
encontrado asociado a otros sindromes, como el de
Simpson-Golabi-Behm (5), sindrome oro-facio-di-
gital (6), sindrome de Noonan (7), o el sindrome de
Ehler-Danlos (8). Sin embargo, se ha encontrado en
la literatura reportes en los que se menciona la pre-
sencia de QQOs multiples en pacientes no sindromi-
cos (9,10,11). El término “multiple” se refiere a los
antecedentes de vida del paciente y no a la aparicién
de varios quistes presentes en un momento dado. Los
QQOs multiples significan la aparicion de estos quis-
tes a lo largo de la vida, y solo el 5% de estos casos se
han notificado en individuos no sindrémicos (11,12).
El SGG es un desorden autosomico dominante, el
primer caso fue descrito por Robert James Gorlin y
William Goltz en 1960 con anomalias esqueléticas,
presencia de multiples quistes en maxilares y carci-
noma de células basales. Este sindrome posee una
penetrancia completa y expresividad variable, debida
a mutaciones germinales en los genes PTCH1 (locus
9922.32) o SUFU (locus 10g24.32) involucrados en
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la via molecular Sonic Hedhehog (SHH) relaciona-
da con funciones como la embriogénesis, carcinogé-
nesis y reparacion de tejidos. La alteracion de esta
via explicaria las caracteristicas clinicas del SGG,
siendo las anomalias congénitas consecuencia de la
mutacion germinal del gen PTCH1, mientras que el
desarrollo de los carcinomas basocelulares y otros tu-
mores se deben a la segunda mutacidon que se produce
en el otro alelo. Los pacientes que porten estas muta-
ciones, tienen una probabilidad del 50% de heredarla
a su descendencia. El 70-80% de los casos de SGG,
se debe a que el paciente heredo la mutacion de al-
guno de sus padres, mientras que el 20-30% restante
corresponden a casos “de novo” o aislados en la fa-
milia (13,14). La prevalencia de este sindrome varia
de 1: 30,000 a 1: 256,000 segun las conclusiones de
diferentes estudios (14), y tiene una incidencia tanto
esporadica como familiar, afecta a ambos sexos y se
observa durante la primera, segunda y tercera décadas
de la vida (15,16).

Existe una prevalencia ligeramente mas alta de QQOs
esporadicos en hombres que en mujeres, con una pro-
porcion de 1:1.42. Pero en el caso de QQOs multiples
asociados con el sindrome es de 1:1 (12). Los QQOs
pueden presentarse como el primer signo de SGG, y
pueden identificarse en pacientes menores de 10 afios
(17).

El propésito de este reporte de caso es proporcionar
una base objetiva para el manejo terapéutico de los
QQOs en pacientes con SGG y una revision de la li-
teratura cientifica.
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Reporte de caso

Paciente de sexo femenino de 63 afios, mestiza y pro-
cedente de Lima, con antecedente de SGG, sometida
a multiples intervenciones quirtrgicas desde los 23
anos de edad: exceresis de multiples nevos basoce-
lulares en region frontal, labial y orbitaria, realizadas
por los servicios de Cirugia de Cabeza y Cuello, Der-
matologia, y Oftalmologia; y exodoncias, enuclea-
cion y curetaje de QQOs multiples en los cuatro cua-
drantes de ambos maxilares (todas las lesiones fueron
confirmadas mediante estudio anatomopatologico),
realizados el afio 2007 por el servicio de Cirugia Bu-
comaxilofacial. A los dos afios se reporta recidiva de

los QQOs en el maxilar superior izquierdo y cuerpo
con extencion a rama mandibular derecha, por lo que
es sometida nuevamente a enucleacion y curetaje,
ademas de ostectomia periférica de estas lesiones.

El servicio de Genética Médica, elabora el heredogra-
ma (figura 1), indicando que no cuenta con anteceden-
tes familiares, ademas, presenta defectos congénitos
6seos, y concluye que el cuadro clinico es compatible
con SGG, que es originado por gen autosémico domi-
nante, probable mutacion de novo (no hay hermanos
afectados); asimismo, concluye que para detectar el
gen se requiere estudios de biologia molecular que no
se realizan en el pais.

Insuficiencia
Cardiaca. 81a

ELA.

§0a

51a 50a Sd. Gorlin-

Goliz. 49a

Figura 1. Heredograma del caso, la flecha indica al probando.
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Al examen fisico se evidencia fascie caracteristica, y mentoniana, secuela de exéresis de nevos basoce-
prominencia frontal, parietal y arcos superciliares, hi- lulares, hiperpigmentaciones faciales multiples, de
pertelorismo, puente nasal ancho, cicatrices cutaneas bordes irregulares (figura 2); en palmas de ambas ma-
multiples en regiones frontal, orbitaria, nasal, labial, nos se identificaron multiples pits (figura 3).

Figura 2. Facie caracteristica de sindrome de Gorlin-
Goltz

Figura 3. Pits en ambas palmas de las manos
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La tomografia helicoidal multicorte
revela calcificacion de la hoz del ce-
rebro (figura 4), costilla bifida (figura
5). A nivel de los maxilares se observa
imagen isodensa localizada en maxi-
lar superior derecho, de forma ovala-
da, bordes definidos y corticalizados,
presentando el adelgazamiento de la
cortical 6sea vestibular. Descripcion
imagenologica compatible con QQO
(figura 6).

Figura 6. Imagen hipodensa en Maxilar superior (I cuadrante)
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Teniendo en cuenta los antecedentes patoldgicos de
la paciente, se programa para intervencion quirargica
en sala de operaciones, con el diagnostico presunti-
vo de QQO recurrente (9 afios después de la ultima
intervencion quirdrgica); se realiza la enucleacion y
curetaje de la lesion, ademas de ostectomia periférica
del hueso adyacente, finalmente se aplica solucion de
Carnoy durante 3 minutos en el lecho quirurgico, para
prevenir nueva recurrencia (Figura 7).

Se envia la muestra al Departamento de Anatomia
Patologica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins para el analisis correspondiente, el estudio
histologico confirmé que el diagnoéstico definitivo fue
Queratoquiste Odontogénico (Figura 8).

La paciente se encuentra en el sexto mes post ope-
ratorio, presenta ausencia de sintomatologia, y a la
evaluacion imagenoldgica se evidencia disminucion
de tamarfio del lecho quirurgico en un 40 %.

Figura 7. Aplicacion de solucion de Carnoy en el lecho quirurgico

Apellidos y Nombres

Estacion /Hab. /Cama : Piso:- Cama:-

Meédico Solicitante

23330 INFORME ANATOMO PATOLOGICO N.REGISTRO : -|
ESSALUD Fecha: 23/11/2019
H.N. EDGARDO REBAGLIATI MARTINS PATOLOGIA QUIRURGICA Hora: 11:23:45 AM
Anatomia Patolégica Pag. 1 de 1

AutoGenerado E

Edad Asegurado : 63A 10M 10D

Procedencia : H.N. EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
Servicio : ODONTOLOGIA

: GUTIERREZ PATINO PAUL ALEJANDRO ARTURO

Solicitud Origen : [1/28068]
Sexo Paciente : FEMENINO

Nro. Hist. Clinica : 0

Queratoquiste odontogénico complicado.

MACROSCOPIA

Se incluye todo.

oo

Espécimen Quirirgico : BIOPSIA EXCISIONAL

Tipo de Examen o null

Diagnéstico Clinico : K09.0 QUISTES ORIGINADOS POR EL DESARROLLO DE LOS DIENTES

Fecha de Operacion : 09/02/2019 Fecha de Recepcion : 13/02/2019

Examenes Anteriores Fecha de Informe : 23/11/2019 09:25
DIAGNOSTICO

Se recibe en formol como membrana quistica, 2 piezas dentarias deformadas e incompletas, y otros fragmentos
blandos, el mayor de 1.5x1.1x0.7cm, de aspecto quistico, pardo oscuro que al corte presenta pared irregular fibrosa con
solucién de continuidad de 0.3x0.2cm, contenido nodular irregular pardo claro adherido.

Figura 8. Resultado histopatologico
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DISCUSION

La asociacion del QQO con el SGG permitio iniciar
investigaciones genéticas en el QQO, el SGG es una
enfermedad que predispone al cancer y en el afio
1996 se descubridé que en su etiologia interviene la
pérdida funcional del gen PTCH (16). El gen PTCHI1
es un gen supresor de tumores, lo que significa que
evita que las células proliferen demasiado rapido o
de manera descontrolada; las mutaciones en este gen
impiden la produccion de PTCHI1 o conducen a la
produccion de una version anormal del receptor. Un
receptor PTCH1 alterado o faltante no puede supri-
mir eficazmente el crecimiento y la division celular;
como resultado, las células proliferan incontrolable-
mente para formar los tumores que son caracteristicos
del SGG (18).

El QQO puede tener un comportamiento similar al
de una neoplasia maligna ya que puede penetrar en la
orbita y la fosa infratemporal. La tasa de crecimien-
to puede variar entre 2 a 14 mm por afo, lo que se
considera como un crecimiento rapido para este tipo
de lesiones. Este comportamiento es mas frecuente
cuando esta lesion se asocia al SGG. Si se compara
el indice mitdtico de los QQOs con el resto de quistes

expanden como consecuencia del aumento de la pre-
sion osmotica dentro del lumen del quiste, este me-
canismo no parece ser correcto para el QQO, su cre-
cimiento puede ser asociado a factores desconocidos
en el epitelio en si o actividad enzimatica en la pared
fibrosa, por eso algunos investigadores sugieren que
debe ser considerado como una neoplasia quistica be-
nigna en lugar de un quiste (22).

Los métodos de inmunohistoquimica utilizando mar-
cadores de proliferacion celular demuestran que la
proliferacion celular desempefia un importante papel
en el desarrollo del QQO. En las células epiteliales de
los QQOs se ha observado una inmunolocalizacion
aumentada de la proteina p53, del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFr), del antigeno nu-
clear de la proliferacion celular (PCNA) y del antige-
no Ki-67 (16).

Se han realizado estudios comparativos de los QQOs
asociados y no asociados al SGG, y se encontrd la
presencia de mayor nimero de quistes satélites, pro-
liferaciones solidas del epitelio, inflamaciones, calci-
ficaciones y mas intensa actividad mitotica de las cé-
lulas epiteliales de los QQOs asociados al SGG (16),
ademas, los QQOs sindromicos se dan en individuos
mas jovenes, son multiples, cominmente en la regién

los resultados son que en éstos el porcentaje de mito-

es elevado (40% mien aue-en-g denti-

geros el porcentaje de proliferacion seria un 17% y en
los quistes radiculares un 15,5 % (19).

Variantes heterocigotas patogenas en los genes
PTCHI, PTCH2 y SUFU estan asociados con el
SGG, y su fenotipo puede variar con mas de 100 ano-
malias asociadas a este sindrome (18). Hasta la fecha,
se han notificado mas de 230 mutaciones en la linea
germinal de PTCH1 asociadas con SGG. Las muta-
ciones del gen PTCH se han documentado en hasta al
85% de los QQO sindrémicos y alrededor del 30% de
los QQO no sindrémicos (20).

La patogenia del SGG atin no se ha aclarado. La co-
rrelacion genotipo-fenotipo no se ha establecido, y no
se ha determinado ninguna correlacion entre el tipo
y la posicion de la mutacion dentro del gen PTCHI1
con ciertas caracteristicas de la enfermedad, como el
numero y la edad de inicio de carcinoma de células
basales. Ademas, los pacientes con mutaciones idén-
ticas difirieron en la extension de los hallazgos clini-
cos (21).

Los QQOs muestran un mecanismo diferente de cre-
cimiento y comportamiento bioldgico. Aunque se
cree ampliamente que los quistes odontogénicos se

a ad

cos (61%) (11,23).
La recurrencia del QQO puede desarrollarse de 3 for-
mas diferentes: mediante la eliminacién incompleta
del revestimiento del quiste original; por retencion de
quistes satélites, de microquistes o islas epiteliales en
la pared del quiste original; o como nuevos QQOs de
los brotes epiteliales de la capa basal del epitelio oral
(11,12).

Se han descrito mas de cien aspectos clinicos del
SGG, pero no siempre se encuentran en todos los pa-
cientes (16). El estandar de atencion actual establece
el diagnostico del SGG mediante el cumplimiento de
los criterios clinicos diagnodsticos existentes, mien-
tras que la prueba de diagndstico de oro es genética.
El SGG debe ser altamente sospechoso si el pacien-
te tiene dos criterios mayores y un criterio menor o
uno mayor y tres criterios diagnosticos menores, de
acuerdo a los parametros propuestos por Evans et
al., y modificados por Kimonis et al., en 1973 (24).
Nuestra paciente presentaba cinco criterios mayores y
un criterio menor (Tabla 1), la edad a la que fue diag-
nosticada de SGG fue aproximadamente a los 23 afios
de edad, que coincide con la media para pacientes “de

Rev Estomatol Herediana. 2020 Ene-Mar;30(1)

59



Queratoquiste odontogenico recurrente en paciente con sindrome de Gorlin-Goltz

Reporte de Caso / Case Report

Gutierrez Patifio-Paul A, Rivadeneyra Rodriguez A.

novo”, grupo al cual pertenece (14), y el QQO recu-
rrente se encontraba ubicado en el maxilar superior
(méas comlin en QQOs asociados a SGG).

Si las caracteristicas clinicas no son concluyentes, se
usan las pruebas genéticas para identificar una muta-
cion de linea germinal heterocigética en PTCHI, si
el paciente tiene un resultado negativo para PTCHI,
se deben considerar las pruebas de SUFU y PTCH2
(14). No existe una prueba de laboratorio especifica
para diagnosticar el SGG, los pacientes afectados
pueden tener niveles altos de monofosfato de adeno-
sina ciclico y diuresis con fosfato alterada en la prue-
ba de parathormona (25).

A lo largo de los afios, se han propuesto diferentes
técnicas quirurgicas para los QQO. A grandes rasgos,
las modalidades de tratamiento se dividen en con-
servadoras y radicales. Los métodos conservadores
incluyen: enucleacién simple con o sin curetaje o
marsupializacion /descompresion, con o sin medidas
terapéuticas secundarias. Los métodos agresivos in-
cluyen la ostectomia periférica, curetaje quimico con

solucion de Carnoy, crioterapia, electrocauterio, y re-
seccion (en bloque o marginal) (11,26).

La tasa de recurrencia de QQOs esporadicos fue del
17,6% después de la enucleacion y el 22,2% des-
pués del tratamiento combinado de marsupializacion
y enucleacion, mientras que para los QQOs sindro-
micos las tasas de recurrencia fueron 25% y 68.8%
respectivamente. En cuanto al efecto del tratamiento
oseo, el 71,4% de los casos esporadicos de QQOs tra-
tados con ostectomia periferica no tuvieron recurren-
cia, pero para los QQOs sindromicos el tratamiento
oseo fue menos efectivo, ya que solo el 47.6% no
tuvo recurrencia (22).

En el caso presentado el tratamiento realizado fue la
enucleacion, seguida de ostectomia periférica y apli-
cacion de solucion de Carnoy. En el estudio de Kacz-
marzyk et. al. reportan 0% de recurrencia a los 5.25
afos de seguimiento, en este tipo de tratamiento (27).
Pogrel realiza la ostectomia periférica previa tincion
de azul de metileno los margenes 6seos, todo el hue-
so residual tefiido de azul se elimina con una fresa.

Tabla 1. Criterios para diagnosticar sindrome de Gorlin-Goltz

Criterios Paciente
Criterios Mayores
Mas de 2 CCB o un CCB en pacientes menores de 20 afios de edad Presentes
QQO de la mandibula (comprobados mediante analisis histologico) Presentes

Tres o mas pits palmar o plantar
Calcificacion bilamelar de la hoz del cerebro

Costillas bifidas, fusionadas o marcadamente extendidas

Un familiar de primer grado con CNCB

Criterios Menores
Macrocefalia

Malformaciones congénitas (p. Ej., Labio o paladar hendido, protuberancia
frontal, cara gruesa o hipertelorismo moderado o grave)

Otras anomalias esqueléticas (p. Ej., Deformidad de sprengel, marcada defor-

midad del pecho y marcada sindactilia)

Anomalias radiologicas (p. Ej., Puente de la silla turca, anomalias vertebrales,

defectos oseos en manos y los pies)

Fibroma ovarico o meduloblastoma

Presentes (palmar)
Presente
Presentes (costillas bifidas)
Ningun familiar

No determinado

Presente (prominencia fron-
tal, hipertelorismo, cara
gruesa)

No determinado

No determinado

No determinado

CCB: Carcinoma de celulas basales; CNCB: Carcinoma nevoide de celulas basales; QQO:

Queratoquistes odontogenicos
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Dado que el azul de metileno mancha el hueso a una
profundidad de aproximadamente 0,5 mm en hueso
cortical y 1-1,5 mm en hueso esponjoso, cualquier
residuo de las células dentro de esta area pueden ser
detectadas y eliminadas (28). El uso de la solucion
de Carnoy (alcohol absoluto: fijador que endurece el
tejido por contraccion; cloroformo: aumenta la velo-
cidad de fijacion; acido acético glacial: hace que el
tejido se hinche y evite el endurecimiento; y cloruro
férrico), subsecuente a la enucleacion quistica, per-
mite destruir los quistes satélites alojados en el mar-
gen 6seo, y asi prevenir las recurrencias. Tiene una
profundidad de penetracion dsea media de 1.54 mm,
(11,12); y existen dudas con respecto a las posibles
complicaciones resultantes de su uso, tales como in-
feccion, dehiscencia, formacion de secreciones Oseas
y neuropatia (22).

Actualmente se esta promoviendo el uso de agentes
inhibidores de la via de senalizacion de Hedgehog
(HH), aprobados por la FDA, como el Vismodegib,
con buenos resultados para el tratamiento del carcino-
ma basocelular y QQO en pacientes con SGG. Ade-
mas, se ha encontrado que los antiinflamatorios no
esteroideos (Celecoxib) tienen un efecto quimio-pre-
ventivo en humanos y ratones con PTCH1 +/— predis-
puestos genéticamente (14).

Finalmente, se recomienda que los QQO esporadicos
se deben seguir de cerca durante los primeros 7 afios
postoperatorios, mientras que los casos sindromicos
deben ser controlados durante los primeros 5 afios
postoperatorios, después de este tiempo los pacientes
pueden ser seguidos cada dos afios (22).
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