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HIPOPLASIA DERMICA FOCAL (SINDROME DE GOLTZ):
AMPLIA VARIABILIDAD FENOTIPICA

FOCAL DERMAL HYPOPLASIA (GOLTZ’S SYNDROME): WIDE
PHENOTYPIC VARIABILITY

JC ACOSTA*, AMOTTA **y J C PRIETO ***

SUMMARY The focal dermal hypoplasia (MIM # 305600), also called mesoectodermica
hypoplasia is a rare disease. It is thought to be an X-linked dominant disorder. Mainly
undertakes skin, skeletal system, eyes and face, with varying degrees of severity. We
describe two cases illustrative of classical and focal dermal hypoplasia, noting the
extensive phenotypic heterogeneity that these patients may present. So far is the second
report in the literature indexed in Colombia, is a comprehensive and updated review of

the literature.
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INTRODUCCION

La hipoplasia dérmica focal o Sindrome de
Goltz es un desorden multisistémico *, se-
cundario a una displasia generalizada del
mesodermo y estructuras ectodérmicas, inclu-
yendo un desarrollo andmalo de la dermis.
Goltz y cols consideraron que la combinacion
de hipoplasia dérmica, herniacion de tejido
graso y defectos meso-ectodérmicos conforma-
ban una entidad hasta el momento no recono-
cida ? y reportaron en 1962 tres casos de muje-
res con esta condicion. Previamente, en 1921
Jessner describe el primer caso de un paciente
con dicha sintomatologia **.
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Gorlin introdujo el término de hipoplasia
dérmica focal, que describe los hallazgos
histolégicos de herniacién grasa a través de una
delgada y deficiente dermis, llevando a la
produccion de mdltiples papulas °.

Este desorden se hereda con caracter do-
minante ligado al cromosoma X y penetrancia
incompleta; por esta razon, la mayoria de los
casos reportados han sido mujeres y aunque se
considera generalmente letal en hombres, ha
sido comunicado un 12% de casos en el sexo
masculino °.

CASOS CLINICOS

Caso 1: paciente de sexo femenino de 23
meses de edad; producto de un segundo em-
barazo, madre de 35 afios, padre de 25 afios, no
consanguineos. Parto por cesarea a las 36
semanas con diagndstico de Retardo de Cre-
cimiento Intrauterino (RCIU), peso 1960 g y
talla 45 cm. Antecedente materno de aborto
espontaneo en primer trimestre no estudiado.

Al nacimiento se evidencian multiples
anomalias congénitas: microcefalia, microf-
talmia izquierda, coloboma retiniano 0jo
derecho, labio y paladar hendido izquierdo,
pabellones auriculares asimétricos, con hélix
adelgazado y malformado; hipopla-sia de alas
nasales (Figs 1y 2), onfalocele,
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Fig 1: dismorfismo facial: Fig 2: pabellones Fig 3: ectrodactilia
microftalmia izquierda, auriculares malformados, mano derecha;
hipoplasia alas nasales, displasicos. duplicacion falange
lesion papilomatosa distal segundo dedo.
perioral.

Fig 4: atrofia dermis, Fig 5a: fascies Fig 5b: sindactilia cutanea
herniacion tejido graso en triangulares, asimetria segundo y tercero de mano
muslo derecho cara posterior. facial, ptosis palpebral. derecha, clinidactilia 4° dedo.

¥
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Fig 5c¢: sindactilia cutanea cuarto Fig 5d: zonas de Fig 6: biopsia de piel:
y quinto dedo pie derecho. herniacion grasa en ascenso de tejido adiposo a la
miembros inferiores, dermis superior,

xerodermia generalizada y neovascularizacion y

cicatrices atrdficas. adelgazamiento dérmico con

pérdida de fibras de colageno
en la dermis superior.
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mal rotacion intestinal,  cifoescoliosis
toracolumbar severa, foseta sacra sin fistula,
displasia congénita de caderas, hipopla-sia
pulgar bilateral, ectrodactilia mano y pie
derecho, duplicacion falange distal segundo
dedo mano derecha (Fig 3), sindactilia entre 3°
y 4° dedo mano izquierda, adactilia en pie
izquierdo, hipoplasia ungueal en manos y pies.
Retardo severo del desarrollo psicomotor.

En piel lesiones papilomatosas periorales,
labio inferior, atrofia dérmica generalizada,
hipotricosis generalizada y zonas de herniacion
grasa (Fig 4). Biopsia de lesion perioral:
acantosis y papilomato-sis, dermis papilar
reemplazada por tejido adiposo que se extiende
en profundidad, entremezclandose con colageno
y fibras musculares; ausencia de papilas y
crestas dérmicas.

Resonancia Nuclear Magnética (RNM) ce-
rebral y ecografia ocular con reporte de
microftalmia izquierda, cariotipo bandeo R
46,XX normal.

Caso 2: paciente de sexo femenino de 22
afios de edad, quien refiere que desde los 6 afios
de edad presenta lesiones eritematosas
generalizadas en piel, pruriginosas, a predo-
minio de miembros inferiores; antecedente de
mioclonias en parpados, con foco epileptogé-
nico en el electroencefalograma. Al examen
fisico baja talla, microcefalia, facies triangu-
lares, prognatismo, asimetria facial, hipopla-sia
mediofacial (Fig 5a), dientes conicos y en
sierra, sindactilia cutanea segundo y tercero de
mano derecha, cuarto y quinto dedo pie derecho
(Figs 5b y 5c), clinodactilia 4° dedo mano
derecha, piel con lesiones pigmentadas y
eritematosas que siguen lineas de Blaschko,
zonas de herniacion grasa en miembros infe-
riores, xerodermia generalizada y cicatrices
atroficas (Fig 5d); sin déficit neuroldgico. Rx
craneo normal, resonancia nuclear magnética
cerebral normal, Rx huesos largos osteopa-tia
longitudinal, luxacion radio-cubital proxi-mal,
sin evidencia de sindactilia dsea. Biop-sia de
piel muestra ascenso de tejido adiposo a la
dermis superior y discreta neovasculari-zacion,
adelgazamiento dérmico con pérdida de fibras
de col&geno en la dermis superior (Fig 6).
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DISCUSION

La Hipoplasia dérmica focal (Sindrome de
Goltz) se caracteriza por un compromiso mul-
tisisttmico. Principalmente compromete piel,
sistema esquelético, ojos y cara, con diferentes
grados de severidad. Las alteraciones dérmicas
son evidentes invariablemente al nacimiento.
Inicialmente se presentan lesiones rosadas o
rojas, angulares y maculas atrofi-cas; con la
edad las é&reas eritematosas tienden a
desaparecer y las areas de atrofia a des-
pigmentarse .

Las caracteristicas clésicas incluyen atrofia
dérmica, maculas hiperpigmentadas o hi-
popigmentadas, las cuales presentan un patrén
asimétrico de distribucion, siguiendo lineas de
Blaschko. Las mismas corresponden a vias de
migracion neuronal durante el desarrollo
embrionario y fetal de la piel . Ademas se
encuentra herniacién de tejido graso sobre
defectos dérmicos, mas comunmente localiza-
dos en extremidades, particularmente en fosa
poplitea y antecubital, maltiples papilomas en
mucosas o piel (labios, encias, periorales y
perianales), telangiectasias lineales, ufas
distroficas, alopecia, en algunos casos hiper-
queratosis en plantas y palmas, hipohidrosis,
urticaria y fotosensibilidad. Ha sido observada
en algunos casos asimetria facial. Otras
anomalias descritas son: hipodoncia, oligo-
doncia, displasia del esmalte dental; microf-
talmia, anoftalmia, coloboma ocular, ectopia
lentis, labio y paladar hendido, hemihipopla-sia
de lengua e hipertrofia gingival.

El compromiso Gseo es variable y usual-
mente asimétrico, se presenta hasta en el 80% e
incluye sindactilia, adactilia, ectrodactilia,
polidactilia, ausencia o hipoplasia digital,
costillas cervicales, desarrollo asimétrico de
tronco y extremidades, anormalidades verte-
brales, escoliosis hasta en el 20%, displasia de
claviculas y espina bifida oculta, patron
radiolégico en huesos largos de osteopatia
estriada. La ectopia renal ha sido descrita hasta
en el 9% de los casos reportados en la literatura,
otras anomalias renales descritas fueron rifion
en herradura y displasia quistica. Finalmente se
han descrito hipoacusia mixta, displasia coclear;
infecciones respiratorias y urinarias recurrentes,
sin disfuncién inmuni-taria asociada. El
desarrollo psicomotor suele
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ser normal, aproximadamente el 15% de los
casos reportados presentan retardo mental, pero
solo en aquellos casos que implican mayor
severidad *3°7.

Los hallazgos histolégicos son caracteris-
ticos e incluyen dermis extremadamente del-
gada, por ausencia de tejido conectivo dérmico
& con atenuacion de las fibras de colégeno, las
células grasas se extienden virtualmente a la
epidermis,  entremezclandose con  tejido
conectivo, la apariencia de la epidermis es
normal, descrita como acantosis y papiloma-
tosis. En cultivo de fibroblastos ha sido descrito
alteracion del crecimiento celular, con vacuolas
citoplasmaticas ®. La microscopia electrénica
muestra  numerosas  estructuras  lineales
filamentosas en la dermis, las células grasas
multiloculares se observan en las lesiones
grasas y son consideradas una forma de
adipocitos inmaduros *.

La hipoplasia dérmica focal se trasmite de
manera ligada al X dominante, siendo el 90% de
los casos mujeres afectadas. ElI 10% de los
individuos con hipoplasia dérmica focal son
hombres, se considera que la mayoria de los
casos en hombres es letal, esto explicado por
hemicigocidad del gen comprometido, se con-
sidera que el 95% de todos los casos son de
novo %, El primero de estos casos lo report6
Ferrara y col en 1967, inicialmente como sin-
drome de Bloom y posteriormente reclasifica-
do. Muchos autores sugieren que debido a la
inactivacion aleatoria del cromosoma X, resulta
un mosaicismo funcional explicando asi la
asimetria y variabilidad del cuadro clinico **.
Se propone como explicacion a los casos
reportados en hombres, la posibilidad de una
mutacion de media cromatide. Si la mutacion
ocurre tempranamente en el desarrollo embrio-
nario, las células gonadales podrian estar
comprometidas explicando de esta manera la
transmision de padres a hijos *.

El gen PORNC homélogo humano de la
PORCUPINA de Drosophila, (human porcu-
pine locus MG61/PORC), localizado en el locus
Xp11.23 °, contiene 15 exones, codifica para
una O-aciltrasferasa, que cataliza la N-
palmitoilacién de cisteina y la O-acilacion de
serina en el reticulo endoplasmaético, necesarias
para el direccionamiento de varias proteinas
wnt °* Tiene 5 isoformas resultantes del
splicing alternativo (exon 7y 8) y es expre-
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sada en una amplia cantidad de tejidos. Es
requerida para la secrecién de algunas de las
proteinas Wnt, importantes proteinas de se-
fializacion que se unen a receptores trasmem-
brana **, estas son morfégenos indispensables
en vias de sefalizacion y estabilizacion intra-
celular, permitiendo la translocacion al ndcleo
de B-catenina activador de genes especificos del
desarrollo. La sefializaciébn Wnt es requerida
para induccion, proliferacion, morfogénesis de
varios érganos, el PORNC se expresa en piel,
ojos, oido medio, dientes, huesos largos,
costillas, vértebras y l6bulo frontal del cerebro
11314, ademas participa en el cambio de
polaridad celular y adhesion celular 2,

La hipoplasia dérmica puede representar un
desarrollo suprimido de los fibroblastos
dérmicos y/o diferenciacion y proliferacion
preferencial de adipocitos, la sefializacion de las
Whnt producen proliferacion de fibroblastos en
las heridas, sugiriendo un papel importante en el
desarrollo dérmico, sin embargo, las Wnt
inhiben la adipogénesis, por lo que la inhibicion
de la sefalizacion podria cambiar el destino de
las células mesodérmi-cas de fibroblastos a
adipocitos. Ademas las proteinas Wnt inducen
la diferenciacion de osteoblastos a partir de las
Stem Cell mesen-quimales durante el proceso
de osteogénesis normal; en ratones transgénicos
con mutacion en la via de sefializacion Wnt
presentan densidad dsea alterada 2.

La hipoplasia dérmica focal es causada por
la pérdida de funcion o delecion de PORNC,
resultando en la falla de la sefializacion de las
proteinas Wnt y por lo tanto en las vias de
sefializacion en tejidos de origen ectodérmico o
mesodérmico “°*°. Han sido reportadas 23
mutaciones diferentes en el gen PORNC, entre
ellas  missense, nonsense,  deleciones,
duplicaciones, microdeleciones cromosomicas y
mutaciones de splicing *°. En algunos pa-
cientes con sindrome de Goltz ha sido reportado
delecion de la region Xp11.23, por lo cual se ha
propuesto como un sindrome de genes
contiguos .

La variabilidad clinica sugiere que la mu-
tacion o el nivel de inactivacion del cromosoma
X, se correlaciona directamente con la severi-
dad del fenotipo ****; todos los casos de mujeres
con delecion en PORCN muestran una
extremadamente alta inactivacién en X, mien-
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tras que muchas mujeres con mutacion puntual
tienen una inactivacion aleatoria. Todos los
casos reportados en hombres han sido
mosaicismos para la mutacién en PORCN %0,

El diagnoéstico se basa en los hallazgos cli-
nicos e histologicos, ademas se cuenta con el
estudio molecular del gen PORCN por analisis
de  secuenciacion, detectando  pequefias
deleciones o duplicaciones, inserciones, mu-
taciones nonsense y missense o test de grandes
deleciones *.

El diagndstico diferencial incluye la enfer-
medad de Rothmund-Thomson (lesiones
eritematosas lineales induradas con fotosen-
sibilidad, atrofia de piel y telangiectasias, la
dermis es estructuralmente normal) ?, Inconti-
nencia pigmenti, Nevus lipomatoso, la dele-cién
Xp22.2, Sindrome de Adams Oliver y Aplasia
cutis congénita ***.

El manejo debe ser liderado por Dermato-
logia para las lesiones de piel, tratando el dolor
en los casos que este se presente, las lesiones
erosivas y previniendo infecciones secundarias.
Las lesiones cuténeas, especialmente las faciales
tienen connotacién estética, pero no representan
mayor problema terapéutico; las lesiones
papilomatosas generalmente son removidas
quirdrgicamente, pero son recurrentes. La
cirugia plastica y ortopédica temprana mejoran
las deformidades en extremidades. El
seguimiento por Oftalmologia, Odontologia y
de Neurodesarrollo debe ser continuo. Por la
amplia heterogeneidad feno-tipica, el prondstico
y manejo dependeran de la severidad del
cuadro, pacientes con leve compromiso pueden
llevar una vida normal **, como es el caso de
nuestra segunda paciente.

En la actualidad se han reportado aproxi-
madamente 200 casos del sindrome de Goltz en
la literatura mundial indexada; en Colombia es
el segundo reporte.

CONCLUSION

El sindrome de Goltz — Hipoplasia dérmica
focal, se trata de una entidad genética con una
amplia variabilidad fenotipica debida muy
probablemente a la inactivacién aleatoria del
cromosoma X, dependiendo del tipo de muta-
cion presente en PORCN.
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RESUMEN

La hipoplasia dérmica focal (MIM#
305600), también llamada hipoplasia mesoec-
todérmica, es una rara entidad genética con un
mecanismo de herencia dominante ligado al
cromosoma X. Principalmente compromete
piel, sistema esquelético, ojos y cara, con dife-
rentes grados de severidad.

Se describen dos casos clasicos e ilustrativos
de hipoplasia dérmica focal, observando la
amplia heterogeneidad fenotipica que estos
pacientes pueden presentar. Hasta el momento
es el segundo reporte en la literatura indexada
de Colombia. Se realiza una amplia y
actualizada revision de la literatura.

PALABRAS CLAVE

Hipoplasia dérmica focal, dominante ligado
X, papilomatosis, atrofia dérmica.
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