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El Sindrome de los carcinomas basocelulares nevoides o sindrome de Gorlin-Goltz es un trastorno hereditario autosémico
dominante que resulta de la mutacion del gen PATCHED-1. Se caracteriza por la aparicion temprana de carcinomas basoce-
lulares, alteraciones dseas, odontolégicas, oftalmoldgicas y neuroldgicas entre otras. Se presenta un caso de la entidad y se

realiza una breve revision de la literatura.
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ABSTRACT

Nevoid basal cell carcinoma syndrome or Gorlin-Goltz Syndrome is an autosomal dominant disease that results from mutation
in PATCHED-1. It is characterized by early presence of basal cell carcinomas, bone, dental, ocular and neurological disorders,
among others. We report a case of the disease and make a brief review of the literature.
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CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente del sexo mas-
culino de 14 anos de edad, quien acudi6 al Centro
Dermatolégico Pascua (CDP) por una dermatosis
diseminada a cabeza, cuello y extremidades inferiores;
de la primera afectaba la cara y de ésta la region malar
derecha, del segundo afectaba toda sus caras, y de
los ultimos las fosas popliteas. La dermatosis estaba
constituida por numerosas neoformaciones exofiticas
milimétricas de aspecto nevoide, con bordes definidos,
algunas sésiles y otras pediculadas, de color café oscuro
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y consistencia blanda (Figuras 1 y 2). Al interrogatorio
refirid haber iniciado 4 afos previos a la consulta con
lesiones en cara y cuello que aumentaron progresiva-
mente en numero y tamano, sin dolor ni prurito. Tres
anos antes se le habia extirpado una de las lesiones de
la regidon maxilar izquierda que se reporté como quiste
odontogénico. Nego tener familiares con la misma pa-
tologia. Las lesiones extirpadas se enviaron a estudio
histopatoldgico y se reportaron como carcinomas baso-
celulares sdlidos y pigmentados (Figura 3).

Se solicitaron estudios de laboratorio cuyos resulta-
dos fueron: TAC de créneo con calcificaciones en plexos
coroides probablemente fisioldgicas y calcificaciones
nodulares puntiformes en la hoz cerebral y a nivel tento-
rial, la de nariz y senos paranasales con reconstruccion
tridimensional mostrd una lesion sugestiva de origen
quistico y la ortopantomografia una lesion radiolucida
en maxilar izquierdo (Figura 4). Las radiografias de cra-
neo, pelvis y térax sin alteraciones, el ecocardiograma
transtoracico sin alteraciones.

Considerando que el paciente presenta numerosos
carcinomas basocelulares, quistes odontogénicos
(ambos corroborados histolégicamente), calcificacion
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en la hoz del cerebro y quistes de milium, se establece
el diagnéstico de sindrome de Gorlin-Goltz.

REVISION
INTRODUCCION

El sindrome de los carcinomas basocelulares nevoides
se ha denominado de diversas formas: sindrome de
Gorlin-Goltz, quinta facomatosis, polioncosis cutaneo
mandibular hereditaria, epiteliomatosis multiple gene-
ralizada, sindrome de Ward, entre otros."* En 1960,
Robert James Gorlin y William Goltz describieron la tria-
da clinica clasica: carcinomas basocelulares multiples,
queratoquistes odontogénicos y costillas bifidas.

El Sindrome de Gorlin y Goltz es un trastorno he-
reditario poco frecuente, autosémico dominante, que
predispone al crecimiento de numerosas neoplasias y
anomalias del desarrollo.™2! Existe una mutacion del
gen PATCHED1 (PTCH1) en la via de sefializacion
Sonic Hedgehog (SHH) el cual contribuye al desarro-
llo de neoplasias.’**'13 E| 0.4% de los Carcinomas
Basocelulares solitarios, representan este sindrome.?13

La Administracién de Alimentos y Farmacos (FDA)
aprobd el Vismodegib, un inhibidor de la via de sefali-
zacion Hedgehog que ha resultado alentador en el tra-
tamiento del SGG localmente avanzado y metastasico.!

La prevalencia estimada es de 1:50,000 a 1:256,000
con variacién segun la regidn geografica.!359-11.18.17.21 No
se ha observado predileccién por sexo niraza y general-

Figura 1.

Numerosas neoformaciones pig-
mentadas nevoides en dreas
fotoexpuestas.
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Figura 2. Dermatoscopia: Foco en epidermis en donde se ob-
servan las neoformaciones pigmentadas, puntos y globulos de
pigmento, pseudovelo azul-blanquecino y eritema periférico.

mente se observa en nifos entre la primera y la segunda
década de vida.'* Se han reportado casos familiares.®

ASPECTOS GENETICOS

Es una entidad de alta penetrancia y expresividad varia-
ble.8113 _a mutacion mas comun de la via de sefaliza-
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Figura 3. Imagen histoldgica: Se observan cordones tumora-
les de células basaloides formando una empalizada periférica.
(H&E 10x) y (H&E 20x).

Figura 4. Ortopantomografia: Imagen radiolticida unilocular,
de bordes bien definidos, la cual desplaza piezas dentarias,
con caracteristicas de tumor odontogénico quistico.

cion SHH ocurre en un alelo del gen PTCHA1, localizado
en la membrana celular, el cual es un supresor tumoral
que se encuentra en el cromosoma 9922.3—q31 y que
codifica para una glucoproteina transmembrana.'?
La via de sefalizacion SHH participa en procesos de
embriogénesis, carcinogénesis y en la reparacion de
tejidos en procesos inflamatorios crénicos, manteniendo
la homeostasis.!320 Hasta el 60% de los casos son el
resultado de mutaciones de novo."'32° También se han
encontrado mutaciones en el gen PTCH2 y en un gen
supresor de fusion (SUFU).
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Existen estudios que sugieren que el PTCH1 mutado
podria favorecer la translocacién del 7-dehidrocoles-
terol (pro-vitamina D3) al medio extracelular, lo que
explicaria la participacion de factores modificables
como la exposicion a la radiacion ultravioleta en el
desarrollo de CBC; es por ello que se ha sugerido
que los suplementos de vitamina D podrian inhibir la
via SHH.""®

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes presentan facies caracteristica (macroce-
falia, frontal prominente, arcos supraciliares pronuncia-
dos con cejas fusionadas, hipertelorismo, puente nasal
ancho y prognatismo)."®

Los criterios diagndsticos son clinicos. Evans y co-
laboradores propusieron los mayores y menores que
fueron modificados por Kimonis'#5' (Cuadro I). Para
establecer el dictamen se requiere de 2 mayores o
1 mayor y 2 menores; sin embargo, en ocasiones se
presenta como un sindrome incompleto.®113151821 | g
determinacion del cariotipo y los estudios radiolégicos
dirigidos son auxiliares (Cuadro lI).* En el 50 al 85% de
los pacientes se puede lograr la deteccion del ADN, lo
cual se reserva para casos con manifestaciones atipicas.’
La identificacion de la mutacion en el gen PTCH confirma
la diagnosis.'® En casos en los que no es detectado debe
pensarse en mosaicismo.™

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS
Carcinomas basocelulares

Es el signo cutaneo mas frecuente y caracteristico.'#13
Suelen aparecer entre los 2 y los 4 afios de edad. La to-
pografia mas usual son las areas fotoexpuestas.®8%13 La
extension, dimensiones (de 1 a 30 mm) y pigmentacion
de las lesiones las hace semejar nevos (sindrome de
los carcinomas basocelulares nevoides) y otras entida-
des como hemangiomas y acrocordones.'?51316 En |a
dermatoscopia de los CBC de hasta 3 mm de diametro
se observan glébulos o nidos ovoides azul-grisaceos;
en CBC de mayor tamano pueden observarse vasos
arborizantes, hojas de arce o ulceracion.' 316 La histo-
ria natural es la misma que la observada en los casos
esporadicos, con la posibilidad de invasion local.® '3

Hoyuelos palmoplantares

Los hoyuelos o «pits» palmoplantares son el resul-
tado de la ausencia parcial o total de la capa cérnea
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CUADRO I. CRITERIOS MODIFICADOS DE KIMONIS, ET AL (1997).-46.9-13.1821

Mayores

Menores

2 0 mas carcinomas basocelulares o uno antes de los
20 anos de edad

Queratoquistes odontogénicos maxilares (demostrados
histolégicamente) antes de los 15 afios de edad

3 0 mas hoyuelos (“pits”) palmoplantares

Calcificacion de la hoz del cerebro (en menores de 20
ahos de edad)

Familiares de primer grado con SGG

Macrocefalia (determinada después de ajustarla a la
talla)

Malformaciones congénitas: labio-paladar hendidos,
hueso frontal prominente, hipertelorismo, entre otras
Polidactilia preaxial o postaxial

Anomalias radiograficas: vértebras o costillas bifidas,
separadas o supernumerarias

Imagenes radiolucidas en forma de llama en manos y
pies

Meduloblastoma

Ameloblastoma

Quistes pleurales o Linfomesentéricos

Fibroma ovarico

Quistes de milium y epidérmicos

Hipogonadismo

Anormalidades oculares: catarata, coloboma, glaucoma,
microftalmia, ceguera

y constituyen la segunda manifestacion cutanea mas
prevalente, encontrandose hasta en el 87%. Histopa-
tolégicamente se observan areas de hipoqueratosis,
hiperplasia de células basales, queratinocitos basales
en empalizada, hipogranulosis y paraqueratosis.” No
requieren tratamiento salvo que sean sintomaticos.
Su presencia es un buen marcador clinico de la enfer-
medad, aunque otros autores mencionan que se han
encontrado CBC en los mismos.8

Quistes de milium

Los quistes de milium se encuentran en el 30% y pre-
dominan a nivel periocular.

Queratoquistes odontogénicos

Los queratoquistes odontogénicos o poliostéticos
se presentan en el 75 al 90%.23%1".13 Son neoforma-
ciones benignas con degeneracion quistica que se
originan de restos de la [amina dental. En su interior
hay material sebaceo queratdsico, son asintomaticos
a menos que presenten infeccion, edema o causen
neuropatia del trigémino, y pueden ser un hallazgo
incidental en estudios de imagen.' Son recidivantes
en el 60% de los casos asociados a SGG, en compa-
racion con los esporadicos, que recidivan en 28%.%°
No se recomienda la biopsia excisional debido al alto
riesgo de fractura mandibular, se debe realizar una

CUADRO II. EVALUACION DIAGNOSTICA. 124911

Nacimiento, desarrollo, médica,
social, familiar

Facie caracteristica

Piel: CBC, pits palmo-plantares,
quistes de milium y epidérmicos
Oral

Musculo esquelética
Oftalmoldgica
Ortopantomografia maxilar
RMN craneo

Serie 0sea

USG cardiaco

USG pélvico (mujeres)

Historia clinica

Clinica

Imagenologia

descompresion por marsupializacién u otra técnica
quirdrgica.*

Se han reportado en la literatura 6 casos de amelo-
blastoma en asociacién con SGG.'21521

Otras anomalias

Cerca del 70% de los pacientes presentan alteraciones
esqueléticas tales como talla alta, macrocefalia, anoma-
lias costales y de Sprengel.

A nivel del sistema nervioso central se encuentra
calcificacion de la hoz cerebral en el 80%, quistes
en plexos coroideos, agenesia del cuerpo calloso,
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sindrome de la silla turca vacia, hidrocefalia, menin-
gioma, entre otros.

Las alteraciones oftalmoldgicas ocurren en el
15% de los casos e incluyen hipertelorismo, ano-
malia de Peter, membranas epiretinianas, estrabis-
mo, coloboma, microftalmia, cataratas y glaucoma
congénitos.

En el sistema cardiovascular pueden encontrarse
fibromas cardiacos y persistencia del conducto arte-
rioso.

A nivel genitourinario: rifidn en herradura, agenesia
renal unilateral, quistes renales, duplicacién de la pel-
vis renal y de los ureteros, criptorquidia, etc.!511-1321
Tienen mayor predisposicion para meduloblastoma de
aparicion temprana, schwannoma, leiomiosarcoma,
craneofaringioma, rabdomiosarcoma, leiomiomas,
adenoma de tiroides, melanoma, linfoma de Hodgkin
y no Hodgkin, seminoma, tumores adrenales, tecoma
testicular, entre otros.™ '

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Deben tenerse en cuenta entidades como el sindrome
Bazex-Dupré-Christol, de herencia dominante ligada
al X cuyas manifestaciones clasicas son puramente
cutaneas (hipotricosis, hipo o anhidrosis localizada y
atrofodermia folicular). El sindrome de Muir Torre que
se caracteriza por tumores con diferenciacion sebacea
y queratoacantomas multiples, asi como neoplasias
viscerales de predominio en el tracto digestivo. Los
tricoepiteliomas papulosos multiples, el sindrome de
Rombo (autosémico dominante, que también puede
manifestarse con numerosos CBC vy tricoepiteliomas,
atrofodermia vermiculada, quistes de milium, hipotri-
cosis y cianosis), el Hamartoma folicular basaloide
(quistes de milium, pits palmoplantares, hipotricosis
y hamartomas basaloides foliculares) el sindrome
de Rasmussen (tricoepiteliomas multiples, quistes
de milium y cilindromas), el Arsenicismo crénico y el
Xeroderma pigmentoso (de herencia autosémico re-
cesiva con defectos en la reparacién del ADN cuyas
manifestaciones incluyen CBC, fotofobia, poiquiloder-
mia, efélides, trastornos neurolégicos, melanomas y
carcinomas espinocelulares)."%"

ABORDAJE TERAPEUTICO

El manejo de los pacientes debe ser multidisciplina-
rio. 14810111320 | 5 educacion al paciente, el asesora-
miento genético y el diagndstico prenatal (ADN de
células fetales por amniocentesis entre las semanas
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15-18 de gestacion o biopsia de las vellosidades
corionicas en las semanas 10-12) son de vital im-
portancia.’®

Los pilares del abordaje dermatoldgico son las
medidas preventivas, con hincapié en los habitos de
fotoproteccién.

El tratamiento del cancer de piel debe ser indivi-
dualizado. En relacién al abordaje terapéutico de los
CBC, debe procurarse obtener una tasa de curacion
aceptable, con minima cicatrizacién, tiempo de conva-
lecencia adecuado y minimos efectos adversos, con
preservacion de la mayor cantidad posible de tejido
sano perilesional.® No existe una guia especifica para
su manejo en pacientes con SGG.2°

¢ Escision quirdrgica convencional: Constituye el
tratamiento estandar, sin olvidar la posibilidad de
cicatrices postquirurgicas poco cosméticas.' 620

e Cirugia de Mohs: Ofrece la mayor tasa de curacion
y la menor tasa de recidivas (1-3% para CBC prima-
rios y 5-7% para CBC recidivantes).! Es una opcion
terapéutica en tumores agresivos en zonas de alto
riesgo y recidivantes.'®

¢ Terapia fotodinamica: Consiste en la aplicacion
tépica o sistémica de un fotosensibilizante (4cido
5-aminolevulinico, metil aminolevulinato, porfimero
de sodio V) y la irradiacion posterior de la zona con
luz roja especifica (635 nm).'®2° Esto ocasiona dafo
celular secundario a la produccion de especies de-
pendientes de oxigeno, que resulta en la citotoxicidad
y apoptosis de las células tumorales,? permitiendo
el tratamiento de numerosos CBC en una sesion
evitando cicatrices poco cosméticas, con altas tasas
de curacion (85-98%).8'"'3 Algunos autores la consi-
deran como el tratamiento de eleccidn en pacientes
con multiples CBC, aunque también puede utilizarse
como terapia adyuvante.’"18

* Laser CO, y Erbium-Yag: Se consideran terapias
adyuvantes.’

e 5-fluorouracilo crema al 5%: Antimetabolito anti-
neoplasico que se utiliza dos veces al dia durante
12 semanas, con tasas de curacion del 90 al 99% vy
efectos secundarios tolerables."5

e Criocirugia: Puede emplearse en conjunto con
5-fluorouracilo."

¢ Imiquimod crema al 5%: Agonista del receptor toll-
like 7 que estimula la inmunidad celular con efectos
antiproliferativos y antitumorales. Se emplea de 3
a 5 veces por semana durante 6 a 8 semanas, con
altas tasas de curacion y minima morbilidad, lo que
favorece el apego al tratamiento.®"
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e Electroquimioterapia: Requiere de sedacién gene-
ral y se han logrado buenos resultados con escasos
efectos secundarios. Consiste en la liberacion de
agentes quimioterapéuticos especificos que generan
citotoxicidad en las células tumorales. Después de
2 a 3 semanas se observa necrosis de las lesiones
tratadas.®

e Vismodegib (GDC-0449): Aprobado por la FDA en
enero del 2012 como tratamiento de primera linea,
inhibe de manera indirecta la via de senalizacion
Hedgehog, disminuye la produccion de factores proli-
ferativos y suprime la aparicion de CBC. Se emplea a
dosis de 150 mg/dia por via oral, se administra hasta
lograr mejoria clinica o hasta observar intolerancia a
sus efectos secundarios (mialgias, alopecia, disgeu-
sia, ageusia, pérdida de peso, fatiga, alteraciones
dentales, etc.). Es un farmaco de categoria D en el
embarazo.""

La radioterapia esta contraindicada por el riesgo
de aumentar el numero y agresividad de los CBC en
las areas irradiadas, asi como la incidencia de otros
tumores'2,4,5,8,9,11,13,20

Se han utilizado retinoides orales y topicos pero aun se
carece de estudios sobre su utilidad en el SGG.38911.1319

La eleccién del tratamiento del CBC se basa en el
patron histoldgico, la localizacién y la agresividad de
cada lesioén.?2 Aunque el prondstico del cancer de piel no
melanoma en pacientes con SGG suele ser bueno para
la vida, la morbilidad es considerable en términos de
deterioro funcional y cosmético. La tasa de mortalidad
es baja, pero se incrementa en pacientes con metastasis
0 meduloblastoma.®

COMENTARIO

El caso presentado es de interés debido a la baja
incidencia del padecimiento y el gran espectro de ma-
nifestaciones clinicas. Todos los pacientes con diag-
nostico de SGG deben recibir consejo genético, para
obtener mayor informacion acerca de la enfermedad y
disminuir el sentimiento de culpabilidad en los padres.
El seguimiento es de por vida y el tratamiento debe ser
multidisciplinario.
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