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CASO CLÍNICO

Se presenta el caso de un paciente del sexo mas-
culino de 14 años de edad, quien acudió al Centro 
Dermatológico Pascua (CDP) por una dermatosis 
diseminada a cabeza, cuello y extremidades inferiores; 
de la primera afectaba la cara y de ésta la región malar 
derecha, del segundo afectaba toda sus caras, y de 
los últimos las fosas poplíteas. La dermatosis estaba 
constituida por numerosas neoformaciones exofíticas 
milimétricas de aspecto nevoide, con bordes defi nidos, 
algunas sésiles y otras pediculadas, de color café oscuro 

y consistencia blanda (Figuras 1 y 2). Al interrogatorio 
refi rió haber iniciado 4 años previos a la consulta con 
lesiones en cara y cuello que aumentaron progresiva-
mente en número y tamaño, sin dolor ni prurito. Tres 
años antes se le había extirpado una de las lesiones de 
la región maxilar izquierda que se reportó como quiste 
odontogénico. Negó tener familiares con la misma pa-
tología. Las lesiones extirpadas se enviaron a estudio 
histopatológico y se reportaron como carcinomas baso-
celulares sólidos y pigmentados (Figura 3).

Se solicitaron estudios de laboratorio cuyos resulta-
dos fueron: TAC de cráneo con calcifi caciones en plexos 
coroides probablemente fi siológicas y calcifi caciones 
nodulares puntiformes en la hoz cerebral y a nivel tento-
rial, la de nariz y senos paranasales con reconstrucción 
tridimensional mostró una lesión sugestiva de origen 
quístico y la ortopantomografía una lesión radiolúcida 
en maxilar izquierdo (Figura 4). Las radiografías de crá-
neo, pelvis y tórax sin alteraciones, el ecocardiograma 
transtorácico sin alteraciones.

Considerando que el paciente presenta numerosos 
carcinomas basocelulares, quistes odontogénicos 
(ambos corroborados histológicamente), calcifi cación 
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en la hoz del cerebro y quistes de milium, se establece 
el diagnóstico de síndrome de Gorlin-Goltz.

REVISIÓN

INTRODUCCIÓN

El síndrome de los carcinomas basocelulares nevoides 
se ha denominado de diversas formas: síndrome de 
Gorlin-Goltz, quinta facomatosis, polioncosis cutáneo 
mandibular hereditaria, epiteliomatosis múltiple gene-
ralizada, síndrome de Ward, entre otros.1-3 En 1960, 
Robert James Gorlin y William Goltz describieron la tria-
da clínica clásica: carcinomas basocelulares múltiples, 
queratoquistes odontogénicos y costillas bífi das.

El Síndrome de Gorlin y Goltz es un trastorno he-
reditario poco frecuente, autosómico dominante, que 
predispone al crecimiento de numerosas neoplasias y 
anomalías del desarrollo.1-21 Existe una mutación del 
gen PATCHED1 (PTCH1) en la vía de señalización 
Sonic Hedgehog (SHH) el cual contribuye al desarro-
llo de neoplasias.1,3,9-11,13 El 0.4% de los Carcinomas 
Basocelulares solitarios, representan este síndrome.3,13

La Administración de Alimentos y Fármacos (FDA) 
aprobó el Vismodegib, un inhibidor de la vía de señali-
zación Hedgehog que ha resultado alentador en el tra-
tamiento del SGG localmente avanzado y metastásico.1

La prevalencia estimada es de 1:50,000 a 1:256,000 
con variación según la región geográfi ca.1,3,5,9-11,13,17,21 No 
se ha observado predilección por sexo ni raza y general-

mente se observa en niños entre la primera y la segunda 
década de vida.1,4 Se han reportado casos familiares.5

ASPECTOS GENÉTICOS

Es una entidad de alta penetrancia y expresividad varia-
ble.8,11,13 La mutación más común de la vía de señaliza-

Figura 2. Dermatoscopia: Foco en epidermis en donde se ob-
servan las neoformaciones pigmentadas, puntos y glóbulos de 
pigmento, pseudovelo azul-blanquecino y eritema periférico.

Figura 1.

Numerosas neoformaciones pig-
mentadas nevoides en áreas 
fotoexpuestas.



• Rev Cent Dermatol Pascua • Vol. 24, Núm. 3 • Sep-Dic 2015

Trejo AJR y cols. Síndrome de Gorlin-Goltz 99

www.medigraphic.org.mx

Este documento es elaborado por Medigraphic

Existen estudios que sugieren que el PTCH1 mutado 
podría favorecer la translocación del 7-dehidrocoles-
terol (pro-vitamina D3) al medio extracelular, lo que 
explicaría la participación de factores modifi cables 
como la exposición a la radiación ultravioleta en el 
desarrollo de CBC; es por ello que se ha sugerido 
que los suplementos de vitamina D podrían inhibir la 
vía SHH.1,19

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Los pacientes presentan facies característica (macroce-
falia, frontal prominente, arcos supraciliares pronuncia-
dos con cejas fusionadas, hipertelorismo, puente nasal 
ancho y prognatismo).1,9,11

Los criterios diagnósticos son clínicos. Evans y co-
laboradores propusieron los mayores y menores que 
fueron modifi cados por Kimonis1,4,5,10 (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 síndrome incompleto.9,11,13,15,18,21 La 
determinación del cariotipo y los estudios radiológicos 
dirigidos son auxiliares (Cuadro II).4 En el 50 al 85% de 
los pacientes se puede lograr la detección del ADN, lo 
cual se reserva para casos con manifestaciones atípicas.1 
La identifi cación de la mutación en el gen PTCH confi rma 
la diagnosis.13 En casos en los que no es detectado debe 
pensarse en mosaicismo.14

MANIFESTACIONES DERMATOLÓGICAS

Carcinomas basocelulares

Es el signo cutáneo más frecuente y característico.1,8,9,13 
Suelen aparecer entre los 2 y los 4 años de edad. La to-
pografía más usual son las áreas fotoexpuestas.3,8,9,13 La 
extensión, dimensiones (de 1 a 30 mm) y pigmentación 
de las lesiones las hace semejar nevos (síndrome de 
los carcinomas basocelulares nevoides) y otras entida-
des como hemangiomas y acrocordones.1,2,5,13,16 En la 
dermatoscopía de los CBC de hasta 3 mm de diámetro 
se observan glóbulos o nidos ovoides azul-grisáceos; 
en CBC de mayor tamaño pueden observarse vasos 
arborizantes, hojas de arce o ulceración.11,13,16 La histo-
ria natural es la misma que la observada en los casos 
esporádicos, con la posibilidad de invasión local.6,13

Hoyuelos palmoplantares

Los hoyuelos o «pits» palmoplantares son el resul-
tado de la ausencia parcial o total de la capa córnea 

ción SHH ocurre en un alelo del gen PTCH1, localizado 
en la membrana celular, el cual es un supresor tumoral 
que se encuentra en el cromosoma 9q22.3–q31 y que 
codifi ca para una glucoproteína transmembrana.1-21 
La vía de señalización SHH participa en procesos de 
embriogénesis, carcinogénesis y en la reparación de 
tejidos en procesos infl amatorios crónicos, manteniendo 
la homeostasis.11-13,20 Hasta el 60% de los casos son el 
resultado de mutaciones de novo.1-13,20 También se han 
encontrado mutaciones en el gen PTCH2 y en un gen 
supresor de fusión (SUFU).

Figura 3. Imagen histológica: Se observan cordones tumora-
les de células basaloides formando una empalizada periférica. 
(H&E 10x) y (H&E 20x).

Figura 4. Ortopantomografía: Imagen radiolúcida unilocular, 
de bordes bien defi nidos, la cual desplaza piezas dentarias, 
con características de tumor odontogénico quístico.
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y constituyen la segunda manifestación cutánea más 
prevalente, encontrándose hasta en el 87%. Histopa-
tológicamente se observan áreas de hipoqueratosis, 
hiperplasia de células basales, queratinocitos basales 
en empalizada, hipogranulosis y paraqueratosis.1 No 
requieren tratamiento salvo que sean sintomáticos. 
Su presencia es un buen marcador clínico 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 poliostóticos 
se presentan en el 75 al 90%.2,3,5,11,13 Son neoforma-
ciones benignas con degeneración quística que se 
originan de restos de la lámina dental. En su interior 
hay material sebáceo queratósico, son asintomáticos 
a menos que presenten infección, edema o causen 
neuropatía del trigémino, y pueden ser un hallazgo 
incidental en estudios de imagen.13 Son recidivantes 
en el 60% de los casos asociados a SGG, en compa-
ración con los esporádicos, que recidivan en 28%.3,9 
No se recomienda la biopsia excisional debido al alto 
riesgo de fractura mandibular, se debe realizar una 

descompresión por marsupialización u otra técnica 
quirúrgica.4 

Se han reportado en la literatura 6 casos de amelo-
blastoma en asociación con SGG.12,15,21

Otras anomalías

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

A nivel del sistema nervioso central se encuentra 
calcifi cación de la hoz cerebral en el 80%, quistes 
en plexos coroideos, agenesia del cuerpo calloso, 

CUADRO I. CRITERIOS MODIFICADOS DE KIMONIS, ET AL (1997).1-4,6,9-13,18,21

Mayores Menores

2 o más carcinomas basocelulares o uno antes de los 
20 años de edad

Macrocefalia (determinada después de ajustarla a la 
talla)

Queratoquistes odontogénicos maxilares (demostrados 
histológicamente) antes de los 15 años de edad

Malformaciones congénitas: labio-paladar hendidos, 
hueso frontal prominente, hipertelorismo, entre otras

3 o más hoyuelos (“pits”) palmoplantares Polidactilia preaxial o postaxial
Calcifi cación de la hoz del cerebro (en menores de 20 
años de edad)

Anomalías radiográfi cas: vértebras o costillas bífi das, 
separadas o supernumerarias
Imágenes radiolúcidas en forma de llama en manos y 
pies

Familiares de primer grado con SGG Meduloblastoma
Ameloblastoma
Quistes pleurales o Linfomesentéricos
Fibroma ovárico
Quistes de milium y epidérmicos
Hipogonadismo
Anormalidades oculares: catarata, coloboma, glaucoma, 
microftalmia, ceguera

CUADRO II. EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA.1,2,4,9,11

Historia clínica Nacimiento, desarrollo, médica, 
social, familiar

Clínica Facie característica
Piel: CBC, pits palmo-plantares, 
quistes de milium y epidérmicos
Oral
Músculo esquelética
Oftalmológica

Imagenología Ortopantomografía maxilar
RMN cráneo
Serie ósea
USG cardiaco
USG pélvico (mujeres)
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síndrome de la silla turca vacía, hidrocefalia, menin-
gioma, entre otros.

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

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

A nivel genitourinario: riñón en herradura, agenesia 
renal unilateral, quistes renales, duplicación de la pel-
vis renal y de los ureteros, criptorquidia, etc.1,2,5,11-13,21 
Tienen mayor predisposición para meduloblastoma de 
aparición temprana, schwannoma, leiomiosarcoma, 
craneofaringioma, rabdomiosarcoma, leiomiomas, 
adenoma de tiroides, melanoma, linfoma de Hodgkin 
y no Hodgkin, seminoma, tumores adrenales, tecoma 
testicular, entre otros.1,14

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Deben tenerse en cuenta entidades como el síndrome 
Bazex-Dupré-Christol, de herencia dominante ligada 
al X cuyas manifestaciones clásicas son puramente 
cutáneas (hipotricosis, hipo o anhidrosis localizada y 
atrofodermia folicular). El síndrome de Muir Torre que 
se caracteriza por tumores con diferenciación sebácea 
y queratoacantomas múltiples, así como neoplasias 
viscerales de predominio en el tracto digestivo. Los 
tricoepiteliomas papulosos múltiples, el síndrome de 
Rombo (autosómico dominante, que también puede 
manifestarse con numerosos CBC y 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 síndrome 
de Rasmussen (tricoepiteliomas múltiples, quistes 
de milium y cilindromas), el Arsenicismo crónico y el 
Xeroderma pigmentoso (de herencia autosómico re-
cesiva con defectos en la reparación del ADN cuyas 
manifestaciones incluyen CBC, fotofobia, poiquiloder-
mia, efélides, trastornos neurológicos, melanomas y 
carcinomas espinocelulares).1,9,11

ABORDAJE TERAPÉUTICO

El manejo de los pacientes debe ser multidisciplina-
rio.1,4,8,10,11,13,20 La educación al paciente, el asesora-
miento genético y el diagnóstico prenatal (ADN de 
células fetales por amniocentesis entre las semanas 

15-18 de gestación o biopsia de las vellosidades 
coriónicas en las semanas 10-12) son de vital im-
portancia.13

Los pilares del abordaje dermatológico son las 
medidas preventivas, con hincapié en los hábitos de 
fotoprotección.

El tratamiento del cáncer de piel debe ser indivi-
dualizado. En relación al abordaje terapéutico de los 
CBC, debe procurarse obtener una tasa de curación 
aceptable, con mínima cicatrización, tiempo de conva-
lecencia adecuado y mínimos efectos adversos, con 
preservación de la mayor cantidad posible de tejido 
sano perilesional.6 No existe una guía específi ca para 
su manejo en pacientes con SGG.20

• Escisión quirúrgica convencional: Constituye el 
tratamiento estándar, sin olvidar la posibilidad de 
cicatrices postquirúrgicas poco cosméticas.1,6,20

• Cirugía de Mohs: Ofrece la mayor tasa de curación 
y la menor tasa de recidivas (1-3% para CBC prima-
rios y 5-7% para CBC recidivantes).1 Es una opción 
terapéutica en tumores agresivos en zonas de alto 
riesgo y recidivantes.13

• Terapia fotodinámica: Consiste en la aplicación 
tópica o sistémica de un fotosensibilizante (ácido 
5-aminolevulínico, metil aminolevulinato, porfímero 
de sodio IV) y la irradiación posterior de la zona con 
luz roja específi ca (635 nm).18,20 Esto ocasiona daño 
celular secundario a la producción de especies de-
pendientes de oxígeno, que resulta en la citotoxicidad 
y apoptosis de las células tumorales,20 permitiendo 
el tratamiento de numerosos CBC en una sesión 
evitando cicatrices poco cosméticas, con altas tasas 
de curación (85-98%).8,11,13 Algunos autores la consi-
deran como el tratamiento de elección en pacientes 
con múltiples CBC, aunque también puede utilizarse 
como terapia adyuvante.1,11,18 

• Láser CO2 y Erbium-Yag: Se consideran terapias 
adyuvantes.1

• 5-fl uorouracilo crema al 5%: Antimetabolito anti-
neoplásico que se utiliza dos veces al día durante 
12 semanas, con tasas de curación del 90 al 99% y 
efectos secundarios tolerables.1,6,11

• Criocirugía: Puede emplearse en conjunto con 
5-fl uorouracilo.1

• 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 curación y mínima morbilidad, lo que 
favorece el apego al tratamiento.8,11
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• Electroquimioterapia: Requiere de sedación gene-
ral y se han logrado buenos resultados con escasos 
efectos secundarios. Consiste en la liberación de 
agentes quimioterapéuticos específi cos que generan 
citotoxicidad en las células tumorales. Después de 
2 a 3 semanas se observa necrosis de las lesiones 
tratadas.6

• Vismodegib (GDC-0449): Aprobado por la FDA en 
enero del 2012 como tratamiento de primera línea, 
inhibe de manera indirecta la vía de señalización 
Hedgehog, disminuye la producción de factores proli-
ferativos y suprime la aparición de CBC. Se emplea a 
dosis de 150 mg/día por vía oral, se administra hasta 
lograr mejoría clínica o hasta observar intolerancia a 
sus efectos secundarios (mialgias, alopecia, disgeu-
sia, ageusia, pérdida de peso, fatiga, alteraciones 
dentales, etc.). Es un fármaco de categoría D en el 
embarazo.1,11

La radioterapia está contraindicada por el riesgo 
de aumentar el número y agresividad de los CBC en 
las áreas irradiadas, así como la incidencia de otros 
tumores.2,4,5,8,9,11,13,20

Se han utilizado retinoides orales y tópicos pero aún se 
carece de estudios sobre su utilidad en el SGG.3,8,9,11,13,19

La elección del tratamiento del CBC se basa en el 
patrón histológico, la localización y la agresividad de 
cada lesión.2 Aunque el pronóstico del cáncer 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 metástasis 
o meduloblastoma.3

COMENTARIO

El caso presentado es de interés debido a la baja 
incidencia del padecimiento y el gran espectro de ma-
nifestaciones clínicas. Todos los pacientes con diag-
nóstico de SGG deben recibir consejo genético, para 
obtener mayor información 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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