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Resumen

El objetivo de este articulo es describir y discutir, con base en la literatura actual, Arturo Javier Henriquez Avendafio®*

un caso de un paciente joven con sindrome de Gorlin-Goltz (SGG), destacando Sebastian Alberto Galleguillos Conejeros 3
el enfoque terapéutico y el desafio que representa la alta tasa de recidiva de José Tomas Fernindez Ibafiez 3

los queratoquistes odontogénicos (QO) en SGG. Se presenta un paciente de 19 Mauricio Alejandro Lobos Esparza

afios con SGG y multiples QO tratados mediante descompresion, enucleaciéon Marcelo Eduardo Mardones Mufioz "3

y tratamiento de la cavidad con solucién de Carnoy modificada (SCM). Poste- Luis Alberto Cérdova Jara »%3

riormente, tres afios después acude nuevamente por recidiva de QO, optando
en esta nueva instancia por la enucleacion y tratamiento de la cavidad con SCM
del QO de menor tamafio. Mientras que en el QO de mayor tamafio se realiz6
la descompresidn. Actualmente la conducta clinica frente a los QO no varia entre
individuos con y sin SGG, pese a sus diferencias clinicas y moleculares. Por lo
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QO en pacientes con SGG. El cual podria considerar a los firmacos inhibidores
de la via Sonic Hedgehog (SHH) como tratamiento coadyuvante.
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Abstract

The aim of this article is to describe and discuss, based
on the current literature, a case of a young patient with
Gorlin-Goltz syndrome (GGS), highlighting the thera-
peutic approach and the challenge posed by the high
recurrence rate of odontogenic keratocysts (OKCs) in

GGS. We present a 19-year-old patient with GGS and

multiple OKCs treated through decompression, enu-
cleation, and cavity treatment with modified Carnoy’s
solution (MCS). Three years later, the patient presented
again with recurrent OKCs, and a new approach was

chosen: enucleation and cavity treatment with MCS for
the smaller OKC, while decompression was performed
for the larger OKC. Currently, the clinical management of

OKCs does not differ between individuals with and with-

out GGS, despite their clinical and molecular differences.
Therefore, we highlight the need to establish a specific

treatment for OKCs in patients with GGS, which could

consider Sonic Hedgehog (SHH) pathway inhibitors as
an adjuvant therapy.

Keywords: Gorlin-Goltz Syndrome, Basal cell Nevus
Syndrome, Odontogenic Keratocyst, Vismodegib,
Sonidegib.

Introduccion

El sindrome de Gorlin-Goltz (SGG), también conocido
como sindrome del nevus basocelular (SNBC), es un
trastorno multisistémico raro con una prevalencia que
varia de 1:30.000 a 1:256.000 segun la regién geogra-
fica y los diferentes estudios analizados,**% presenta
un patrén de herencia autosémico dominante en el 70-
80% de los casos, mientras que el 20-30% restante se
debe a una variacién patogénica de novo. Se caracteriza
por la apariciéon temprana de numerosos carcinomas
basocelulares (CBC) y/o queratoquistes odontogénicos
(QO), junto con anomalias esqueléticas, oftdlmicas y
neurologicas.?

La etiologia de este sindrome est4 relacionada con
la mutacién germinal en el homoélogo humano del gen
“drosophila patched” (PTCH1), o en el gen supresor
de “fused homolog” (SUFU), componentes de la via de
sefializacion Sonic Hedgehog (SHH).*Y Cuando PTCH1
se liga a SHH, se permite la expresion de genes que
controlan el crecimiento y la diferenciacién celular. Sin
embargo, un gen PTCH1 mutado es incapaz de unirse
a SHH, dando como resultado la sobreactividad de esta
via de sefializacién, lo que genera la manifestacion de

Resumo

0 objetivo deste artigo é descrever e discutir, com base
na literatura atual, um caso de um paciente jovem com
sindrome de Gorlin-Goltz (SGG), destacando a aborda-
gem terapéutica e o desafio representado pela alta taxa
de recidiva dos queratocistos odontogénicos (QO) na
SGG. Apresentamos um paciente de 19 anos com SGG
e multiplos QOs tratados por meio de descompressao,
enucleacdo e tratamento da cavidade com solucao de
Carnoy modificada (SCM). Trés anos depois, o paciente
retornou devido a recidiva de QOs, e uma nova aborda-
gem foi adotada: enucleagdo e tratamento da cavidade
com SCM para o QO de menor tamanho, enquanto a des-
compressao foi realizada para o QO de maior tamanho.
Atualmente, a conduta clinica frente aos QOs ndo varia
entre individuos com e sem SGG, apesar das diferencas
clinicas e moleculares. Assim, destacamos a necessidade
de estabelecer um tratamento especifico para os QOs
em pacientes com SGG, considerando os fAirmacos inibi-
dores da via Sonic Hedgehog (SHH) como uma terapia
adjuvante.

Palavras-chave: Sindrome de Gorlin-Goltz, Sindrome
do Nevo Basocelular, Queratocisto Odontogénico,
Vismodegib, Sonidegib.

CBC, QO0, ademas de una amplia gama de anomalias del
desarrollo.

Este sobrecrecimiento observado en el SGG, evi-
dencia la funcién de PTCH1 como un gen supresor de
tumores.® El tratamiento de este sindrome precisa de
un enfoque multidisciplinar, que suele involucrar la
colaboracion de dermatdlogos, oncélogos, genetistas y
cirujanos maxilofaciales.

Los QO son lesiones intradseas benignas de origen
odontogénico, que se caracterizan por un comporta-
miento agresivo, incluyendo un crecimiento rapido, con
extensidn a los tejidos adyacentes, invasion a tejidos
blandos y una alta tasa de recurrencia.®® Constituyen
la manifestacion oral predominante de SGG. Aproxi-
madamente del 65% al 100% de los pacientes con SGG
desarrollan multiples QO a lo largo de su vida, con una
edad promedio de aparicién que varia entre los 15.5y
17.1 afios.®7) Se presentan de manera multiple y se
distribuyen equitativamente en los huesos maxilares.
Contrastando con los QO no sindrémicos, que se obser-
van predominantemente en la regién posterior de la
mandibula.?® Las estrategias quirdrgicas actuales para
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el tratamiento de los QO asociados al SGG involucran des-
compresion o marsupializacidon con/sin quistectomia/

enucleacion secundaria con/sin ostectomia periférica,
enucleacion seguida de curetaje mecanico/ostectomia en

asociacion o no con el uso topico de quimicos citotdxicos

((Solucién de Carnoy (SC), Solucién de Carnoy Modificada
(SCM) o 5-Fluorouracilo (5-FU)), enucleacién seguida de

crioterapia con nitrégeno liquido y reseccion en bloque

con o sin preservaciéon mandibular.2°1%)

El presente trabajo tuvo como objetivo describir y
discutir, con base en la literatura actual, el caso de un
paciente joven con SGG, destacando el enfoque tera-
péutico empleado y los desafios en relacion a la alta
tasa de recidiva de los QO asociados a este sindrome.
Asimismo, se plante6 y analizd la problematica actual
en relacidn al manejo de estos pacientes, enfatizando
la necesidad de explorar el potencial de tratamientos
emergentes, como inhibidores de la via SHH, en busca
de mejores resultados terapéuticos y reducir la morbi-
lidad asociada.

Reporte de caso

Paciente sexo masculino de 19 afios, derivado en el
afio 2021 desde un recinto hospitalario pediatrico con
diagnéstico de SGG para el abordaje terapéutico de los
QO de los huesos maxilares por el equipo de Cirugia
Maxilofacial del Hospital San José. Al examen clinico
presentaba canulas de tratamiento descompresivo para
multiples QO diagnosticados con anterioridad en el
recinto hospitalario de origen. El tratamiento habia sido
iniciado en 2019 y se continud hasta el 2021, consiguien-
do la disminucién de tamano de los QO para su posterior
tratamiento quirurgico (Figura 1).

Bajo anestesia general, con intubacién orotraqueal, los
quistes fueron enucleados con osteotomia periférica
con la posterior aplicacién de SCM en las superficies no
criticas de los lechos quirurgicos, alejadas de la érbita.
Tras el procedimiento, acude a control los primeros 6
meses para luego no concurrir por dos afios.

Figura 1 Tomografia computarizada del afio 2021, se evidencian tres lesiones hipodensas sefialadas con una flecha
roja. (A) Dos lesiones hipodensas bilaterales de apariencia quistica ubicadas en relacion a ambos senos maxilares.
(B) Presencia de lesién hipodensa de apariencia quistica en zona parasinfisiaria izquierda. (C) Canulas instaladas en

ambas lesiones maxilares.

Vuelve a consultar en agosto del 2024 debido a un epi-
sodio de aumento de volumen hemifacial izquierdo, el
cual fue tratado en el departamento de urgencias de otro

recinto hospitalario, donde se realiz6 el tratamiento an-
tibidtico y el drenaje del contenido purulento. Mediante
la tomografia computarizada (TC) maxilofacial, se detec-
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taron tres lesiones hipodensas con apariencia quistica:
una en la zona hemimaxilar posterior izquierda que
corresponderia a la recidiva de uno de los QO previa-
mente tratados en el afio 2021, y dos a nivel de ambos
angulos mandibulares (Figura 2). Se realiz6 la biopsia
de estas lesiones confirmando el diagnéstico de QO, por

lo que se decidi6 realizar la enucleacién con osteotomia
periférica de las lesiones mandibulares mds pequefias,
en conjunto a la aplicacién de SCM, y la canulizacién
de la lesién maxilar para su descompresién y posterior
enucleacién.

Figura 2 Tomografia computarizada tomada en el Servicio de Urgencias, evidenciando tres lesiones hipodensas sefala-
das con una flecha roja. (A) Lesion hipodensa de apariencia quistica ubicada en zona maxilar izquierda que se encontraba
sobreinfectada, corresponderia a la recidiva de lesion tratada en 2021. (B) Lesiones hipodensas de apariencia quistica

ubicadas en ambos angulos mandibulares, lesiones que no se encontraban el 2021.

Figura 3 Tratamiento quirdrgico de las lesiones
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Bajo anestesia general, con intubacién orotraqueal, se
realizé la enucleacion de las lesiones mandibulares, cure-
taje/osteotomia periférica con posterior aplicacién de
SCM por 3 minutos, y se instalé canula descompresiva en
lesion maxilar izquierda, la cual se mantuvo permeable
y con indicacién de lavados diarios con clorhexidina al

0.12% hasta lograr una descompresién adecuada para

realizar su posterior enucleacion (Figura 3). Actualmen-
te el paciente se mantiene en control clinico mensual, y

radioldgico cada 6 meses.

L] e s

Discusion

El Gold Standard para el diagnéstico de SGG es mediante

pruebas genéticas de PTCH1, sin embargo en la practica
resultaria costoso y no en todos los casos es necesaria
la confirmacién diagndstica mediante estos exdmenes.

La sospecha diagndstica puede estar fuertemente fun-
damentada en hallazgos clinicos, donde se consideran

criterios clinicos mayores y menores (Tabla 1). Existen
tres escenarios que conducirdn a un diagnéstico:

(1) un criterio mayor y confirmacién molecular; (2) dos
criterios mayores; (3) un criterio mayor y dos criterios
menorestV

Las pruebas genéticas se pueden realizar en base a un
solo gen o un multipanel de genes, incluyendo analisis
de los genes PCHT1 y/o SUFU, donde PCHT1 presenta
mayor sensibilidad.*? En el caso reportado, el paciente
presenta multiples QO con una edad menor a 20 afios,
y un pariente en primer grado con SGG en este caso su
padre, cumpliendo dos criterios mayores.

TABLA1
Criterios mayores y menores para el diagndstico de
sindrome de Gorlin-Goltz (SGG).V

CRITERIOS MAYORES  CRITERIOS MENORES

2 0 méas Carcinomas baso-

- Macrocefalia
celulares < 20 afios

Queratoquistes en los
maxilares < 20 afos

Malformaciones esqueléticas
y cambios radiograficos

Pits palmares o plantares Quistes linfo mesentéricos

Calcificacién precoz de hoz

Fibroma ovérico o cardiaco
del cerebro

Tener un pariente de pri- Anomalias costales y espina
mer grado con SGG bifida

Meduloblastoma, usual-

. Anomalias oculares
mente desmoplasico

Fisura labio-palatina

Los QO afectan a mas del 65% de los individuos con SGG,
llegando a causar una pérdida 6sea significativa y una
considerable disminucién de la calidad de vida.'” En
individuos no sindrémicos los QO suelen localizarse en
el segmento posterior del cuerpo y rama mandibular,
pudiendo presentarse a lo largo de toda la vida, con una
edad promedio de aparicién de 34,2 + 17,9 afios de
edad. ®*3 Por el contrario, en el contexto de SGG, los QO
se distribuyen de manera uniforme en ambos maxilares,
y se asocian con pacientes mas jévenes con una edad
promedio de aparicién entre los 15.5 y 17.1 afios.®)

En el estudio de Schuch et al. (2020), que analiz6
2497 QO no sindrémicos, no se encontré una diferencia
significativa entre hombres y mujeres afectados, aunque
se observo una ligera predileccién por los hombres, con
una proporcion de 1.1:1® Este hallazgo es consistente
con lo reportado por Titinchi et al. (2012) quienes se-
flalaron una proporcién hombre-mujer de 1:0.6.”) En el
caso de individuos con SGG, la proporcién entre géneros
parece mantenerse equilibrada. Segtn el articulo de
Spadari et al. (2022) existe una ligera predileccién por
las mujeres, con una proporcion de 1:1.3.® Por otro
lado, en un reporte presentado por Metha et al. (2014)
se describe una proporcién hombre-mujer de 1:1 en
individuos con SGG.(*¥

En el caso presentado en este articulo, se documen-
ta un paciente hombre de 19 afios de edad con SGG,
quien experimenté una recidiva de un QO en un periodo
inferior a 3 afios tras el tratamiento quirtrgico, ademas
de la aparicién de novo de dos QO mandibulares. Este
hallazgo es consistente con lo reportado por Titinchi et
al. (2012), donde la tasa de recurrencia general de los
QO en pacientes con SGG fue significativamente mayor
(50.0%) en comparacion con la de los QO no asociados
al sindrome (29.2%).® Por otro lado, Al-Moraissi et al.
(2023) reportaron una tasa de recidiva general atin me-
nor en pacientes no sindrémicos, consistente en 17,9%.
(0 Estas variaciones pueden depender del tipo de trata-
miento que se utilice para estos pacientes, ademas de la
cantidad de lesiones que presenten.

Referente a la eficacia de los tratamientos y sus res-
pectivas tasas de recurrencia, la revision sistematica de
Winters et al. (2023) menciona que la resecciéon comple-
ta o parcial presenta una tasa de recurrencia inferior al
2%, cifra que coincide con lo sefialado por Al-Moraissi et
al. (2023), quienes reportan un 2.3%. Sin embargo, este
procedimiento esta asociado a una morbilidad conside-
rable. Por otro lado, la enucleacién por si sola presenta
una tasa de recurrencia de entre el 22.1% y 25%, segin
lo reportado por estos autores, aunque con una menor
morbilidad en comparacién con la reseccién.®%*3 Win-
ters et al. (2023) indican que la enucleacién acompafiada
de SCy osteotomia reduce la tasa de recurrencia al 11%.
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En el estudio de Al-Moraissi et al. (2023), se evidencia
una tasa aun menor, de un 8.8%. No obstante, el uso de
cloroformo dentro de la composicién de la SC tiene po-
tencial carcinogénico, por lo que su uso fue restringido.
Posteriormente se introdujo la SCM, que presenta una
composiciéon comparable a la SC, pero sin cloroformo.
Segun la revision sistematica de Al-Moraissi et al. (2023),
el uso de SCM como coadyuvante en la enucleacién
con osteotomia periférica esta asociado con tasa de
recurrencia de 24.7%.1%13) M3as recientemente, se ha im-
plementado el uso de 5-FU en aplicacion tépica, debido
a su efecto antimetabélico que induce apoptosis celular.
Las revisiones sistematicas de Al-Moraissi et al. (2023) y
AK. Singh et al. (2022) reportan una tasa de recurrencia
del 0% cuando se utiliza como terapia coadyuvante en
conjunto con la enucleacién y la osteotomia periférica.
Sin embargo, esta cifra debe interpretarse con cautela, ya
que la evidencia de los estudios individuales en los que
se basan ambas revisiones tienen sus limitaciones.**131%

Entre las causas de recurrencia de los QO que se han
hipotetizado se incluyen varios factores. La tendencia a
la multiplicidad, la fragilidad del tejido de revestimien-
to y la complejidad de la eliminacién completa de los
quistes presentes en la zona radicular de los elementos
dentales, que a menudo impiden su eliminacién com-
pleta, resultando en una enucleacién fragmentada con la
retencién de células quisticas satélites, y dado el poten-
cial intrinseco para la replicacion epitelial resultaria en
la recidiva del Q0. Ademas, se sefiala que los QO en el
contexto de SGG se pueden presentar tanto de manera
sincronica, referido a su aparicion de forma simultanea,
como metacronica, referido a su aparicion en diferentes
momentos. El nlimero de QO que cada individuo con SGG
puede desarrollar a lo largo de su vida varia de 1 a 28,
con un promedio de 4 a 6.7) Esta alta tasa de recidiva ex-
pone a los individuos con SGG a multiples reintervencio-
nes a lo largo de su vida, lo que conlleva una morbilidad
considerable. Sin embargo, se debe tener cuidado de no
confundir el desarrollo de nuevos QO en estos pacientes
con la recurrencia de QO previos.®

En la actualidad, el abordaje terapéutico de los QO
no distingue entre individuos con o sin SGG, a pesar de
presentar diferencias en su comportamiento. En este
sentido, seria relevante explorar tratamientos coadyu-
vantes sistémicos que actien a nivel molecular. Toman-
do como referencia las lesiones de CBC, se ha explorado
el uso de vismodegib y sonidegib, ambos inhibidores de
la via SHH, que actdan a nivel molecular para mitigar las
manifestaciones clinicas del SGG compensando la mu-
tacion del gen PTCH-1.(9 Por lo tanto, los tratamientos
disefiados para prevenir la aparicién de nuevos CBC se
presentan como modalidades prometedoras para futu-

ras investigaciones sobre el manejo de los QO asociados
a este sindrome.®

Ambos fAirmacos han sido aprobados por la admi-
nistracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) para
individuos de 18 afios 0 mas con CBC metastasico, CBC
localmente avanzado que presenta recurrencia después
de cirugia, o radioterapia, y para aquellos que no son
candidatos para cirugia ni radioterapia.®!”) Sin embar-
g0, el uso de estos farmacos tiene sus limitaciones. En el
estudio realizado por Murgia et al. (2024), los siguientes
efectos adversos fueron observados para sonidegib-vis-
modegib, respectivamente: disgeusia (44-58%), fatiga
(32-39%), pérdida de cabello (49-66%), espasmos
musculares (54-71%) y pérdida de peso (44-56%).%

La evidencia actual es limitada en cuanto a estu-
dios que evaltien el impacto del uso de fArmacos como
vismodegib y sonidegib en los Q0. Booms et al. (2015)
han sefialado que el vismodegib ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de los CBC, estudios prelimina-
res sugieren su potencial beneficio en el manejo de los
QO asociados a SGG. Asimismo, el estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, fase
2 realizado por Tang et al. (2016) reportaron que el
vismodegib fue efectivo en reducir el didmetro de los
QO en aproximadamente 1,0 cm (IC del 95%: 0,03-1,94;
p=0,02), sin observarse un aumento en el tamafo de los
QO preexistentes ni la aparicidn de nuevos durante el
tratamiento, lo que sugiere que el vismodegib podria ser
un complemento valioso a la terapia quirurgica. Este en-
foque terapéutico podria representar una doble ventaja,
ya que no solo reduce la carga de CBC, sino que también
disminuye la complejidad de las resecciones quirdrgicas
de los QO, gracias a sus propiedades en el contexto de
este sindrome.(!?

Si bien el uso de vismodegib y sonidegib resulta pro-
metedor, auin faltan estudios que confirmen su perfil de
seguridad y eficacia en el tratamiento de los QO asocia-
dos a SGG. Ademas, las reacciones adversas a medica-
mentos que presentan son la principal razén que lleva
a suspender el tratamiento. En este caso el paciente
presenta larga data de QO con ya un episodio de recidiva
y la aparicién de dos nuevos quistes, es por ello que
frente a esta situacién se debe plantear la posibilidad de
un enfoque diferente en busca de una resolucién a largo
plazo en especial frente a un paciente sindrémico.
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Conclusion

En este estudio, ademas de presentar la evolucion temporal y el tratamiento quirargi-
co mediante descompresion, enucleacion osteotomia periférica y aplicacion de SCM de
un paciente con QO asociados a SGG, se buscd destacar la necesidad de un tratamiento
especifico para los QO en este tipo de pacientes, que tienden a sufrir recurrencias
como se muestra en este relato.

Para estos casos, podria considerar ademas del tratamiento quirturgico la adminis-

tracion de farmacos inhibidores de la via SHH como tratamiento coadyuvante sistémico.

Planteamos que el manejo de estos pacientes debe contemplar terapias complemen-
tarias a nivel molecular, con el propésito de abordar de manera mas exhaustiva el
sindrome y reducir la morbilidad asociada, pero es fundamental llevar a cabo mas
estudios que consideren nuevas terapias coadyuvantes en el manejo de los QO en
pacientes con este sindrome.
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