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RESUMEN

El sindrome de Gorlin-Goltz (SGG) es un trastorno hereditario autosémico dominante que predispone
principalmente a la proliferacién de tumores como los carcinomas basocelulares y queratoquistes maxilares.
Esta causado por la mutacion del gen Patched localizado en el cromosoma. Los CBC que aparecen en
pacientes con el SGG suelen ser multiples, de aspecto clinico polimérfico y sin predileccion por el sexo,
generalmente afectan zonas no expuestas a la luz solar. Muestran un comportamiento clinico variable, si
bien en ocasiones pueden ser muy agresivos, sobre todo a nivel facial. Reportar el caso de una enferma con
Sindrome de Gorlin-Goltz, desorden genético raro e infrecuente, de dificil manejo en la practica médica.
Paciente femenina de 61 afios de edad, intervenida quirdrgicamente en mas de 120 oportunidades por
presentar Carcinomas basocelulares localizados en cuero cabelludo, bordes parpebrales, regiones anterior
y posterior del tronco, con subtipos histologicos, pigmentados, ulcerados y de extension superficial. Posee
innumerables estigmas del Sindrome de Gorlin Goltz. Hace 16 meses lleva tratamiento con Heberferdn por
via sistémica exponiendo respuestas parciales y totales de los Carcinomas Basocelulares. En la literatura no
hay evidencia suficiente para determinar el tratamiento de eleccién para el manejo del carcinoma
basocelular en el SGG. El Heberferon por via sistémica constituye una alternativa terapéutica efectiva en el
abordaje de los carcinomas basocelulares multiples en pacientes con SGG.
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ABSTRACT

Gorlin-Goltz syndrome (GGS) is an autosomal dominant inherited disorder that predisposes mainly to the
proliferation of tumors such as basal cell carcinomas and maxillary keratocysts. It is caused by mutation of
the Patched gene located on the chromosome. BCCs occurring in patients with GTS are usually multiple,
polymorphic in clinical appearance and without sex predilection, generally affecting areas not exposed to
sunlight. They show a variable clinical behavior, although sometimes they can be very aggressive, especially
at the facial level. We report the case of a patient with Gorlin-Goltz syndrome, a rare and infrequent genetic
disorder, difficult to manage in medical practice. Female patient of 61 years of age, operated on more than
120 times for presenting basal cell carcinomas located on the scalp, parpebral edges, anterior and posterior
regions of the trunk, with histological subtypes, pigmented, ulcerated and superficial extension. She has
innumerable stigmata of Gorlin Goltz Syndrome. For 16 months she has been treated with Heberferon
systemically exposing partial and total responses of Basal cell carcinomas. There is insufficient evidence in
the literature to determine the treatment of choice for the management of basal cell carcinoma in GCS.
Systemic Heberferon is an effective therapeutic alternative in the management of multiple basal cell
carcinomas in patients with GBS.

Keywords: Gorlin-Goltz syndrome; basal cell nevus syndrome; basal cell carcinoma; Heberferon.

Introduccion

Jarisch y White observaron en 1894 la existencia del sindrome, posteriormente en 1960 el patélogo
Robert J Gorlin y el dermatologo Robert W Goltz describieron detalladamente el sindrome en la
Escuela de Odontologia de la Universidad de Minnesota. Dieron nombre propio a esta entidad al
describir la triada clinica clasica: multiples carcinomas basocelulares, quistes mandibulares y
anomalias esqueléticas. 2

Amezaga en su publicacion de 2008 menciona que Straith describio en 1939 una familia con
multiples carcinomas basocelulares y quistes. Gross expuso un caso en 1953 que sugeria signos
adicionales, tales como sinostosis de la primera costilla izquierda y bifurcacion bilateral de la sexta
costilla. Ward y Bettley fueron los primeros en relacionar la disqueratosis con la presencia de varias
minidepresiones palmo-plantares. Sin embargo, Gorlin y Goltz lo escribieron mas ampliamente en
1960."

Conocido también como sindrome nevus de células basales, quinta facomatosis o polioncosis-
cutaneo-mandibular- hereditaria. Es un sindrome autosémico dominante de expresion variable y
alta penetracién genética. '
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Las principales manifestaciones clinicas son: multiples carcinomas basocelulares antes de los 20
afnos, indistintamente en areas fotoexpuestas como no expuestas, se presenta con mas frecuencia
en parpados, nariz, region malar, labio superior y region toracica. Otra manifestacién son las
depresiones digito-palmares, resultado de una hiperqueratosis periférica en dorso palmar y
plantar, las cuales aparecen por la ausencia parcial o total de la capa cérnea en el centro de la
lesion. La tercera manifestacion de mayor trascendencia son los queratoquistes odontogénicos
maxilomandibulares que suelen ser agresivos con alta tasa de recurrencia. Para completar el
diagndstico positivo del sindrome se requiere que haya una relacién directa hereditaria, un criterio
mayor y uno menor de acuerdo con Bree. El apoyo radiologico revela anormalidades de craneo,
maxilar, mandibula, clavicula, costillas y vértebras. 27

Criterios del sindrome de Gorlin-Goltz.

Criterios mayores

Cabeza y cuello Calcificaciones ectopicas de la hoz del cerebro
Tumores queratoquisticos odontogénicos maxilares
Prominencia frontoparietal

Hipertelorismo ocular

Piel Carcinomas Nevo Basocelulares multiples

Hoyuelos palmoplantares

Esqueleto Anomalias del desarrollo esquelético Polidactilia

Criterios menores

Tumores queratoquisticos benignos

Quistes miliares

Politelia

Cejas concluyentes

Sindactila
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Pies planos

Deformidades en la clavicula y escapula
Hallux valgus

Prognatismo mandibular

Costilla bifi da4

Oftalmologicos Ceguera congénita
Estrabismo

Cataratas

Genitourinarios Fibromas ovaricos

Tumores Virilizantes

La fuerte presencia genética en la herencia del sindrome de Gorlin-Goltz se debe a la afectacion
que se muestra en Patched 1 cromosoma 9g22.3 compuesto de 23 axones y su diversidad de
caracteres secundarios a causa de la variacion enzimatica de las glucoproteinas compuesta de
1,447 aminoacidos. Patched 1 es un supresor tumoral que se localiza en el brazo largo del
cromosoma 9, cuando se observa alteracién en un alelo ocasiona malformaciones y cuando los
dos alelos sufren inactivacion se produce la formacién de tumores y quistes 378

En cuanto al manejo del carcinoma Basocelular en el SGG los estudios son escasos y hacen
referencia sobre todo al tratamiento conservador. Pauwels et al. presentaron la terapia
fotodinamica como una opcién para el tratamiento del carcinoma Basocelular en pacientes con
SGG con resultados favorables en comparacién con la cirugia.® Micali et al analizaron el papel del
imiquimod toépico para el tratamiento del carcinoma basocelular en pacientes con SGG vy
destacaron esta modalidad terapéutica como una opcion eficaz por la alta colaboracién de los
pacientes que lo prefieren rente a las exéresis quirtrgicas multiples. En los estudios sobre el
manejo del carcinoma basocelular en la poblacién general se destaca el tratamiento quirdrgico
(exéresis simple con seguimiento clinico de las lesiones con afectacion de margenes) frente al
resto de opciones terapéuticas.® Aunque el comportamiento del carcinoma Basocelular en la
poblacién general es distinto que, en el SGG, mientras no dispongamos de otros estudios
especificos parece mas que razonable aplicar sobre estos pacientes la amplia experiencia que se
tiene. El tratamiento de los carcinomas basocelulares implica la eliminacién completa de la lesion
que se puede realizar por varios métodos.
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La escisidon quirurgica es el procedimiento mas usado y parece haber consenso en que se trata de
la mejor opcién dada su alta tasa de curacion, sobre todo en lesiones de pequefio y mediano
tamano. Otras opciones (crioterapia, electrodesecacion y curetaje, radioterapia, quimioterapia
topica, etc) se emplean en pacientes en los que se contraindica la cirugia, bien por las
caracteristicas del tumor (nimero o tamafo) o por factores generales del paciente (edad, riesgo
anestésico). Puesto que se trata de tumores que pueden llegar a ser muy agresivos con infiltracion
perineural y multifocalidad y sobre todo en casos de recidivas, en ocasiones pueden requerir
amplias resecciones que dejan defectos que precisaran reconstrucciones complejas.®

Dentro del tratamiento quirdrgico la cirugia micrografica de Mohs es de eleccion para lesiones
recurrentes en zonas comprometidas (parpados, cantos orbitarios, etc.). También se indica en los
tumores que por sus caracteristicas clinicas (subtipo histologico, bordes mal definidos, tendencia
a la recidiva) o su localizacion se clasifican como de alto riesgo. Su ventaja se basa en la
metodologia del procedimiento que permite realizar un control el 100% de los margenes
quirdrgicos, tanto en profundidad como en superficie. Esto a su vez puede asegurar la reseccion
completa del tumor, garantizar la preservacion maxima del tejido sano y, de forma secundaria,
optimizarse la posterior reconstruccion. Sin embargo, en el caso que nos ocupa tiene como
desventaja que se trata de una técnica costosa, que requiere tiempo prolongado en el quiréfano
y en estos pacientes que exponen gran numero de CBC en el contexto de un Sindrome genético,
no resulta una alternativa viable, ni para el paciente ni para el médico mucho menos para las
instituciones de salud. '

El sindrome de Gorlin-Goltz no tiene un tratamiento especifico, se aconseja el apoyo
interdisciplinario de dermatoélogos, cirujanos plasticos, médicos genetistas, oncologos,
odontélogos, cirujanos maxilofaciales y otros especialistas de acuerdo con las enfermedades
agregadas.

Los queratoquistes pueden tratarse por medio de la enucleacién quistica, se recomienda la
cauterizacion quimica después de la enucleacién con solucién de Carnoy que es un compuesto
fendlico para evitar la reincidencia.>®

Se encuentra en la literatura revisada aplicacion intralesional de interferdn alfa 2b en el tratamiento
del CBC y el uso de retinoides orales.* En la actualidad |a terapia con Heberferén ofrece una nueva
alternativa terapéutica en el tratamiento de los CBC en el SGG.

El Heberferon es una formulacién que contiene una combinacion sinérgica de interferones alfa 2b
y gamma, con propiedades antiproliferativas, inmunomoduladora y antiangiogénica, que
contribuye a disminuir la vascularidad que rodea estos tumores. La accion antitumoral de los
interferones estd mediada fundamentalmente por la inhibicion del crecimiento de las células
tumorales y por la induccion de la apoptosis de estas (muerte celular programada).’®'2
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Presentacion de caso

Paciente femenina, blanca, fototipo II, de 61 afos de edad con antecedentes patologicos
personales de Asma Bronquial ligera persistente, Herpes simple tipo 2, Pancreatitis en el afio 1975
y Desnutricion moderada. En el afio 2001 es evaluada en INOR por presentar numerosos CBC por
lo que ha sido intervenida mas de 120 oportunidades. Cuando examinamos a la paciente
constatamos:

— 21 CBC pigmentados distribuidos en el cuero cabelludo, region facial tronco vy
extremidades que oscilan entre 0.5 y 1cm de didmetro. (Fig.1)

— Frente olimpica. (Figura 2)

— Hipertelorismo. (Figura 3)

— Hoyuelos en palmas. (Figura 4)

— Base de la Nariz ensanchada.

— Quistes odontogeénicos. (Figura 5)

— Denticién defectuosa. (Figura 5)

— Escoliosis.

— Espacios metacarpofalangicos distales con zonas de reabsorcidn 6sea.

Previo consentimiento informado se realiza analitica sanguinea completa incluyendo estudios
seroldgicos virales, EKG y ECO. Interconsultamos a la paciente con el especialista de nutricion por
encontrarse en un 10 mo percentil por lo que comienza con soporte nutricional oral previo a la
administracién del Heberferdn por via sistémica.

Decidimos biopsiar lesion de region interescapular indicada para estudios citogenéticas antes de
iniciar el tratamiento y a la sexta semana en la que se habian realizado 12 administraciones.

Comienza el primer ciclo de Heberferén 2 bbos (3.5 millones) lunes y viernes por via intramuscular
durante 3 meses el 30 de enero de 2017. Al concluir cada mes se realizaba analitica sanguinea y
se comparaban los parametros a evaluar, (hemograma con diferencial, VSG, pruebas de funcion
hepatica y renal) asi como examen fisico de toda la superficie corporal y del resto de los sistemas,
se lleva a cabo seguimiento con fotografia.

En el caso especifico de nuestra paciente obtuvimos como respuesta inicial, con apenas 2 semanas
de tratamiento la ausencia de sangrado por algunas lesiones, la disminucion del tamafo vy la
aparicion de escamas previo a la desaparicion de las misma, aspectos todos de gran interés al
evaluar el resultado ya al concluir el primer ciclo de 3 meses y aun cuando persistian la mayoria
de las mismas.

Los eventos adversos referidos por la paciente fueron: fiebre de 38 grados precedida de escalofrios
a las 6 horas de la administracion, asi como dolor lumbar, deposiciones pastosas y liquidas en
ndmero de 4 a 6, inapetencia, todos fueron disminuyendo paulatinamente excepto la inapetencia.
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Se interconsulta el caso con la Doctora Aracelys Lantigua, Especialista en genética que indica a la
paciente un estudio de Genotoxicidad donde se obtiene que el dafo basal del ADN, determinado
mediante ensayo cometa alcalino, que representa fundamentalmente las roturas de simple hebra,
se encuentra aumentado 3,5 veces por encima del punto de corte(46 UA), lo que podria estar
relacionado con la presencia de una susceptibilidad individual, supeditada a la condicién del
paciente, ademas de que pudiera estar expuesta a algun factor modificador como metabolismo,
dieta, virus( nuestra paciente posee herpes virus tipo 2 con actividad), habitos toxicos y/o
ambiente. La capacidad de reparacion de roturas simples del ADN resulto eficiente al repararse el
dafo inducido in vitro, a niveles cercanos al dafio basal, lo que indica que el dafio residual fue
también elevado. Sin embargo, los niveles enddgenos de guaninas oxidasas detectados fueron
normales.

Al concluir el estudio la especialista recomienda incrementar el consumo de alimentos que
contengan elementos antioxidantes y repetir este estudio pasados 6 meses de administrar el
Heberferdn por via sistémica o perilesional.

Ensayo Cometa Alcalino Valor de referencia

— Dafo basal ADN: 159,5 33,3 (46) UA
— Reparacién del ADN:87,87 % 71,3(57,83) %
— Dano Oxidativo del ADN: 14 UA 30,8(55,5) UA

Fig. 1 Carcinomas Basocelulares pigmentados distribuidos en diferentes regiones del cuerpo.
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Fig.2

Fig. 3
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Fig.6

Fig.7 Antes Después de concluido el primer ciclo

Discusion

Para diagnosticar el sindrome es necesario cumplir con criterios clinicos y radiograficos. En el caso
de no tener antecedentes familiares es recomendable confirmarlo con un estudio genético. Desde
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el punto de vista clinico este sindrome es muy complejo e incluye una gran variedad de anomalias
cuténeas, dentales, 0seas, oftalmicas, neuroldgicas y sexuales que se expusieron anteriormente.

La media obtenida de los pardmetros recopilados en los articulos publicados en la Ultima década
genera un resultado de 1/56,000 y 1/221,000 pacientes. Con mayor incidencia en la raza blanca y
con distribucién sexual 1:14

La mayoria de la evidencia clinica de la que disponemos acerca del manejo del Carcinoma
Basocelular en el SGG proviene de estudios realizados en pacientes no afectos por el sindrome.
Debido a la amplia experiencia con estos tumores en la poblacién general la mayoria de autores
aplican las mismas medidas terapéuticas en los pacientes con SGG.

El carcinoma basocelular es un tumor maligno que no produce metastasis pero que puede resultar
seriamente agresivo si infiltra a los estratos mas profundos de la piel. Habida cuenta que la escisién
quirurgica es la opcion mas efectiva en el manejo del carcinoma basocelular en el SGG, sin
embargo, es importante tener un enfoque médico preventivo para intentar tratar las lesiones
cuando tienen un pequefio tamafo y asi disminuir las secuelas posquirdrgicas. El Heberferén
constituye un tratamiento de probada eficacia en la reduccion del tumor tanto en extension como
en profundidad y en la disminucion de las recidivas, hecho que reporta un beneficio de incalculable
valor a los enfermos aquejados por el Sindrome.-13

Aunque hay varias especialidades que cuentan con una amplia experiencia en el diagndstico y
manejo de los enfermos con SGG como lo demuestra el gran nimero de publicaciones, la Atencion
Primaria esta ausente en este campo, siendo necesario el fomento de la educacién o formacion
sanitaria de los profesionales de este sector con objeto de incrementar el diagnostico precoz y en
consecuencia un inicio temprano del tratamiento.

Conclusiones

En la literatura no hay evidencia suficiente para determinar el tratamiento de eleccién entre los
distintos métodos disponibles para el manejo del carcinoma basocelular en el SGG, debido a su
alta predisposicion al desarrollo de carcinomas basocelulares. El Heberferén ha demostrado ser
una terapia efectiva para el tratamiento de los CBC en pacientes con Sindrome de Gorlin Goltz,
aun cuando se trata de una entidad con una fuerte presencia genética.

Aunque el SGG no tiene cura, el diagndstico precoz ayuda a ofrecer un enfoque multisciplinario
para evitar algunas complicaciones como la aparicion de nuevos carcinomas Basocelulares por la
exposicion a radiaciones solares o queratoquistes multiples que pueden llegar a destruir los
maxilares.
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