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La mayoría de tumores palpebrales son casos 
aislados sin ninguna enfermedad asociada. Sin em-
bargo, existe un porcentaje pequeño de pacientes 
que no lo son. En algunos casos ya puede haber 
sido diagnosticado de un síndrome, pero en otros 
la manifestación palpebral puede ser el primer 
signo. Es importante estar alerta a esta señal para 
diagnosticar y tratar de forma precoz estas entida-
des, las cuales pueden llegar a esconder una neo-
plasia maligna interna (tabla 1).

NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

La prevalencia estimada es de 1/3.000 nacidos 
vivos. Es una enfermedad hereditaria que afecta a 
múltiples órganos, sobre todo piel y sistema ner-
vioso. La herencia suele ser autosómica dominante. 
Se produce por mutaciones en el gen supresor de 
tumores neurofibromina 1 (17q11.2) (1).

En 1987 el Instituto de Salud de Estados Uni-
dos definió los criterios diagnósticos en neurofibro-
matosis tipo  1  (NF1). Debe reunir al menos  2  de 
los 7 para hacer el diagnóstico (tabla 2).

Los neurofibromas son tumores benignos de las 
vainas nerviosas. Están fuertemente asociados a la 
NF1 (2). Hay varios tipos: cutáneos, subcutáneos y 
plexiformes. Los cutáneos salen de pequeños ner-
vios y son típicos a partir de la adolescencia tardía 
(fig. 1A). No se vuelven malignos. En caso de irrita-
ción deben ser extirpados, ya que no responden a 
antihistamínicos. Es de utilidad el láser CO2 cuando 
hay numerosas lesiones (3,4). Los subcutáneos pue-
den dar parestesias en el nervio afecto. Si se plan-
tea exéresis se debe tener especial cuidado para 
no provocar daño nervioso.

Los neurofibromas plexiformes afectan más 
extensamente, llegando a varias ramas nerviosas. 
Infiltran tejido blando y dan hipertrofia ósea circun-
dante. Su diagnóstico es más precoz, en la infancia. 

Tabla 1. Asociaciones sistémicas de tumores palpebrales

Entidad clínica Tumor palpebral Otros hallazgos

Neurofibromatosis tipo 1 Neurofibroma Nódulo de Lisch
Manchas «café con leche»
Glioma del nervio óptico

Síndrome de Gorlin Carcinoma basocelular Quiste odontogénico
Pits palmoplantares
Meduloblastoma

Síndrome de Muir-Torre Tumor sebáceo Queratoacantoma
Cáncer colorrectal, genitourinario

Sindrome de Cowden Triquilemoma Cáncer de mama, tiroides, endometrio y colorrectal
Síndrome de Gardner Quiste epidérmico Poliposis intestinal

Tumor desmoide
Cáncer de tiroides

Síndrome de Carney Mixoma Léntigo
Mixomas
Tumores endocrinos, schwannoma

Síndrome de Birt-Hogg-Dubé Fibrofoliculoma Quiste pulmonar
Neumotórax
Cáncer renal



205

Asociaciones sistémicas 2.10

Tienen riesgo de malignizar (5). Su escisión es difícil 
dado su vascularización e infiltración de tejidos. No 
obstante, la cirugía es el tratamiento más indicado. 
El selumetinib, un inhibidor de las quinasas, ha sido 
aprobado para tratar neurofibromas plexiformes 
que no pueden ser extirpados quirúrgicamente 
de forma completa. El estudio SPRINT mostró que 
no solo reducía los tumores, si no que mejoraba 
el dolor y la calidad de vida  (6). Por otro lado, la 
radioterapia está contraindicada por el riesgo de 
malignización. A nivel palpebral producen defor-
mación en «S» itálica, adelgazamiento palpebral 
y desinserción cantal lateral y medial (fig. 1B). Se 
puede manejar de forma conservadora cuando no 
progresan y no invaden el eje visual. En caso con-
trario, las técnicas más habituales son debulking, 
cirugía de ptosis palpebral y cirugía cantal (7-9).

SÍNDROME DE GORLIN

También es llamado síndrome de carcinoma ne-
voide basocelular (SCNB). Se calcula que alrede-
dor de 1 de cada 60.000 personas lo padecen (10). 
Es una genodermatosis cuya herencia suele ser 
autosómica dominante con penetrancia completa 

y fenotipo variable. No obstante, el  30  % de las 
personas con el SCNB no tienen antecedentes fa-
miliares. Está causada por la mutación del gen pat-
ched 1 (PTCH1), un gen supresor de tumores loca-
lizado en el cromosoma 9q22.3.

Clínicamente presenta la tríada de carcinomas 
basocelulares (CBC) múltiples, queratoquistes 
odontogénicos y costillas bífidas (11). Otras de las 
muchas manifestaciones son las queratosis palmo-
plantares y el meduloblastoma. A nivel oftalmológi-
co son frecuentes CBC perioculares (fig. 2), hiperte-
lorismo, estrabismo, quistes palpebrales y cataratas 
congénitas. Además, se han descrito nistagmo, co-
lobomas, glaucoma congénito, microftalmía, quis-
te epidermoide subconjuntival, teratoma orbitario 
congénito, mielinización de fibras nerviosas, vítreo 
primario persistente y membrana epirretiniana (12-
14). En 2011 se estableció un documento de con-
senso en el diagnóstico de SCNB (tabla 3). Combi-
na criterios clínicos, radiológicos y análisis de DNA.

Los pacientes con CBC palpebral asociado a 
SCNB se manifiestan como media a los 30 años de 
edad y suelen ser estar en estadios avanzados con 
infiltración orbitaria. No obstante, no evoluciona 
hacia secuelas potencialmente mortales  (15). En 
una serie de 23 CBC la variante infundibuloquística 

Tabla 2. Criterios diagnósticos neurofibromatosis 
tipo 1

Es diagnóstico si reúne 2 o más

- 6 o más manchas «café con leche», ≥5 mm en pacientes 
prepúberes o ≥15 mm de diámetro en pacientes 
postpúberes
- 2 o más neurofibromas de cualquier tipo, o 1 plexiforme
- Pecas en axilas o ingles
- Glioma del nervio óptico
- 2 o más nódulos de Lisch
- Displasia del esfenoides o adelgazamiento de la cortical 
de los huesos largos
- Un familiar de primer grado afecto

Fig. 1: Neurofibromatosis 1. A. Paciente con múltiples neurofibromas cutáneos perioculares. B. Paciente con neurofibro-
ma plexiforme derecho que induce desinserción cantal. Ptosis palpebral severa.

A B

Fig. 2: Síndrome de Gorlin. Fotografía de la cara que 
muestra varios injertos y colgajos perioculares por inter-
venciones de carcinoma basocelular (CBC). Marcado de 
nuevo CBC en canto externo de ojo derecho.
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fue identificada más comúnmente, la cual es menos 
maligna y raramente causa metástasis (16).

El tratamiento de elección es la cirugía. Dado 
que es probable encontrar enfermedad avanzada 
pueden estar indicados los inhibidores de la vía 
hedgehog. En algunos pacientes llega a evitar la 
exenteración orbitaria (17). Desafortunadamente los 
efectos secundarios llegan a hacer suspender el tra-
tamiento en más de la mitad de los pacientes (18).

SÍNDROME DE MUIR-TORRE

El síndrome de Muir-Torre (SMT) se caracteriza 
por neoplasias viscerales asociadas a tumores sebá-
ceos cutáneos. Fue descrita por los doctores Muir y 
Torre los años 1967-1968 (19). Se considera un sub-
tipo del síndrome de Lynch o cáncer colorrectal fa-
miliar sin poliposis. Tiene herencia autosómica do-
minante con alta penetrancia y expresión variable.

Afecta dos veces más a hombres que mujeres y 
la edad media es de 53 años. Las lesiones cutáneas 
que aparecen son adenoma sebáceo, epitelioma 
sebáceo, carcinoma sebáceo, queratoacantoma y 
CBC (fig. 3). Los tumores internos más frecuentes 
son gastrointestinales, seguidos de los genitourina-
rios (20). En una revisión bibliográfica los tumores 
de la piel aparecieron antes de la neoplasia interna 

en 45 casos (22%), simultáneamente en 12 (6%) y 
después de la neoplasia interna en 114 (56%) (21).

Las neoplasias sebáceas son raras y debe hacer 
sospechar un posible SMT. Los adenomas se mues-
tran como nódulos de pequeño tamaño de color 
piel o amarillentos que aparecen en la cara o cuello, 
y que en raras ocasiones pueden sangrar o ulcerar-
se. El queratoacantoma no es diagnóstico de la en-
fermedad (22). También se han descrito varios casos 
de carcinoma sebáceo asociado a SMT. Aun así, esta 
neoplasia tampoco es marcador del síndrome (23).

El 9% de los pacientes con síndrome de Lynch 
padece un SMT. El 90% de pacientes con SMT tie-
ne mutaciones en el gen MSH2, gen reparador del 
ADN, y en raros casos en otros genes reparadores 
tales, como MSH6, PMS2 o MLH3 (24). El diagnósti-
co de laboratorio se hace con la inmunohistoquími-
ca de los tumores, que muestran dichas alteracio-
nes. Éstas producen inestabilidad de microsatélites 
y la pérdida de la expresión de proteínas repara-
doras (25). Se debe ofrecer a familiares la secuen-
ciación de los genes principales responsables (26).

El tratamiento es quirúrgico. El adenoma sebá-
ceo también puede ser tratado con éxito con iso-
tretinoína oral, y también hay buena respuesta al 
interferón alfa-2a (27).

Tabla 3. Criterios diagnósticos síndrome  
de carcinoma nevoide basocelular (SCNB)  

o sindrome de Gorlin

Es diagnóstico si reúne 2 criterios mayores,  
1 criterio mayor y 2 menores, o 1 criterio mayor  

y la confirmación molecular

Criterios mayores
- CBC en <20 años o número excesivo de CBC  
para la exposición solar y fototipo
- Queratoquistes mandibulares en <20 años
- 3 o más pits palmoplantares
- Calcificación bilamelar de la hoz cerebral
- Meduloblastoma
- Familiar de primer grado
- Otras anomalías esqueléticas y cambios radiológicos 
(anomalías vertebrales, cifoescoliosis, metacarpiano 
corto, polidactilia postaxial)

Criterios menores
- Anomalías costales
- Macrocefalia
- Fibromas ováricos o cardiacos
- Anomalías oculares (estrabismo, hipertelorismo, 
catarata congénita, glaucoma, coloboma)
- Labio o paladar hendido
- Quistes linfomesentéricos

Fig. 3: Lesiones típicas del Síndrome de Muir-Torre.  
A. Adenoma sebáceo cutáneo. B. Adenoma sebáceo 
conjuntival. C. Queratoacantoma.

A

B

C
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SÍNDROME DE COWDEN

El síndrome de Cowden  (SC)  fue descrito en 
1963  (28). También es llamado síndrome de ha-
martomas múltiples o síndrome neoplásico. La 
prevalencia es de alrededor 1/200.000-250.000 
personas. Se define por hamartomas en piel y mu-
cosa oral, además de cambios en mamas, tiroides y 
pólipos en el tracto gastrointestinal. Los pacientes 
tienen un elevado riesgo de cáncer de mama, tiroi-
des, endometrio y colorrectal (29).

El SC se hereda de forma autosómica dominan-
te. La causa es una mutación en el gen PTEN, un 
gen supresor de tumores, situado en el cromosoma 
10q23.2. Las mutaciones de este gen se han visto 
en otros desórdenes, por lo que el SC se considera 
dentro del espectro del síndrome hamartomatoso 
tumoral del PTEN (30).

Desde el punto de vista del oculoplástico son 
importantes los triquilemomas palpebrales, tumor 
benigno del folículo piloso (fig. 4). Son pápulas de 
color carne localizadas en la cara, especialmente 
alrededor de boca, nariz y orejas  (31). Se ha aso-
ciado con numerosas manifestaciones oftalmoló-
gicas: angioma retiniano, retinopatía proliferativa, 
schwannoma coroideo, catarata, cambios cornea-
les y del iris, ganglioneuroma uveal y drusas del 
nervio óptico (32-38).

El diagnóstico se realiza según los criterios del 
Consorcio Internacional para el SC. Se dividen en 
criterios patognomónicos, criterios mayores y cri-
terios menores (tabla 4). De acuerdo con las pau-
tas del National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) los pacientes diagnosticados deben seguir 
revisiones para detectar precozmente cánceres de 
mama, tiroides y renales. Todas las recomendacio-
nes de imagen son evidencia de clase 2A (39).

SÍNDROME DE GARDNER

El síndrome de Gardner (SG) es un subtipo de 
poliposis adenomatosa familiar. En  1953  Gardner 
describe la clásica tríada del síndrome: poliposis in-
testinal, osteomas y quistes epidermoides (40). La 
prevalencia se calcula entre 1/8.300-1.025 nacidos 
vivos, siendo más frecuente en mujeres (41).

Muestra un patrón de herencia autosómica do-
minante con penetrancia completa y expresividad 
variable. Se debe a una mutación del gen APC lo-
calizado en el cromosoma 5q21 (42).

Fig. 4: Síndrome de Cowden. Triquilemoma en el lateral 
derecho de la nariz.

Tabla 4. Criterios diagnósticos del Síndrome  
de Cowden (SC)

Es diagnóstico si lesiones patognomónicas, 
2 criterios mayores, 1 criterio mayor y 3 menores, 

o 4 criterios menores

Criterios patognomónicos
- Lesiones mucocutáneas
- Triquilemomas
- Queratosis acra
- Pápulas verrucosas o papilomatosas
- Enfermedad de Lhermitte-Duclos del adulto

Criterios mayores
- Cáncer de mama
- Cáncer no medular de tiroides
- Cáncer de endometrio
- Macrocefalia

Criterios menores
- Lipomas
- Fibromas
- Mastopatía fibroquística
- Lesiones estructurales tiroideas benignas
- Malformaciones u otras tumoraciones genitourinarias
- Discapacidad intelectual

La mayoría de los pacientes desarrollan múltiples 
nódulos subcutáneos (fig. 5), que corresponden a 
quistes o fibromas. Las manifestaciones cutáneas 
preceden a la poliposis intestinal (43). Traboulsi en-
contró que el 90% de los pacientes tenían hipertro-
fia congénita del epitelio pigmentario de la retina 
(78% de pacientes SG tenían bilateral en compara-
ción con el 5% de los controles) (44). Los osteomas 
se desarrollan especialmente en la mandíbula y en 
el maxilar (45). En cuanto a los tumores desmoides, 
se desarrollan en el 10% de pacientes, y son una 
importante causa de morbimortalidad (46). Los pó-
lipos intestinales malignizan en todos los pacientes 
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si no se tratan. Se pueden desarrollar también el 
tracto digestivo superior.

La colectomía profiláctica es necesaria para evi-
tar el cáncer de colon. La revisión anual con gastro-
duodenoscopia, ecografía abdominal y tiroidea se 
practicará para el diagnóstico precoz de cáncer en 

la ampolla de Vater, tumores desmoides y cáncer 
de tiroides (47).

OTRAS ENTIDADES

El complejo o síndrome de Carney es un pro-
ceso hereditario que incluye mixomas (piel, mama, 
corazón), lentigo, tumores endocrinológicos y 
schwannomas (48). Las manifestaciones oftalmoló-
gicas son lentigos y mixomas palpebrales, además 
de lesiones pigmentadas en carúncula y pliegue 
semilunar (49).

El síndrome de Birt-Hogg-Dubé es un raro des-
orden autosómico dominante cuya lesión caracte-
rística es el fibrofoliculoma. Los pacientes tienen 
riesgo de neumotórax por quistes pulmonares y de 
cáncer renal (50). Igualmente se ha asociado a me-
lanoma coroideo (51).

MENSAJES CLAVE A RECORDAR

• Los neurofibromas plexiformes en la neurofibromatosis tipo 1 infiltran tejido blando produciendo deformidad 
palpebral y desinserción cantal.

• En pacientes jóvenes con carcinoma basocelular se debe indagar sobre otros criterios diagnósticos de síndro-
me de Gorlin.

• Hay que sospechar un síndrome de Muir-Torre ante un adenoma sebáceo.
• El triquilemoma es patognomónico de la enfermedad de Cowden.
• Es mandatorio realizar un estudio gastrointestinal ante múltiples quistes epidermoides para descartar el sín-

drome de Gardner.
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