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Oncogenes en el sindrome de nevo basocelular (sindrome
de Gorlin). Presentacidén de un caso y discusioén del tema

Gabriel Gonzalez Almaraz!, Ma. A. Araceli Pineda Cardenas', Enrique Garza Ruiz?

RESUMEN

Paciente del sexo femenino de 44 afios de edad, originaria de México DF, quien acudié a la consulta externa de Derma-
tologia del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez por presentar multiples carcinomas basocelulares de morfologia y dimen-
siones variables, placas eritematosas, multiples nédulos de color de la piel en cara, tronco y extremidades superiores ¢
inferiores. Los multiples carcinomas basocelulares se localizaron en parpados y las placas asalmonadas en la conjuntiva
bulbar engrosada; hay ademas discreto prognatismo, metacarpianos cortos, fusion de arcos costales, escoliosis y fusion
de cuerpos vertebrales. Estas alteraciones corresponden a la manifestacion del sindrome de Gorlin o del nevo basocelular,
entidad producida por oncogenes, que forma parte del extenso grupo de las neoplasias hereditarias en la oftalmologia.
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SUMMARY

A 44-years-old Mexican woman attended to consultation to the Dermatology Service of the Dr. Manuel Gea Gonzalez
General Hospital because multiple coetaneous tumors on the face, trunk and extremities, associated to brachymetacarpalism,
ribs, vertebral deformities and cyst in the jaws. The case was considered as a Gorlin’s syndrome and the genesis is
attributed to the action of oncogenes, and is part of the group of hereditary tumors in Ophthalmology.
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INTRODUCCION

En el ultimo afio, grandes avances han enriquecido a la
genética. La clonacion de mamiferos, incluyendo al ser
humano, es producto del alarde de la tecnologia lograda,
entre muchas otras razones, con la culminacion del conoci-
miento del genoma humano. EI mejor entendimiento de los
oncogenes ha facilitado la comprension de los canceres y su
relacion con los proto-oncogenes y anti-oncogenes, la accion
de los virus oncogenos latentes y los mecanismos supresores
de las células cancerosas como son el P53. Pero, ademas,
muchos sindromes pueden entenderse mejor, reconocerse y
manejarse adecuadamente. En la oftalmologia existen
ejemplos muy importantes de canceres hereditarios, como
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el retinoblastoma en sus variantes graves como la asociacion
de retinoblastoma-sarcoma osteogénico o la asociacion con
otras neoplasias (1-4) como el tumor de Wilms, tumores de
dificil clasificacion, incluyendo el pinealoblastoma
descrito por Zimmerman (5) como retinoblastoma triocular,
el xeroderma pigmentoso (6), las neurofibromatosis tipo I y
II (7, 8), el sindrome de Von Hippel Lindau, la esclerosis
tuberosa, el sindrome de Sturge Weber Dimitri Krabbe y el
sindrome de Gorlin, entre otros.

El motivo de esta publicacion es analizar los mecanis-
mos basicos de accion de los oncogenes, puesto que los
mejores ejemplos se encuentran en la oftalmologia y consi-
deramos indispensable el conocimiento de estos cuadros.
Para ilustrar los conceptos y la importancia de estos con-
ceptos, se ilustrara con un caso representativo y al parecer
poco comun del sindrome de Gorlin, aunque bien conocido
en la dermatologia lo es poco en la oftalmologia.
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MATERIAL Y METODO

Se revisaron los conceptos corrientes sobre los sistemas de
oncogenes disponibles en la literatura actual y, de nuestros
archivos (casos estudiados en los hospitales General de
México, General del Sur Dr. Manuel Gea Gonzalez, Juarez
de la SSA, de Nuestra Sefiora de la Luz y de nuestra practica
privada), los casos representativos de estas entidades. De
7,442 biopsias y piezas quirurgicas estudiadas entre el 1° de
agosto de 1979 y el 31 de diciembre de 1982, en el Hospital
Dr. Manuel Gea Gonzalez, seleccionamos 150 casos de
carcinoma basocelular, y uno de ellos correspondio al
sindrome que nos ocupa. En nuestros archivos encontramos
otro caso enviado del Hospital ABC a consulta. Se selecciond
el sindrome de Gorlin como ejemplo de la actividad de los
c-protooncogenes, por ser éste, probablemente, el menos
conocido. Se trato, hasta donde fue posible, de ilustrar todos
las alteraciones que constituyen este sindrome y relacionar-
lo con los mecanismos de reparacion del ADN, sus fallas y
las repercusiones tisulares.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente del sexo femenino de 44 afios de edad, originaria y
residente de la ciudad de México. Acudi6 al Servicio de

Dermatologia del Hospital General del Sur, “Dr. Manuel Gea
Gonzalez”, por presentar multiples tumoraciones en la piel.
Refiere el inicio del padecimiento actual hace aproximada-
mente 8§ afios 0 mas, con la aparicion de pequefias pero nu-
merosas neoformaciones cutaneas, de morfologia variable,
en cara (fig. 1), tronco (fig. 2) y extremidades superiores e
inferiores. No refiere antecedentes familiares ni heredita-
rios, no obstante el interrogatorio dirigido.

Exploracion clinica. Las lesiones cutdneas son polimorfas
y pueden resumirse en los siguientes tipos: 1. Pequeilas
tumoraciones blanquecinas, duras y de dimensiones varia-
bles que van desde puntiformes hasta las mayores que mi-
den 3 mm de diametro (fig. 1A); 2. Neoformaciones
pigmentadas de superficie lisa, de 3 a 5 mm de diametro (fig.
1B); 3. Otras de color de la piel, con telangiectasias superfi-
ciales y de 3 a 5 mm de didmetro méaximo (fig. 1B). En el ala
izquierda de la nariz se identifico una ulcera, con fondo
eritematoso y bordes perlados, cubierta por costras
serohematicas; 4. Se observaron, especialmente en el dorso,
placas eritematoescamosas, irregulares y con didmetro
aproximado de 1 a 1.5 cm (fig. 2). Las tres primeras varieda-
des de neoformaciones cutaneas afectaban la cara, mientras
que el cuarto tipo se observo en tronco y extremidades supe-
riores e inferiores. Mostré ademas una dermatosis en la tota-
lidad de la punta y ala de la nariz izquierda (fig. 2), en forma
de ulcera extensa cubierta de costras serohematicas, con bor-

Fig. 1. Sindrome de nevo basocelular. A la izquierda (A), la fotografia corresponde al lado derecho de la paciente,
se observan los nédulos perlados (nevos basocleulares). A la derecha (B, hemicara izquierda de la paciente) se
observa la lesion del ala de la nariz (ver texto).
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Fig. 2. Sindrome de nevo basocelular. Placas eritemato-
escamosas en linea media y multiples carcinomas
basocelulares nodulares y pigmentados. Noétese la
escoliosis.

Fig. 3. Sindrome de nevo basocelular. Carcinoma basocelular de
angulo interno de OD (ver texto). Obsérvese la ausencia de pes-
taflas en amplios sectores (madarosis).
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des perlados, eritematosos y abundantes telangiectasias. En
el borde libre los parpados de ambos ojos, con predominio
de los inferiores, se encontraron noédulos perlados,
destructivos, que afectaban las pestafias. En el borde libre
palpebral inferior del OD (fig. 3 ) se observé una ulcera que
destruia los foliculos pilosos de las pestaias y que
involucraba el tercio interno y parte del medio. La conjunti-
va bulbar estaba engrosada, con vasos telangiectasicos de
predominio nasal y de aspecto asalmonado. Habia multi-
ples comedones en la porcion temporal de la region
periorbitaria. Se observo otro nddulo entre el angulo inter-
no del ojo y la raiz de la nariz, umbilicado y con bordes
perlados. En la conjuntiva bulbar se observé una displasia
perilimbica, mas importante del lado temporal. Se observo
discreto prognatismo que se acentuaba mas por el aplana-
miento del dorso de la nariz.

Se realiz6 exploracion clinica completa encontrando tni-
camente, como patologia agregada, presencia de multiples
quistes alveolares infectados secundariamente de las arca-
das dentales inferior y superior y ausencia de piezas denta-
rias.

Radiolégicamente se demostraron los quistes intra-
alveolares, la fusion de arcos costales (fig. 4), escoliosis y
fusion de cuerpos verticales cervicodorsales (fig 5) y hue-
sos metacarpianos cortos (braquimetacarpialismo (fig. 6).
En amplias zonas se observaron los “pits” o poroqueratosis
0 pozos hiperqueratosicos (fig. 7).

El diagnoéstico presuncional fue de sindrome de nevo
basocelular (sindrome de Gorlin-Goltz). Se procedio a ex-
tirpar todos aquellos que, por sus dimensiones, lo reque-
rian, enviandolos al servicio de Patologia para su estudio
en varias sesiones. Los mas pequefios se fulguraron. Se es-
tablecio tratamiento con corticosteroides y antibioticos. Se
siguio su control en la consulta externa del servicio de Der-
matologia, realizandose extirpaciones subsecuentes.

Histologicamente se trata de neoplasias epiteliales deri-
vadas de las células basales de la epidermis o de los anexos.
Forman macizos celulares con bordes en guirnalda y empa-
lizadas nucleares periféricas caracteristicas, hay discreta
fibrosis de la dermis y, en ocasiones, infiltrados linfoplasma-
tocitarios. Algunos de los carcinomas basocelulares fueron
solidos profundos (fig. 8A), superficiales (fig. 8B) o so6lidos
tipo comedon (fig. 8C). No existen variantes morfologicas
con otros tipos de carcinoma basocelular.

DISCUSION

El carcinoma basocelular (CBC) es una neoplasia maligna
de la piel que crece con lentitud pero invade a los tejidos de
la vecindad (9), rara vez da metastasis (10) y se origina de
las células basales de la epidermis o de los anexos (11).
Existe una forma multicéntrica que no tiene determinismo
genético y otra que constituye parte de una entidad muy
peculiar que es el sindrome de nevo basocelular (12-14). El
CBC predomina en la cabeza, especialmente en la cara y la
variedad histolégica mas frecuente es la solida (11). Exis-
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Fig. 4. Sindrome de nevo basocelular. Se ilustran los quistes apicales y alveolares, ademas de la

ausencia de piezas dentarias.

ten formas raras gigantes que afectan fundamentalmente el
tronco (11). Una coexistencia descrita, aunque muy poco
frecuente, es la de carcinoma basocelular sobre histiocitoma
fibroso maligno, que parece representar la contrapartida
maligna de la hiperplasia epidérmica sobre el histiocitoma
fibroso maligno (15).

El sindrome del nevo basocelular (Sindrome de Gorlin o

Fig. 5. Sindrome de nevo basocelular. Placa
oblicua que muestra la fusion de los cuerpos
vertebrales dorsales y cervicales.
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de Gorlin-Goltz) (12-14)es un sindrome complejo, que afec-
ta principalmente la piel, el esqueleto dseo, los sistemas
endocrino y nervioso, aunque pueden estar afectados otros
organos. El cuadro 1 resume los hallazgos mas importantes
sefalados en la literatura. Este sindrome no es una adquisi-
cién reciente, los primeros antecedentes datan de 1894, cuan-
do Jarish, al parecer, fue el primero en describirlo. Straith, en

Fig. 6. Sindrome de nevo basocelular. Se ilustra
radiologicamente el braquimetacarpialismo.
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1939, hace una notable y cuidadosa descripcion de la co-
existencia de quistes en mandibula con asociacion de tumo-
res cutaneos multiples hereditarios. En 1951, Binkley y
Jonson (16), reconocen a este padecimiento como sindrome
de malformaciones congénitas multiples. Gross, en 1953 (17),
publica un caso de esta enfermedad. Howell y col. (18), cinco
aflos después, hacen la revision del tema y reportan cuatro
casos con este sindrome asociado con anomalias del
desarrollo. Gorlin y Goltz (1960) publican dos casos con
multiples nevos basocelulares, quistes en mandibula y cos-
tilla bifida. No obstante, Berlin, Van Scott, Clendenning y
col. (19) consideran que la primera descripcion fue la de
Binkley (16) en 1951 y, desde entonces, se han descrito
aproximadamente 100 pacientes hasta 1966. Los factores

Fig. 7. Sindrome de nevo basocelu- genéticos estan implicados en una gran variedad de neopla-
lar. Carcinomas basocelulares nodu- sia cutdneas y otras alteraciones no neoplésicas
lares pequefios en mi embros inferio- (genodermatosis). Estos factores pueden ser poligénicos,

res y “pits” o poros hiperqueratdsicos. e
yp P perq como el aumento de la susceptibilidad de las personas ex-
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Fig. 8. Sindrome de nevo basocelular. En el cuadro superior izquierdo (A), se obser-
va una forma sélida nodular en la vecindad de un foliculo piloso (pestaiia). Carcino-
ma basocelular superficial, en el cuadro superior derecho (B) y, en la parte inferior,
un carcinoma basocelular que remeda un comedén (Lesion de la nariz de la ilustra-
cion 3).
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Cuadro 1
Sindrome de nevo basocelular
Signos y sintomas

Organo Lesién Frecuencia
Piel Carcinomas basocelulares multiples +++
Disqueratosis palmar* ++
Milia** ++
Fibromas o neurofibromas en extremidades +
Oral Quistes multiples en mandibula +++
Prognatismo mandibular minimo ++
Fibrosarcoma en mandibula +
Ameloblastoma +
Esquelético Costillas bifidas, sinostosis, agenesia
parcial o cervical rudimentaria +++
Escolisis, fusion cervical o toracica ++
Protuberancia frontal y biparietal ++
Metacarpianos acortados ++
Térax deformado +
SNC Retrazo mental ++
Hidrocefalia congénita ++
Calcificacion meningea (Hoz del cerebro) ++
Agenesia del cuerpo calloso +
Meduloblastoma +

* Poroqueratosis de Mantoux
** Quistes en extremidades.

puestas a la exposicion prolongada a la luz solar. Tanto las
neoplasias benignas como los epiteliomas adenoideos
quisticos y las neoplasias malignas pueden ser condiciona-
das genéticamente. La distincion entre benignos y malig-
nos es artificial, como en el sindrome de Gardner, en el que
hay polipos intestinales del colon y del recto, aparece en la
segunda década de la vida pero puede originar un cancer
invasor y metastasico en la edad tardia. Este cambio no apa-
rece en el principio de la vida sino que se instala lenta y
progresivamente. Esta abiotrofia se demuestra en la
queratosis palmo-plantar de Clarke. Otras neoplasias cuta-
neas aparecen en las facomatosis con anomalias menores
que aparecen al nacimiento y otras que se manifiestan tar-
diamente (fibroangioqueratomas, la “peau de shagrin” del
Bourneville, las manchas “café au lait” del Von Reckling-
hausen, etc.). El sindrome se hereda como rasgo polimorfo
autosémico dominante con alta penetracion pero con varia-
ble expresividad y se presenta casi igualmente en hombre y
mujeres.

En la actualidad existen muchas expectativas sobre el
papel de los oncogenes, por lo que se les denomina “factor
clave en el desarrollo del cancer”. Bajo condiciones nor-
males, el ADN en un gen, instruye a la célula donde el gen
reside para la produccion de proteinas especificas y en de-
terminadas cantidades que dependen de la funcién propia
de la célula. Pero si la célula se modifica por exposicion a
radiaciones, a substancias quimicas o aun a medicamentos,
el ADN puede fragmentarse, por lo que puede recombinarse
incorrectamente, lo que resulta en la formacion de
oncogenes. Una vez que el oncogen ha sido creado, la célu-
la puede producir en grandes cantidades una de esas protei-
nas anormales. Esta proteina anormal (aberrante) causa la
transformacion en una célula cancerosa que es muy diferen-
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te a la que le dio origen. Cuando la célula cancerosa replica

su ADN vy se divide, cada célula hija posee un oncogen

idéntico y, a medida que la replicacion continua, se produce

una clona o familia que lleva a la diseminacion del cancer.
Las alteraciones identificadas en este complejo sindrome

son (19, 20):

A. Cuténeas
1. Nevos (carcinomas o epiteliomas basocelulares). Los
marcadores principales de este sindrome son los
carcinomas basocelulares. En la clinica dermatoldgica,
las neoformaciones superficiales cutdneas se describen
como nevos, por ello la designacion de sindrome de nevo
basocelular. Las neoplasias predominan en sus varieda-
des soélidas y clinicamente con aspecto perlado. Estas
neoplasias tienen un determinismo genético que depende
de los c-proto oncogenes al que se le agregan los efectos
de las radiaciones solares, convirtiéndolos en c-oncogenes
y, de esta forma, producir tumores en edades mas tempranas.
Pueden aparecer aun en nifios, aunque generalmente lo
hacen en la adolescencia o en la segunda y tercera décadas
de la vida. Hay historia familiar de estas neoplasias, las
cuales son multiples, no siendo raro encontrar varios
cientos de tumores en un mismo individuo. La biologia es
diferente y tienden a ser superficiales, poco extensos y
lentamente progresivos.
2. Disqueratosis palmoplantar. Es una lesion cutanea muy
comun que sigue en frecuencia al carcinoma basocelular,
formada pequenas areas, de 1 a 2 mm, en las que la
queratina esta diminuida, formando pequefios pocitos.
3. Placas eritematosas. La mayoria de los capilares de la
dermis superficial o papilar se encuentran dilatados, con-
firiéndole a la epidermis el color rojizo.
4. Quistes y tumores. Los quistes pueden ser de tipo de
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inclusion epidérmica (quistes epidérmicos con laminas
concéntricas de queratina), quistes dermoides (quistes con
queratina laminada y cuya pared esta constituida por epi-
dermis con anexos rudimentarios, y quistes derivados de
las glandulas sudoriparas (milia). Los tumores son gene-
ralmente lipomas y fibromas.

B. Oseas y dentarias

Quistes mandibulares, anomalias en costillas y vértebras,
braquimetacarpialismo y defectos en la denticion. Tal lis-
tado omite numerosas de anomalias dseas. Los quistes
mandibulares y maxilares son casi siempre un defecto
constante como lo son los carcinomas basocelulares y
pueden anteceder al desarrollo de los tumores cutaneos
por varios afios. Los quistes estan revestidos por un epite-
lio escamoso con queratinizacién de tipo odontogénico.
Los estudios radioldgicos los muestran como zonas de
radiolucidez en la vecindad de los dientes. Estos quistes
pueden provocar sintomas debido a la presion, desplazar
los dientes e infectarse secundariamente. Las anomalias
menores de costillas son también defectos constantes. Sin
embargo, la duplicacion de costillas no es muy comun. La
sinostosis y aplanamiento anterior, agenesia parcial y
costillas cervicales rudimentarias son otras anomalias que
se han descrito. Las anomalias vertebrales, escoliosis y
fusion de vértebras cervicales y toracicas, no son muy
frecuentes. La espina bifida oculta se encuentra en aproxi-
madamente 20% de los pacientes y a menudo pasa inad-
vertida. El braquimetacarpialismo ocasionalmente es pro-
nunciado y el acortamiento del cuarto metacarpiano pue-
de ser suficientemente importante como para producir
cambios clinicos en el puilo, pero a menudo es necesario
el estudio radioldgico para su identificacion. Los defec-
tos en la denticion se caracterizan por caries marcadas y
pérdida de estabilidad de los dientes permanentes que
deben ser extraidos.

C. Neurologicas
Se han referido: Retrazo mental, cambios electroence-
falograficos, calcificacion de la duramadre, agenesia de
cuerpo calloso y coexistencia de meduloblastoma. Por
esto, se ha sugerido denominarla la quinta facomatosis,
condicion que es indebida pues no cursa con los marca-
dores distintivos como son los gliomas (facomas)
retinianos. La agenesia del cuerpo calloso es casi siempre
un hallazgo de autopsia. La asociacion con meduloblasto-
ma soélo se ha visto en cuatro pacientes, pudiera ser una
asociacion fortuita o formar parte de un sindrome
neoplasico multiple por la presencia de los c-oncogenes.

D. Oftalmologicas
Las anormalidades oftalmolégicas que se han descrito son
hipertelorismo, distopia cantorum (desplazamiento del
canto interno), estrabismo interno y ceguera congénita.
El significado del estrabismo interno, la ceguera congénita
debida a catarata, coloboma o glaucoma todavia se
encuentra en discusion. El hipertelorismo y la distopia
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cantorum son comunes.

E. Sexuales

Son la regla en estos pacientes aunque son adquisiciones
recientes. Son menos frecuentes en el hombre que en la
mujer. En el hombre, hay hipogonadismo con criptor-
quidia, infantilismo sexual de 6rganos externos, patron
femenino del pelo pubico y escaso pelo facial. En la mujer
se describen fibromas ovaricos, que no interfieren con la
capacidad reproductora. No obstante, se ha descrito aso-
ciacion a cistoadenomas mucinosos y cistoadenomas
pseudomucinosos y fibromas de ovario.

F. Miscelaneas

Estas son: Respuesta disminuida a la parato-hormona,
quistes linfaticos mesentéricos (s6lo se han encontrado
en cuatro pacientes, lo que sugiere algun significado).
Puede haber relaciéon con otros sindromes de pseudo
hipoparatiroidismo. Puede asociarse a los sindromes de
Turner, Marfan, Weil-Marchesani y neurofibromatosis. No
existen anomalias cromosdmicas no obstante los estudios
realizados.

Este sindrome es un buen ejemplo de los sindromes
plurineoplasicos que afectan al globo ocular y sus anexos.
Su conocimiento permite el mejor entendimiento de los
oncogenes y su significado repercute en el prondstico y en
el tratamiento.
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