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RESUMEN

El xeroderma pigmentoso es una enfermedad dermatoldgica rara, autosémica recesiva,
y su etiologia esta relacionada con el déficit congénito de una endonucleasa que impide
la reparacién de ADN de las células de la piel que mutan por la incidencia de los rayos
ultravioletas. La enfermedad transcurre por 3 etapas clinicas evolutivas y morfoldgicas.
Si no estan totalmente protegidos de la luz solar, los enfermos sufren un envejecimiento
acelerado de la piel, y desarrollan inevitablemente lesiones oculares y dérmicas que
pueden conducir a multiples lesiones cancerosas. No existe actualmente ninguin
tratamiento curativo. El diagndstico precoz y la proteccion frente a la radiacion
ultravioleta son los factores imprescindibles en el tratamiento de los pacientes
afectados. Se describe la evolucion clinica de una nifia de 10 afios con xeroderma
pigmentoso, la cual presenta una fase muy avanzada de la enfermedad, con importante
crecimiento de carcinomas cutaneos. El objetivo de la presente publicacién es presentar
un caso clinico poco frecuente de xeroderma pigmentoso, y al mismo tiempo, realizar
una revision bibliografica con el fin de orientar el diagndstico precoz y el tratamiento
oportuno en este tipo de casos.

Palabras clave: xeroderma pigmentoso, fotosensibilidad, cancer de la piel.

ABSTRACT

The xeroderma pigmentosum is a rare dermatologic disease, autosomal recessive and its
etiology is related to the congenital deficit of an endonuclease inactivating the DNA of
the cutaneous cells muting by the incidence of ultraviolet rays. The disease passes by
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three clinical, evolutionary and morphological stages. If the patients are not
appropriately protected of the sunlight, they suffer an accelerated aging of the skin and
inevitably develop ocular and dermal lesions that may to lead to multiple cancerous
lesions. Nowadays, there is not a curative treatment. The early diagnosis and the
protection the ultraviolet rays are the essential factors in the treatment of the involved
patients. Authors describe the clinical evolution of a girl aged 10 presenting with
xeroderma pigmentosum with a very advanced phase of the disease and a significant
growth of cutaneous carcinomas. The objective of this paper is to present a uncommon
clinical case not much frequent of xeroderma pigmentosum and at the same time, to
make a bibliographic review to direct towards the early diagnosis and the appropriate
treatment in this type of cases.

Key words: xeroderma pigmentosum, photosensitivity, skin cancer.

INTRODUCCION

El xeroderma pigmentoso (XP) es una enfermedad cutanea de origen genético, con
patréon de herencia autosdmico recesivo, que se caracteriza por una hipersensibilidad
marcada a las radiaciones ultravioletas (rUV), con la apariciéon de lesiones en la piel
limitadas en su inicio a las zonas expuestas a la luz solar, hasta posteriormente
generalizarse. Si no estan totalmente protegidos de la luz solar, los enfermos sufren un
envejecimiento acelerado de la piel, y desarrollan inevitablemente lesiones oculares y
dérmicas que pueden conducir a multiples lesiones cancerosas.*™

El Diccionario Terminologico de Ciencias Médicas define la xeroderma (xerés, seco y
derma, piel), como afeccion cutanea caracterizada por el estado rugoso, seco y
descolorido de la piel, con descamacion de esta, enfermedad de Kaposi, melanosis
lenticular progresiva o atrofoderma pigmentoso.

Historia de la enfermedad

Fue descrito por primera vez, en 1863, por el dermatélogo hungaro Moritz K. Kaposi,*
quien utilizé el término xeroderma para designarlo. Afios mas tarde, el mismo autor, al
describir 6 nuevos pacientes, destaco la pigmentacion asociada a la atrofia, razon por la
cual pas6 a denominarlo xeroderma pigmentosum. En 1932, De Sanctis y Cacchione
observaron la existencia de anomalias neurolégicas asociadas al cuadro de XP. En 1968,
Cleaver establecio el origen molecular del XP, al comprobar la existencia de una
anomalia en los procesos de reparaciéon del ADN en cultivos de fibroblastos de pacientes
con XP irradiados con rUV.®

PRESENTACION DEL CASO

Durante nuestra colaboraciéon médica internacional, llega a la consulta una nifia de 10 afios,
de la raza negra, con una dermatosis diseminada a areas expuestas a la luz. La familia
era de procedencia rural, analfabeta, con muy escasos recursos econémicos, y estaba
compuesta por 5 personas (el padre de 40 afios y la madre de 31, y 2 hermanos
varones de 6 y 2 afios respectivamente). El hermano mayor se encontraba con
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tratamiento antituberculoso y el menor con desnutricion proteico caldrica linea
marasmatica. Tuvo otros 2 hermanos fallecidos, cuyas causas se desconocen. No se
observo en la familia lesiones dermatologicas similares a la de la paciente y niegan
consanguinidad.

Esta dermatosis se inicid, segun refieren los familiares, alrededor del afio de edad, con
la aparicion de ampollas y manchas hipercromicas en la cara, que, al pasar el tiempo,
fueron extendiéndose a otras areas del cuerpo expuestas a la luz solar con evoluciéon
progresiva. Al examen fisico presenta una dermatosis diseminada que afecta a la cara en
su totalidad, zona V del escote del vestido, brazos, antebrazos y piernas en sus caras
externas, y en el dorso de las palmas de las manos y plantas de pies. La dermatosis es
bilateral, con tendencia a la simetria y aspecto poliformo. A medida que han pasados los
afos, ha perdido vision, y las lesiones de piel han aumentado de tamario, y algunas se
han ulcerado.

Desde hace 2 afios viene presentando una tumoracion en la mejilla izquierda que no ha
tenido mejoria con los tratamientos aplicados hasta el momento (antiinflamatorios no
esteroideos, analgésicos, antibidticos sistémicos y locales). En la actualidad presenta
una facies progérica con una voluminosa tumoracién fibromatosa, que protruye en toda
la extensiéon de la mejilla izquierda, ulcerada, que le da cierto aspecto monstruoso,
acompafada de multiples y variadas lesiones faciales: tumoraciones pequefias de color
oscuro, queratosis verrugosas, en alguna zonas presenta lesiones costro-escamosas,
neoformaciones de tamafo variable, bordes elevados bien definidos, con costras gruesas
en su superficie, asi como pequefios nddulos de color amarillentos en la zona central del
borde del labio superior y en la mejilla derecha. En el resto del cuerpo, mas acentuado
en las zonas expuestas a la luz solar, se observan efélides, léntigos solares, xerodermia,
cuarteamiento de la piel y queratosis actinica. Las caracteristicas de las lesiones
cutaneas hacen sospechar la presencia de epiteliomas basales, carcinomas
espinocelulares y melanomas. Al examen oftalmoldgico presentaba fotofobia, queratitis y
ligero ectropién del ojo izquierdo. Hasta el momento ha carecido de diagnéstico y
tratamiento correctos.

Dentro del protocolo de investigaciéon se realizaron estudios de laboratorio con los
resultados siguientes:

- Hb: 98 g/L.

- Leucocitos: 8,9 x 10%/L.

- Plaquetas: 166 x 10°/L.

- Creatinina: 92 pumol/L.

- Glucosa en plasma: 4,5 mmol/L.

- Aspartato aminotransferasa (ASAT, TGO): 22 Ul.
- Alanino aminotransferasa (ALAT, TGP): 42 UL.

- Tiempo de protrombina (TP): 12 s.

- Tiempo parcial de tromboplastina (TPT): 24 s.

Se realiz6 biopsia incisional de lesiones facial, y el estudio histopatolégico reportd
epitelioma basocelular, poco diferenciado, con estroma sarcomatoso. Teniendo en
cuenta los elementos clinicos, su evolucién y el hallazgo histopatoldgico, se establece el
diagnodstico de xeroderma pigmentoso, en la etapa evolutiva mas avanzada de la
enfermedad (Fig. 1 A, B, C).
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Fig. 1 A, B, C. Las lesiones de piel presentan un
aspecto de poiguilodermia, la nifia ha sufrido las tres
fases de la enfermedad. Se puede observarla varie-
dad y el grado avanzado de los carcinomas cuta-
neos,

DISCUSION

¢Cuantas personas son afectadas por esta enfermedad?
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La incidencia mundial de la enfermedad es de 2 a 4 nacidos vivos por milléon. La
enfermedad varia de un pais a otro, debido a aspectos étnicos, geograficos y costumbres
de ciertas regiones, como por ejemplo, casamientos entre familiares.®’ Se ha observado
la existencia de consaguinidad entre los progenitores en el 12 % de los casos,® ocurre en
ambos sexos y en todas las razas.®

La incidencia se calcula 1 < 100 000 en paises como Japén, hasta 1 < 1 000 000 en
Europa y Estados Unidos. Se diagnostica entre el primer y tercer afios de vida, y puede
provocar la muerte en la primera o segunda década, como consecuencia de los canceres
y complicaciones que aparecen en el progreso de la enfermedad.'®** En el XP se
manifiesta una incidencia de canceres cutaneos que es 2 000 veces mayor que la
determinada para la poblacién menor de 20 afios.*?

Una incidencia alta ha sido reportada en Libia, Arabia y Egipto: 10 a 15 por millén. En
Brasil, de 1953 a 1995, se informaron 48 pacientes con XP, y 15 de ellos fueron
seguidos en su enfermedad (la consanguinidad estuvo presente en 8 de ellos).® En Cuba
se han diagnosticado 63 casos.! En México se han reportado pocos casos.™®

A qué se debe?, como explicar los sintomas?

Es una enfermedad dermatoldgica rara, autosémica recesiva, y su etiologia esta
relacionada con el déficit congénito de una endonucleasa que impide la reparaciéon de
ADN de las células de la piel que mutan por la incidencia de los ruv.%**°

El origen genético de esta enfermedad se explica porque el copiado del ADN durante las
multiples divisiones celulares, es un proceso propenso a sufrir errores. Son muchos los
factores que pueden ocasionar el deterioro del ADN; por ejemplo, la luz ultravioleta
puede producir dimerizacion entre residuos de timina (ciclobutano timina) adyacentes en
la misma cadena de ADN, de manera que los nucleétidos ya no tienen la capacidad de
aparearse con los residuos de adenina de la cadena complementaria. Sin embargo, estas
modificaciones son reconocidas por la célula extraida, y luego reparada usando como
modelo la cadena complementaria inalterada. Las mutaciones que afectan esta
capacidad de reparacion son la causa del trastorno genético. Por medio de hibridacion y
fusion celular con virus sendai se comprob6 la existencia de defectos moleculares en el
XP, los que se determinan por grupos de complementacion.'® Genéticamente, el XP es
una enfermedad muy heterogénea, lo que determina que existan 7 grupos de
complementacién (A, B, C, D, E, Fy G) ** y una variante de XP (XP-V).

Un grupo de complementacion implica que, tras la fusion de las células in vitro de 2 pacientes
que formen parte de ese grupo, la lesion en el ADN se mantiene. Si los 2 pacientes
presentaran distinto defecto, las células de uno corregiran las del otro reciprocamente, y
el dafio en el ADN de ambos tipos de células quedaria reparado.® Los grupos de
complementaciéon mas frecuentes son el A, C y XP-V.*"' En Japén, el grupo mas
frecuente es el A, mientras que en Europa y Estados Unidos el grupo con mayor tasa de
frecuencia es el C. Las alteraciones neuroldgicas son mas frecuentes en los grupos Ay D.
En lo referente a las neoplasias asociadas, los grupos A y C suelen presentar con mayor
frecuencia carcinomas de células escamosas. Los pacientes del grupo E y los que
presentan la forma variante (XP-V), presentan con mayor frecuencia carcinomas
basales. En cambio, el melanoma es la neoplasia mas frecuente asociada a pacientes del
grupo D.

La mayoria de los casos de los canceres de células basales y los de células escamosas se
debe a que el area de la piel en que surge el tumor ha estado expuesta sin proteccién a
la rUV. Esta causa una reaccion quimica en la molécula del ADN y reduce la capacidad
del ADN de controlar coémo y cuando crecen y se dividen las células. Las investigaciones
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han encontrado que muchos canceres de la piel contienen cambios en uno de dos

genes. Cuando uno de estos, llamado ptc (gen supresor tumoral), es dafiado, permite la
estimulacion del crecimiento celular. El segundo, llamado p53 (“'guardian del genoma'),
normalmente provoca que las células dafiadas mueran. Como consecuencia del dafio a
este gen, estas células anormales viviran y quizas se convertirdn en cancerosas. Esta
teoria explica, al menos en parte, la relacién existente entre la luz solar y el cancer de la
piel, y por qué las personas con XP tienen un riesgo tan alto de contraer cancer de la
piel.?°

El tipo de lesiéon que producen las rUV en el ADN también puede ser producido por otros
agentes provenientes de la dieta y de la contaminacion ambiental, muchos de los cuales
actuan mediante la generacién de radicales. También es conocido que estos dafios son
mal o no reparados en los afectados por XP.?* Se ha reportado que las células de XP
tienen menor contenido de grupos sulfidrilos unidos a proteinas, asi como de glutation y
cisteina que las normales.??

¢Cuéles son sus manifestaciones?

La XP se caracteriza por la aparicion, al final del primer afio de vida (cuando el nifio
incrementa sus actividades fuera de la casa), de enrojecimiento severo, fotofobia,
quemadura solar y ampollas, después de una exposicion minima al sol que no sana,
telangiectasias cutanea, incremento de la pigmentacion regular de la piel, formacion de
costras, descamacion, exulceraciones y exudacién, asi como cambios neurolégicos.**?3
En el 80 a 90 % de los pacientes hay afectacion ocular,’'®?? y entre las manifestaciones
se incluyen: fotofobia, lagrimeo, blefaritis, simbléfaron, queratitis, opacidad corneal,
entropién, ectropidon, tumores de los parpados y posible ceguera final. En el 79 % de los
pacientes hay lesiones bucales, incluso malformaciones dentarias, y con frecuencia,
carcinomas. En el 20-40 % aparece degeneracion neuroldgica progresiva que se
manifiesta por retardo mental, sordera, ataxia, espasticidad, convulsiones.®

Se describen en la literatura 3 etapas evolutivas y morfolégicas del XP:>®°

- En la primera, o fase eritematoescamosa, hay eritema tipo quemadura en las zonas
expuestas a la luz solar (cara, cuello, antebrazos, dorso de las manos y piernas),
edema, y en ocasiones, vesiculas y ampollas, después de una exposicion al sol breve o
moderada, y luego aparecen abundantes manchas lenticulares de color café, con
tendencia a confluir. Este cuadro permanece durante toda la vida. Al mismo tiempo, en
los ojos se describe la existencia de conjuntivitis y fotofobia. Se ha observado,
asimismo, una elevada tendencia a la aparicidon de caries en la denticién primaria.

- La segunda etapa, denominada fase de pigmentacion o atrofica-telangiectasica,
comienza habitualmente antes de los 2 afios de vida. Inicialmente las méaculas son
indistinguibles de las efélides normales. Mas tarde presentan diversas tonalidades, desde
marron claro hasta marrén oscuro, gris o negro. El tamafio es diverso, entre unos
milimetros a 1-2 cm. Aparecen fundamentalmente en las regiones expuestas. Junto a
estas lesiones pigmentadas existen multiples maculas acrémicas. Mientras que las areas
cubiertas, como los gluteos y las axilas, no presentan este patrén de pigmentacion, la
piel de los parpados si muestra los mismos cambios pigmentarios que el resto de las
zonas expuestas.

De forma gradual aparecen lesiones atréficas, con multiples telangiectasias y cicatrices
que sustituyen a las areas pigmentadas. En esta fase de progresion de la enfermedad la
piel esta seca, escamosa y arrugada. Por ello, la denominacién de xeroderma esta
absolutamente justificada, también hay verrugosidades y queratosis actinicas, sobre
todo, en zonas expuestas al sol. La atrofia y tirantez suelen ser especialmente marcadas
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en la region central de la cara, lo que conduce a un estrechamiento de la boca y de los
orificios nasales, asi como mutilacion de los pabellones auriculares, por lo que el
enfermo muestra un aspecto de envejecimiento prematuro.'® La atrofia produce
ectropion y madarosis de los parpados inferiores con presencia de conjuntivitis y
queratitis. Es posible la aparicion de opacidad corneal. Todos estos cambios conducen a
que la piel presente una apariencia de poiquilodermia.

- En la tercera etapa, o fase de proliferacion cutanea tumoral, los pacientes presentan
lesiones verrugosas, angiomas y queratosis actinicas. Aparecen también
gueratoacantomas, cuernos cutaneos, angiofibromas, fiboromas y neurofibromas.*® Las
ulceraciones faciales superficiales pueden devenir cicatrices deformantes o experimentan
una transformaciéon maligna. Sobrevienen tumores cutaneo-mucosos y oculares de
caracteristicas malignas, como: epiteliomas basocelulares o espinocelulares, sarcomas,
melanomas (5 %).12:2426

El carcinoma basocelular es el tipo mas comun de cancer de la piel. Este tumor maligno
es localmente infiltrante, agresivo y destructivo, pero tiene poca capacidad de
metastatizar. Se le han dado otras denominaciones (basalioma, epitelioma basocelular),
pero hoy dia se prefiere la denominacién carcinoma, con el fin de destacar el caracter
maligno y destructivo de este tumor. Basicamente las formas clinicas pueden agruparse
segun tengan un crecimiento superficial, tumoral o infiltrante. En el caso del carcinoma
basocelular ulcerado, ulcus rodens, la ulceracién tiene lugar desde el comienzo, y da
lugar a una ulcera en sacabocados caracteristica, de bordes cortados a pico, fondo rojo
oscuro, granulado, y ocasionalmente necrético, en la que no suelen apreciarse perlas en
los bordes. Es una forma poco frecuente, pero es la mas agresiva, que puede dar lugar a
grandes destrucciones (terebrantes) en las zonas subyacentes, que son,
preferentemente, la zona media de la cara, la regién preauricular y el cuero cabelludo. El
carcinoma espinocelular es un tumor epidérmico, derivado de las células de Malpighi,
compromete la piel y las mucosas. Presenta 3 formas clinicas: una papulonodular dura,
conica de cuspide queratésica; una ulcerada superficial, de borde indurado; y una forma
vegetante ulcerada. Se localiza, de preferencia, en la cara, el dorso de las manos y los
antebrazos. Requiere un largo periodo de latencia antes de su apariciéon. La profundidad
de la lesion y la clasificaciéon histolégica son importantes para el pronéstico (clasificacién
de Broders).?%%’

En la superficie externa de los parpados aparecen también lesiones verrugosas. Las
lesiones conjuntivales incluyen masas inflamatorias o elastéticas y lesiones
pigmentarias. Puede también aparecer simbléfaron completo.

La nifia de nuestro caso clinico ha carecido hasta el momento de diagnéstico y de
acciones preventivas-terapéuticas adecuadas a su enfermedad, lo que ha traido por
consecuencia que la evolucidén de sus carcinomas cutaneos sea rapidamente progresiva.
La paciente ha sufrido ya las 3 etapas, y se encuentra en un estadio muy avanzado de la
fase de proliferacion cutanea tumoral, y el dramatismo de sus lesiones cutaneas de la
cara le dan el aspecto de una facies monstruosa, debido al cancer basocelular ulcerado
sarcomatoso que presenta (Fig. 1 A, B, C).

La forma mas grave y rara de esta enfermedad, también llamada sindrome de Sanctis-
Cacchione,*?® es un problema sistémico, con trastornos oculares, neuropsiquiatricos
(microcefalia, retraso mental, ataxia, coreoatetosis y cuadriparesia), enanismo e
hipogonadismo. En este sindrome hay formas mixtas, con grado variable de afectacion
cutanea y visceral. La evolucion es crénica, y la muerte sobreviene por las neoplasias y
metéastasis multiples.
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Ademas de la forma clasica de XP, se han descrito otras formas de XP en un pequefio
ndamero de pacientes:®

Xerodermoide pigmentado: se trata de una alteracién de aparicion tardia, en torno a la
tercera o cuarta década de la vida. En ella se producen cambios pigmentarios y
neoplasias como consecuencia de la exposicion solar. La reparacion del ADN tras la
exposicion solar es normal en este grupo de pacientes, pero en ellos existe una
disminucién casi total de la sintesis del ADN.

Xeroderma pigmentoso y lupus eritematoso sistémico: esta asociacion se describi6 en
una paciente de 18 afios de edad, afectada de XP con microcefalia, que presenté artritis,
anemia y una elevaciéon de anticuerpos antinucleares. Pertenecia al grupo de
complementacion C.

¢Cual es la evolucion?

La piel es normal al nacer, pero entre el sexto mes y el tercer afio de vida aparecen los
primeros sintomas en el 75 % de los casos. A veces pueden aparecer, incluso, mas
temprano. En cualquier caso, la enfermedad es crénica y avanza inexorablemente a
través de las sucesivas fases, aunque el indice de progresion es impredecible. Las
neoplasias malignas cutaneas y oculares asociados a XP se desarrollan habitualmente en
la infancia o adolescencia.?®*° Se reporta el desarrollo de un gran nimero de canceres
de piel a partir de los 2 afios de edad. La edad mediana para desarrollar un cancer de
piel no melanoma (CPNM) en las personas con XP es de 8 afios, en comparaciéon con 60
afios en la poblacién general. El lentigo solar parece ser el precursor mas frecuente de
los melanomas encontrados en los pacientes con XP.*! Los melanomas en el XP, cuando
metastatizan, son habitualmente muy agresivos.*? Dos terceras partes de los pacientes
con XP mueren antes de llegar a la edad adulta debido a los tumores cutaneos y
viscerales, o complicaciones secundarias de indole neurolégica o infecciosa. En todos los
casos, la expectativa de vida se ve reducida aproximadamente en unos 20-30 afios,
aunque, de cumplirse la rigurosidad de la proteccién permanentemente a la exposiciéon
de los rayos solares, podria alargarse la expectativa de vida. Sin tratamiento, la mayoria
de neoplasias crecen de forma rapida, se ulceran, y destruyen localmente los huesos
nasales, la 6rbita, el maxilar y el craneo.®

Dadas las condiciones socioecondmicas de la familia, la nifia que presentamos (Fig. 1 A,
B, C) ha carecido de medidas preventivas y terapéuticas acordes con su enfermedad, lo
que ha traido por consecuencia que la evolucién sea rapidamente progresiva, y que su
prondstico sea negativo a corto plazo.

.Se puede confundir esta enfermedad con otras?

En la fase eritematosa puede simular qguemadura solar, fotosensibilidad inducida por
farmacos, protoporfiria eritropoyética, erupcién poliforma luminica, porfiria congénita,
sindrome de Rothmund-Thomson, de Bloom o enfermedad de Hartnup. La pigmentaciéon
puede ser semejante a la observada en casos de radiodermitis, poiquilodermia atroéfica,
urticaria pigmentosa, esclerodermia y disqueratosis congénita. Existen varias
enfermedades genéticas que se manifiestan con fotosensibilidad extrema causada por
deficiencias en el sistema de reparacién por escisién, entre las que se destacan el
sindrome de Cockayne y la tricotiodistrofia (TTD).?° El examen clinico del enfermo, asi
como la biopsia de piel, permiten distinguir las diferentes enfermedades.
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¢Cudles son los riesgos de transmision?

El XP es una enfermedad genética transmitida por los progenitores al nifio. Cada
persona posee 2 parejas de cada gen, una proveniente del padre y otra de la madre. El
XP se transmite de forma autosémica recesiva.>>? La herencia autosémica recesiva solo
se expresa si el probando es homocigoto. La herencia recesiva restringida solo a los
individuos homocigotos, explica el hecho bien conocido en clinica: la casi necesaria
consanguinidad de los padres, ya que sin ella la coincidencia al azar de los 2 alelos
anormales seria excepcionalmente rara, aun en genes muy difundidos. Por ello, en el
estudio de una genodermatosis sospechosa, de ser recesiva, es obligado investigar de
forma exhaustiva si existe consanguinidad. No basta preguntarles a los padres entre si,
porque pueden serlo sin saberlo; deben buscarse también datos de sospecha, precisar
si son naturales del mismo pueblo o de pueblos cercanos, o indagando los apellidos de
padres y abuelos para comprobar si alguno se repite en las 2 ramas de la familia.®

Otro concepto fundamental que ha aportado la genética molecular es el de la
heterogeneidad: una misma entidad clinica puede ser causada por diferentes mutaciones
en un mismo gen, lo que, sin cambiar el cuadro clinico resultante, cambiara la linea
genética de transmisién, haciendo que familias con el mismo proceso sean
genéticamente diferentes e independientes entre si. Una de las genodermatosis en que
primero se demostro la heterogeneidad fue el XP, a su vez también de las primeras en
gue se conoci6 el trastorno causal en el &mbito molecular.®?

¢EXiste un tratamiento para esta enfermedad?

No existe actualmente ningun tratamiento curativo. El diagndstico precoz y la proteccion
frente a la rUV son los factores imprescindibles en el tratamiento de los pacientes
afectados de XP.

La proteccién a las rUV solares y no solares es fundamental: el tratamiento esta
orientado a evitar al maximo la exposicion a las radiaciones solares para prevenir la
aparicion de lesiones cutaneas premalignas y cancerosas.?*?° Es importante tener en
cuenta que la luz artificial, especialmente las de nedn (tubos fluorescentes) y halégenas
emiten radiaciones ultravioletas nocivas para estos tipos de enfermos, para las cuales
deben estar protegidos. Las medidas de protecciéon principal son las que resultan de
limitar al maximo las actividades y los desplazamientos al exterior, en invierno o al final
del dia, aunque la luminosidad parezca débil.>>?° De manera general, las medidas que
se deben orientar para la mas estricta protecciéon a las rUV, obligan a estos a enfermos a
cambiar radicalmente sus habitos de vida, y consisten en:

- En el exterior, es recomendable el uso de sombreros de bordes anchos, guantes,
vestimenta larga que cubra todo el cuerpo y cerrado hasta el cuello, y que la
consistencia del tejido no deje atravesar la luz UV.

- Es preferible mantener el cabello largo para proteger la nuca y la frente (flequillos).
- Los ojos deben igualmente estar protegidos, se deben usar gafas o mascarillas con
filtro anti rUV.

- Cada zona de piel descubierta debe estar protegida de una capa de lociéon bloqueadora
con factor de proteccién antisolar superior a 30, y renovar cada 2 horas.

- Climatizacién del cuarto donde habita el nifio para evitar que sude, o prolongar asi la
accion de las lociones protectoras.

- Las ventanas de la casa, del automovil, y si es posible del colegio, deben estar
equipadas de filtros rUV.

- Las lamparas deben elegirse con cuidado para asegurarse que ellas no emitan rUV.
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La combinacion de todas estas medidas le permite al enfermo desplazarse al exterior en
pleno dia con similar proteccién al uso de las pantallas antisolares, aunque lo mas
idoneo seria que los desplazamientos al exterior fueran en horario nocturno, y se
mantuviera bien resguardado durante el dia.

¢, Cuales son otras opciones terapéuticas?

El riesgo principal de la enfermedad es el desarrollo de canceres cutaneos a repeticion.
Es necesario el diagndstico y tratamiento rapido de toda lesion cancerosa. En la
literatura se describen opciones de tratamiento quirdrgico y medicamentoso teniendo en
cuenta las caracteristicas clinicas, histolégicas y evolutivas de los enfermos.?*>2%3!

Extirpacion quirurgica precoz de toda lesion/tumor sospechoso

Una vez que se han desarrollado los tumores cutaneos, solo es posible efectuar
tratamiento quirdrgico. Las lesiones premalignas, como las queratosis actinicas, pueden
tratarse con las mismas medidas terapéuticas que en pacientes sin XP. Algunos autores
han efectuado también cauterio quimico (peeling) con acido tricloroacético asociado con
dermoabrasion. La dermoabrasion permite un cierto rejuvenecimiento de la piel, con
desapariciéon concomitante de las lesiones tipicas de XP en las areas tratadas. Si la lesion
recubre una superficie demasiado extensa o importante, es aconsejable un injerto de
piel (extraer del propio enfermo de un sitio del cuerpo no expuesto) para lograr la
cicatrizacion de la lesion.

Quimioterapia y radioterapia

Son otros tratamientos utilizables contra las lesiones cancerosas del XP, estan
preconizados cuando el tumor es dificil de operar. El XP parece ser igualmente mas
sensible a la radioterapia, y sin embargo esta técnica es raramente recomendada.

Vitaminoterapia

Debe practicarla de por vida. Se deben evaluar las dosis de vitaminas A, Cy E de
manera que se logre el balance 6ptimo necesario para su funcién antioxidante. Se puede
evaluar la asociaciéon de otros antioxidantes, como los contenidos en el ginkgo (Ginkgo
biloba) y ginseng (Panax ginseng) que se han reportado recientemente como eficaces
porque disminuyen la tasa de roturas cromosdmicas en diferentes condiciones. Las
personas afectadas de XP no pueden exponerse al sol, por lo que tienen riesgo de una
carencia de vitamina D. Se les debe administrar, por tanto, suplementos de vitamina D,
vital para absorber el calcio y mantener la dentadura en buen estado de salud.

Uso de retinoides topicos y sistémicos

Los retinoides tomados por via oral han demostrado el retraso en la aparicion de
neoplasias cutaneas que afectan de forma importante a estos pacientes. La
administracién de derivados del acido retinoico (isotretinoino, acitretino) parece ser
efectiva en la prevencion de los tumores cutaneos, actian exclusivamente durante el
tiempo de administracion, requieren a veces dosis altas y no estan exentos de efectos
secundarios. Estos retinoides regulan la diferenciacién de los queratinocitos y
disminuyen la cohesién de los queratinocitos anormales con elevado grado de
proliferacion. Suponen una ayuda en el dificil tratamiento de este proceso, sin llegar a
ser la terapéutica definitiva.
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También se aboga por la aplicacion de una terapia antioxidante local a expensas de
formulaciones con enzimas, como la superéxido dismutasa y la catalasa. En los ultimos
afos se ha probado con cierto éxito la aplicaciéon topica de liposomas que contienen
alguna enzima necesaria para el proceso de reparacion del ADN. Asi, se han utilizado
liposomas con endonucleasas de origen bacteriano (endonucleasa V del bacteriéfago T4)
con capacidad de eliminar los dimeros de ciclobutano pirimidina. Segun los datos
obtenidos, este tratamiento permitié disminuir en un 30 % la incidencia de cancer de
piel en pacientes de XP, y la incidencia de lesiones precancerosas en un 68 %.

Utilizacion de 5-Fluoracilo, la crioterapia y el imiquimod al 5 %6 tdpico para el
tratamiento de lesiones premalignas como las queratosis actinicas

Una crema a base de 5-Fluoracilo permite detener el crecimiento de células cancerosas,
y puede aplicarse sobre las lesiones precancerosas de tipo queratosas. lgualmente
puede ser también por crioterapia.

El imiquimod, un modificador de la respuesta inmunoldgica, se ha introducido
recientemente en el tratamiento de carcinomas basocelulares no agresivos en
localizaciones de bajo riesgo. Su mecanismo de accién consiste en la produccién de
interferén alfa en cultivos de células sanguineas humanas, asi como interleucina 12,
interferéon gamma y factor de necrosis tumoral alfa. Se cree que la produccién de
citocinas, especialmente del factor de necrosis tumoral alfa, es en parte responsable de
la actividad viral y antitumoral in vivo de este farmaco. La administracion de imiquimod
podria corregir, de alguna forma, las anomalias en la respuesta inmunitaria descritas en
el XP. Es probable que este farmaco represente un avance importante en el tratamiento
de esta afeccion.

Recomendaciones

1. Evitar la ingestidén de bebidas o productos con cafeina, productos de la prirrolisis del
triptéfano, o de la combustion incompleta, de los que se encuentran en las comidas
requemadas y en las grasas utilizadas.

2. Dada la amplitud de agentes que aumentan la fotosensibilidad, es necesario evaluar
riesgos y beneficios antes del uso de medicamentos. La lista de farmacos que pueden
provocar fototoxia o fotoalergia es amplia y variada, por solo citar algunos:
antimicrobianos como (tetraciclina, doxiciclina, sulfamidas, acido nalidixico y
griseofulvina); antiinflamatorios no esteroideos (benoxoprofeno, piroxican, naproxen,
ketoprofeno); diuréticos (furosemida, hidrocloriatizida); anticonvulsivantes
(carbamazepina); ademas de otros medicamentos pertenecientes al grupo de los
citostaticos, hipoglicemiantes orales, antihipertensivos, antihistaminicos, antiarritmicos,
anticonceptivos orales, psoralenos, etcétera.3*3¢

3. Se ha propuesto un tratamiento multidisciplinario con la participaciéon de neurologia,
medicina fisica y rehabilitacién, oftalmologia, salud mental, genética y dermatologia.

4. Es primordial proporcionar consejo genético a los padres, ya que no hay tratamiento
curativo. Desafortunadamente, en los paises en desarrollo, la endogamia que se
presenta en poblaciones pequefias es frecuente. Por ello, es fundamental hacer el
diagndstico temprano, y dar consejo genético, para evitar que se presenten varios casos
dentro de una misma familia.
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