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INTRODUCCTION
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El sindrome de carcinoma nevoide basocelular mdltiple o~
aindrome de Gorlin ¥ Goltz, es una entidad rara; probablemen
te se presenta en cerca del 0.5% de paclentes con carcinoma -
wasocelular. Se han descrito s8lo 250 individueoa en aproxima-
damente 100 publicaciones. {1}

Es de especial interés tener un adecuado conocimiento de
&ste, pues el sindrome tiene variable expresividad, por lo ~-
gue nace que ademds de ser poco frecuente posiblemente no sea
diagnosticado y detectado oportunamente.

El otorrinolaringélogo as! como otros especialistas de -
la medicina, deben de estar preparados para llevar un control
de estos casoB, ya que estos pacientes pueden presentarse ex-
presando diferentes formas de la enfermedad.

El presente trabajo esti basado en la revisifn de la li-
teraturs Yy la presentacifn de un caso clinico detectado en el
Centro M&dico Pueola, I.M.S.S.



. ANTECEDENTES HISTORICOS
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Posihlemeﬁte el primero en describir el sfndrome fué'&a--
.xicn en 1894, ain embargo existen evidencias que en el tiempo-
de 1los Egipcios ya era conocido. (1)

" En 1939 Straith, describis una familia que presentéba ———
quistes en la mandibula asocliados a afecciones cutlneas.(2)

Binkley y Johnson en 1951, reportaron la asocilacibn de -
Juistes de origen dentario, nevos basocelulares y costillas -
vifidas.

Howell y Caron, observaron alguncs casos de carcipoma ba
socelular mltiple, asociado con epitelioma ¥ ellos describen
el sindrome como una dermatosis genftica caracterizada por pe
quefios tumores cutlneos mltiples, que histolégicamente son =
indistinguibles del cancer basocelular; ademfs refieren que -
el sfindrome tenia un factor: de herencia por la predisposi- -
cifn familiar. {2, 3)

Gisle Baug y Col, posteriormente en 1970, consideraron =~
que los diferentes signos asociados son parte de un sindrome-
especificc y ellos hallaron una anomalfa cromosfmica en micm-—
oros de una familja en la cual una persona fue afectada por -
el sindrome. (3}



DEFINIGCION
CEE A N .

- Bl sindrome de carcinoma nevoide basogelular mltiple es
un s8indrome complejo hereditario, manifestado por mltiples -
defectos de &rgancs y sistemas provenientes u originados del-
mesodermo ¥ ectodermo. .

Los componentes bisicos del sindrome sony nevos basocelu
laree, queratoxquistes odontogénicos v anomalfas esqueléticas,
asl como ctros numercsos defectos gque involucran el esqgueleto,
la piel, sistema nervioso y sistema endScrino que son menos -
constantes. (4)



INCIDENCIA
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~Ho se na estaplecido claramente una estadistica en cuan-
.to a su incidencia, ya que los signos varfan asf como los cri
terios de diagnfistico, pero en la década pasada cerca de 300-
casos fueron reportados.

El sexo masculino parece predominar al femenino, aungue-
otros autores no hallaron predileccifn sexual. {4)

El sindrome puede aparecer en la infancia y hacerse mani
fiesto o nb, la edad promedio cbservada es de 20 a 40 afos.

Edad de detectabilidad:

Wdacimiento: Por anomalfas esqueldticas.

Wifez: Quistes en maxjlares, deﬁticién defectucsa, anor=-
malidades esquel&ticas.

Multos: Carcinoma basocelular y quistes en los maxilares.
{5}

La presentacién del sindrome en la raza blanca ha predo-
minado sin embargc, hay reportes de gue la raza negra también
na sido afectada aunque en menor frecuencia. (£}

Cabe mencionar, que se estima gue el sindrome se presen-
ta en 1 de cada 200 casos de Ca bagocelular.
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Howall Y. Caro obse:varon que el sfnd:ume ‘tenla naturale-
zZa familiur.(2 6) ’
"Ppstariormenta Anderson y Cook establecieron firmemente-
una nerencia autosémica dominante con un gen de alta panetran

cia (97%), y variable expresividad.(1,2,3,4,5,6,7)

_ ¥sto na sido confirmado por varios reportes, donde el =--
. sfndzome se presenta en miembros de grupos familiares.

El locus del gen, probablemente estd relacionado, con el
locus del factor Rh de algGn grupo sanguineo. (5}
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Padigr! de afeccifn familiar.



CUADRO CLINICO

Considerando que el sindrome tiene fondo genctico mani--
fiesto y pleictropismo {que es el efecto mﬁltiple de un gen -
mutante) los signos son variables.

Las manifestaciones o signos principales que carécteri--
zan este sindrome son:

- QUIBtES en MAaxXLilATEB.ccvssoeassssssasescasassanssessans BOS,
~ Calcificacifn ectbpica (hoz del cerebro)....csessaes2.. BO%
- Carcinoma basocelular nevolde mdltiple.....cccceeeu0e.. 75%
~ Anormalidades esgueléticas y vertebralea y costales.... 65%
- Disgueratosis palmar ¥ plantar...cccucecensssasreesesas 65%

{3}

Wuistes en maxilares; &stos nan sido clasificados como quera=-

toguistes odontogénicos; aparecen inicialmente durante la pri
mara década de la vida, son mis comunes en el maxilar infexior
Jue en el superior, pero coexisten en ambos y ocurren mis en-

el irea del tercer molar y los canines. El sitio ¥y el tamano-

de &stos es variable pudiendo ser microsctpices o tener un =--

dijfmetro de varios centimetros; en ocasiones son tan grandes-

que puaden causar fracturas patoléigicas; son mfiltiples y se -

presentan en pacientes jSvenes, Los quistes contienen diaentes

vy Bon derivados del organo del esmalte o de la ldmina dental,

por lo que éstos son muy parecidos al ameloblastoma o incluso

pueden transformarse en &sto o en carcinoma de c&lulas escamo
sas.



MicroscSplicamente los quistes no infectados, estdn forma
dos por epitelio escamoso estratificado queratinizade y pue--
den o nd contener dientes en su interfior; &stos pueden ocasio
nar protucién de la pared anterior del maxilar, elevacifn del
surco infracrpitario y malformacidn del tracto sinusal. EL £3i
bresarcoms del paladar y antro maxilar ha sido notado en algu
nod casos como degeneracidn de €stos. (1,8}

Calcificacién ectbdpica de la hoz del cerebro; aparece en
los estudics radiogrificos, a diferencia de la observada en -
individuos normales.

La calcificacibn es de apariencia lamelar, similar a la-
encontrada en pacientes con enfermedades metabblicas de cal=-
cio y fésforo, 4incluso algunos autores refieren calcifica- -
cifn de la silla turca.({l1,2,6)

Otros reportes de este hallazgo, refieren que en ccasio-
nes la calcificacibén de la hoz dol cerebro puede verse como -
una simple placa amorfa, sobretodo en una proyeccisdn frontal.

(9}

Carcinoma nevoide basocelular mltiple; usualmente apare
cen en nifios, mis frecuente entre la pubertad y los 35 afios,~
aungue puede cocurrir en el brimero o segundo afio de vida. Por
oxden de frecuencia involucran la cara, cuello, espalda, to-=-
rax, abdomen y extremidades Buperiores Pueden aparecer como -
pipulas variando de color carne a café pilido, y van de tama-
no de 1 milimetro a 1 centimetro de didmetro.



Microscbpicamente, &stos tumores no pueden ser diferen--
ciados del carcinoma basocelular ordinario, algunos autores -
1o consideran como hamartomas derivados de la capa basal de -
la epidermis y auague benignos pueden posteriormenta degene;
rar & un france carcinoma basgocelular, (10,11)

En la nifiez es dificil que exista como carcinoma basoce-
lular Bblo se observa cCOmo nevos, PEro no son nevos melanoci-
ticos, sino derivados de la capa basal epidérmica.

Ancrmalidades esquelfticas vertebrales y costales; son ~
comunes, las mis frecuentes son; bifurcacifn costal, costillas
fusionadas, agenesia parcial costal, puede ser bilateral .o ==
unilateral y afectar una o varias costillas. La clfoescolio~--
8i6 tambi&n na sido opervada, asf como fusifn de vértebras to
réxicas altas, espina pffida, fusifin de articulacifin de atlas,
pecno excavado, etc.

Disgqueratosis palmar y plantar: La disqueratosis palmar-
Yy Plantar son pequefias fosas o depresiones gue también puaden
ccurrir en el dorso y lados de los dedos. Estudios microschpi
cos demostraron la presencia de cé&lulas cornificadas normales,
pere un incremento en el nlmero de c&lular basales, con una -
disminucidn de inserciones desmosbdmicas y disturbios en la ma
duracifn de grinulos queratchialinos; el carcinoma basccelu--
lar puede ocurrir sobre la base de las fosas de las palmas y-
plantas de manos y pies respectivamente.

Las fosas son asintomiticas y se adquieren usualmente du



rante la sagunda década de la vida, miden de lmm. a 3 mm. de~

didmetro y

tienen ausencia parcial o completa del estrato cbr

neo, el color de la base de la depresidn varia, apareciendo -
de color carnoso, café pilido rosa o rojo, poi.lo regular son
mdltiples pudiendo presentarse de 52 a 254 fositas en cada ma .
no o pie,(12,13) ' : '

Las depresiones o fosas, son consideradas como manifesta
cionas de disturbios multifocales de queratinizacién epidérmi '

Ca.

Otros
constantes

- Ogeoss: =~

signos presentes en el sindrome, qua son més in- -
en cuanto a su incidencia son:

Cuarto metacarpiano corto.

Cambios quisticos subcorticales de huesos largos y
falanges.

Polidactilia, Hallus Valgus.

Denticidén defectucsa.

Aplanamiento frontal y biparietal, aspecto pagetoil
de.

Calcificacifén de la silla turca.

Prognatismo mandibular.

Rafz nasal amplia o ancpa.

Labiec paladar nendido, fivula bifida.



- Neurolbgicas: -

—_th&lmolﬁgicos:

?'Reﬁroducto:i

10

Retardo mental.

Cambios en el EEG no especificos.
Meduloblastoma, . ' ':
Quistes del plexo corcideo. -

Hipertelorismo.

Distopia de Cantos.

Estrabismo.

Malformaciones congé&nitas {colobomas, =
cataratas, gléucnmas).

Fibromas ovéricos.
Hipogonadismo.
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DIAGNOSTICO
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En bacse a las diferentes formas de expresi6n del sfndro-
me, se han establecido criterior mfinimos de diagnfstico, los-
cuales sont '

- 2 signos principales con ausencia de historia familiar posi
tiva.

‘1 signo principal ¥ 1 signo menor, perc con historia fami--
liar positiva, indica alguna expresisn del sindrome. (1}

Los elementos de diagnéstico a tomar en cuenta son:

Historia Clinica detallada y completa; dentro del interroga
' torio elaborar un arbol familiar indagando la presencia de-
posikles afectados cuando menos en 2 generaciones.hsf mismo
en la eXploracidn fisica, realizar una observacifn cuidado-
sa y completa en btsgueda de lesiones ya sefaladas.
Estudioc Gen#tico: Elaboracibn dec pedigri {ya anotado} para-
documentar el patrdn de herencia y su penetrancia. No requie
re cariotipo, por no ser trastorno citogenético sino muta--
cién monogénica.
Exé&menes de laboratorio: Prueba de diuresis fosfbrica o - -
prueba de Ellaswortn-lHoward, en la cual se cbserva ausencia-
de una diuresis fosfbrica posterior a la aplicacifin de ex--~
tracto de hormona paratifoidea. Esto puede ser explicado co
mo una inscnsibilidad caracteristica de estos pacientes a -
la pormona paratiroidea semejante al pseudo-hiperparatiroi-
dismo, (10,14)
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- Histop&tologia: Sae debe de efectuar biopsia de las lesiones
en la piel;estos nevos son hamartomas y no nevos melanocfti
ticos; pudiéndose encontrar como nevos benignos -0 bien como
un carcinoma basocelular franco.

- Ex&menas Radiogrificos:

Crineo: Se observa crineo grande de mayor diimetro que-

' lo usual; calcificacidn de la noz del cerebro -
de tipo lamelar.
Puede haber bat:oncs de densidad moteada en - -
Areas del parietal y frontal.

Maxilares: Prognatismec, &ngulo mandibular amplio, imigenes
guflesticas radiolfcidas uni o multiloculares, --
con dientes o no en su interior e imfgenes sinu

sales.
. Torax: Pueden encontrarse mdltiples anormalidades cos-

' tales, principalmente en las 4 primeras costi--'
llas.

Columnaz Principalmente fusifin de D2 a D4, espina bifida
y cifoescoliosis,

Manos; Cuarto metacarpiano corte, defectos subcortica-
les de falanges, (11} \‘

DIAGNOSTICO Dn-zmzncm%F

El diagnfstico diferencial se hace con:

- Queratoquistes o quistes dentigerés aislados.
- Silndrome de Charcot-Marie~Tooth; ya que se ha wisto asocia-
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do con quistes mGltiples de maxilares y calcificaci®in de la
noz del cerebro.

Sindrome de Waardenpurd; presenta distopia de cantoa, hete-
rocromia del iris, prognatismo mandibular severo. '
Sinarome de Appears; por la lncidencia de costilla bifiga,-
costilla rudimentaria y sinostosis costal.
Pseudohipoparatiroidismo; cuarto metacarpiano corto v la --
calcificacién severa de Srganos, puede sugerirlo.

Sf{ndrome de Gorlin-Psaume; orofaciodigital.

Sfndrome de Gorlin-Chaudry-Moss.

Sindrome de Peutz-Jeghaers; plgmentacisn melanocitica mucocu
tinea y poliposis gastrointestipal.

COMPLICACIONES
R N E 8 = I N I3 B BN oM
Estas derivan de los signos que se presente.

Hemorragia: Por destruccibn de tejidos blandos y Geeos del
carsinoma basocelular.
Infeccidn: En guistes de maxilares, con dolor e inflama-
. cifn de estructuras adyacentes.
Estrangulacitn de quistes mesentéricoa.
Muerte: Por medulcblastoma, fibrosarcoma, carcinoma -
de c¢&lulas escamosas.

HALLAZGOS MISCELANEOQS ASCCIADOS OCASIONALES

R D & E O X O M £ 2 S g B 8 89 B O X S B o

Fibrosarcoma: Binkley y Johnson reportaron un caso, en el cual
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los quistes de los maxilares secundariamente -
desarrollaron a fibrosarcoma dando metdstasis-
a pulmén y vértebras. {15,1¢) .

Sarcoma: Howell y Caro reportaron un caso con carcinoma
nevoide basocelular mGltiple, que presentaba -
un sarcoma en antro maxilar. {16}

Quistas linfiticos mesentfricos: Se han reportade y se consi-
dera que tiene relacibn con el sindrome. {17}

Astrocitoma: Cawson Y Kerris reportaron un caso gque presen-
taba nidrocefalia severa secundaria al astroci
toma. {18)

" Lapio ¥y paladar hendido: S¢ ha observado gque ocurre frecuente
mente en los pacientes portadores de este. sin-
drome. (18)

Fioroma Ovdrico: son calcificados, multicéntricos y bilatera-
les; &stos se presentan mis frecuentemente. (19)

Meningioﬁaa: Es un hallazgo inusual, sin embargo se encon--
tro en la regifn olfatoria dec un paciente. (10).

MANEJO
=2 2 O @ = 3

Preventivo,- Consejo genético: Primero, la importancia -
de) diagn8stico temprano en los afectados; estudio familiar -
para deteccidn oportuna de posibles portadores del gen, y pa-
ra todos, el asesoramiento genético que les informe acerca de
la naturaleza del problema, con el fin de prevenir la apari--
cién de otros casos. Esto, sobre la base de una herencia autg
sbmica dominante, gue se transmite al 50% de la descendencia,
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sin importar el sexo.(z0)

Quistes de Maxilares: Se ha recomendado como tiatﬁmiehto,
la circuncisién de 1la mucosa oral que recubre el queratoquis-'
te ¥ la enucleacitin completa de &stae, aeguido por cauteriza--.
cidn de la cavidad 6sea. (10}

Carcinoma Nevoide Basocelular miiltiple: El tratamiento -
deoe ser temprano y éste éuade ser escisional, por curétaje,-
dermoabrasitn, radioterapia y quimioterapia; 8sto Qltimo no -
es recomendaole ya que el tratamiento con 5 Fluoracilo nha pre
sentade alta recurrencia (50%=-70%). (9)

El tratamiento en general depender§ de la expresifn del-
sindrome y complicaciones que se presenten, dentro de lo ax—-
puesto anteriormente.

PRONODSTICO
E X K B I B E B 5 o=
Generalmente es bueno para la vida, pero &ste es varia--

ble dependiendo de la extensibn e invasividad del carcinoma -
pasocelular y/0 de otros tumorea que lo acompafen.
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CASC CLINTICDO
== m =2 = w X 2 =X 3z =B =
womara: - M.G.0Q.
sdad: ’ 13 afios
Sexo: Masculino - R R
wugar de Estudio: Hospital de Espacialidades de Puebla IMSS.
servicio: Bucodentomaxilar, -Genética, Patologfa y
ORL. ' : '
Fecna de Ingreso: 26=-VY11I-85

antecedentes Heredofamiliares: Abuelos paternos diabéticos.
_Antecedentes Personales Ho Patolfgicos: sin importancia.
Antecedentes Personalces PatolSgicos: sin importancia.
Padecimiento Actual: Lo inicia 3 meses anteriores a su ingre
30 con aumento de volumen a nivel de cara anterior de maxilar
superior izgquierdo, el cual es indoloro y no presenta cambics
cucneos localizados,

exploracitn Fisica: Créneo dormoc&falo, con telecantos y base
wasal amplia, presenta tumoracibn gue desplaza la nariz hacia
el lado derecno, siendo a la palpacidn indolora, de contorno-
1is0, de consistencia olanda, de apreximadamente 1.5 cm. por-
2 cm. de diSmetro y gque a la digitopresifn da la sensacibn de
crepitacifn; no se ocosgervan ni se¢ palpan cambios tré6ficos de-
la piel. dariz normal, Cavidad oral; con persistencia de Srga
aos8 dentarios temporales y falta de erupcidn de dientes perma
gentes en ambas arcadas dentarias. Lengua ¥ encias normales,-
con prognatismo mandibular moderado. Presenta ademis abundan-
tes nevos de diferente tamafio y localizacifn, distribuidos en
cara, cuello, t8rax y extremidades superiores, asf como una -
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mancna de color c¢afé con leche en regidn dorso-costal ifzqujer
da. ' .

Rasto de exploracifn de cuello, torax y abdoqen normal.

Exdmenas de laboratorio: Praeoperatorios (BH, TP, TTIP, Plague-
tas, Quimica Sanguipea) normales. Posfatasa Acida: 33.3 MU/ml.
Exdmenes Radiogrificos: Rx de cranec normales. Incidencia de-
Waters muestra; velamiento del senc maxilar izquierdo y pre--
sencia de organc dentario en su intericr. La Panortograffa --
muestra imigenes radioclGcidas, ostecliticas, de gran tamaho -
en ambos maxilares, asf{ como formaciones guisticas alrededor-
da los 6rgancs dentarios no erupcionados. Rx de T&rax; costi-
llas normales, pero la columna se observa con evidente esco--
liosis. RX de manos Yy huesos largos normales.

£l paclente fue visto por primera vez por el servicio de Ciruy
gia Bucodentomaxilar, el cual practich guistectomfia o enuclea
cién, enviando upa muestra al Servicio de Patologla; dando el
resultado nistopatolfgico de Queratoguiste (Biopsia N; S/85--
IX-7362). Posteriormente se toma biopsia de nevo en brazc de-

recho ¥y se emite el diagnéstico histopatolégico de Lentigo Ne
voide (S/87-X1-8627)

El Estudio Genético: Obtierde ¢l antecedente de padre con mGl-
tiples nevosz, aunque no es posible completar el cuadrc ¢lini-
©o por estar separado de la familia. Tiene un hermanc mayor -
que presenta mdltiples nevos, pero sin evidencias de lesiones
asociadas, otro hermano aparentemente sano; la madre sin sig-
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nos positivos. Basado en lo anterior y al cuadro clinico, se-
llega a la conclusifn de que corresponde a un sindrome de Gor
lin y Goltz heredado con carfcter autostmico dominante, pu- =
diendo ser transmitido per el padre y con riesgo de transmi--
tirse a 1a descendencia en un 50%, Se interpreta como de ex--
presividad variable., Sobre esas bases se imparte asesoramien-
to gendtico al paciente v a su familia.

Tratamiento: Se realizé Enucleacidn del Queratoquiste. Se to-
m3 biopsia de lesicnes cutlneas para descartar probable Carci
noma Basocelular.

Asesoramiento Genético, para prevencifn ¥y control de nuavos -
casos. .



Se cbservan mltiples nevos en

la cara del paciente y desvia-
cifn de la nariz a la derecha.

1s
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Se aprecia asimetrfa facial y deg
viacisn de la naciz a la derecha,

con asimetria de fosas nasales.
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FOTOS 3 y 4
Perailstencia de diantas temporales en ambas
arcadas dentarias.



FQTO 5§

La incidencia de Waters, muestra ima-—
gen radio-opaca en el interior del se
no maxilar izquierdo, asf como vela—-—
miento del mismo.

22



FOTO &

La Ortopantograffa, muestra imigenes ra
dioldcidas liticas en ambos maxilares,-—
asi como formaclones guisticas alrede--—
dor de dientes no erupcionades.



FOTQ 7

La teleradicgrafia de torax con aviden
cia de escoliosis moderada.

24
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FOTO 8

Microfotograffa de la pared del quiste, ob-
sarvindose restos epiteliales y queratina.
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FOTO 9

Microfotograffa de la lesifn de piel,
reportada como lé&ntigo nevoide..
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El presonte estudio fue realizado, para cobtener un cono-
cimfento m8s completo y apropiado de las caracteristicas de ~
- aste sindrome, asf como para demostrar que la poca frecuencia
0 rareza relativa de &ste no nos exime de tenerle en cuenta -
al pensar en las posibilidades presuncionales del diagnfstico.
Al estudiar el pleictropismo o efecto mdltiple de un gen mu--~
tante en los padecimientos genéticos, vemos como @s posible —
gque Be afecten diversos tejidos, y €stc pudiera pasar desaper
cibido o impedir el diagnSistico integral y podemos pensar en-
la eticlogfa de muchos padecimientos sistémicos y/o de Orga--
nos aislados, que en cocaslones no relaclonamos y los etigueta
mos con algln otro tipo de patelogfa.

El conocimiento de las alteraciones gen&ticas podria es-
clarecer y hacernos comprender muchos padecimientos de natura
leza obscura y considero conveniente que todos los dedicados-
al arte da la medicina, debemos de tener Esto sSiempre en men-
te.
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