Sindrome Basocelular Nevoide
o Sindrome de Gorlin.

Reporte de 5 casos y revision de la literatura.

Maria Luz Negrin Diaz, Honey Arza, Benjamin Trujillo

Servicio de Dermatologfa y Cirugia Oncoldgica del Instituto Oncoldgico “Luis Razetti". correo electronico: cryobenja@gmail.com

Resumen:

El Sindrome Basocelular Nevoide es un trastorno de herencia autosémica dominante, con caracteristicas
fenotipicas que podrfan dividirse en anormalidades de desarrollo y tumores postnatales como carcinomas

basocelulares multiples y quistes odontogénicos.

En el siguiente estudio se presenta una serie de 5 casos con Sindrome Basocelular Nevoide
diagnosticados vy tratados en el Servicio de Dermatologia y Cirugia Oncolégica del Instituto Oncolégico

Luis Razetti (IOLR) y la revisién de la literatura.

Palabras claves: Sindrome Basocelular Nevoide, Sindrome de Gorlin, Carcinomas Basocelulares,

Quistes odontogénicos.

Basal Cell Nevus Syndrome or Gorlin Syndrome.

Report of 5 cases and literature review

Abstract:

Basal Cell Nevus Syndrome is an autosomal dominant inherited disorder, with phenotypical
characteristics that could be divided in development defects and postnatal tumors like multiple basal cell

carcinoma and odontogenics keratocysts.

This study reports 5 cases with Basal Cell Nevus Carcinoma diagnosed and treated in the Service of
Dermatology of Instituto Oncoldgico Luis Razetti, and the literature review.
Key words: Basal cell nevus syndrome, Gorlin Syndrome, Basal Cell Carcinoma, Odontogenics

keratocysts.

Introduccion

El Sindrome Basocelular Nevoide (SBN), también
conocido como Sindrome de Gorlin o Sindrome de Gorlin-
Goltz (OMIM # 109400), es una enfermedad autosémica
dominante, de alta penetrancia (aproximadamente 97%)
y expresividad variable '; que se caracteriza por tener
predisposicion cancerigena y defectos del desarrollo 2.

Fue descrita por primera vez en 1894 por Jarish
y White®. Nomland (1932) fue el primero que dio
individualidad a este proceso con el nombre de “mdltiple
basal cell epitheliomas from congenital pigmented
basal cell nevi”, pero no observo otras caracteristicas
que también son frecuentes 4. Binkley y Johnson en

19571 describieron a un paciente de 31 afos con quistes
odontogénicos mandibulares, nevo basocelulares
multiples, sexta costilla bifida y un fibroma de ovario®.
Posteriormente, Howell y Caro en 1959, sugieren la
relacion entre los multiples Carcinomas Basocelulares
(CBC) y malformaciones de desarrollo; sin embargo,
el espectro de asociaciones de este sindrome, fue
detallado por Robert J. Gorlin y Robert W. Goltz en
196097,

La alteracién genética se encuentra en el
cromosoma 9, especificamente en el gen 9922.3-g31,
que presenta mutaciones en el PATCHED1 (PTCH]I,
UniGene Hs494538)™°. Esta alteracién se hereda
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de una generacién a la siguiente, pero existen
casos esporadicos, que se presentan por mutacion
espontanea’. El SBN, se caracteriza por la asociacién
de varias manifestaciones clinicas, como los carcinomas
basocelulares multiples y los quistes odontogénicos que
son los més frecuentes. La presencia de depresiones
puntiformes Illamados “hoyuelos” en palmas y plantas
por ausencia del estrato cérneo, es una caracteristica
exclusiva de esta entidad?.

Otros hallazgos menos comunes son: facies
caracteristica (prominencia frontoparietal,
hipertelorismo, puente nasal ancho), alteraciones
esqueléticas, neuroldgicas, cutadneas, oculares,
fibromas cardiacos u ovéricos, alteraciones hormonales,
entre otros &', No todas las manifestaciones deben
estar presentes, por lo que se han considerado una
serie de criterios que deben cumplirse para confirmar el
diagndstico de esta entidad'.

En este trabajo se presenta una serie de 5 casos
con Sindrome Basocelular Nevoide, que fueron
diagnosticadosy tratados en el Servicio de Dermatologia
y Cirugia Oncologica del Instituto Oncoldgico Luis
Razetti (IOLR).

Presentacion de casos clinicos:

Caso 1:

Paciente masculino de 62 afios, natural de Mérida y
procedente de Caracas, fototipo IllI/VI, quien presenta
multiples tumores (méas de 10) desde los 19 afos,
de bordes perlados, en su mayoria pigmentados de
diferentes tamafos localizados en cara, tronco anterior
y posterior, que han sido tratados con Criocirugia y
Cirugfa convencional. Ademés, presenta prominencia
fronto-parietal e hipertelorismo y mas de tres hoyuelos
en plantas. Actualmente presenta diabetes mellitus
tipo Il, hipertension arterial, hiperlipemia, litiasis renal y
diverticulosis en tratamiento. Niega otros antecedentes
tanto personales como familiares. (Foto 1)

Caso 2:

Paciente femenina de 50 anos de edad, natural
y procedente del estado Anzoategui, fototipo IV/VI,
quien presenta multiples tumores de bordes perlados,
algunos pigmentados otros con centro deprimido vy
telangiectasias en su superficie (mas de 10), ubicados
en cara, brazo derecho, tronco anterior y posterior; ha
recibido tratamiento con Criocirugfa. Otros hallazgos
son prominencia frontal, retraso mental leve y hoyuelos
en palmasy plantas. No posee antecedentes personales
contributorios. Antecedentes familiares positivos para
el SBN. (Foto 2)

Caso 3:

Se trata de paciente femenina de 30 afios de edad,
natural y procedente del estado Anzoategui, fototipo
IV/VI quien presenta multiples tumores de diferentes
tamanos, superficie brillante con escaso pigmento,
algunos con centro ulcerado cubiertos con costras
hemorragicas. Distribuidos a predominio de cara, uno
en espalda y otro en muslo izquierdo de caracteristicas
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similares. Recibe tratamiento con Criocirugia. Otros
hallazgos: quistes odontogénicos, dedo supernumerario
en mano izquierda, estrabismo, alteraciones hormonales
(irregularidades menstruales en estudio) y retraso
mental leve. No presenta hoyuelos palmo-plantares.
Antecedentes familiares de SBN: positivos. (Foto 3)

Caso 4:

Paciente femenina de 27 anos de edad, natural y
procedente de Caracas, fototipo IlI/VI, quien presenta
multiples placas de CBC de diferentes tamafios en
cara y cuero cabelludo desde los 8 anos de edad.
Posteriormente han seguido apareciendo lesiones
semejantes en areas de tronco y miembros superiores.
Ha recibido tratamientos para los CBC, con Cirugia
convencional, Criocirugia, Imiquimod al 5% y en un
CBC que presentd en el canto interno el ojo derecho
por lo cual se le realizd radioterapia localizada en esa
drea con destruccién del tumor y excelente resultado
cosmeético y funcional, sin aparicién de nuevas lesiones
post-radioterapia.

Antecedentes personales: retraso psicomotor y
alteraciéndelejeesqueléticoaxial porloqueutilizédurante
la infancia correctores ortopédicos; bipedestacién a los
13 meses con fisiatria y kinesiologia. A los 17 meses
se diagnostica hidrocefalia y meduloblastoma, se
realiza extirpacion quirdrgica y colocacion de valvula de
derivacion ventriculo-peritoneal izquierda. Estrabismo
convergente bilateral que se resuelve quirdrgicamente a
los bafosy extirpacion de queratoquiste en cavidad oral

mas extraccion de piezas dentales. A los 13 afos se le
diagnosticateratomaenovarioizquierdo practicandosele
ooforectomia izquierda; posteriormente, se extirpa
teratoma en ovario derecho. Presenta convulsiones a
los 15 afos. Quistes mesentéricos a los 18 afos con
intervencion quirtrgica. Diagndstico de osteoporosis
desde hace 5 afos, en tratamiento con Alendronato y
Calcio. En el 2008 se le realizd extirpacién quirlirgica de
Rabdomiosarcoma en cabeza. Antecedentes familiares
negativos para SBN. (Fotos 4 y b)

Caso 5:

Paciente masculino de 41 afios, natural y procedente
de Caracas, fototipo IV/VI, quien inicia su enfermedad
en la tercera década de su vida, con la aparicién
de varios tumores en su mayoria pigmentados de
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diferentes tamanos, ubicados en cara, tronco anterior y
posterior de crecimiento rapido. Ha recibido tratamiento
con Criocirugia y Cirugfa convencional. El paciente
presentd dos Carcinomas espinocelulares, ubicados
en region preauricular izquierda con invasién a glandula
parétida y otro en regién cervical, tratados con Cirugia
convencional. Otros hallazgos son: multiples hoyuelos
palmo-plantares y quistes odontogénicos, tratados a
los 19 afios de edad. Niega antecedentes familiares de
SBN.

Discusion:

El Sindrome Basocelular Nevoide (SBN) o Sindrome
del Nevo Basocelular, es también conocido en la
literatura como Sindrome de Gorlin, Sindrome de Gorlin-
Goltz, quinta facomatosis, Sindrome de Ward, Sindrome
de los Quistes Mandibulares, entre otros 2.

Este sindrome es un trastorno genético poco
frecuente, con caracteristicas fenotipicas que podrfan
dividirse en anormalidades de desarrollo y tumores
postnatales . Tiene una herenciaautosémicadominante
con penetrancia completa (97%) y expresividad variable,
sin embargo, la mitad de los pacientes representan
mutaciones espontaneas ™.

Estudios recientes han determinado que la alteracion
genética consiste en la mutacién de un gen supresor de
tumores, que se ubica en el brazo largo del cromosoma
9, especificamente en el gen 99g22.3-g31 "'2. El gen
PATCHED1 o PTCH? juega un papel importante en la
magquinaria de sefalizacién del Hedgehog, esencial en
el desarrollo corporal de miembros inferiores, etc. '4. Se
piensa que las mutaciones de los genes PTCH conducen
a una expresién ectopica de los genes Hedgehog, que
favorecen el desarrollo de tumores '®; esta anomalia
tambiénhasidoencontradaencarcinomasbasocelulares
espontaneos 6.

La predisposicion de estos pacientes a padecer
carcinomas cutaneos se debe aparentemente a que las
células afectadas son mas susceptibles a la luz solar y
tienen alterado el mecanismo de reparacién del ADN &,

Aproximadamente el 0,4% de todos los casos de
Carcinomas Basocelulares representan el Sindrome
Basocelular Nevoide ™. Su incidencia es variable, existen
reportes de 1/56.000 a 1/120.000 casos 25y su letalidad
no esta definida 2.

Se presenta en ambos sexos por igual '*; en esta
serie de pacientes hubo un leve predominio del sexo
femenino con una relacion 3:2. Afecta a cualquier
grupo étnico 8, aunque los pacientes de piel oscura

con este sindrome presentan menor nimero de CBC
y de aparicién maés tardia . En el grupo de pacientes
presentados, cuatro de ellos tienen fototipo IV/VI y una
de las pacientes IlI/VI (paciente 4). Todos los pacientes
iniciaron su enfermedad entre la primera y segunda
década de la vida. Sin embargo, el paciente 5 inicio la
aparicién de los tumores en la tercera década, lo que
coincide con la media de edad de aparicién de CBC
(23 anos). Este paciente, presentd un comportamiento
clinicamente més agresivo.

Se han establecido criterios mayores y menores de

la enfermedad 8819
Criterios mayores:

e Carcinomas Basocelulares Multiples: presentar dos
CBC oun CBC en paciente menores de 20 anos o mas
de 10nevoBasocelulares.Los CBCsondecrecimiento
lento durante la infancia, torndndose més agresivos
después de la pubertad. En promedio los pacientes
presentan su primer CBC a los 23 anos 2. Se han
reportado CBC en el 100% de los pacientes mayores
de 50 anos. Los tumores se ubican generalmente en
la cara, pecho y espalda. Sus tipos histoldgicos mas
frecuentes son el solido, morfeiforme, superficial,
quistico, adenoideo vy fibroepitelial '*; rara vez dan
metastasis. Solo el 10% de los pacientes con SBN,
no presentan CBC 2.

e Quistes Odontogénicos (QQ) o Quistes Poliostoticos:
representan el 6,5 a 14,8% de todos los quistes de
origendental?%22, Sepresentanenel90% de pacientes
mayores de 40 anos y en el 80% de los mayores de
20 afos, con un pico en la segunda y tercera década
de la vida. Muchos de los diagndsticos se realizan
de forma casual. De los pacientes con SBN y QQ, el
65% son de sexo masculino y el 35%, femenino .
Se ubican de preferencia en la mandibula, en el 75%
de los casos™. De la serie estudiada, a dos pacientes
(3 y 4) se le diagnosticaron QQ (representando el
40% de los casos).

En los estudios radioldgicos, se aprecian iméagenes
radioltcidas uniloculares con bordes radiopacos y
el 20% son multiloculares 22324 Casi la mitad de los
pacientes con QQ (40%) presentan dientes retenidos?2",
En la histologia se observa un epitelio aplanado de 6 a
10 capas de células, con una capa basal bien definida
de células cilindricas o cuboideas y esta bien separada
del tejido conjuntivo fibroso sin inflamacién, como lo
describié Pindborg en 196022, No presentared de crestas
y casi no posee estrato espinoso. Hay paraqueratosis
en el 80% de los casos, restos de laminas dentales y
microquistes, por lo que tienen una gran recurrencia
quirdrgica 14,
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Pueden presentar aumento de volumen, expansion
de las corticales y drenaje espontaneo, sin embargo, son
asintomaticos en el 50% de los casos °. La recidiva de
QQ en pacientes con el sindrome es de 60% en relacién
a los pacientes sin el sindrome 28% 5. Las causas de
recidivas de los QQ son: la falta de total separacién entre
epitelio y conjuntivo, la presencia de quistes satélites,
la permanencia de restos del quiste y la alta actividad
mitdtica del epitelio .

Si estéan presentes en ninos menores de 10 anos los
odontoélogos deben estar atentos por la posible relacion
con el SBN 2,

* Hoyuelosplantares o palmares enunnimero superior
a tres; se encuentran en 65 a 80% de los pacientes
y se les considera formas frustras del tumor 2. Los
hoyuelos se visualizan mejor si el paciente se remoja
en agua tibia por 10 minutos antes del examen
fisico™. Los pacientes 1y b5 presentaron este criterio
(40% de los casos).

* Calcificacién de la hoz cerebral %, La calcificacién
plurilamelar puede ser un signo patognomaénico. Se
presenta en b5 a 95% de los pacientes con SBN ™.

e (Costillas bifidas o fusionadas.

* Antecedentes familiares del SBN. Este criterio fue
positivo en dos pacientes (40%).

* Mutacion genética (PCHT) en tejido normal.

Criterios menores:

* Macrocefalia.

* Malformaciones congénitas como paladar o labio
hendido, prominencia frontal (97% de los casos),
hipertelorismo, puente nasal ancho 2.

* Anormalidades esqueléticas congénitas: deformidad
pectoral, polidactilia o sindactilia.

* Anormalidades radioldgicas: costillas bifidas o
fusionadas, anomalfas vertebrales (60%)", defecto
de forma en manos o pies.

e Fibromas cardiacos o fibromas ovaricos. El 15% se
diagnostican por ecosonografia, el 75% son lesiones
bilaterales.

* Meduloblastoma. Herzberg y Wiskemann fueron
los primeros en asociar el meduloblastoma al SBN.
Se presenta en los dos primeros anos de vida
con un predominio del sexo masculino, 3:1. Su
comportamiento es menos agresivo que cuando se
presenta en pacientes sin el sindrome . No se debe
aplicar radioterapia, pues aumenta el nimero de CBC
y se hacen mas agresivos '

En adultos se han reportado otros hallazgos °':

* Un 15% de los pacientes son muy altos (la estatura
media en hombres es de 1.83 cm y en mujeres 1.74
cm)'.

* Anormalidades oftalmicas: cataratas, glaucoma
congénito o adquirido, coloboma del iris, coroides o
nervio optico, estrabismo convergente y divergente,
nistagmo y ceguera congénita; se presentan de 10 a
25% de los casos %,

* Neurolégicas: agenesia o disgenesia del cuerpo
calloso, hidrocefalia congénita, meningioma, retardo
mental, personalidad esquizoide. Puede haber
displasia neuronal focal, que causa epilepsia %’

» Alteraciones del sistema reproductivo.

* Quistes linfomesentéricos, hernia inguinal.

e Otros: adenoma paratiroideo, linfangioma adrenal
quistico, agenesia renal, quistes renales, duplicacién
de pelvis y uréteres .

* Piel: quistes de milio transitorios en la conjuntiva
palpebral 40%, quistes epidérmicos en extremidades
y tronco del 35-50% de los casos 4, algunos se
calcifican 28, Politelia 2¢.

* Hipogonadismos: el 5 al 10% de los varones
presentan anospermia, criptorquidea, distribucién
ginecoide del vello pubico, ginecomastia 1426,

Para que un paciente sea diagnosticado con el SBN o
Sindrome de Gorlin-Goltz, debe presentar por lo menos:
a) 2 criterios mayores 6 b) 1 criterio mayor y un pariente
de primera linea afectado 6 c) 2 criterios menores y
un pariente de primera linea afectado 6 d) multiples

carcinomas basocelulares en la infancia'®.

En la revisidon realizada por Kulkarni y col., de 12
pacientes incluyendo el reportado por ellos, solo 4 (33%)
presentaron més de 10 CBC ?%; en esta serie todos los
pacientes presentaban mas de 10 CBC, distribuidos a
predominio de cara y tronco, y en menor proporcion en
extremidades superiores.

Al analizar las criterios presentados por los pacientes
(Tabla 1), para diagnosticarlos como portadores de
SBN, se observé que cuatro pacientes presentaron dos
criterios mayores y uno presenté tres criterios: mas de
10 CBC en todos los pacientes, combinado con QQ u
hoyuelos palmo-plantares o antecedentes familiares. De
los criterios menores, las pacientes nimero 3y 4, fueron
los casos mas floridos observandose, alteraciones
esqueléticas, ginecoldgicas y del sistema nervioso.

Lo primero que debe hacerse es determinar, el grado
de afeccion del paciente, precisando cuantos criterios
cumple: 1) El interrogatorio sobre sus antecedentes
personales y familiares especialmente de CBC,
quistes maxilares, tumores cerebrales o de la esfera
ginecoldgica pueden proporcionarnos informacién
relevante . 2) El examen fisico completo buscando
aquellas caracteristicas dermatolégicas del sindrome
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Tabla 1. Distribucion de criterios mayores y menores en la serie de pacientes.

ALTERACIONES MUTACION | CRITERIOS
PACIENTE CBC | Q@ |HOYUELOS| AF [eycosTiLiAS| GENETICA | MENORES
1 + c + c 5 5 +
2 + . . + s . +
3 + c . + 5 . +
4 + + . 5 . . +
5 + + + 5 5 - -

Fuente: Historias Médicas del Servicio de Dermatologia y Cirugia Oncolégica, IOLR.

y otras alteraciones fisicas que puedan presentarse.
3) Complementar con exdmenes paraclinicos, como
estudios radiolégicos para determinar la presencia de
QQ o anormalidades esqueléticas; estudio genético no
obligatorio.

Una vez completados los estudios, desde el punto
de vista dermatolégico el tratamiento més importante
es el preventivo, debe aconsejarse el uso de protectores
solaresydemediosfisicos comoropa, sombrillas, lentes,
gorros, etc., para obtener una correcta fotoproteccion,
sobretodo en la poblacién pediatrica *° y en segundo
lugar, el abordaje quirlrgico de las lesiones.

El tratamiento ideal es aquel que proporciona
un adecuado control del cancer con el minimo de
desfiguracion cosmética °'. El tratamiento de los CBC
en el SBN, es semejante a los CBC esporadicos: la
escision con Cirugia Convencional, Cirugia de Mohs,
Criocirugia, Curetaje y Electrocirugia, Radioterapia,
tratamientos tdpicos como b-fluoracilo, Imiquimod,
laser de CO2, terapia fotodinamica. Ademas, existen
reportes de tratamientos preventivos con Isotretinoina
oral y Etretinato '3,

Los pacientes presentados en esta serie, en su
mayoria fueron tratados con criocirugia y algunos
tumores con cirugia convencional, presentado buenos
resultados clinicos. La criocirugia es un método eficaz
y sencillo, que consiste en la destruccion de tejidos
sometiéndolos atemperaturas menoresa0° C, mediante
el flujo continuo de Nitrégeno Liquido 323435, En todos los
pacientes se utilizo la criocirugia con método cerrado,
precedido por el curetaje de los tumores o combinando
curetaje, electrocoagulacion y criocirugia.

La Radioterapia aplicada en la zona afectada,
reporta una eficacia hasta de 90%, pero actualmente
se encuentra en desuso %°. En pacientes con SBN vy
meduloblastomas, no se utiliza este método, porque
favorece la aparicidon de nuevos tumores cutaneos que

se tornan mas agresivos en los siguientes 3 a 10 afos
posterior al tratamiento 5%, sin embargo, es muy buena
en aquellos pacientes donde se quiere preservar el
tejido alrededor de la lesion 8. La paciente nimero 4,
presentd un CBC en el canto interno del ojo, una zona
anatdmica muy complicada, ya que se ubica en el drea de
alto riesgo®2%39, ademas, de una piel perilesional muy
dafiada, por lo que se evalud cual método terapéutico
utilizar, siendo escogida esta técnica con muy buenos
resultados cosméticos y sin apariciéon de nuevos
tumores en el area tratada.

La morbilidad del SBN es muy alta, por la gran
cantidad de CBCy de QQ, que presentan. Su mortalidad
por CBC invasivos con riesgo de metastasis, es alta %;
asi como, también la mortalidad en aquellos pacientes
gue presentan meduloblastomas en la infancia ¢ %, En
la serie analizada, ninguno de los pacientes ha fallecido
y actualmente siguen con sus controles periédicos en
el servicio.

Yi-Fang vy colaboradores “°, concluyeron en su
estudio sobre QQ, que la recurrencia es alta 17,8%, si
el tratamiento realizado es la enucleacion, pero si se
combina con agentes quimicos disminuye a un 6,7%. Se
recomienda como control odontolégico, una radiografia
panoramica y un examen fisico anual .

Se debe dar una correcta explicaciéon sobre el
sindrome, tanto al paciente como a sus familiares,
planteandole los riesgos y la conducta que se debe
tener en el adecuado control médico. También
debe explicarseles de forma clara las implicaciones
genéticas".

Conclusiones:

El diagnéstico y el tratamiento temprano, reduce la
severidad de las lesiones y las secuelas a largo plazo del
SBN, incluyendo tanto las lesiones malignas como las
lesiones oromaxilofaciales.
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