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1 RESUMEN.

Introduccion: ElI Sindrome Nevoide Basocelular (SNBC) o de Gorlin es una
condicién autos6mica dominante que se caracteriza por el desarrollo de carcinomas
basocelulares (CBC), tumores odontogénicos queratoquisticos (TOQ) y fositas
palmo-plantares, entre otras alteraciones. Los TOQ se desarrollan en los huesos
maxilares y pueden alcanzar gran tamafio. En diferentes poblaciones del mundo se
ha reportado distintas expresiones del sindrome, sin embargo los reportes en
poblacion latinoamericana son escasos. El objetivo de este estudio consiste en
analizar las caracteristicas clinicas, imagenolégicas y las genealogias de tres
familias con Sindrome Nevoide Basocelular y compararlas con series de pacientes

de otras regiones del mundo.

Material y Método: Previo consentimiento informado se realizO anamnesis y
examen clinico a tres familias con SNBC, incluyendo evaluacion de fositas palmares
(FP) y examenes imagenoldgicos de los pacientes afectados y sus respectivas
familias. Ademas, se confeccion6 las correspondientes genealogias.
Posteriormente, la serie de pacientes chilenos se compard con series provenientes

de poblaciones caucésicas, africanas y asiaticas.

Resultados: El rango de edad de las cinco personas afectadas estaba entre 11y
52 afios, con una mediana de 16 afios de edad. La proporcion hombre/mujer fue
de 1:1,5. Los TOQ y FP fueron observadas en todos los pacientes afectados. Sélo
los pacientes mayores de 40 afios desarrollaron CBC. La localizacién mas frecuente
de TOQ fue la zona posterior de la mandibula.La serie chilena presenté mayores
similitudes con la serie de Asia proveniente de Iran, tanto en el porcentaje de
pacientes que desarrollaron carcinomas basocelulares como aquellos que

presentaron fositas palmares.

Conclusiones: La serie chilena presenta una alta frecuencia de fositas palmares,
desarrollo mas tardio de carcinomas basocelulares que los grupos caucasicos y
mayor similitud con las series asiaticas. Estas diferencias podrian deberse a la
influencia de los genes supresores de tumor mutados, a los grupos étnicos

estudiados y a factores ambientales.



2 MARCO TEORICO

Manifestaciones orales de canceres hereditarios.

Se ha observado a nivel mundial que la mayoria de los canceres son
esporadicos y que se presentan en adultos o adultos mayores. En un porcentaje
menor se encuentran los céanceres familiares incluyendo sindromes de céncer
hereditario (Scheuner y cols., 2010). En Chile, el cancer es la segunda causa de
muerte con un 21,8% del total después de las causas cardiovasculares (Medina y
Kaempffer, 2001) con una mayor incidencia en el sexo masculino, siendo los
canceres mas frecuentes el de préstata en hombres y el de mama en mujeres
(Vallebuona, 2012). Aquellos pacientes que presentan formas familiares de
cancer, aun cuando representan un bajo porcentaje respecto de total de los
pacientes con cancer, requieren medidas preventivas mas especificas y a edades
mas tempranas (Aretz, 2010), ya que las lesiones malignas son potencialmente
curables si se detectan a tiempo, por lo que la identificacion de marcadores es
altamente relevante (Woo y Abdelsayed, 2008). En los casos de sindromes
asociados a cancer también se ha descrito mutaciones de novo en los pacientes
afectados, por lo que la identificacion de marcadores clinicos adquiere mayor

importancia en estos pacientes.

En varias formas de cancer familiar como cancer de colon, piel y mama se
han descrito manifestaciones en el territorio maxilofacial que pueden preceder el
desarrollo del céancer, tales como: osteomas, odontomas Yy dientes
supernumerarios asociados a la adenomatosis poliposa familiar, pigmentaciones
periorales en el sindrome de Peutz Jeghers, tumor odontogénico queratoquistico
en los huesos maxilares en el caso del Sindrome Nevoide Basocelular (SNBC)
también llamado Sindrome de Gorlin-Goltz, o fiboromas de mucosa oral en la
enfermedad de Cowden (Woo y Abdelsayed, 2008). Estas manifestaciones orales
preceden el desarrollo de la neoplasia maligna, lo que puede convertir al dentista
en el primer profesional que identifica estos signos, facilitando una derivacién
temprana, lo que implicard una mejor calidad de vida y mayor sobrevida para el

paciente. En Chile y en poblacion latinoamericana existe escasa informacion sobre
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la asociacion de estas lesiones orales o maxilofaciales en los casos de cancer
familiar.

Como se observa en la tabla 1, se han identificado los genes causales de
una serie de sindromes asociados a cancer, entre los cuales la asociacion de
mutaciones de diferentes genes de la via Wnt y cancer de colon esta bien
establecida. En este grupo, la adenomatosis poliposa familiar (APF) es el mejor
caracterizado, definiéndose que cuando se asocia a manifestaciones maxilofaciales
se le denomina Sindrome de Gardner (SG). Se ha demostrado que las
manifestaciones orales en este sindrome generalmente preceden el desarrollo de

la neoplasia maligna.

Tablal: Manifestaciones maxilofaciales de sindromes asociados a neoplasias
malignas (Modificado de Woo y Abdelsayed, 2008).

Sindrome Marcador orofacial Neoplasia maligna Gen identificado
Adenomatosis Odontomas, osteomas, Cancer colorectal Gen supresor de
poliposa familiar o dientes poliposo tumor APC
Gardner supernumerarios.
*Callahan N. 2009  Agenesias  dentarias Cancer colorectal Gen supresor de
multiples. no poliposo tumor Axina 2
*De Felice 2005 Granulos de Fordyce Cancer colorectal Genes de
*Almeida 2014 en mucosa oral. no poliposo reparacion
mismatch MLH1 o
MSH2
Nevoide Tumor  odontogénico Carcinoma Gen supresor de
Basocelular 0 (queratoquistico basocelular tumor PTCH
Gorlin-Goltz multiples en los huesos
maxilares.
Neoplasia Neuromas mucosos o Carcinoma Protooncogen
endocrina multiple cutaneos. medular del RET
tipo 2B tiroides
Enfermedad de Papulas mucosas. Céancer de mama  Gen supresor de
Cowden tumor PTEN
Peutz Jeghers Maculas melanicas en Cancer Gen supresor de
piel perioral y mucosa gastrointestinal, tumor
oral. mama y pancreas STK11/LKB1

*. Sindromes recientemente descritos, que aln no tienen un nombre especifico.
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Sindrome Nevoide Basocelular o Sindrome de Gorlin.

El Sindrome Nevoide Basocelular (SNBC) o de Gorlin corresponde a un
sindrome neurocutaneo hereditario, autosémico dominante con alta penetrancia y
expresividad variable en el cual se desarrollan multiples carcinomas de células
basales (CBC) a temprana edad (antes de los 20 afios), tumores odontogénicos
gueratoquisticos (TOQ) en los huesos maxilares, fositas palmares (FP) o plantares,
anomalias esqueletales y multiples neoplasias malignas en el cuerpo (Kimonis y
cols., 1997). Ademas se asocia a déficit cognitivos y problemas del desarrollo en el
5% de los pacientes (Gorlin y Goltz, 1960).

El sindrome fue caracterizado por primera vez en 1960 por Gorlin y Goltz,
pero los primeros reportes que se conocen son del afio 1894 por Jarisch y White.
Sin embargo, hay evidencia arqueoldgica que demuestra la existencia del SNBC
desde el Antiguo Egipto (Satinoff y Wells, 1969).

Esta condicion se definié en base a criterios mayores y menores, los cuales
fueron primero determinados por Evans y cols., en 1993 (Anexo A) y posteriormente
modificados por Kimonis y cols., en 1997 (Anexo B) (Kimonis y cols., 1997). En la
declaracion de consenso del Primer Coloquio Internacional sobre el Sindrome
Nevoide Basocelular celebrado el afio 2011 (Anexo C), se acordd considerar al
meduloblastoma como criterio diagndstico mayor debido a que su temprana
aparicion en menores de 2 afios (Bree y Shah, 2011) podria constituir un indicador
potencial del SNBC (Thalakoti y Geller, 2015), en contraste con la poblacion en
general, en los cuales se desarrolla alrededor de los 7-8 afios, Ademas, se
determiné que el diagndéstico se realice segun la presencia de (1) un criterio mayor
y confirmacion molecular; (2) dos criterios mayores o (3) un criterio mayor y dos

criterios menores.

La prevalencia reportada del SNBC varia entre 1/55.600 a 1/256.000. Afecta
a todos los grupos raciales, sin predileccion por sexo. La edad diagnéstica promedio
es de 20-25 afnos (Thalakoti y Geller, 2015).

En este sindrome se ha descrito una mutacién en un gen supresor de tumor

denominado Patched (PTCH1), ubicado en el cromosoma 9qg22.3-q31 (Fardon,
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1992) el cual codifica un receptor transmembrana para Sonic Hedgehog (SHH)
(Gailani y cols., 1996). La proteina transmembrana participa en la via de
sefializacion Hedgehog que regula el modelamiento y desarrollo de 6rganos durante
la embriogénesis (Scales y de Sauvage, 2009). La desregulacion de la via de
sefializacion SHH participa en el desarrollo del SNBC y en algunos tumores
esporadicos como carcinoma basocelular, meduloblastoma y tumor odontogénico
gueratoquistico (Figura 1). Ademas juega un importante rol en el desarrollo del
esqueleto axial, notocorda, médula espinal, endodermo del intestino, extremidades,
crecimiento y ciclo del cabello (Thalakoti y Geller, 2015) y se ha demostrado que
participa en el desarrollo dentario y en la formacion del paladar secundario,
generando detencidn del desarrollo dentario y fisura palatina en ratones

transgénicos (Cobourne y Green, 2012).

Figura 1: Via de transduccion de sefiales Sonic Hedgehog y patologias asociadas
(Modificado de Pasca di Magliano y Hebrok, 2003).

CBC
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Meduloblastoma
Rabdomiosarcoma
Queratoquiste
Ameloblastoma
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La interaccién del ligando SHH con PTCHL1 forma un complejo que inhibe la
actividad de otra proteina transmembrana llamada SMO y resulta en la modulacién
del balance entre la proliferacion y diferenciacion celular. Una mutacién en PTCH1
determina una disrupcién en la formacién del segundo bucle de la proteina
transmembrana y SHH no se puede unir. En ausencia de SHH, la inhibicion de
Patched sobre SMO es liberada, resultando en la desregulacion de la proliferacion
y diferenciacion celular (Nikolaou y cols., 2012).

Entre el 60-80% de los pacientes con SNBC, s6lo una copia del gen PTCH1
mutado es heredado por la linea germinal causando defectos del desarrollo. En el
curso de la vida del individuo la otra copia de PTCH1 puede ser alterada por
mutaciones somaticas como deleciones, inserciones, alteraciones en el sitio de
empalme, mutaciones sin sentido y de sentido equivocado causando otras
caracteristicas del sindrome de Gorlin, como los CBC y otros tumores. Otras
mutaciones de novo del gen PTCHL1 se identificaron en el 20-40% de los pacientes

con SNBC sin antecedentes familiares de esta afeccién (Levanat y cols., 1996).

Los carcinomas de células basales corresponden a la neoplasia maligna de
piel mas frecuente reportada en Chile (Rivas y cols., 2014). Los casos esporadicos
generalmente se observan en individuos mayores de 40 afios que han tenido una
exposicion solar prolongada, sin embargo los casos asociados al SNBC
generalmente ocurren desde la adolescencia, por lo que la identificacion de
manifestaciones tempranas del SNBC, como los TOQ, es de vital importancia para

proteger a estos pacientes del sol y realizar controles periodicos.

Los TOQ han sido clasificados recientemente por la OMS como tumores
odontogénicos. Estas lesiones presentan morfologia de quistes pudiendo llegar a
comprometer extensas regiones de los huesos maxilares con alta tendencia a
recidivar. Se ha visto que los pacientes con SNBC presentan estos tumores
maxilares a temprana edad, como promedio a los 12 afios (Kadlub y cols., 2013) o
multiples TOQ en los huesos maxilares, mientras que los casos esporadicos de
TOQ generalmente son Unicos y se presentan en individuos entre la segunda y
cuarta década (Kolokythas y cols., 2007). Junto con esto se ha observado que los

TOQ esporadicos presentan mutaciones diferentes en el gen Patched a las
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observadas en el SNBC (Kadlub y cols., 2013) o que presentan mutaciones en
genes como SMO, que también participa en la via de transduccién de sefiales SHH
(Ruiy cols., 2014).

Tanto los odontomas como los queratoquistes son los tumores
odontogénicos mas frecuentemente reportados en series chilenas (Ochsenius y
cols., 2002). Generalmente, estas lesiones se desarrollan antes que las lesiones
malignas, por lo que el odontdlogo puede tener un rol fundamental en la valoracion
de estas lesiones para una derivacion temprana de los pacientes, tanto a médicos
como a bidlogos moleculares para el estudio genético. Si bien, los casos de cancer
hereditario reportados en la literatura son escasos, en nuestro pais no contamos
con reportes sobre la presentacion y desarrollo de las anomalias maxilofaciales en
familias con Sindrome Nevoide Basocelular y sabemos que se han reportado
diferencias entre distintas poblaciones respecto de la edad en que se desarrollan
los carcinomas basocelulares, por lo que este estudio sera de gran relevancia para
las familias afectadas, permitiendo controles de los pacientes, para prevenir o

realizar diagnostico precoz de tumores en ellos.

Tumor Odontogénico Queratoquistico.

El Tumor Odontogénico Queratoquistico (TOQ), anteriormente llamado
gueratoquiste odontogénico, corresponde a un tumor benigno que se desarrolla a
partir de epitelio odontogénico, uni o multiquistico, con un potencial comportamiento
agresivo, infiltrativo y de alta recurrencia (Madras y Lapointe, 2008). Posee una
membrana caracteristica de epitelio estratificado paraqueratinizado. En el afio 2005
se realizo la reclasificacion de esta lesion, por la Organizacion Mundial de la Salud,
como tumor debido a su comportamiento neoplasico. La mayoria de los TOQ se

presentan aislados, no asociados al SNBC y estos son llamados esporadicos.

Los TOQ esporadicos se presentan generalmente entre la segunda y cuarta
década, mientras que los TOQ asociados al sindrome de Gorlin suelen aparecer en
la primera década, con un aumento en la incidencia entre la segunda y tercera
década. Afecta preferentemente a hombres caucasicos y se encuentran con mayor
prevalencia en la mandibula, especialmente en la parte posterior del cuerpo, rama

y angulo mandibular. Habitualmente se presenta de manera asintomatica con o sin
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perforacién de tablas éseas, desplazamiento dentario e impactacion dental. Al
infectarse se pueden observar sintomas y signos como inflamacién, dolor y
secrecion purulenta. Las recurrencias reportadas de los TOQ varian entre el 25% al
60% (Sapp y cols., 2004), mientras que cuando se asocia SNBC esta aumenta a un
82% (Dominguez y Keszler, 1988).

Al estudio radiogréfico se observa generalmente un &rea radiollcida de
bordes bien delimitados y condensados, unilocular o multilocular (Boffano y cols.,
2010;Buckley y cols., 2012; Kaczmarzyk y cols., 2012; Liu y cols., 2012; Shimamoto
y cols., 2011). También pueden observarse bordes difusos si la lesiéon se encuentra
infectada. Para evaluar la perforacion de las tablas 6seas o posible invasion de los
tejidos blandos, se sugiere utilizar resonancia magnética o tomografia computada
(Grasmuck y Nelson, 2010).

Se ha propuesto tres mecanismos de recurrencia de los TOQ (Brannon, 1976)
I Remocion incompleta de la capsula quistica.

ii. Crecimiento de un nuevo quiste producto de un quiste satélite o restos

odontogénicos dejados después de una cirugia.

il Crecimiento de un nuevo quiste en un area adyacente que es interpretado

como una recidiva.
Dentro de los tratamientos existen dos aproximaciones (Morgan y cols., 2005)

1. Conservador: marsupializacion o descompresion, enucleacién simple,
enucleacion con curetaje periférico (mecanico o quimico), descompresiéon

seguida de enucleacion.

2. Agresivo: reseccién marginal, reseccion en blogue y hemimaxilectomia o

hemimandibulectomia.

Factores a considerar en la eleccién del tratamiento son la edad y condicion
sistémica del paciente, localizacion, tamafio y namero de la lesiones, si involucra
tejidos blandos, historia de tratamiento previo y la variacion histolégica de la lesién.

La meta es escoger un tratamiento con la menor posibilidad de recidiva y morbilidad
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para el paciente, pero que permita la remocion completa del tejido patolégico.

Debido a esto, tradicionalmente se han propuesto pautas para la eleccién de

tratamiento (Cadena y cols., 2010; Kaczmarzyk y cols., 2012):

a)

b)

En pacientes cuyas lesiones son de menor tamafio se prefiere el manejo
mediante: enucleacion de la lesién, curetaje periférico y aplicacion de
soluciones adyuvantes en las paredes cavitarias (Iwai y cols., 2011).

En pacientes con lesiones de mayores longitudes se propone la
descompresion previa a la enucleacion, ya que permite la disminucion
tanto del tamafio del tumor, como de la extension de la cirugia y su
morbilidad (Boffano y cols.,, 2010; Grasmuck y Nelson, 2010);
Kaczmarzyk y cols., 2012; Tonietto y cols., 2011).

Lesiones cuyas dimensiones producen una ruptura de las corticales
Oseas afectando tejidos blandos debiesen ser manejadas con una
terapéutica radical, ya que es considerada como una lesion agresiva lo
gue conlleva un grado de recurrencia mayor (Boffano y cols., 2010; Liu y
cols., 2012). Los rangos de recurrencia segun tratamiento son: en casos
de reseccion 0%, solo enucleacion 17% a 56% y 1% a 8,7 % en casos
tratados con enucleacion combinado con  descompresion,
marsupializacion, osteotomia periférica, aplicacion de solucién de Carnoy
0 nitrégeno liquido (Blanas y cols., 2000; Stoelinga, 2001;Schmidt y
Pogrel, 2001; Nakamura y cols., 2002; Chow, 1998; Irvine y Bowerman,
1985; Pogrel y Jordan, 2004).

El tratamiento por descompresion permite conservar estructuras anatémicas

y facilita la labor de enucleacion quistica, sin embargo, esta contraindicado en los

casos donde el TOQ estd ubicado en zonas altas de procesos condilares que

necesitan desarticulacion y reseccién, o en TOQ que comprometen el borde inferior

de la mandibula con poca o nula probabilidad de preservacion de la continuidad

mandibular (Meiselman, 1994).
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Carcinoma de Células Basales.

La principal caracteristica del SNBC es la presencia de multiples CBC. Sin
embargo, hay pacientes con el sindrome que no desarrollan CBC en toda su vida.
En los pacientes con SNBC estas lesiones pueden aparecer a la edad de 2-3 afios,
pero generalmente se desarrollan entre la pubertad y los 35 afios (Thalakoti y Geller,
2015). Se ha diagnosticado CBC al 90% de los caucésicos con SNBC a la edad de
40 afios 0 mas, pero solo el 40% de los pacientes africanos con SNBC ha desarrollo
CBC a todas las edades (Titinchi y cols., 2013)

Los CBC clinicamente se presentan como una macula de color piel a color
marron claro, varia en numero y su tamaifio puede variar entre 1 a 10mm. A menudo
involucran cara, espalda y pecho, y raramente son vistos bajo la cintura o piernas
(Safronova y cols., 2010). Hay una fuerte relacion con la exposicion al sol y
pigmentacion de la piel y raramente es localmente agresivo. En pacientes con el
SNBC, la exposicion a radioterapia a temprana edad, por ejemplo en el tratamiento
de meduloblastoma, aumenta la probabilidad de desarrollar CBC (Balasundram y
cols., 2010).

Dado que el numero de CBC aumenta con la edad, y en ocasiones puede ser

fatal, es deseable detectarlo en estadios tempranos (Fujii y Miyashita, 2014).
Fositas palmo plantares.

Las fositas palmo plantares son lesiones benignas asintomaticas (Barankin
y Goldenberg, 2012), las cuales se observan en el 30-65% de los pacientes con
SNBC a la edad de 10 afios y en el 85% de los pacientes a la edad de 20 afios (Lo
Muzio, 2008). Clinicamente se presentan de manera asimétrica, de color piel,
rosado o rojo. Poseen entre 2-3 mm de diametro y 1-3 mm de profundidad
(Pereyra y cols., 2010). La presencia de 3 o mas fositas constituye un criterio
diagnostico mayor en SNBC (Gorlin, 2004). Son mas comunmente observadas en
las palmas de las manos (70%) que en las plantas de los pies (30%) y se
evidencian facilmente al sumergir las manos en agua por 10 min (Thalakoti y
Geller, 2015) o pincelar las palmas con azul de toluidina (Reichart y Philipsen,

2000). En un estudio realizado en Australia el 80 % de los pacientes presentaba
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tanto fositas palmares como plantares, de estos el 20% presentaba Unicamente
fositas en la palmas, mientras que el 2 % de los pacientes presentaba fositas so6lo
en las plantas de los pies, lo que sugiere que poco se gana con la busqueda de
fositas plantares si no se observan en las palmas (Shanley y cols., 1994).
Histologicamente, corresponden a defectos del estrato corneo, el cual se encuentra
total o parcialmente ausente. Se observa un delgado estrato granuloso,
vacuolizacion del estrato espinoso y papilas dérmicas irregulares (Gorlin, 2004).

Se puede encontrar fositas en pacientes con otras enfermedades tales como
psoriasis, queratosis punctata, enfermedad de Darier, hamartoma folicular
generalizado y acropigmentacion reticulada de Kimura (Jackson y Nesbitt, 2008).

Manejo de pacientes con SNBC.

Los pacientes afectados por el sindrome deben tener un riguroso control
desde edades tempranas debido a que presentan un aumento de la incidencia de
tumores y otras complicaciones a medida que crecen, por ello, se hace necesario
establecer un protocolo de seguimiento multidisciplinario (Tabla 2) que permita un
diagnostico precoz y un correcto manejo, que logre prevenir las complicaciones

potencialmente graves derivadas de esta enfermedad (Roncalés y cols., 2014).

Tabla 2: Propuesta de protocolo para el diagnostico y seguimiento de pacientes con

Sindrome de Gorlin en edad pediatrica (Modificada de Roncalés y cols., 2014)

Estudios al diagnostico  Seguimiento

Exploracion Examen neurologico
neurologica (cada 6 meses hasta los 3 afios, luego anual)

Resonancia magnética Resonancia magnética anual hasta los 3 afios,
cerebral luego bianual

Radiografia craneal, si
no hay diagnéstico
definitivo*

Consulta en dermatologia hasta la pubertad, o
Inspeccion cutanea antes si se sospecha de malignizacién de la
lesiones
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Radiografia mandibular A partir de los 8 afios, radiografia mandibular anual.
(>8 afos) Control si aparecen quistes en cirugia Maxilofacial

Estudio genético**

Analitica con niveles de Consulta si se sospecha de otras anomalias menos
vitamina D frecuentes (como oftalmolégicas o renales)

Radiografia de la
parrilla costal si no hay
diagndéstico definitivo***

Radiografia de la Controles radiograficos de la columna vertebral si
columna vertebral esta alterada o clinica
Ecografia cardiaca Controles ecograficos anuales

Ecografia pélvica en
mujeres a partir de la
menarquia o de los 18
afnos

Controles ecograficos si esta alterada o clinica

* Seria Util para investigar posible calcificaciones en el sistema nervioso central para
corroborar el diagnéstico. No se recomienda seguimiento.
** Blusqueda de la mutacion del gen PTCH1.

*** Seria (til para investigar costillas bifidas y otras malformaciones. No se recomienda
seguimiento.

Recientemente se ha publicado un tratamiento con el farmaco Vismodegib
aprobado el afio 2012 por la FDA para tratamiento de pacientes con carcinomas
basocelulares localmente avanzados y con metéastasis. Este farmaco es inhibidor
de la via SHH, se administra por via oral en dosis de 150 mg/dia. Entre los efectos
adversos se ha reportado alopecia, alteraciones en la sensacion del gusto,
calambres musculares y problemas gastrointestinales (Tang y cols., 2012). Es un
farmaco potencialmente teratdgeno, por lo que su uso esta contraindicado en

adultos sin control de la natalidad.

El afio 2014 se publicé los resultados de un ensayo clinico en que se traté a
6 pacientes adultos con SNBC con Vismodegib. Seis pacientes presentaban TOQ.
De estos, 4 experimentaron una disminucion del tamafio de estas lesiones y 2 de
ellos no tuvieron cambios. No se produjo crecimiento ni nuevos TOQ en ninguno de

los pacientes (Ally y cols., 2014). Cabe destacar que este tratamiento nunca se
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ha utilizado a la fecha en nifios, por lo que se desconoce el efecto en este grupo

etario.
Sindrome Nevoide Basocelular en diferentes poblaciones.

Varios estudios muestran que hay diferencias en la prevalencia de las
distintas caracteristicas clinicas presentes en el SNBC. En un estudio retrospectivo
realizado en la poblacién sudafricana, donde se analizaron 15 pacientes con
diagnéstico de SNBC, de los cuales 2 eran de origen étnico africano, 7 eran
étnicamente mixtos y 6 caucasicos, se obtuvo como resultado una predileccién del
sindrome por el sexo masculino en una relacion de 2:1. En relacion alos TOQ, estos
se presentaron en el 100% de los pacientes y se desarrollaban principalmente en la
mandibula, regién molar y rama. Las fositas palmo plantares se presentaron en el
26,7 % de los pacientes y los carcinomas basocelulares en el 20% (Titinchi y cols.,
2013). En comparacion con estudios de otros paises, hubo una baja frecuencia de
CBC similar a lo que ocurrié en un estudio realizado en Japén a 25 pacientes con
diagnostico de SNBC, donde la incidencia de carcinoma basocelular fue de un 28%,
lo cual es consistente con la baja frecuencia de CBC presente en Japon (Shimada
y cols., 2013).

Kimonis realizé un estudio en pacientes americanos, encontrando una
diferencia en la frecuencia de CBC entre americanos blancos y africanos con SNBC.
De 90 pacientes americanos blancos, 71 tenian CBC al momento del estudio,
mientras que de las 13 personas afroamericanas, solo uno presentaba CBC
(Kimonis y cols., 1997). Resultados similares fueron encontrados por otros autores
guienes sugieren que la pigmentacion de la piel seria un factor protector para el
desarrollo de carcinoma basocelular (Goldstein y cols., 1994; Ahn y cols., 2004; Lo
Muzio, 2008; Endo y cols., 2012).

Frente a estos antecedentes y el escaso numero de reportes en poblacién
latinoamericana del SNBC nos planteamos registrar y comparar las caracteristicas
clinicas y radiograficas de tres familias chilenas con SNBC, con series de otras

poblaciones del mundo.
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3 HIPOTESIS.

Los pacientes con Sindrome Nevoide Basocelular pertenecientes a tres familias
chilenas tienen similares frecuencias de fositas palmares, carcinomas
basocelulares, caracteristicas radiograficas maxilares y herencia que las series de

pacientes de otras regiones del mundo.

4 OBJETIVO GENERAL.

Caracterizar la presentacion clinica, radiogréfica y herencia del Sindrome
Nevoide Basocelular en cinco pacientes pertenecientes a tres familias chilenas y

compararlas con series de pacientes de otras regiones del mundo.

5 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Describir las caracteristicas clinicas y radiograficas de Tumores Odontogénicos
Queratoquisticos de pacientes chilenos con Sindrome Nevoide Basocelular.

2. Determinar la presencia de Fositas Palmares y registrar la presencia de
Carcinomas Basocelulares en pacientes chilenos con Sindrome Nevoide
Basocelular.

3. Confeccionar las genealogias de las familias chilenas afectadas con el sindrome
Nevoide Basocelular

4. Comparar el porcentaje de pacientes con Sindrome Nevoide Basocelular que
presentan  Tumores  Odontogénicos  Queratoquisticos, Carcinomas
Basocelulares y Fositas Palmares en poblacion chilena y de otras regiones del

mundo.
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6 MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Descriptivo, serie de casos transversal.

UNIVERSO:

Los pacientes invitados a participar de este estudio fueron pacientes chilenos con
diagnéstico de Sindrome Nevoide Basocelular (Sindrome de Gorlin- Goltz) o en
estudio para confirmar el diagndéstico. A los participantes y/o sus tutores se les
solicitd consentimiento informado autorizado por el Comité de Etica de la Facultad
de Odontologia de la Universidad de Chile.

Este trabajo fue adscrito al Proyecto PRI-ODO titulado “Caracterizaciéon de
manifestaciones orales, maxilo faciales e identificacion de mutaciones descritas en

pacientes con tumores familiares. Un paso a la prevencién y tratamiento”.

SELECCION DE LA MUESTRA

El muestreo correspondio al tipo por conveniencia no probabilistico.

JUSTIFICACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Debido a la escasa prevalencia del Sindrome Nevoide Basocelular y a la dificultad
de determinar qué porcentaje de estos pacientes accederian a participar del estudio,

el tamafio de la muestra se determind por conveniencia.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Se incluy6 en este estudio pacientes con:
e Diagnoéstico de Sindrome Nevoide Basocelular como Unicos integrantes de
su familia o que forman parte de familias con el sindrome.

e Pacientes que firmaron el consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Personas que no autorizaron su participacion a través del consentimiento

informado.
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DEFINICIONES OPERACIONALES:
Paciente con Sindrome Nevoide Basocelular: se consideraron en este grupo
pacientes que cumplen con los criterios de Kimonis 1997 (Anexo A).

PROCEDIMIENTO

Aspectos éticos.

Se solicitdé consentimiento informado a los pacientes con SNBC confirmados o en
estudio por posible SNBC incluyendo a padres y hermanos. En caso de menores de
edad se solicité consentimiento informado al tutor responsable y a los nifios entre
11y 17 afios se les solicité asentimiento informado. Cabe sefialar que el protocolo

utilizado cumple con las guias de Helsinki.

Diagnéstico de Sindrome Nevoide Basocelular.

Se realizé cuando el paciente presentd 2 criterios mayores 0 1 mayor y 2 menores

segun lo descrito por Kimonis en el afio 1997.

Examen Clinico Odontoléqico.

A cada paciente que firmo consentimiento informado y que ingresaron a este estudio
se les realiz6 anamnesis, examen clinico extra e intraoral con instrumental de
examen de rutina (espejo, sonda y pinza) con el objetivo de registrar edad y sexo
de los afectados, antecedentes de macrocefalia, estado de mucosa, piel perioral,
namero y estructura de piezas dentarias, nimero de caries, fositas palmares, nevos
basocelulares, fiboroma de ovario, ufias hipoplasicas, paladar fisurado, Gvula bifida
y fosas labiales. Este examen se realiz6 en la Clinica de medicina Oral de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile. La anamnesis fue dirigida a
recabar antecedentes familiares de céancer de piel, paladar fisurado y otras
alteraciones consideradas dentro de los criterios de Kimonis incluidas en la Ficha

Clinica (Anexo D).

Evaluacién de fositas palmares.

Se pincel6 una de las palmas de las manos con azul de toluidina al 0,5% (Reichart

y Philipsen 2000) y se tomé una fotografia. Posteriormente se limpié la mano del
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paciente con alcohol al 70% hasta retirar todo el remanente de tincion. En las
fotografias se evalud la presencia de fositas palmares.

Examen imagenolégico maxilofacial.

Los pacientes y familiares cercanos que requirieron estudio imagenoldgico para
evaluar la presencia de TOQ fueron atendidos en el Servicio de Imagenologia de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile para estudio con radiografias
panoramicas. En los casos en que los pacientes ya contaban con radiografia
panoramica de sus maxilares, la evaluacion de los TOQ se realiz6 en estas
imagenes. En las radiografias se analiz6 nimero y localizacién de TOQ, dientes
supernumerarios, dientes impactados, agenesias, taurodontismo, dislaceraciones e
hiperplasia de procesos coronoides. Ademas, se ofrecio realizar un estudio de la
zona maxilofacial a traves de Resonancia Magnética (RM) complementada con

Tomografia Computada Helicoidal Multicorte (TC) en el Instituto de Neurocirugia.

Confeccion de genealogias.

Las genealogias se construyeron a partir de la historia familiar relatada durante la
entrevista del probando o de sus progenitores que firmaron el consentimiento de
participacion. Una vez que se examind el mayor numero de pacientes en el grupo
familiar se confeccion6 la genealogia, mediante el uso del programa

computacional PROGENY 5 [www.progeny2000.com].

Series de SNBC empleadas en la comparacion con la presente serie.

Para la comparacion de la presente serie con otros reportes, se escogio
publicaciones de revistas indexadas provenientes de distintas regiones del mundo.
Se selecciond series en que se incluyera evaluacion de TOQ, fositas palmares y
CBC. En todas estas series la evaluacion de TOQ se realiz6 con radiografias
panoramicas y estudio histopatolégico, igualmente los carcinomas basocelulares
fueron evaluados con biopsia. En todas las publicaciones elegidas las fositas
palmares se determinaron por inspeccién visual.

Las series seleccionadas fueron:


http://www.progeny2000.com/
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Australia, Oceania: Susan Shanley y cols. 1994. 118 casos de pacientes con
SNBC derivados por dermatélogos, cirujanos plasticos, cirujanos orales,
oftalmélogos y oncdélogos de Australia y Nueva Zelanda que fueron contactados por
los investigadores (Shanley y cols., 1994).

Estados Unidos, Norteamérica: Virginia Kimonis y cols.1997. 105 casos de
pacientes con SNBC de un estudio prospectivo en el National Institutes of Health
iniciado el afio 1985 (Kimonis y cols., 1997).

Espafa, Europa: Silvia Ronson y cols. 2009. 7 casos de pacientes con SNBC,
estudio retrospectivo en un periodo de 16 afios en el Servicio de Cirugia Oral y
Maxilofacial, en el Hospital Universitario de la Princesa, Madrid (Rosé6n y cols.,
2009).

Iran, Asia: Ataollah Habibi y Hamid Jafarzadeh 2010. 19 casos de pacientes con
SNBC estudiados en un periodo de 17 afios en la Universidad de Ciencias Médicas
de Mashhad Iran (Habibi y Jafarzadeh, 2010).

Japon, Asia: Yasuyuki Shimada y cols. 2013. 25 casos de pacientes con SNBC
provenientes del Departamento de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital
Universitario de la Facultad de Odontologia de Tokyo (Shimada y cols., 2013).
Sudafrica, Africa: Fadi Titinchi y cols. 2013. 15 casos de pacientes con SNBC,
estudio retrospectivo en un periodo de 40 afios en Departamentos de Cirugia Oral,
Patologia y Radiologia de dos hospitales de Ciudad del Cabo (Titinchiy cols., 2013).
Dinamarca, Europa: Anne Larsen y cols. 2014. 17 casos de pacientes con SNBC,
estudio retrospectivo en un periodo de 19 afios en el Departamento de Dermatologia
y Alergia o en el Departamento de Cirugia Plastica, Hospital Universitario Odense,

Denmark (Larsen y cols., 2014).

ANALISIS ESTADISTICO.

La muestra correspondié a una recopilacién de todos los casos detectados con
diagndstico de Sindrome Nevoide Basocelular en el tiempo del estudio.

Los datos obtenidos fueron organizados en tablas de frecuencia. Las caracteristicas
clinicas y radiogréaficas de los pacientes con SNBC fueron analizadas mediante
estadistica descriptiva con medidas de tendencia central, mediana, promedio y

porcentaje y con medida de dispersién, rango.
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El cotejo de los resultados de este estudio con los obtenidos por las series
seleccionadas de otros paises, se realiz6 a través de la comparacion de promedio
de edad, proporcién hombre:mujer y porcentajes de CBC, TOQ y FP.
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7 RESULTADOS

En este estudio se incluyeron cinco pacientes con diagnostico de SNBC. De
los cinco casos dos corresponden a hombres y tres a mujeres. La proporcion
hombre/mujer fue del:1,5.

El rango de edad de las 5 personas afectadas se encontraba entre 11 y 52
afios, con una mediana de 16 afos de edad y un promedio de 27,8 afos. En los
individuos de sexo masculino el rango de edad fue de 13 a 16 afios con una mediana
de 14,5 afos. En los pacientes de sexo femenino el rango de edad iba desde los 11
a 52 afios con una mediana de 47 afos. En la tabla 3 se expresa el promedio de

edad por sexo.

Tabla 3: Descripcidon de los casos con SNBC por sexo y edad promedio.

Edad

Promedio
Hombres 14,5
Mujeres 36,6

CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS TRES FAMILIAS CHILENAS CON
SNBC.

Familia 1: Al probando de esta familia, paciente FAM1.111.3 de sexo masculino se le
realizd una biopsia de una lesion del maxilar superior derecho a los 11 afios de
edad, la cual se diagnostic6é como TOQ y el patélogo sugirid6 descartar Sindrome
Nevoide Basocelular. Este mismo paciente a los 13 afios de edad, acudio a la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile debido a una infeccién bucal.
Al examen intraoral se pudo apreciar la presencia de un area eritematosa en fondo
de vestibulo superior izquierdo de donde salia un exudado consistente con pus. En
el estudio imagenolégico se encontré cuatro areas radiolicidas de bordes bien

delimitados, tanto en maxilar como mandibula, que fueron biopsiadas y también
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diagnosticadas como TOQ. Se invitd a participar a la familia en el estudio previo
consentimiento o asentimiento informado. Ademéas al examen fisico extraoral se
pudo apreciar presencia de fositas palmares muy evidentes al pincelar con azul de
toluidina en el probando. En la entrevista a los padres y durante la anamnesis estos
informaron de un diagnéstico de macrocefalia durante el 1° afio de vida del afectado.
Frente a la presencia de dos criterios mayores de Kimonis: Tumores odontogénicos
gueratoquisticos multiples en menor de 20 afios y fositas palmares, mas un criterio
menor: historia de macrocefalia el primer afio de vida, se diagnosticé Sindrome
Nevoide Basocelular en este paciente. Se examiné clinica y radiogréficamente al
resto de los integrantes de esta familia: padre, madre y 3 hermanos de 9, 14y 16
afios los cuales no presentaron lesiones 6seas compatibles con TOQ en las
radiografias panoramicas, ni presencia de fositas palmares al pincelar con azul de
toluidina, por lo que se consideraron negativos para el diagnostico de SNBC. Los
padres del menor relataron cancer de estdmago en el abuelo materno quién fallecio
y cancer de colon en la abuela paterna quien se encontraba viva al momento del

registro de estos datos.

Familia 2. Después de realizar el diagnéstico histopatoléogico de dos Tumores
Odontogénicos Queratoquisticos a la paciente de sexo femenino de 11 afios de
edad, se invit6 a la familia a una evaluacion para descartar o corroborar el Sindrome
Nevoide Basocelular y a participar del estudio previo consentimiento o asentimiento
informado. Se procedié al examen clinico de la paciente y en la anamnesis la madre
relatd que fue operada de fibroma de ovario con confirmacion histopatologica. Al
examen extraoral presentaba fositas palmares. En el examen radiografico se
observo multiples lesiones quisticas en ambos maxilares. Debido a la presencia de
dos criterios mayores de Kimonis: Tumores odontogénicos queratoquisticos
multiples en menor de 20 afios y fositas palmares, mas un criterio menor: fiboroma
ovéarico se diagnostico Sindrome Nevoide Basocelular en esta paciente. Se examiné
a otros 2 integrantes de esta familia: madre y hermana de 6 afios, las cuales no
presentaban lesiones en los huesos maxilares estudiados con radiografias
panoramicas, tampoco presentaron fositas palmares, ni ningun otro signo del

sindrome.
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Familia 3: Se invitd a participar de este estudio a 6 integrantes de esta familia,
acudiendo 3 de ellos de 16, 47 y 52 afios, todos diagnosticados previamente con
Sindrome Nevoide Basocelular, quienes accedieron a participar y firmaron
consentimiento o asentimiento informado. Se encuentran actualmente en
tratamiento en el hospital San Juan de Dios y Sotero del Rio en donde se les
diagnosticé el sindrome. Las dos hermanas de 47 y 52 afios ya han sido operadas
en varias ocasiones con tratamiento conservador tipo descompresion por TOQ en
sus huesos maxilares. Adicionalmente, ambas han presentado numerosos
carcinomas basocelulares y relataron haber sido intervenidas quirdrgicamente por
fibromas de ovario. El menor de 16 afios fue recientemente operado de TOQ y hasta

la fecha no ha presentado carcinomas basocelulares.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y RADIOGRAFICAS DE PACIENTES
CHILENOS CON SINDROME NEVOIDE BASOCELULAR.

La tabla 4 resume las caracteristicas clinicas individuales encontradas en
estos cinco pacientes, mientras que la tabla 5 contiene la frecuencia y porcentaje
de estas caracteristicas distribuidas por sexo. Cabe sefialar que en ninguno de los
participantes se encontro ufias hipoplasicas, paladar fisurado, Uvula bifida y fosas

labiales.

Tabla 4: Caracteristicas clinicas de los cinco pacientes con SNBC pertenecientes

a tres familias chilenas.

Caracteristicas Familial Familia 2 Familia 3

Clinicas FAML.I.3 FAM2.1.2 FAM3.11.L10 FAM3.1.3 FAM3.II.1
Edad 13 11 16 47 52
Sexo M F M F F
Macrocefalia Si N.D N.D N.D N.D
Fositas palmares Si Si Si Si si
Nevos basocelulares no no no Si Si
Fibroma de ovario N.A Si N.A Si Si
URAas hipopléasicas no no no no no
Paladar fisurado no no no no no
Uvula bifida no no no no no
Fosas labiales no no no no no

N.D: No determinado; N.A: No aplica debido a sexo de los pacientes.
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Tabla 5: Caracteristicas clinicas por sexo de cinco pacientes chilenos con SNBC.

Caracteristicas Hombres Mujeres Total
Clinicas n (%) n (%) n (%)
Macrocefalia 1 50 0 0 1 20
Fositas palmares 2 100 3 100 5 100
Nevos basocelulares 0 0 2 67 2 40
Fibroma de ovario N.A N.A 3 100 3 100
Ufas hipoplasicas 0 0 0 0 0 0
Paladar fisurado 0 0 0 0 0 0
Uvula bifida 0 0 0 0 0 0
Fosas labiales 0 0 0 0 0 0

N.A: No aplica debido a sexo de los pacientes.

En relacion a las caracteristicas radiograficas, no se encontraron en estos

pacientes dientes supernumerarios, agenesias, taurodontismo ni hiperplasia de

proceso coronoides (Tabla 6).

Tabla 6: Caracteristicas radiograficas de tres familias chilenas con SNBC.

Familial Familia 2 Familia 3
FAML.IIL3 FAM2.I.2 FAM3.III.L10 FAM3.1.3 FAM3.II.1
Nuamero de TOQ 4 3 1 1 1
actuales
Localizacién del TOQ
Maxilar C/IM C
Mandibula M/M-R I/M C-PM R PM-M
Cambios dentarios
Supernumerarios no no no N.A N.A
Dientes impactados Si Si Si N.A N.A
Agenesias no no Si N.A N.A
Taurodontismo no no no N.A N.A
Dislaceraciones Si no no N.A no
Hiperplasia de proceso no no no no no
coronoides

I: Incisiva; C: Canina; PM: Premolar; M: Molar; R: Rama; N.A: No aplica debido a mdltiples

exodoncias.

Al paciente FAMS3.1I1.10 se le

realiz6 ademas un estudio con RM

complementado con TC. En la TC se observo calcificacion de la hoz del cerebro y
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del tentorio del cerebelo (Figura 2). Este estudio imagenoldgico permitié observar
otras tres lesiones: una posible lesion quistica a nivel del diente 1.8, un discreto
cambio de sefal en relacion al saco pericoronario del diente 2.8 y un discreto cambio
de sefial ubicado en la rama mandibular del lado derecho a nivel lateral del foramen
mandibular, que no habian sido detectados en las radiografias panoramicas (Figura
3y4).

Figura 2: Tomografia Computada Helicoidal Multicorte paciente Fam3.111.10. Corte

axial.

En laimagen de la izquierda se observa calcificacion del tentorio del cerebelo. En la imagen
de la derecha se observa calcificacion de la hoz del cerebro.

Figura 3: Tomografia Computada Helicoidal Multicorte paciente Fam3.111.10. Corte

axial.

Las flechas rojas sefialan la ubicacion de tres lesiones quisticas compatibles con TOQ.
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Figura 4: Resonancia Magnética paciente Fam3.111.10. Corte axial.

Las flechas rojas sefialan la ubicacion de tres lesiones quisticas compatibles con TOQ.

CARACTERISTICAS CLINICAS y RADIOGRAFICAS DE TUMORES
ODONTOGENICOS QUERATOQUISTICOS EN PACIENTES CHILENOS CON
SNBC.

En relacion a las caracteristicas clinicas de los tumores odontogénicos
gueratoquisticos, en ninguno de los casos se observo expansion clinica evidente
de los huesos maxilares. En los pacientes FAM1.1ll.3 y FAM2.11l.2 se observo
inflamacion de tejidos blandos y dolor asociados a un TOQ infectado con secrecion
purulenta a través de la mucosa oral. En el caso del paciente Fam3.111.10 se observo
clinicamente desplazamiento de los dientes 4.4y 4.2. En las dos pacientes adultas

los TOQ no se asociaron a signos clinicos ni a sintomatologia.

Todos los pacientes de la muestra presentaron TOQ. El diagndstico
radiografico de los TOQ se realiz6 en las radiografias panoramicas con las que se
contaba al momento de ingresar al estudio (Figuras 5-9). En ellas se observo el
namero de TOQ identificando un total de diez lesiones distribuidas en cinco
pacientes. El rango de frecuencia varié de uno a cuatro TOQ por paciente, con una

mediana de uno y un promedio de dos. Se presentaron en mayor numero en
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hombres, de los diez TOQ, cinco fueron encontrados en los dos pacientes de sexo
masculino, el primero presenté un TOQ y el segundo cuatro, con una mediana 2,5.

La localizacién en los huesos maxilares se dio en mayor niumero en la

mandibula, siendo la zona molar la mas afectada.

Figura 5: Radiografia panoramica paciente FAM1.111.3.

Se observan 4 TOQ sefalados con flecha roja.

Figura 6: Radiografia panoramica paciente FAM2.111.2.

Se observa la presencia de 3 TOQ sefialados con flecha roja.
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Figura 7: Radiografia panoramica de paciente FAM3.111.10.

Se observa 1 TOQ sefialado por la flecha roja. Se aprecia un claro desplazamiento dentario

en relacion a la lesion.

Figura 8: Radiografia panoramica paciente FAM3.11.3.

Se observa una lesion sefialada por la flecha roja.



Figura 9: Radiografia panoramica paciente FAM3.11.1.

Se observa un TOQ sefalado por la flecha roja.

34
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PRESENCIA DE FOSITAS PALMARES Y CARCINOMA BASOCELULAR EN
PACIENTES CHILENOS CON SNBC.

Se observo la presencia de fositas palmares en todos los pacientes con el
SNBC (Figuras 10-14). Estas fositas no fueron evidentes sin la tincion. En la figura
15 se presenta un control sin el sindrome y sin fositas palmares. Los familiares que
no presentaban otros signos del SNBC tampoco presentaron fositas palmares al

examen clinico.

Figura 10: Fotografia de palma de mano paciente FAM1.111.3.

N4 T

Se observa la presencia de multiples fositas palmares. Tincion con azul de toluidina 0.5%.
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Figura 11: Fotografia de palma de la mano paciente FAM2.111.2.

Se observa la presencia de multiples fositas palmares. Tinciéon con azul de toluidina 0,5%.

Figura 12: Fotografia de palma de la mano paciente FAM3.II1.10.

Se observa la presencia de mdltiples fositas palmares. Tincion con azul de toluidina 0,5%.
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Figura 13: Fotografia de palma de la mano paciente FAM3.11.3.

Se aprecian multiples fositas palmares. Tincidn con azul de toluidina 0,5%.

Figura 14: Fotografia de palma de la mano paciente FAM3.II.1.

Presencia de multiples fositas palmares. Tincion con azul de toluidina 0.5 %.
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Figura 15: Control sano.

Mano con tincion de azul de toluidina 0,5% sin fositas palmares.

Se determiné la presencia de CBC en las pacientes de 47 y 52 afios. La
paciente FAM3.11.3 de 47 afios de edad reporta en el tltimo afio 10 CBC en la cara
y 6 en la espalda y la paciente FAM3.11.1 relata el desarrollo reciente de 10 CBC, 3
de ellos en la cara y cuello, 4 en cuero cabelludo y 3 en la espalda. Todos estos

CBC han sido tratados quirargicamente.

Figura 16: Carcinoma Basocelular.

Se observa CBC ubicado en parpado inferior izquierdo de paciente FAM3.11.3.



Figura 17: Cicatrices post-quirargicas de CBC.
[ T =

Se puede apreciar en la fotografia cicatrices dejadas por tratamiento quirargico de
anteriores CBC en paciente FAM3.11.3.

39
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GENEALOGIAS DE LAS TRES FAMILIAS CHILENAS AFECTADAS CON EL
SINDROME NEVOIDE BASOCELULAR.

Tres pacientes tenian antecedentes de SNBC en generaciones previas y
pertenecian a la misma familia. Los otros dos pacientes fueron diagnosticados a la
edad de 11y 13 afios y son los Unicos afectados en sus familias (Figuras 18-20).

Figura 18: Genealogia familia 1.
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El paciente carece de antecedentes familiares de SNBC.

Figura 19: Genealogia Familia 2.
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La paciente no presentaba antecedentes familiares de SNBC
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Figura 20: Genealogia Familia 3.
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Se observan 4 generaciones afectadas por el SNBC.

COMPARARACION DEL PORCENTAJE DE PACIENTES CON SNBC QUE
PRESENTAN TUMORES ODONTOGENICOS QUERATOQUISTICOS, NEVOS
BASOCELULARES Y FOSITAS PALMARES EN POBLACION CHILENA Y DE
OTRAS REGIONES DEL MUNDO.

En la tabla 7 se expresan los datos recopilados de las series internacionales

con las que se compararon los resultados de este trabajo.
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Tabla 7: Comparacién de tumores odontogénicos queratoquisticos (TOQ), carcinomas basocelulares (CBC) y fositas palmares
(FP) de pacientes con SNBC en poblacion chilena y de otras regiones del mundo

Shanley Kimonis Ronson Habibi Shimada Titinchi Larsen Este
estudio
Afo 1994 1997 2009 2010 2103 2013 2014 2015
Continente Oceania |Norteamérica| Europa Asia Asia Africa Europa | Sudamérica
Pais Australia USA Espafa Iran Japon Sudafrica | Dinamarca Chile
Criterio  |Mod.Chenevix
diagnaostico -Trench Kimonis Evans Evans Kimonis Evans Coloquio Kimonis
Numero de
casos 118 105 7 19 25 15 17 5
Numero de
familias 64 26 - - 17 - 8 3
Promedio
de edad 35 34,5 32,5 35,1 23,8 22,7 21 27,8
Proporcién
H:M 1:1,3 1:1,2 6:1 1:1,1 1:1,8 2:1 1:1,4 1:1,5
Pacientes
con CBC |90/118(76%)|77/105(73%) | 6/7(86%) | 8/19(43%) | 7/25(28%) | 6/15 (40%) |14/17(82%) 2/5(40%)
Pacientes 15/15
con TOQ |85/113(75%)| 78/105(74%) | 5/7(71%) [19/19(100%)|25/25(100%)| (100%) 12/17(71%) | 5/5(100%)
Pacientes
con FP 82/103(75%) | 89/102(87%) | 3/7(43%) | 14/19(74%) | 19/25(76%) | 4/15 (27%) | 5/17(29%) | 5/5(100%)
Tipo de
hospital Médico Médico |Odontolégico|Odontol6gico|Odontolégico|Odontologico| Médico  |Odontolégico
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8 DISCUSION

El objetivo de este estudio fue comparar las caracteristicas clinicas y
radiograficas de pacientes chilenos con Sindrome Nevoide Basocelular con series
de pacientes de otras regiones del mundo. Para dicho objetivo se analiz6é a cinco
personas con el sindrome y a siete familiares no afectados pertenecientes a tres
familias de la zona central de Chile, considerando principalmente la presencia de
tumores odontogénicos queratoquisticos, fositas palmares y carcinomas
basocelulares. Posteriormente estos resultados fueron comparados con estudios
realizados en Australia (Shanley y cols., 1994), Estados Unidos (Kimonis y cols.,
1997), Espafia (Rosén y col., 2009), Iran (Habibi y Jafarzadeh, 2010), Japon
(Shimada y cols., 2013), Sudafrica (Titinchiy cols, 2013) y Dinamarca (Larsen y
cols., 2014). Respecto de la frecuencia de los criterios mayores CBC, TOQ y FP
obtenidos por las 7 series que se compararon con este estudio, se puede observar
gue la expresion clinica del sindrome varia entre individuos de distintas poblaciones,

lo que confirma la expresividad variable del sindrome.

La totalidad de estos pacientes presentaron tanto TOQ como fositas
palmares. El presente estudio, al igual que los realizados por Shimada, Titinchi,
Ronson y Habibi fueron realizados en Facultades de Odontologia, por lo tanto los
pacientes comenzaron a ser evaluados por un posible SNBC debido a la presencia
de un TOQ y por ello en estos trabajos todos los pacientes con SNBC presentaban
TOQ. En contraste con los reportes recién mencionados, las investigaciones de
Shanley, Kimonis y Larsen, que fueron realizados en centros hospitalarios, los TOQ
fueron encontrados en el 75%, 74% y 71% de los pacientes, respectivamente.
Independientemente del tipo de Hospital, Odontolégico o Médico, los pacientes
analizados presentaron TOQ antes de los 20 afios y la localizacion mas frecuente
fue en la zona molar-rama (Shanley y cols., 1994; Kimonis y cols., 1997; Habibi y
Jafarzadeh, 2010;Shimada y cols., 2013; Titinchi y cols., 2013).

Debido a que los TOQ se desarrollan a edades tempranas y frecuentemente
son la primera manifestacion detectada del sindrome, los cirujanos dentistas

pueden serlos primeros profesionales en establecer el diagndstico de SNBC (Habibi
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y Jafarzadeh, 2010). Debemos considerar que la edad promedio de aparicion de los
TOQ, segun distintos autores varia entre 15,5 a 18,1 afios en pacientes con SNBC,
(Shanley y cols., 1994; Kimonis y cols., 1997; Shimada y cols., 2013) mientras que
la aparicion promedio de TOQ esporadicos o no asociados al sindrome es al menos
10-20 afios después (Balasundramy cols., 2010; Kadlub y cols., 2013). En nuestro
estudio, dos menores de 14 afios sin antecedentes familiares de SNBC, fueron
llamados a participar en la investigacién debido a la presencia de multiples TOQ a
muy temprana edad, por lo cual, se les sugiri6 a los padres descartar SNBC. En el
estudio de Habibi se encontr6 ademas hiperplasia bilateral del proceso coronoides
de la mandibula, lo cual podria ser una hallazgo radiogréfico y ser considerado en
estudios futuros, donde la muestra sea mas extensa. En el presente estudio, no se

observo hiperplasia de procesos coronoides.

La importancia de la deteccion temprana de los TOQ radica en su
comportamiento potencialmente agresivo a nivel local, lo cual puede conllevar a la
deformacion de los maxilares, fracturas patolégicas, infecciones y otras
complicaciones que podrian ser mutilantes para el paciente. Junto con lo anterior,
los TOQ asociados al SNBC se presentan en mayor cantidad y son mas tendientes
a recidivar (Barnes y cols., 2005). En la presente serie, los dos menores de familias
no afectadas previamente, consultaron por infecciones en sus huesos maxilares. Y
al realizar el estudio radiografico se detectd multiples areas radioltcidas en cada
uno de ellos que posteriormente fueron diagnosticadas como TOQ. En el caso de la
familia que ya habia sido diagnosticada con SNBC, los tres integrantes estudiados
s6lo presentaban un TOQ en descompresion al momento el examen, aun cuando
habian desarrollado multiples TOQ previamente. Estos habian sido tratados

exitosamente en forma conservadora.

La deteccion temprana ofrece al paciente el mejor tratamiento y, como se
menciond anteriormente, este depende de muchos factores a considerar, sin
embargo aquel elegido debe ser el que reporte mas beneficios para el paciente,

afectando minimamente su calidad de vida.

En el presente estudio se utilizé radiografias panoramicas para la evaluacion

de los TOQ, sin embargo, la RM complementada con la TC en el individuo
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FAM3.111.10, present6 un mejor rendimiento diagndstico para la deteccién de TOQ,
observandose 3 posibles lesiones ademads de la lesion confirmada
histopatolégicamente. Actualmente, los examenes imagenolégicos mas
frecuentemente utilizados para la evaluacibn y seguimiento de TOQ son la
radiografia panoramica y tomografia de haz cénico.

El uso de radiaciones ionizantes en estos pacientes sigue siendo
controversial. Epstein sugiri6 que en los pacientes con SNBC debe evitarse la
radiacion ionizante, incluso de las radiografias, para disminuir el riesgo de desarrollo
de carcinomas basocelulares y en su reemplazo sugiere controlar lesiones, como
los TOQ, con resonancia nuclear magnética (Epstein, 2001). Si bien, la resonancia
magnética presenta importantes ventajas sobre la radiografia panoramica, también
posee desventajas que no la posicionan como el examen de preferencia. Las
desventajas incluyen relativo alto costo de obtencion, limitado acceso dental
(excepto en hospitales o centros de Imagenologia meédica), menor resolucion
espacial, claustrofobia, posible movimiento de materiales ferromagnéticos al interior
del cuerpo y los artefactos imagenoldgicos por movilidad del paciente (Benson y
cols., 2014). Por otro lado, la desventaja de complementar la RM con TC radica en
la exposicion a altas dosis de radiacion, sin embargo, el mejor rendimiento
diagndstico podria ser mas beneficioso para el paciente, superando las desventajas

atribuidas.

Las fositas palmares fueron encontradas en el 100% de los pacientes del
presente reporte. En el estudio realizado por Shanley, el conteo de fositas palmares
aumento al doble después de sumergir las manos en agua (Shanley y cols., 1994),
lo que demuestra que para la evaluacién de fositas palmares es recomendable
utilizar alguna técnica que destaque la presencia de estos hoyuelos, debido a que
s6lo miden 1 a 3 mm estos pueden pasar desapercibidos a 0jo desnudo. En nuestro
estudio se empled azul de toluidina al 0,5% para pincelar las palmas de las manos,
con lo que se evidencio las fositas palmares que en varios casos eran dudosas
antes del uso del colorante. Segun Shanley, la busqueda minuciosa de fositas
palmares en casos de dificultad diagndstica es relevante ya que son altamente

especificas del SNBC (Shanley y cols., 1994). En el trabajo de Kimonis, las fositas
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palmares fueron detectadas en pacientes con edades desde los 5 meses a los 77
afos (Kimonis y cols., 1997), por lo que serian signos del SNBC independientes de
la edad. Dentro de las ventajas de la evaluacién de fositas palmares podemos
mencionar su bajo costo, técnica simple y el que no implica examenes invasivos o

con posibles efectos adversos para el paciente.

En el presente estudio, las fositas palmares se encontraron en todos los
pacientes con el SNBC, las cuales son también caracteristicas que se han reportado
con alta frecuencia en las otras series comparadas. Los menores porcentajes de
fositas palmares reportados en pacientes con SNBC provienen del estudio realizado
en Sudafrica donde so6lo se encontré en un 26,7% de los pacientes (Titinchi y cols.,
2013). En este reporte, no se indica haber complementado la inspeccion visual con
tinciones o con la inmersion de las manos en agua. Cabe destacar, que si bien la
muestra de este estudio es pequefa, todos los pacientes presentaban fositas
palmares, lo que como estudio preliminar, podria marcar una tendencia en las
manifestaciones clinicas del SNBC, siendo la busqueda de FP relevante para la

poblacién chilena.

Respecto de los CBC, en nuestro trabajo no se detecté esta neoplasia en
menores de 20 afios ni al momento del examen ni en la anamnesis. La prevalencia
de CBC fue de un 40%, lo cual es consistente con los estudios de Titinchi (40%),
Habibi (43%) y Shimada (28%). En el estudio de Shimada, se encontré un bajo
porcentaje de CBC siendo esto concordante con Japon, en que la incidencia de
CBC es escasa (Shimada y cols., 2013). Sin embargo, como se ha visto en otras
investigaciones, la mayoria de los CBC asociados al SNBC aparecen entre la
pubertad y los 35 afios (Larsen y cols., 2014). En nuestra serie, los pacientes son
adolescentes o adultos cercanos a los 50 afios de edad, habiendo presentado CBC
solo los pacientes adultos. En Chile, existen escasos registros sobre la edad de
diagnostico de CBC en pacientes no asociados a sindrome, segun el estudio de
Alonso la edad de muerte por cancer de piel no melanoma fue de 79 afios, sin
embargo, en este grupo de cancer no melanoma, se incluyen los carcinomas
basocelulares y los carcinomas epidermoides (Alonso y cols., 2010). En

consistencia con el resto de las investigaciones, se observd que hay una tendencia
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al aumento de la incidencia de CBC con la edad, por lo que estos pacientes deben
estar en constante control para evitar las posibles complicaciones derivadas del
cancer. En la serie de Sudéfrica también se observd una baja incidencia de CBC,
esto debido quizds a la poca cantidad de caucéasicos, que son los mayormente
afectados con CBC (Titinchi y cols., 2013). Por otra parte, en el estudio realizado
por Shanley el 76% de los pacientes, que incluye un alto porcentaje de caucasicos,
fue diagnosticado con CBC y el 47% era menor de 20 afos. Entre los pacientes que
desarrollaron CBC, se encontraron nifilos de 3 y 6,5 afios en cuya anamnesis se
reportd exposicién a agentes cancerigenos como radioterapia y arsénicos presentes
en una medicacién para el asma (Shanley y cols., 1994). En el trabajo de Kimonis,
la radioterapia administrada a 3 individuos como tratamiento de Meduloblastoma,
fue asociada con el desarrollo temprano de multiples CBC en el campo de radiacion.
Estos pacientes desarrollaron estas neoplasias en la piel a los 6, 9 y 12 afios de
edad. Esta edad fue significativamente mas temprana que la edad promedio de
desarrollo de CBC en el resto de los pacientes no irradiados, en quienes la edad

promedio de presentacion de CBC fue de 21,3 afios (Kimonis y cols., 1997).

En nuestro estudio los lugares mas afectados con CBC en los pacientes con
SNBC fueron la cara y cuero cabelludo, consistente con el resto de la literatura,
donde los lugares mas frecuentemente reportados son cara y espalda, seguidos del
pecho y brazos, y en menor medida en piernas, abdomen y perineo, las cuales son

zonas que se exponen con menor frecuencia al sol (Shanley y cols., 1994).

En una investigacion realizada por Goldstein en 1993, se compard a
pacientes que presentaban CBC asociado y no asociado a SNBC. En el 88% de las
mujeres y 86% de los hombres sin SNBC, los CBC ocurrieron en zonas expuestas
al sol. Estos porcentajes fueron mayores gque en los pacientes con CBC asociado
SNBC, donde un 59% de las mujeres y 65% de los hombres desarrollaron CBC en
piel expuesta a radiacion solar. De esta investigacion se concluyé que la zona donde
se desarrolla el CBC en el SNBC tiene menor relacion con la exposicién solar, por
lo tanto, otros mecanismos mediarian su desarrollo. Sin embargo, el sol exacerbaria
el proceso (Goldstein y cols., 1994). En un estudio realizado en ratones con la

mutacion del gen PTCH y expuestos a radiacion ultravioleta, de igual manera,
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desarrollaron CBC (Aszterbaum y cols., 1999). La distribucién de los carcinomas
corrobora que la exposicion a la radiacion solar tiene que ver con la mayor incidencia
de carcinomas basocelulares en estas areas, sin embargo, la aparicion de CBC en
zonas no expuestas al sol también nos sugiere la existencia de otros factores

requeridos para su desarrollo en pacientes con SNBC.

En el estudio realizado por Kimonis, al comparar el desarrollo de CBC en
pacientes caucasicos y afroamericanos, el 50% de los pacientes blancos desarrollé
CBC a la edad de 21,5 afios y 90% a la edad de 35 afios en comparacion con los
afroamericanos, que fueron el 20% y 40% a las mismas edades. Por esto, se sugiere
gue la baja incidencia de CBC en afroamericanos es debido a que la pigmentacion
de la piel seria un factor protector contra los rayos solares (Kimonis y cols., 1997).
Existen escasos reportes en poblacion latinoamericana, el presente trabajo sugiere
gue el desarrollo de CBC en este grupo étnico, con SNBC, desarrollarian los CBC

a una edad intermedia entre las etnias caucasicas y africanas.

Es de gran importancia hacer estudios sobre las caracteristicas clinicas y
radiograficas del SNBC en distintas poblaciones, debido a que estos resultados
pueden indicar cuales serian los mejores criterios diagndsticos para cada poblacion,
tal como lo hizo Evans, Kimonis o Shanley al sugerir cambios en los criterios
establecidos inicialmente por Gorlin (Evans y cols., 1993; Kimonis y cols., 1997,
Shanleyy cols., 1994). Kimonis en el afio 1997 propuso que, debido a las anomalias
presentes en las costillas (bifidas, biseladas o sinostéticas) en el 42% de la
poblacién, deberian ser consideradas como criterios mayores para ayudar al
diagndstico, sobretodo en pacientes pediatricos, ya que en el resto de la poblacion

la incidencia de costillas bifidas es muy baja.

Los pacientes pediatricos son los que ofrecen un mayor desafio en el
diagnostico de SNBC, debido a que los criterios mayores, tales como TOQ, CBC,
calcificacion de la hoz de cerebro y fiboroma ovarico, se desarrollan con el tiempo.
La evaluacion de fositas palmo-plantares y las anomalias de las costillas podrian

ser buenos indicadores de SNBC a temprana edad (Kimonisy cols., 1997).
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Dentro de los resultados del presente estudio, nos encontramos con que dos
pacientes eran los primeros miembros afectados de sus familias, mientras que los
tres pacientes restantes pertenecian a la misma familia con SNBC, estando ellos en
la 22 y 323generacion. Dentro de la familia 3, la distribucion y el nimero de los TOQ
fue inconstante entre los integrantes de la familia, por lo que se hace notar la
variabilidad del SNBC. La comparacién de las genealogias con otras regiones del
mundo no fue posible debido a que los estudios seleccionados no contaban con
dicha informacion. Es recomendable que para estudios sobre canceres familiares
se incluya la confeccién de genealogias, ya que entregan importante informacion
sobre el patron de herencia de la enfermedad y la expresividad de ésta. Ademas,
seria de gran interés poder analizar en investigaciones futuras el fendbmeno de
anticipacion, el cual se da cuando las caracteristicas de un sindrome se hacen mas
severas en el heredero (Kimonis y cols., 1997) y el de impronta genética, proceso
gue determina que la expresion del gen sea dependiente del origen parental, es
decir, se comporte de manera distinta si su origen es materno o paterno (Reig y
Concha, 2012). En Estados Unidos, se comparé las caracteristicas clinicas de 105
personas afectadas que heredaron el gen de su madre o su padre y no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (Kimonisy cols.,
1997), en contraste con el estudio realizado en Australia a 118 individuos afectados,
donde se observé un mayor desarrollo de anomalias en vértebras, costillas y
escapulas en aquellos pacientes que heredaron el gen de su madre y mas fositas
palmo-plantares en aquellos pacientes que heredaron el gen mutado de su padre
(Shanley y cols., 1994).

En el presente trabajo de investigacion se detectd la presencia de fibroma
ovérico en las 3 mujeres con el SNBC, incluyendo la paciente menor, que a los 10
afios se le diagnosticd un fibroma ovarico con confirmacion histopatolégica. Tanto
Evans como Kimonis consideran al fibroma ovarico como un criterio menor y esta

condicion al ser asintomatica pasa desapercibida en muchos casos.

En resumen, nuestros resultados sugieren que las familias con SNBC
estudiadas presentan caracteristicas similares a las series asiaticas, con quienes

presentamos cierta similitud étnica. Esto contribuye a la comprension de los factores
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involucrados en el desarrollo de neoplasias en estos pacientes, dentro de las cuales
los CBC son los mas frecuentemente reportados. Estos CBC generalmente se
desarrollan en edades mas avanzadas que los TOQ, por lo que los cirujanos
dentistas pueden jugar un rol relevante en el diagnostico precoz del SNBC, lo que
permite tomar medidas preventivas para evitar o postergar el desarrollo de

neoplasias como los CBC.
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9 CONCLUSIONES

1.-Todos los pacientes de la serie chilena descrita en este estudio con SNBC
presentaron tumores odontogénicos queratoquisticos y fositas palmares.

2.- En los pacientes chilenos con SNBC, sdlo se observo carcinomas basocelulares
en pacientes mayores de 40 afios.

3.- En las familias 1 y 2 donde habia solo un afectado con SNBC se sugiere que
corresponde a una mutacion de novo.

4.- La presente serie chilena presenta mayores similitudes con la serie de Asia
proveniente de Irdn, tanto en el porcentaje de pacientes que desarrollaron

carcinomas basocelulares como aquellos que presentan fositas palmares.
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11 ANEXOS

Anexo A: Criterios diagnosticos de Sindrome Nevoide Basocelular segun
Evans, 1993(Evans y cols., 1993).

Criterios Mayores

Multiples Carcinomas Basocelulares (> 2) o uno antes de los 30 afios 0 mas
de 10 nevos de células basales.

Queratoquiste Odontogénico de los maxilares probado con histologia o

quiste 6seo poliostotoco.

Pits palmares o plantares (3 0 mas).

Calcificacion ectopica lamelar o temprana (menor de 20 afios) calcificacion
de la hoz del cerebro.

Historia familiar de SNBC

Criterios Menores

Anormalidades esqueletales congénitas: costillas bifidas, fusionadas,
biseladas o perdidas, o vertebras bifidas, en cufia o fusionadas.

Circunferencia craneal (OFC) > 97 centile, con frente prominente.

Fibroma cardiaco o de ovatrio.

Meduloblastoma.

Quiste linfomesentérico

Malformaciones congénitas: labio o paladar fisurado, polidactilia, anomalias
de ojo (cataratas, coloboma, microftamia)
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Anexo B: Criterios Diagnosticos de Sindrome Nevoide Basocelular segun
Kimonis, 1997(Kimonis, y otros, 1997).

Criterios Mayores

Mas de 2 Carcinomas Basocelulares o uno antes de los 20 afos.

Queratoquiste odontogénico de los maxilares probado con histologia.

Tres o mas hoyuelos palmares o plantares.

Calcificacion bilaminar de la hoz del cerebro.

Costillas bifidas, fusionadas o marcadamente abombadas.

Familiar de 1°grado con NBCC.

Criterios Menores

Macrocefalia determinada después de ajustar por peso.

Malformaciones congénitas: labio o paladar fisurado, prominencia frontal,
“cara gruesa”, hipertelorismo moderado o severo.

Otras anormalidades esqueletales: marcada deformidad pectoral, marcada
sindactilia de las manos.

Anormalidades radiograficas: puente de la silla turca, anormalidades
vertebrales tales como hemivertebras, fusién o alargamiento de los cuerpos
vertebrales, defectos de la forma de las manos y pies, o areas radioltcidas
en forma de llama en las manos o pies.

Fibroma de ovario.

Meduloblastoma.
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Anexo C: Criterios diagnésticos de Consenso del Primer Coloquio
Internacional del Sindrome Nevoide Basocelular, 2011(Bree y Shah, 2011).

Criterios Mayores

BCC antes de los 20 afios o excesivo numero de BCC en proporcion a la
exposicion solar o tipo de piel.

Queratoquiste Odontogénico de los maxilares antes de los 20 afios.

Fositas palmares o plantares.

Calcificacion bilaminar de la hoz del cerebro.

Meduloblastoma desmoplastico

Familiar de primer grado con SNBC.

Criterios Menores

Macrocefalia determinada después de ajustar por peso.

Malformaciones congénitas: labio o paladar fisurado, prominencia frontal, “cara
gruesa’”, hipertelorismo moderado o severo.

Otras anormalidades esqueletales: marcada deformidad pectoral, marcada
sindactilia de las manos.

Anormalidades radiogréficas: puente de la silla turca, anormalidades
vertebrales tales como hemivertebras, fusion o alargamiento de los cuerpos
vertebrales, defectos de la forma de las manos y pies, o0 areas radiollucidas en
forma de llama en las manos o pies.

Fibroma de ovario o cardiaco

Anomalias de las costillas

Anomalias oculares: estrabismo, hipertelorismo, glaucoma, coloboma, etc.




Anexo D: Ficha clinica pri-odo.

A. ANAMNESIS ESTADISTICA
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Nombre COmMPIEtO: ... ...

Fecha de nacimiento: ..o, Edad........ Sexo: M F

Ciudad de nacimiento: ........ccoceeiiiiiiii i Ciudades residencia primeros 6 afos de
1740 =

DireCCiON: ..o Fono: ...

OCUPACION: .. Nivel educacional: ...................

Fecha: .o Rut: o

EXaminado POr: .. ...

B. ANAMNESIS REMOTA PERSONAL Y FAMILIAR

1. Enfermedades sistémicas: SI NO
Alteraciones embarazo: ...............

Rubéola: .................
Raquitismo: .............
Radiacion: ...............

Displasia ectodérmica: ..................

Paladar fisurado: ......
Labio fisurado: ...........

LY (S £ T 1S3
RIS, ..o e
RV ETU = 1=
(%= 1o [ =0 1=
(O T ] r= 1 =10
L0721 01| o
L1 3 =
MUSCUIO €SQUEIBLICOS: .. veitiie i,
NEUMOIOGICOS: . v it e
L0 110 T

C. EXAMEN CLINICO

1. Extraoral: indicar SI o NO

Hipotricosis

Ufias disp. mano
Ufas disp. Pies
Bronquitis frecuen

Frente displasica

Cejas esc/aumen

Pestafias esc/aum.

Hiperpig. Parp. inf.

Sequedad piel

Micrognatia

Cabello canoso
Hipohidrosis
Orejas displasic.
Nariz displasica

Péarpados displa

2. Intraoral:

Y Too = P
Frenillo [abial SUPETION: ...ttt e st e e e st be e e e et e e e e snseaaeeeases s enraaeeeans
1 F= T o T o PP PRSPPI
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38

X = ausente C = caries T= transposicion dentaria
/\=en arroz O = Coronada G= giroversion

M = en Mora P = Pilar Puente Sp= supernumerario

D = Displasia otra Di= diente invaginado S=sano

Ab= abrasion cervical CuSp: cusp. supernumeraria  CGl: corona globosa
Tau= Taurodontismo Micd: microdonte Macd: macrodonte

CuT: cuspideen T Mih: mamelones inc. hiperdesarrollados.

Pem: perla de esmalte Dop: Dentina opalescente

Descripcion clinica dentaria: ... ..o
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Entrega de orden de Radiografia panoramica:
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Tau: taurodonte Di: diente invaginado Fus: fusionado
Dsl: Dislaceracion Cal: calcificacién pulpar Rad: radiolucidez apical

Res: Reabsorcion CCC: constriccion cervical
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Estatura: cm

Test de saliva global ml x 5min.
Medicion de densidad de GSM Labiales=
Evaluacion hoyuelos palmares=

Fotografia de arcadas dentarias:

Diagndstico del paciente:

Observaciones:
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Anexo E: Consentimientos y Asentimiento Informado.

Ed Ed Dia/Mes/Afio

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPACION EN PROYECTO DE INVESTIGACION (PACIENTES ADULTOS)

Nombre del Investigador principal: Ana Verodnica Ortega Pinto
R.U.T.: 7.298.701-2

Institucion: Facultad de Odontologia, Universidad de Chile.
Teléfonos: 229781810 (Oficina) 76080654 (Celular).

Este formulario de Consentimiento informado se aplicara a voluntarios que participaran del estudio
titulado: “CARACTERIZACION DE MANIFESTACIONES ORALES, MAXILO FACIALES E
IDENTIFICACION DE MUTACIONES DESCRITAS EN PACIENTES CON TUMORES
FAMILIARES. UN PASO A LA PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ".

En este estudio la Investigadora Responsable es: la Dra. Ana Verénica Ortega Pinto y la
Investigadora Alterna es: Blanca Urzla Orellana, los investigadores asociados son: Iris Espinoza,
Irene Morales, Gloria Xaus, Jorge Pinares, Victor Tirreau y Enrico Escobar todos académicos de la
Universidad de Chile.

INSTITUCION PATROCINANTE: Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile.

El objetivo de este estudio es comparar la frecuencia de anomalias de mucosa oral, dientes o
huesos maxilares en familias con Sindrome de Gardner, Gorlin u otra forma de tumores familiares
con familias sin historia de tumores. Analizar molecularmente los genes APC y PTCH en
probandos de familias afectadas con sindrome de Gardner y Gorlin.

La aplicacion de este conocimiento ayudard al dentista y médico tratante a tener mejores
herramientas para realizar prevencion, diagndstico precoz, mejorar los protocolos de tratamiento y
obtener un mejor prondstico para los pacientes, lo que permitirda mejorar su calidad de vida.

PROCEDIMIENTO DE EVALUACION PARA VOLUNTARIOS AFECTADOS. En este estudio, los
afectados y controles, seran examinados intra y extraoralmente por Cirujanos-Dentistas calibrados
que participan como co-investigadores. Seran entrevistados y con los datos colectados se les
confeccionard una ficha clinica. Para establecer el diagndstico se les tomara examenes
complementarios como: muestra de saliva, fotografias de su cara, boca o manos, radiografias, toma
de biopsia u otros necesarios dependiendo del tipo de lesidn. Se les solicitara ademas, una muestra
de sangre o de células epiteliales de mucosa bucal.

VENTAJAS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO. Como ventajas de participar en el presente estudio
los pacientes recibiran diagnostico histopatolégico gratuito de las lesiones de mucosa oral que lo
requieran, radiografias retroalveolares, panoramicas o conebeam y un tratamiento gratis de limpieza
(destartraje) de sus dientes. Ademas, se realizaran examenes moleculares que no tendran costo
para ellos y recibirdn un informe detallado de su caso particular al finalizar la investigacion, realizado
por un genetista especializado en el tema, si asi lo desean.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
1.- Al firmar este documento, voluntariamente consiento para que un(a) Cirujano Dentista, de la
Facultad de Odontologia de la U. de Chile, me entreviste, examine mi boca, me pida una muestra de

saliva y tome fotografias de mi boca. Estos procedimientos duraran alrededor de 30 a 50 minutos.

2.- Comprendo que los datos obtenidos en estos procedimientos serdn usados en un estudio de la
Universidad de Chile para comparar la salud bucal de personas con y sin tumores familiares.
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3.- Comprendo que se me preguntara datos en relacién a mi condicién y su evolucion en el transcurso
de mi vida, y que también deberé entregar datos que involucran a mis parientes cercanos, con el
objeto de construir un patrén genealdgico (arbol genealdgico) de mi condicion a nivel familiar.
Ademas, si el estudio lo requiere colaboraré, dentro de mis posibilidades, para que mis parientes
afectados y no afectados también sean examinados y puedan ser parte del estudio voluntariamente.

4.- Entiendo ademas, que para realizar parte de esta investigacion deberé donar una muestra de
sangre (20 ml), de la cual se obtendrda ADN (&cido desoxirribonucleico), el que sera usado para
estudiar los genes en este y en otros proyectos que involucren el analisis de genes conocidos o
genes nuevos descubiertos. Entiendo que esta muestra sera tomada por un(a) enfermero(a)
universitario(a) con los instrumentos adecuados, que aseguraran mi integridad fisica y mi salud en
general. No obstante, se me informa que los riesgos relacionados con la veno-puncion son leves y
pueden presentarse como un hematoma (acumulacion de sangre debajo de la piel) y punciones
multiples para localizar la vena.

5.- Comprendo también que como ventajas de participar en el presente estudio, en caso de
necesitarlo, este proyecto me beneficiara con los siguientes procedimientos gratuitos: diagndstico
histopatolégico de las lesiones de mucosa oral, fotografias clinicas para control de mi evolucion,
radiografias retroalveolares, panoramicas o conebeam y un tratamiento gratis de limpieza
(destartraje) de los dientes, los que seran realizados en la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Chile. Ademas, se realizaran examenes moleculares que no tendran costo para miy recibiré un
informe detallado de mi caso particular al finalizar la investigacién, realizado por un genetista
especializado en el tema, si asi lo solicito. Estos analisis permitiran diagnosticar en forma temprana
a otros miembros de la familia posiblemente afectados por estas condiciones, lo que permitira realizar
prevencién y control de la condicién.

6.- Declaro que mi participacién en este estudio es libre y voluntaria, pudiendo incluso dejar de
participar en €l cuando lo desee. Sé que la informacién obtenida de mi persona sera tratada de
manera absolutamente confidencial, y Gnicamente utilizada para fines de investigacion, sin fines de
lucro. Entiendo que mi nombre y mis datos personales no seran jamas identificados publicamente.
Se utilizar4 un sistema de codigos para nombrar a los pacientes, por lo cual mi identidad
permanecera oculta en todo momento.

7.- Por mi condicién de voluntario, entiendo que no recibiré ninguna retribucién econémica directa
por el sélo hecho de participar en el estudio. Entiendo ademas, que los resultados obtenidos en este
proyecto seran publicados en revistas cientificas, con la debida confidencialidad de mis datos.

8.- Entiendo si, que por el hecho de participar en el estudio, tengo derecho a saber sobre los
resultados de los examenes odontolégicos que se me practicaron y que me puede explicar un
Cirujano-Dentista. Respecto de los examenes genético-moleculares, tengo el derecho de decidir no
recibir los resultados, aunque anteriormente haya expresado mi deseo de conocerlos. Esa decisién
puede ser tomada en cualquier fase del estudio.

9.- Si requiero cualquier aclaracion o informacién adicional sobre este estudio y mi participacién en
él, debo dirigirme a: Dra. Ana Ortega, Cirujano-Dentista; ubicada en Av. Sergio Livingstone N° 943,
Independencia, Santiago, fono celular 76080654. También es posible contactar al Presidente(a) del
Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia, Prof. Dra. Maria Angélica Torres V. Calle
Sergio LivingstonePohlhammer N° 943, Independencia, Santiago, fonos: 29781703-29781702.

10.- Se me ha explicado que los datos clinicos y los resultados de los analisis genéticos, de este
proyecto y otros similares derivados de él y que se relacionen en sus objetivos de conocimiento y
aplicacion del mismo, permaneceran guardados en una base de datos, que sera creada durante el
desarrollo de este proyecto, y que permanecerd en un computador sin conexion a internet, con limite
de un usuario (Dra. Ana Ortega), dentro de una oficina con acceso controlado. La informacion alli
contenida serd permanentemente respaldada.

11.- Se me ha comunicado que las muestras de sangre, células epiteliales de mi boca y saliva (en
caso de que no pueda donar sangre), de las cuales se obtendra ADN, serdn guardadas por el
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investigador Responsable (Dra. Lilian Jara) en las condiciones adecuadas y seran usadas para
andlisis de factores genéticos contemplados en este estudio y en otros similares que deriven de él y
gue se relacionen en sus objetivos de conocimiento y aplicacién del mismo.

Nombre del voluntario:
Firma: Santiago, / /
Dr(a).

Nombre y Firma de Investigador que toma el ClI Fecha

Dra. Ana Ortega Pinto

Nombre y Firma del Investigador Titular o Responsable Fecha
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Ed Dia/Mes/Ano

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTO DE INVESTIGACION
(TUTORES DE MENORES DE 18 ANOS)

Este formulario de Consentimiento informado se aplicara a TUTORES de nifios(as) chilenos
voluntarios afectados o controles que participaran del estudio titulado: “CARACTERIZACION DE
MANIFESTACIONES ORALES, MAXILO FACIALES E IDENTIFICACION DE MUTACIONES
DESCRITAS EN PACIENTES CON TUMORES FAMILIARES. UN PASO A LA PREVENCION Y
DIAGNOSTICO PRECOZ".

El objetivo de este estudio Comparar la frecuencia de anomalias de mucosa oral, dientes o
huesos maxilares en familias con Sindrome de Gardner, Gorlin u otra forma de tumores familiares
con familias sin historia de tumores. Analizar molecularmente los genes APC y PTCH en
probandos de familias afectadas con sindrome de Gardner y Gorlin. Realizar prevencion y
diagnéstico precoz en otros miembros de las familias que pudiesen estar afectados.

La aplicacion de este conocimiento ayudara al dentista y médico tratante a tener mejores
herramientas para realizar prevencion, diagnostico precoz, mejorar los protocolos de tratamiento y
obtener un mejor prondéstico para los pacientes, lo que permitira mejorar su calidad de vida.

PROCEDIMIENTO DE EVALUACION PARA VOLUNTARIOS AFECTADOS. En este estudio, los
afectados y controles, seran examinados intra y extraoralmente por Cirujanos-Dentistas calibrados
que participan como co-investigadores. Seran entrevistados y con los datos colectados se les
confeccionarda una ficha clinica. Para establecer el diagnéstico se les tomara examenes
complementarios como: muestra de saliva, fotografias de su cara, boca o manos, radiografias, toma
de biopsia u otros necesarios dependiendo del tipo de lesidon. Se les solicitara ademas, una muestra
de sangre o de células epiteliales de mucosa bucal.

VENTAJAS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO. Como ventajas de participar en el presente estudio
los pacientes recibiran diagnostico histopatolégico gratuito de las lesiones de mucosa oral que lo
requieran, radiografias retroalveolares, panordmicas o conebeam y un tratamiento gratis de limpieza
(destartraje) de sus dientes. Ademas, se realizaran examenes moleculares que no tendran costo
para ellos y recibirdn un informe detallado de su caso patrticular al finalizar la investigacién, realizado
por un genetista especializado en el tema, si asi lo desean.

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

1.- Al firmar este documento, voluntariamente consiento para que un(a) Cirujano Dentista, de la
Facultad de Odontologia de la U. de Chile, entreviste, examine y tome fotografias de la boca de mi
hijo(a). Estos procedimientos duraran alrededor de 30 a 50 minutos.

2.- Comprendo que los datos obtenidos en estos procedimientos seran usados en un estudio de la
Universidad de Chile para comparar la salud bucal de personas con y sin tumores familiares.

3.- Comprendo que se me preguntara datos en relacion a la condicion y evolucion en el transcurso
de la vida de mi hijo(a), y que también deberé entregar datos que involucran a sus parientes
cercanos, con el objeto de construir un patrén genealdgico (arbol genealégico) de la condicion a nivel
familiar. Ademas, si el estudio lo requiere colaboraré, dentro de mis posibilidades, para que los
parientes afectados y no afectados también sean examinados y puedan ser parte del estudio
voluntariamente.

4.- Entiendo ademds, que para realizar parte de esta investigacién deberé donar una muestra de
sangre (20 ml) de mi hijo(a), de la cual se obtendr4 ADN (&cido desoxirribonucleico), el que sera
usado para estudiar los genes en este y en otros proyectos que involucren el andlisis de genes
conocidos 0 genes nuevos descubiertos. Entiendo que esta muestra sera tomada por un(a)
enfermero(a) universitario(a) con los instrumentos adecuados, que aseguraran la integridad fisica y
salud en general de mi hijo(a). No obstante, se me informa que los riesgos relacionados con la veno-
puncion son leves y pueden presentarse como un hematoma (acumulacién de sangre debajo de la
piel) y punciones mdltiples para localizar la vena.
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5.- Comprendo también que como ventajas de participar en el presente estudio, en caso de
necesitarlo, este proyecto beneficiard a mi hijo(a) con los siguientes procedimientos gratuitos:
diagnostico histopatoldgico de las lesiones de mucosa oral, fotografias clinicas para control de su
evolucion, radiografias retroalveolares, panoramicas o conebeam y un tratamiento gratis de limpieza
(destartraje) de los dientes, los que seran realizados en la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Chile. Ademas, se realizaran examenes moleculares a mi hijo(a) que no tendran costo para mi
hijo(a) y recibiré un informe detallado de su caso particular al finalizar la investigacion, realizado por
un genetista especializado en el tema, si asi lo solicito. Estos andlisis permitirdn diagnosticar en
forma temprana a otros miembros de la familia posiblemente afectados por estas condiciones, lo que
permitira realizar prevencion y control de la condicion.

6.- Declaro que la participacion de mi hijo(a) en este estudio es libre y voluntaria, pudiendo incluso
dejar de participar en él cuando el (ella) desee. Sé que la informacion obtenida de su persona sera
tratada de manera absolutamente confidencial, y Unicamente utilizada para fines de investigacion,
sin fines de lucro. Entiendo que su nombre y sus datos personales no seran jamas identificados
publicamente. Se utilizara un sistema de cédigos para nombrar a los pacientes, por lo cual su
identidad permanecera oculta en todo momento.

7.- Por su condicién de voluntario, entiendo que mi hijo(a) no recibira ninguna retribucion econémica
directa por el s6lo hecho de participar en el estudio. Entiendo ademas, que los resultados obtenidos
en este proyecto seran publicados en revistas cientificas, con la debida confidencialidad de sus
datos.

8.- Entiendo si, que por el hecho de participar en el estudio, mi hijo(a) tiene derecho a saber sobre
los resultados de los examenes odontolégicos que se le practicaron y que le puede explicar un
Cirujano-Dentista. Respecto de los examenes genético-moleculares, mi hijo(a) tiene el derecho de
decidir no recibir los resultados, aunque anteriormente haya expresado su deseo de conocerlos. Esa
decisién la podra tomar en cualquier fase del estudio.

9.- Si mi hijo(a) requiere cualquier aclaracién o informacion adicional sobre este estudio y su
participacion en él, deberé dirigirme a: Dra. Ana Ortega, Cirujano-Dentista; ubicada en Av. Sergio
Livingstone N° 943, Independencia, Santiago, fono celular 76080654; También es posible contactar
al Presidente(a) del Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia, Prof. Dra. Maria Angélica
Torres V. Calle Sergio LivingstonePohlhammer N° 943, Independencia, Santiago, fonos: 29781703-
29781702.

10.- Se me ha explicado que los datos clinicos y los resultados de los analisis genéticos de mi hijo(a),
de este proyecto y otros similares derivados de él y que se relacionen en sus objetivos de
conocimiento y aplicacién del mismo, permaneceran guardados en una base de datos, que sera
creada durante el desarrollo de este proyecto, y que permanecera en un computador sin conexion a
internet, con limite de un usuario (Dra. Ana Ortega), dentro de una oficina con acceso controlado. La
informacién alli contenida sera permanentemente respaldada.

11.- Se me ha comunicado que las muestras de sangre, células epiteliales de la boca y de saliva (en
caso de que no pueda donar sangre) de mi hijo(a), de las cuales se obtendrd ADN, seran guardadas
por el investigador Alterno (Dra. Blanca Urzua) en las condiciones adecuadas y serdn usadas para
andlisis de factores genéticos contemplados en este estudio y en otros similares que deriven de él y
gue se relacionen en sus objetivos de conocimiento y aplicaciéon del mismo.

Nombre del voluntario:
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Firma: Santiago, / /

Nombre (tachar el que no corresponda) y Firma de Investigador que toma el ClI Fecha

Dra. Ana Ortega Pinto

Nombre y Firma del Investigador Titular o Responsable
Fecha
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Ed Dia/Mes/Ano

ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTO DE INVESTIGACION
(NINOS ENTRE 11y 18 ANOS)

Este formulario de Asentimiento informado se aplicara a nifios y adolescentes chilenos voluntarios
afectados con lesiones de cabeza, cuello y bucales que participaran del estudio titulado:
‘“CARACTERIZACION DE MANIFESTACIONES ORALES, MAXILO FACIALES E
IDENTIFICACION DE MUTACIONES DESCRITAS EN PACIENTES CON TUMORES
FAMILIARES. UN PASO A LA PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ".

El objetivo de este estudio Comparar la frecuencia de anomalias de mucosa oral, dientes o
huesos maxilares en familias con Sindrome de Gardner, Gorlin u otra forma de tumores familiares
con familias sin historia de tumores. Analizar molecularmente los genes APC y PTCH en
probandos de familias afectadas con sindrome de Gardner y Gorlin. Realizar prevencion y
diagnéstico precoz en otros miembros de las familias que pudiesen estar afectados.

La aplicacion de este conocimiento ayudara al dentista y médico tratante a tener mejores
herramientas para realizar prevencioén, diagnéstico precoz, mejorar los protocolos de tratamiento y
obtener un mejor prondéstico para los pacientes, o que permitira mejorar su calidad de vida.

PROCEDIMIENTO DE EVALUACION PARA VOLUNTARIOS AFECTADOS. En este estudio, los
afectados y controles, seran examinados intra y extraoralmente por Cirujanos-Dentistas calibrados
gue participan como co-investigadores. Seran entrevistados y con los datos colectados se les
confeccionar4d una ficha clinica. Para establecer el diagnostico se les tomara examenes
complementarios como: muestra de saliva, fotografias de su cara, boca 0 manos, radiografias, toma
de biopsia u otros necesarios dependiendo del tipo de lesidn. Se les solicitara ademas, una muestra
de sangre o de células epiteliales de mucosa bucal.

VENTAJAS DE PARTICIPAR EN EL ESTUDIO. Como ventajas de participar en el presente estudio
los pacientes recibiran diagnostico histopatolégico gratuito de las lesiones de mucosa oral que lo
requieran, radiografias retroalveolares, panoramicas o conebeam y un tratamiento gratis de limpieza
(destartraje) de sus dientes. Ademas, se realizaran examenes moleculares que no tendran costo
para ellos y recibirdn un informe detallado de su caso particular al finalizar la investigacion, realizado
por un genetista especializado en el tema, si asi lo desean.
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FORMULARIO DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Yo , declaro que he
entendido lo que se me ha explicado acerca de este estudio y que soy libre de participar o no.
Entiendo que puedo retirarme del mismo en cualquier momento. Me han respondido las preguntas
y sé que puedo hacer preguntas mas tarde si las tengo

“Yo deseo participar en la investigacion y he firmado el asentimiento que sigue”.

(iniciales del nifio(a):
Solo si el nifio(a) asiente:
Nombre del nifio(a):
Firma del nifio(a):
Fecha:
Dia/mes/afio: Santiago; de de 20

Si es analfabeto:

Una persona que sepa leer y escribir debe firmar (si es posible, esta persona deberia ser
seleccionada por el participante, no ser uno de los padres, y no deberia tener conexiéon con el
equipo de investigacion).

Los nifios analfabetos deberian incluir su huella dactilar también.

“He sido testigo de la lectura exacta del documento de asentimiento al participante potencial y el
individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo de que ha dado su asentimiento
libremente”.

Nombre del testigo

(diferente de los padres)

Huella dactilar del nifio(a):
Firma del testigo
Fecha (Dia/mes/afio)

Copia dada al participante (iniciales del investigador/asistente)

El Padre/madre/apoderado ha firmado un consentimiento infformado Si_ No

Nombre del voluntario:
Firma: Santiago, / /

Dr.

Nombre y Firma de Investigador que toma el CI Fecha

Dra. Ana Ortega Pinto

Nombre y Firma del Investigador responsable Fecha



