/’\ Revista Médica Sinergia d https://doi.org/10.31434/rms.v9i8.1172

SINERGIA Y\
~ { =
T Vol. 09, Num. 08, agosto 2024, e1172 R4 revistamedicasinergia@gmail.com

Xerodermia pigmentosa: laimportancia del diagnéstico precoz
Xerodermia pigmentosum: the importance of early diagnosis

! Dra. Francesca Maria Wright Molina
Investigadora independiente, San José, Costa Rica
https://orcid.org/0000-0001-5288-7465

Recibido Corregido Aceptado
17/06/2024 18/07/2024 20/07/2024
RESUMEN

La xerodermia pigmentosa es una genodermatosis rara de tipo autosémica recesiva causada
por un defecto en la reparaciébn por escision de nucledtidos. Se caracteriza por una
incrementada sensibilidad cutanea posterior a minima exposicion solar. Estos pacientes nacen
sin alteraciones cutaneas, pero desarrollan cambios dermatoldgicos entre el primer y segundo
afio de vida. La xerodermia pigmentosa cursa con cambios en la pigmentacién cutanea en una
distribucion semejante a las pecas. Ademas, presenta poiquilodermia, xerosis, atrofia cutanea,
lentigos, queratosis actinicas y telangiectasias. La principal complicacion de la enfermedad son
las lesiones cutaneas premalignas y malignas. La causa de muerte mas comidn es por
melanoma metastasico o carcinomas epidermoides invasivos. La xerodermia pigmentosa
también se asocia a trastornos oftalmol6gicos, neurodegenerativos y endocrinos.

No existe un tratamiento curativo. EI manejo se basa en el diagndstico oportuno de la
enfermedad mediante la deteccién de mutaciones bialélicas y en la implementacion de medidas
de proteccion tempranas con el fin de reducir las complicaciones y la mortalidad.

PALABRAS CLAVE: xerodermia pigmentosa; cancer de piel; carcinoma epidermoide;
genodermatosis.

ABSTRACT
Xeroderma pigmentosum is a rare autosomal recessive genodermatosis caused by a defect in
nucleotide excision repair. The disease is characterized by increased skin sensitivity after
minimal sun exposure. These patients are born with normal appearing skin but develop
dermatological changes between the first and second year of life. Xerodermia pigmentosum
presents with changes in skin pigmentation in a freckle-like distribution. In addition, patients will
present with poikiloderma, xerosis, skin atrophy, lentigines, actinic keratosis and telangiectasias.
The main complications of the disease are premalignant and malignant skin lesions. The most
common cause of death is metastatic melanoma or invasive squamous cell carcinoma.
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Xeroderma pigmentosum is also associated with ophthalmological, neurodegenerative and

endocrine disorders.

There is no curative treatment; management is based on early diagnosis of the disease through
the detection of biallelic mutations and the implementation of early protective measures to

reduce complications and mortality.

KEYWORDS: xeroderma pigmentosum;
genodermatoses.

cancer; squamous cell carcinoma;
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INTRODUCCION

La xerodermia pigmentosa es una
genodermatosis rara de caracter autosémico
recesivo. Se caracteriza por fotosensibilidad
y un riesgo aumentado de cancer de piel
desde edad temprana (1). Su presentacion
clinica incluye sensibilidad extrema a la
radiacién ultravioleta, quemaduras solares
severas, cambios en la pigmentacién de la
piel y una incidencia marcada de tumores de
cabeza, cara y cuello (2).

Fue descrita inicialmente por el dermatdlogo
Mortiz Kaposi en 1874 con base en el
estudio de cuatro pacientes que compartian
caracteristicas  clinicas como  xerosis,
envejecimiento temprano,
hiperpigmentacion y carcinomas de piel (3).
En 1926 se logra identificar la exposicion a
rayos ultravioleta como factor importante en
la  progresion de la enfermedad.
Posteriormente, se define la etiologia de la
enfermedad como un defecto genético en la
reparacion de ADN, especificamente en la
reparacion por escision de nucleétidos (1,3).
La xerodermia pigmentosa es una
enfermedad multisistémica que predispone
a un gran espectro de lesiones premalignas
y tumores sélidos. La mayoria corresponden
a epiteliomas y melanomas (1,4). No
obstante, tambien se asocia a otras
complicaciones como degeneracion
neuroldgica progresiva, enfermedad ocular,
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tumores internos y  anormalidades
endocrinas (1).

Debido a la naturaleza hereditaria de la
enfermedad, no existe una terapia curativa.
El manejo actual se basa mayoritariamente
en medidas de proteccién con la finalidad de
evitar el dafio por rayos ultravioleta, en el
tratamiento de las complicaciones y en un
control médico estricto (5).

El objetivo del presente articulo es proveer
una recopilacion de la informacion mas
actualizada de esta patologia, con la
finalidad de facilitar el diagnéstico precoz de
la xerodermia pigmentosa e instaurar
medidas preventivas de forma temprana
como un intento para disminuir la incidencia
de complicaciones, mejorar la calidad de
vida de esta poblaciéon y disminuir la
mortalidad asociada a la enfermedad.

METODO

Se presenta una revision bibliografica de tipo
descriptivo. Para su elaboracion se realizé
una busqueda de publicaciones, revisiones
sistematicas, metaanalisis y reportes de
caso. Un total de 15 articulos fueron
utiizados para la elaboracibn de este
articulo, los cuales se seleccionaron de
acuerdo con los siguientes criterios de
inclusion: articulos publicados en espafiol o
en inglés y con una antigiedad menor a 5
aflos, con excepcion de dos articulos
publicados en el 2016 y 2018, que se
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consideran

investigacion.
Entre las bases de datos consultadas se
encuentran Elsevier, Google Scholar,
ScienceDirect y PubMed como principales
fuentes de informacion digital. Las palabras
clave utilizadas fueron “Cancer de piel”,
“Carcinoma basocelular”, “Radiacion
ultravioleta” y “Xeroderma pigmentosum”.

pertinentes para esta

EPIDEMIOLOGIA

La xerodermia pigmentosa es una
enfermedad rara. Se estima que esta
presente en 1 de cada millén de personas en
Europa y Estados Unidos (6). Sin embargo,
tiene una mayor incidencia en regiones con
indices altos de consanguinidad. En Japon
tiene una frecuencia de 1 por cada 22 000
personas y de 1 por cada 10 000 personas
en el norte de Africa. Afecta a ambos sexos
de forma igual (4-6).

La mutacién mas comun en Europa, Estados
Unidos y el norte de Africa es el complejo del
grupo C de xerodermia pigmentosa (XPC).
Estos pacientes presentan los sintomas
tipicos como fotosensibilidad y malignidades
en jévenes, con ausencia de deterioro
neuroldgico y problemas del desarrollo (7).
Se estima que los pacientes con XP tienen
un riesgo 10 000 veces mayor de desarrollar
algun cancer de piel no melanocitico en
comparacion con la poblacion general, y un
riesgo 2000 veces mayor de presentar
melanoma. La edad media para la aparicion
del primer tumor no melanocitico es a los 9
afnos y a los 22 afios para melanoma (3,8).

ETIOPATOGENIA

La xerodermia pigmentosa es una
enfermedad autosémica recesiva con 100%
de penetrancia (1). Existen ocho mutaciones
gue generan la xerodermia pigmentosa.
Siete de estas mutaciones se asocian a un
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defecto en la reparacién por escision de
nucledtidos, y se dividen en grupos de
complementacion conocidos como XP-A
hasta la G. La octava mutacion es una
variante de la xerodermia pigmentosa
(XPV), corresponde a una mutacion del gen
POLH que codifica para la ADN polimerasa
(1,9).

El fenotipo y la sintomatologia de la
xerodermia pigmentosa son altamente
heterogéneas y dependen de la mutacion
bialélica especifica (1). En las mutaciones
XP-C, E y V se mantiene funcional la
reparacion por escision de nucledtidos
acoplada a la transcripcion. Estos pacientes
tendran afectacion cutanea y oftalmoldgica,
pero no presentan deterioro neuroldgico
significativo. La mutacion XPA es la forma
mas severa de la enfermedad, generalmente
resulta en muerte en la tercera década de
vida (9).

Estos defectos enzimaticos en la via de
reparacion del ADN impiden la sustitucion
del ADN dafiado por radiacion ultravioleta
por nuevo ADN. Esto genera una
acumulacion de productos de ADN no
reparado como los dimeros de pirimidina 6-
4 primidona y de pirimidina ciclobutano, los
cuales son componentes importantes en la
carcinogénesis cutanea. Por esta razén, el
riesgo de cancer a edad temprana tiene gran
prevalencia en estos pacientes (5).

En cuanto a la patogenia de la afectacion
neurolégica, no estd completamente
entendido, pero se ha descubierto que el
estres oxidativo juega un papel importante.
Las ciclopurinas son un tipo de estrés
oxidativo que solo puede ser corregido por
reparacion por escision de nucleoétidos, al
haber un defecto en este proceso el ADN
con dafio oxidativo se acumula en células
postmitéticas terminalmente diferenciadas
como las neuronas. Esto conlleva a
alteraciones en el proceso de transcripcion y
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apoptosis, resultado en neurodegeneracion
(5,10).

PRESENTACION CLINICA

En pacientes con xerodermia pigmentosa la
apariencia de la piel al nacimiento es normal.
La edad media de inicio de sintomas
cutaneos es entre el primer y segundo afio
de vida (5,11). La piel desarrollara cambios
en su pigmentacion que asemejan pecas
con zonas alternantes de hipopigmentacion
e hiperpigmentacién, predominantemente
en &reas expuestas. Otros hallazgos
comunes son la xerosis, telangiectasias,
poiquilodermia, atrofia cutdnea, arrugas,
lentigos, queratosis actinicas y queilitis.
Estos cambios dan la impresién de una edad
mayor a la edad cronolégica y generalmente
tendran conversion maligna (1,5).

La fotosensibilidad es un sintoma cardinal
de la xerodermia pigmentosa. Los pacientes
reportaran quemaduras solares dolorosas y
ampollosas después de minima exposicion
solar (11). En pacientes con xerodermia
pigmentosa, la camara anterior del ojo
también es susceptible a los rayos
ultravioleta. Anormalidades como xerosis
conjuntival, conjuntivitis, fotofobia, pérdida
de pestafias, neovascularizaciéon vy
melanosis conjuntival estardn presentes en
la gran mayoria (1,5).

La xerodermia pigmentosa puede generar
denervacion atrofica del musculo
esquelético y neuropatia axonal. Por ende,
hallazgos en la examinacion fisica pueden
incluir disminucién o ausencia de los reflejos
miotaticos, reduccién de la sensibilidad y
ataxia (1). En cuanto a la degeneracion
cerebral y cerebelar, se ha documentado
una amplia gama de sintomas entre ellos el
deterioro cognitivo, hipoacusia
neurosensorial y sintomas piramidales y
extrapiramidales (10).
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RIESGOS Y COMPLICACIONES

Céancer de piel

Las complicaciones méas importantes de la
xerodermia pigmentosa son los tumores de
piel. Los cambios inflamatorios y las lesiones
premalignas son de las principales
complicaciones de la enfermedad, y como
consecuencia los carcinomas cutaneos
malignos se convierten en una importante
causa de la mortalidad y morbilidad de la
xerodermia  pigmentosa  (1,12). Los
principales tipos de cancer en esta
enfermedad son los carcinomas
basocelulares y carcinomas epidermoides,
seguidos del melanoma. La causa de muerte
mas comun es por melanoma metastasico o
carcinoma de células escamosas invasivo.
Otras lesiones que tienen gran incidencia en
esta patologia incluyen los
gueratoacantomas, epiteliomas, carcinomas
de células sebaceas, hemangiomas,
angiosarcomas y fibrosarcomas (4,5).

Trastornos oftalmoldgicos

En cuanto a las complicaciones
oftalmoldgicas, la xerodermia pigmentosa
puede generar limitacion de la visiébn en
casos de queratitis severa que genera
vascularizacion y opacificacién corneal. Las
malignidades palpebrales y oculares mas
frecuentes son el carcinoma basocelular y el
carcinoma de células escamosas, pero
también se han registrado melanomas,
neoplasias intraepiteliales conjuntivales y
fibroxantomas atipicos. Se han
documentado melanomas oculares en
pacientes de hasta siete afios. Estos
tumores no solo confieren alteraciones
funcionales, sino que se asocian a alta
mortalidad (1).

Trastornos endocrinologicos
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Los pacientes con xerodermia pigmentosa
asocian cambios endocrinolégicos. En la
mayoria la edad de la menarca es normal,
sin embargo, un porcentaje de las pacientes
se ha visto que alcanzan la menopausia
antes de los 40 afios, lo que se considera
menopausia prematura. La incidencia
aumentada de insuficiencia ovarica primaria
tambien es notable en estas pacientes (1,6).

Trastornos oncolégicos

Otros carcinomas que se han asociado a la
xerodermia pigmentosa son el carcinoma
oral de células escamosas, malignidades
hematolégicas y  tumores tiroideos,
ginecoldgicos y del sistema nervioso central.
En virtud de ello, se recomienda la
examinacion de las mucosas con cada
examen fisico, hemogramas anuales,
ecografias de tiroides y valoraciones
ginecolégicas como parte de los estudios
rutinarios en estos pacientes (14,15).

Enfermedad neurol6gica degenerativa

La neurodegeneraciébn progresiva esta
presente en aproximadamente 25% de los
pacientes con xerodermia pigmentosa. Los
subtipos mas cominmente asociados a
enfermedad neurolégica son XPA y XPD.
Rara vez afectard a los pacientes con los
tipos XPC y XPE y no esta presente en la
variante XPV (5,10).

Impacto psicosocial

Otro aspecto relevante es la calidad de vida
en esta poblacion. El estilo de vida que se
debe implementar y las medidas de
prevencion de dafio solar generan una
limitacion en el funcionamiento humano
colectivo, lo que implica un impacto
psicosocial negativo. Los pacientes con
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xerodermia pigmentos tienden a
experimentar burla, discriminacion, abuso y
soledad en mayor proporcién que la
poblacién general (5).

DIAGNOSTICO

La xerodermia pigmentosa se debe
sospechar en pacientes con incrementada
fotosensibilidad y ante la presencia de
hallazgos dermatolégicos, oftalmolégicos y
neurolégicos  caracteristicos de la
xerodermia pigmentosa. Asimismo, la
historia familiar de malignidad cutanea en la
primera década de vida o antecedentes
heredofamiliares de xerodermia pigmentosa
confirmada apoyan el diagnostico (5).

El diagndstico definitivo se basa en la
identificacion de la mutacion bialélica en
alguno de los ocho genes causantes de la
enfermedad. Una vez confirmada Ila
patologia el paciente se clasifica dentro del
grupo de complementacibn que le
corresponde. El analisis histopatolégico
puede contribuir al diagndstico. En la biopsia
cutanea se observa atrofia, hiperqueratosis,
infiltracion linfocitica en la dermis, expansion
capilar y aumento de melanina y de
melanocitos en el estrato basal (2,5).

Es importante no retardar el diagnéstico en
lo posible, ya que el pronostico de la
xerodermia pigmentosa depende en gran
parte del diagndstico precoz y, por ende, de
la implementacibn de medidas de
fotoproteccion de forma temprana (1,2).

TRATAMIENTO

No existe una terapia curativa para la
xerodermia pigmentosa. El manejo se basa
mayoritariamente en la proteccion cutanea
permanente y en el tratamiento de los
carcinomas (2). Se recomienda que la
vestimenta proteja la mayor cantidad de piel
posible; en las zonas que permanecen
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expuestas se debe utilizar bloqueadores
solares fisicos o quimicos, preferiblemente
gue protejan contra rayos ultravioleta A 'y B
(UV-A y UV-B), con un factor de proteccion
solar mayor a 30 y aplicacion frecuente,
idealmente cada dos horas. También es
importante recalcar la proteccién de los ojos
y los labios pues son zonas con alta
incidencia de malignidad. A los pacientes se
les debe reiterar la importancia de la
adherencia a estas medidas y explicar las
complicaciones de no seguirlas (2,5).

Se aconseja que las actividades al aire libre
se limiten a tiempos antes del amanecer o
después del atardecer. Debido a este estilo
de vida, los pacientes pueden desarrollar
deficiencia de vitamina D, por lo que se
sugiere su suplementacioén (2,5).

Los pacientes deben ser tamizados cada 3-
6 meses para la deteccion y tratamiento
temprano de malignidades dermatolégicas y
oculares. Las queratosis actinicas se tienen
que tratar tempranamente para evitar la
progresién a carcinomas epidermoides.
Entre las opciones para el tratamiento de las
gueratosis actinicas se encuentra la
crioterapia con nitrégeno liquido, agentes
guimioterapéuticos tépicos, exfoliaciones
quimicas, escision, laser de CO2 y terapia
fotodinamica (2,5).

En cuanto a la poiquilodermia, se puede
mejorar con dermoabrasion y exfoliacion
guimica (5). La dermoabrasion es una
técnica utilizada para cicatrices, arrugas y
fotodafio. Sin embargo, su uso no disminuye
la aparicion de queratosis actinicas.
Ademas, la xerodermia pigmentosa requiere
gran cantidad de intervenciones, lo cual no
es tan factible con la dermoabrasion, pero si
con la exfoliacion quimica (5).

Actualmente, el quimico exfoliante preferido
es el &cido tricloroacético. Se considera un
farmaco de penetracion media el cual
genera activacion de los procesos de
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regeneracion y disminuye la respuesta
inflamatoria. La exfoliaciébn quimica puede
brindar un periodo libre de céancer de 2-5
afios, mientras que la eficacia de Ila
dermoabrasion es transitoria (2,5).

La terapia fotodinamica con &cido 5-
aminolevulinico y el laser de di6éxido de
carbono (CO2) son terapias que ayudan a
prevenir y tratar el cancer de piel. Ambas
técnicas se basan en el uso de energia en la
zona irradiada para aumentar la
cicatrizacion e inducir la ablacion de
tumores. Estas terapias proveen efectos a
largo plazo y ofrecen un periodo prolongado
libre de cancer (5).

Los quimioterapéuticos como el 5-
Fluorouracilo y el Imiguimod se pueden
utilizar como alternativa para la reseccién de
tumores de piel. Estos medicamentos se
ofrecen para controlar queratosis actinicas y
reducir la transformaciéon maligna (5).

Los retinoides orales reducen la proliferacion
queratinocitica, lo que ha demostrado
disminuir el surgimiento de lesiones
precancerosas en especial de los
carcinomas epidermoides y basocelulares.
Los méas recomendados son la isotretinoina,
el etretinato y la acitertina. Debido a los
efectos adversos de este grupo de
medicamentos, se prefiere el uso de otras
terapias (2,5).

Dependiendo de la malignidad cutanea se
puede tratar con escision quirargica, electro
disecacion por curetaje, terapia fotodinamica
0 criocirugia agresiva. En zonas delicadas
con compromiso estético o con alto riesgo
de recurrencia se puede optar por la cirugia
micrografica de Mohs (5).

Clasicamente, el melanoma metastasico se
ha tratado con interferén alfa (INF-a), pero
terapias nuevas con inhibidores de la
quinasa y anticuerpos inmunoterapéuticos
han demostrado mejores resultados. La
electroquimioterapia puede ser una opcién
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para cancer de piel avanzado. Se
contraindica la radioterapia en pacientes con
xerodermia pigmentosa (4,5).

En cuanto a la neurodegeneracioén, no existe
un tratamiento efectivo. La evolucion de la
enfermedad es progresiva e irreversible. Las
medidas de soporte incluyen el uso de
audifonos, terapia fisica, terapia de lenguaje
y terapia ocupacional. En los pacientes
afectados la edad media de muerte es a los
29 afios (5,10).

El uso de gotas de metilcelulosa y lentes de
contacto con proteccion ultravioleta ayudan
a prevenir la queratitis sicca. La reseccion
quirtrgica y la crioterapia se han utilizado
para tratar las neoplasias escamosas de la
superficie ocular (5).

Se recomienda que los pacientes con
xerodermia pigmentosa tengan valoraciones
pediatricas, dermatolégicas, oftalmoldgicas
y neurolégicas frecuentes (5).

CONCLUSIONES

La xerodermia pigmentosa es una
genodermatosis rara, causada por un
defecto en la reparacién por escision de
nucleétidos que genera un aumento en la
fotosensibilidad, lo cual predispone a
carcinomas cutaneos a edad temprana.
Ademas, se asocia trastornos oftalmolégicos
y neurodegenerativos. El diagnéstico se
confirma mediante la identificacion de la
mutacion bialélica causante.

No existe una terapia curativa. El manejo se
basa en la deteccion y el tratamiento de las
lesiones premalignas y malignas. El
pronéstico de la enfermedad depende en
gran parte de la implementaciéon de
medidas de proteccién contra radiacion
ultravioleta de forma temprana.
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