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1. MARCO TEORICO

1.1 GENERALIDADES

La piel es una de las primeras lineas de defensa natural que protege al cuerpo humano
contra varios estresores quimicos y fisicos como lo son la penetracion de la radiacion UV,
las infecciones microbianas, irradiacidn, sustancias toxicas y contaminantes, las cuales
pueden generar lesiones en el ADN molecular a un ritmo de 1000 a 100,000 de lesiones
por célula al dia." Figura 1a.

Estas lesiones pueden ser reparadas a través de diferentes sistemas de reparacion como
son: reparacion por escision de bases (VER), reparacion por escisidon de nucledétidos
(NER) y reparacion de errores de emparejamiento (MMR) los cuales estan especializados
para eliminar el dafio del ADN y mantener la integridad del genoma.?

Los melanocitos son las células encargadas de la pigmentacién de la piel, la melanina es
sintetizada por los melanosomas y después son transportados a los queratinocitos de la
piel y el bulbo piloso.?

Los rayos ultravioletas (UV), un estrés ambiental u otro factor podrian actuar como
carcinogeno que desencadena la iniciacion, promocion y progresion de vias intracelulares
que conllevan a afectaciones en la piel. Los rayos UV al inducir dafos directos e
indirectos en el ADN, inician con alteraciones genéticas y moleculares que no se pueden
reparar, generando proliferacién de células con alguna mutacion y llevando a la evolucion
de malignidad celular e inestabilidad gendmica, lo que provoca lesiones cutaneas agudas
o tardias.>® Figura 1b.

Las lesiones directas, incluidos los fotoproductos de pirimidina (6-4), pirimidina (6-4 PP)

y los dimeros de pirimidina de ciclobutano (CPD), pueden causar mutaciones de



transicion C>T y CC>TT, estas mutaciones suelen ser parte de un fenotipo dominante,
como en el caso de las mutaciones del gen p53 que son dominantes en el cancer de piel
o fotocarcinogenesis.?*

Los fotoproductos voluminosos directos CPD y (6—4) PP se eliminan mediante la via NER
para prevenir la mutagénesis mediada por UV y mantener la viabilidad y estabilidad de
las células y los tejidos después del estrés. La reparacion NER esta regulada por la via
de sefalizacion inducida por dafos en el ADN (via DDR) y se subdivide en NER del
genoma global (GG-NER) y NER acoplada transcripcional dependiente de la ARN
polimerasa (TC-NER). Ambas se diferencian por su punto de reconocimiento, velocidad
y eficiencia. Las alteraciones hereditarias en los genes NER pueden dar lugar a
enfermedades graves, como el sindrome de Cockayne, la tricotiodistrofia y la xeroderma

pigmentoso (XP).2#

1.2 XERODERMA PIGMENTOSO (XP)

El diccionario terminolégico de ciencias meédicas define a xeroderma como xeros: seco y
derma: piel, con afectacion cutanea caracterizada por estado rugoso, seco, descolorido
y con descamacion de la piel. Conocida como enfermedad de Kaposi, melanosis
lenticular progresiva o atrofoderma pigmentoso, se caracteriza por la acumulacion de
mutaciones en protooncogenes 0 genes supresores que persisten debido a un defecto
en el NER, por lo que no se produce reparacion del ADN ni apoptosis.?

Los pacientes presentan una sensibilidad extrema a la luz solar, lo que provoca
quemaduras solares, cambios de pigmentacion de la piel y una incidencia muy elevada

de canceres de piel. Aproximadamente el 60% de las personas con este padecimiento



muestran una respuesta exagerada y prolongada a quemaduras solares, mientras que
una minoria presentan anomalias neuroldgicas de gravedad variable.®

Fue descrito clinicamente por primera vez en 1874 por Hebra y el dermatélogo Moriz
Kaposi como un sindrome de hipersensibilidad a la luz solar, con pecas y canceres de
piel, ademas de la sequedad apergaminada, delgadez y arrugamiento de la epidermis.®”’
De Sancris y Caccione en 1932 reportan manifestaciones neurologicas de la enfermedad,
enanismo e hipoplasia gonadal.5”8 En 1926 la fisiopatologia de la enfermedad se
reconocio como una sensibilizacidn extrema congénita de la piel a los rayos ultravioleta
del sol.®

El trastorno se clasifico y se nombré como XP clasico haciendo referencia unicamente a
las anomalias de la piel y el sindrome de De- sanctis-cacchione con anomalias de la piel
y degeneracion neurolégica extrema.®

Inicialmente se establecio como una reparacién defectuosa del ADN en fibroblastos de
piel cultivados y los investigadores conforme avanzo el tiempo demostraron que las
células XP no pueden eliminar los fotoproductos UV, ni emplear la reparacion por escision

para reparar el dafio de la radiacion UV al ADN.°

1.3 MECANISMO DE TRANSMISION

Esta patologia se transmite por mecanismo autosémico recesivo, lo que significa que
ambos padres (portadores) deben tener una copia del cromosoma afectado para que la
persona desarrolle la enfermedad. Si el paciente unicamente tiene una copia de
cromosoma afectado se considera portador de la enfermedad y no manifestara los signos

ni sintomas, pero sera capaz de transmitir la enfermedad a su progenie.™



El riesgo de que los padres portadores transmitan el gen no funcional y tengan un hijo
afectado es del 25% en cada embarazo, mientras el riesgo de tener un hijo portador es
de 50%. El riesgo de heredar la enfermedad es el mismo para hombres y mujeres. Los
padres que son parientes consanguineos tienen mayor probabilidad que los padres no

emparentados, lo que aumenta el riesgo de tener hijos con trastorno genético recesivo.?’

1.4 EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con la herencia autosomica recesiva, los hombres y las mujeres se ven
afectados de manera similar.® La incidencia a nivel mundial es escasa, y se cuenta con
pocos estudios realizados, se ha reportado que afecta a 1 por millén en Estados Unidos,
2.3 por millén en Europa occidental y 45 por millon en Japon.® mientras en el resto del
continente no se conoce un valor exacto ya que no existen registros de enfermedades
raras, a pesar de ello hay reportes de varios casos clinicos en México y Brasil .3

El Instituto Nacional de Pediatria, en un estudio realizado por pefia et al en 2004
encontrando un registro de 14 pacientes con XP en un lapso de 32 afios. De los cuales 9
se incluyeron en el estudio, entre las mas importantes conclusiones se demostré que 7
de los 9 pacientes presentaron cancer de piel antes de la primera década de vida.® La
frecuencia de cada grupo es diferente segun las poblaciones étnicas, teniendo por
ejemplo que en paises occidentales es mas frecuente la presencia de XP grupo C,

mientras que en paises orientales el mas frecuente son de grupo A."

1.5 ETIOLOGIA Y GENETICA DE LA ENFERMEDAD
Los fibroblastos de los pacientes con XP son sensibles a la luz UV y tienen bajos niveles

de reparacién por escision de nucledtidos, la formacién de dimeros de timina-timina es
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una de las principales mutaciones del ADN producto de la exposicion a la radiacion UV,
asi mismo la frecuencia de mutagénesis aumenta progresivamente, lo que se
correlaciona adecuadamente con la caracteristica clinica del paciente a presentar mayor
fotocarcinogénesis cutanea.®'? Figura 2a, 2b.

El ADN genomico es muy propenso al dafo generado por inestabilidad intrinseca,
especies reactivas de oxigeno que se producen endégenamente y una amplia gama de
agentes ambientales como radiaciones y productos quimicos. Algunas lesiones, como
roturas de doble cadena, pueden conducir directamente a aberraciones cromosomicas
(por ejemplo, delecion, translocacion, etc.), mientras cambios estructurales en las bases
a menudo interfieren con la replicacién del ADN en la fase S. Cuando las polimerasas de
ADN que realizan la replicacion son bloqueadas por lesiones de base en la hebra molde,
las horquillas de replicacion pueden colapsar, lo que da como resultado roturas de doble
hebra. Ademas, dependiendo del tipo de lesiones, ciertas ADN polimerasas son capaces
de alargar las hebras de ADN a través de los sitios dafados, y esta sintesis de ADN por
translesion (TLS) se asocia frecuentemente con errores de replicacion, lo que da lugar a
mutaciones.'314

Cada producto del gen XP juega un papel esencial en la eliminacion o el desvio de la
replicacion a través de las fotolesiones inducidas por UV, lo que explica por qué los
pacientes con XP son susceptibles a la mutagénesis y carcinogénesis inducidas por luz
UV. Por lo anterior, se ha acumulado evidencia que muestra que casi todos los factores
XP tienen funciones adicionales que parecen tener implicaciones adicionales en la
carcinogénesis y otras consecuencias patoldgicas.'1®

Dano en la via de reparacion del ADN alterada en XP, es la via por reparacion por escision

de nucledtidos o NER, que causa mutacion en los genes de la polimerasa, que se encarga
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de reparar los dafos al ADN, provocados por la luz UV.10 En la via de Reparacién de la
Escision de Nucleotidos (NER), las proteinas producidas a partir de estos genes juegan
una variedad de papeles en este proceso. °

Cuando el ADN se expone a la radiacion UV, se generan multiples fotoproductos basados
en acidos nucleicos que sirven como sustrato para reparacion de ADN a través del
proceso de reparacion por escision de nucleétidos (NER). EI ADN dafiado se reconoce
dentro de los genes transcritos activamente a través de la via de reparacion acoplada a
la transcripcion (TCR) y el resto del genoma a través de la via mas lenta de reparacion
global del genoma (GGR).°

Proteinas especializadas de la via del TCR reconocen el segmento anormal y bloquean
la actividad de la ARN polimerasa Il. En la via GGR, un conjunto diferente de proteinas
(DDB2, el producto del gen XPE y los productos del gen XPC) reconocen el ADN anormal
alterado por UV, marcandolo de manera efectiva para su reparacion. Luego, ambas vias
conducen al desenrollamiento de la hélice del ADN en la region del ADN dafiado a través
de multiples proteinas diferentes, incluidas dos helicasas, ERCC3 y ERCC2.Genes
XPB y XPD, respectivamente, y proteinas adicionales, incluidos los productos génicos
XPA y XPG (ERCC5) y la proteina de replicacion A (RPA)."6

Las endonucleasas XPF (ERCC4) y XPG (ERCCS5) cortan la hebra de ADN y extraen
pequefios fragmentos del genoma afectado. El paso final de NER es cuando se inicia la
sintesis de reparacion, las hebras extirpadas son re sintetizadas por ADN polimerasas y
antigenos de proliferacidén celular y factor de replicacién C y las cadenas de ADN se
vuelven a unir mediante la ADN ligasa |.'* Figura 3.

El sistema NER puede eliminar los dafios provocados el ADN antes de que la replicacion

comience reduciendo la cantidad de dafio que se fija como mutaciones durante la
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replicacion se requieren de polimerasas especiales para replicar foto producto de ADN
ya que las normales no pueden adaptarse a grandes distorsiones como foto producto o
aductos de ADN en sitios activos. Una de estas polimerasas es la Pol eta (n). Esta esta
mutada en el grupo variante de XP, que a menudo es clinicamente indistinguible de XP
deficiente en NER."”

Las mutaciones en cualquiera de estas proteinas de las vias TCR, GGR o NER comun
conducen a anomalias en la reparacion del ADN. Estas mutaciones han dado lugar a
multiples sindromes clinicos, algunos con caracteristicas superpuestas, como XP,
sindrome de Cockayne (CS), sindrome cerebro-6culo-facial-esquelético (COFS) y
tricotiodistrofia (TTD).%1°

El XP es un trastorno que puede resultar de mutaciones en cualquiera de los ocho
genes. Los productos de siete de estos genes (XP-A a G) estan involucrados en la
reparacion por NER. Las proteinas XPC y XPE son necesarias para reconocer los foto
productos en el ADN. XPB y XPD son parte de un complejo proteico TFlIH, que abre la
estructura del ADN alrededor del sitio del foto producto. La proteina XPA verifica que las
proteinas estén en la posicidn correcta y luego las nucleasas XPG y XPF cortan el ADN
a ambos lados del dafio, de modo que la seccion dafada pueda eliminarse y

reemplazarse con ADN intacto.®

1.6 VARIANTES GENETICAS DE XP

Existen ocho grupos de Xeroderma pigmentoso que reciben su nhomenclatura con letra
mayuscula desde la A a la G, dependiendo del gen involucrado, la mayoria de las
variantes tiene un solo gen involucrado; sin embargo, un 20% de los pacientes poseen

variantes de XP.”
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Las células de XP-A a XP-G son defectuosas en la reparacion por escision de
nucledtidos, mientras que las células XP-V poseen una reparacién, pero muestran un
retraso exagerado en la recuperacion de la sintesis de ADN replicativo en asociacion con
reparacion post-replicacion defectuosa.'®

Los tipos de XP con mayor indice de quemaduras por el sol son los tipos A, By D. Los
que solo presentan anomalias pigmentarias son los C y E; sin embargo, estos ultimos se
asocian con mayor frecuencia al deterioro neuroldgico.'0:°

La variante XP fue caracterizada por Burk et al; Cleaver et al como una forma de XP con
capacidad de reparacion de escision de ADN intacto.®'® El fenotipo clasico de XP se
manifiesta en la infancia con pecas antes de los 2 afios, quemaduras graves después de
una exposicidon minima al sol y cancer de piel que se presenta a una edad temprana. Se
ha informado que la mediana de edad para la primera aparicion de cancer de piel es de

9 afios, para el cancer de piel no melanocitico y de 22 afios para el melanoma.®

1.7 DESCRIPCION CLINICA

Las caracteristicas clinicas dependen de la exposicion a la luz solar, el grupo de
complementacién, la naturaleza precisa de la mutacion y una variedad de factores
desconocidos.?°

Los primeros signos son sensibilidad extrema a la luz solar, frecuencia de canceres de
piel a edad temprana y neoplasias internas, especialmente del sistema nervioso central.
El 40% de los casos no muestran ninguna reaccion de quemadura solar, en estos casos
las primeras manifestaciones son aparicion de lentigos que son una pigmentacion similar
a las pecas en las areas expuestas al sol. En ausencia de proteccién solar, la piel se

envejece, volviéndose seca, aspera y atrdfica, los lentigos aumentan en numero y
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obscurecen siendo dificil su distincion clinica conforme evoluciona con muchas verrugas
saborreicas pigmentadas, planas que también proliferan y se vuelven verrugosas.*
Figura 4% y 4b se generan también lesiones, melanocitos y queratinocitos malignos in
situ y finalmente conlleva a multiples carcinomas de células basales y carcionamas de
células escamosas invasivas y melanomas.5®
Signos generales:
e Piel y mucosas:
o Lesiones en la piel, en el 60% de los casos se presentan antes de los 2
afnos y un 40% después de los 2 afos.
o Hipersensibilidad con aparicion de quemadura solar.
o Manchas hiperpigmentadas de tipo lentigionosas.?' Figura 52.
o Zonas de pigmentacion disminuida.
o Ampollas.
o Cancer de piel en la superficie expuesta a la radiacion UV. Piel envejecida.?
Figura 5c.
o Abundantes pecas, generalmente en areas como nariz, cuello y frente.
e Ojos:
o Las anomalias oculares son tan comunes como la piel y mucosas, se halla
en la parte anterior de la zona ocular como los parparos, cornea y
conjuntivas. Figura 5b.
o Fotofobia: asociado a edema de la conjuntiva, las superficies oculares, tales
como la esclera, cornea, parpados, son muy vulnerables a los dafios por la
luz.®

o Eritema conjuntival.

1Z£



Parpados desarrollan ectropion y perdida de pestarfias. Queratitis.>

Cancer ocular: induce a la formacién de cancer en la cornea y los tejidos
circundantes.

Pérdida de visidn: la exposicion continua a la luz solar produce queratitis, lo

que resulta en opacificacién de la cérnea.

e Sistema neurolégico: la asociacion de la enfermedad XP con anomalias

neurologicas han sido reportadas en aproximadamente 30% de los pacientes.

(@]

o

Retardo mental progresivo.

Sordera neurosensorial.

Convulsiones.

Hiporeflexia. Irreflexiva.

Microcefalia.

Deterioro mental progresivo.

Ataxia.

Agresividad.

Inmadures en el desarrollo sexual.?

Degeneracién neurologica progresiva: la presentan aproximadamente 25%
de los pacientes con XP, consiste en la perdida de la capacidad sensorial
auditiva, ataxia y deterioro cognitivo. 2223

Muerte prematura: asociada a la degeneracién neurolégica y a la

disminucion de la reparacion celular.™

¢ Neoplasias:

o Se ha informado una mayor frecuencia de cancer de piel en pacientes

caucasicos con piel y ojos de color claro y quemaduras solares. En pacientes
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con XP, donde el dafio de los rayos UV conduce a un inicio temprano y mayor
frecuencia tanto de cancer de piel no melanoma como la de melanoma.’

o Progresién tumoral: se ha estimado que estos pacientes tienen un riesgo
potencial hasta 2000 veces mayor para desarrollar un melanoma y de casi
10.000 para hacerlo con carcinomas baso (CBC) y espinocelulares (CEC) en
relacion a la poblacion general, carcinoma basocelular. Figura 5d, 5e, 5f. Estas
neoplasias son las mas frecuentes, pudiendo estar ya presentes a los 8-10
anos de edad.® La variedad predominante en el CBC es la nodular pigmentada.
En el espectro maligno que pueden desarrollarse incluimos al melanoma,
queratoacantoma, angiomas y fibrosarcomas, donde se pueden observar
regiones malares con maculas discromicas, tumores con exulceraciones y
neuformaciones pediculadas .23 Figura 6.

o La mucosa oral puede participar asimismo con patologias malignas, con
tumores ubicados en la punta de la lengua, entre otros. Los canceres
subcutaneos en sitios expuestos a la luz solar, como, por ejemplo, los senos
nasales, son muy desafiantes ya que en algunos pacientes con
complementacién C y E no existe una reaccidon aguda a la exposicion solar. Se
calcula asimismo un aumento en el desarrollo de malignidades de hasta veinte
veces mas que en la poblacion general, incluyendo tumores de cerebro, tracto

digestivo, rifiones, pulmones.?®

1.8 DATOS HISTOPATOLOGICOS
Los pacientes presentan hiperqueratosis epidérmica, infiltracion de células inflamatorias

de lamina de la dermis, acantosis irregular e hiperpigmentacion de la basal por aumento
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irregular de melalina y células tisulares con pimento. En la dermis superior existen
melandéfagos, degeneracion basofila del colageno, elastosis y telangiectasias. En la etapa
tumoral se observan las alteraciones correspondientes a las diversas neoformaciones por
hiperplasias epidérmicas.?® Figura 7.

Microscopia electronica: Retraccion de queratinocitos y sus nucleos, degeneracion y
fragmentacion de desmosomas, ademas de aumento del numero y polimorfismo de los
melanosomas; practicamente todos los organulos de los queratinocitos estan
afectados.?®

Pacientes con XP en estudio han mostrado signos y sintomas variantes segun la variable
presentada, paciente con XP420BE del grupo XP-D presento eritema ampollar severo,
XP358BE XP-C se presentd desarrollo de multiples maculas hiperpigmentadas en cara,
con crecimiento de carcinoma de células escamosas o queratoacantomas de crecimiento
rapido en labio superior. Paciente del norte de Africa XP393BE (XP-C) a los 23 afios
presento con numerosas maculas hiperpigmentadas en el rostro, con cancer nodular de
células basales, en los ojos mostro cicatrices en la cornea. Paciente XP19BE (XP-A) a la
edad de 35 afos con degeneracidn neurolégica, con numerosas maculas
hiperpigmentadas en las zonas expuestas al sol de la cara y el cuello y sordera

neurosensorial progresiva requiere el uso de un audifono.?® Tabla 1.

1.9 DIAGNOSTICO

En la mayoria de los casos el diagnodstico se hace con la sospecha clinica, a la extrema
sensibilidad de la luz solar a edades muy tempranas. °

Etapas del diagndstico:

e Diagndéstico clinico precoz: evaluacion clinica completa del paciente
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e Pruebas de laboratorio especializadas: amniocentesis/ Pruebas genéticas
e Estudio de los miembros de la familia: evaluacion genética de los miembros
familiares
e Consejo genético: tratamiento a largo plazo, ya que la enfermedad no tiene cura 'y
seguimiento a los familiares.”
Una de las pruebas mas recientes y de gran utilidad en paises desarrollados se encuentra
la prueba robusta llamada medicion de la sintesis de ADN no programado en fibroblastos
de piel cultivados, ya que se ha establecido que una vez que se ha eliminado el dafo del
ADN, una region de ADN recién sintetizado reemplaza la seccion dafada. Los cultivos
de fibroblastos de piel se realizan a partir de una biopsia tomada de un area no expuesta
de la piel como parte superior o interna del brazo o los gluteos, los fibroblastos se irradian
con luz UV en una caja de Petri y la UDS se mide como la incorporacién de nucleétidos
en el ADN de las células radiadas mediante autorradiografia, conteo de liquido o mas
recientemente usando un ensayo de fluorescencia, donde un nivel de UDS confirma el
diagnéstico de XP.° Figuras 8.
Una forma grave de XP es el sindrome de Sanctics y la forma mas grave, se conoce
como el sindrome de Sanctis-Cacchione. Este es muy poco comun: hay reportados tan
solo 60 casos a nivel mundial. Esta caracterizado por el deterioro progresivo del sistema
nervioso, convulsiones, ataxia, hipo o arreflexia, microcefalia, retraso en el desarrollo,

sordera neurosensorial y las lesiones cutaneas caracteristicas de la XP."°
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110 TRATAMIENTO
No existe una cura o tratamiento definitivo, sin embargo, conforme los avances cientificos
se han encontrado numerosas medidas que pueden tomarse para darle al paciente
calidad de vida. Es importante recalcar que las lesiones ocasionadas por la luz UV antes
del diagndstico no tienen regresion.™®
Medidas preventivas y modificaciones en el ambiente

e Uso de ropa que bloquee los rayos de luz UV.

e Uso de lentes solares para evitar o disminuir el dafio ocular.??

e Uso de protector solar de alto factor de proteccién solar.

e Uso de suplemento de vitamina D. 5921
Tratamiento multidisciplinario: El tratamiento multidisciplinario en pacientes con XP es de
vital importancia donde deben estar involucrados: un genetista, dermatologo, pediatra o
internista, segun el caso, psicologo y nutricionista.'®
Atencion dermatoldgica: la piel debe ser examinada por un dermatélogo para detectar
lesiones precancerosas y cancerosas, la extirpacion inmediata de cualquier cancer de
piel para evitar propagacion.?®
Atencion oftalmoldgica: se deben examinar los parpados en busqueda de ectropion,
entropidn. Debe avaluarse la cérnea para detectar opacidad. Tratar con gotas lubricantes,
lentes de contacto blandas
Atencion neurolégica: realizar medicion de la circunferencia frontal occipital para
determinar la presencia de microcefalia y la evaluacion de la presencia de reflejos. En

caso de pérdida de audicion se puede tratar con aparatos auditivos.?’
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Xeroderma pigmentoso es un trastorno de tipo autosomico recesivo, el cual se
caracteriza por provocar en los pacientes que la padecen fotosensibilidad, cambios en la
pigmentacion cutanea, neoplasias e incluso alteraciones en el sistema nervioso.

La incidencia en la poblaciéon mundial es muy baja, sin embargo, resulta de interés ya que
los pacientes que la padecen tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de piel y
generalmente se presenta en los primeros afos de vida y dada la bibliografia consultada
no existen reportes en edad pediatrica.

En el servicio de Dermatologia Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez
se tienen registros de pacientes atendidos con dicha enfermedad por lo que resulta
importante caracterizar a dicha poblacién, siendo nuestro hospital un centro de referencia
nacional de genodermatosis, especificamente Xeroderma pigmentoso, es por eso que

planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son las caracteristicas clinicas, dermatoscopicas, histolégicas y mutaciones
genéticas en pacientes con Xeroderma pigmentoso atendidos en el servicio de

dermatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez?
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4. JUSTIFICACION

El Xeroderma pigmentoso es una enfermedad poco comun, resulta escasa la literatura
existente donde se aborde el reporte de casos de pacientes dada su baja incidencia. En
México no es la excepcion, por lo que resulta necesario documentar los casos atendidos
en nuestro hospital a fin de generar conocimiento sobre el comportamiento de dicha

enfermedad en la poblacion mexicana.

20



5. OBJETIVO GENERAL
Describir las caracteristicas clinicas, dermatoscopicas, histoléogicas y mutaciones
genéticas en pacientes con Xeroderma pigmentoso atendidos en el servicio de

dermatologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.
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. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con XP.

e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con XP.
e |dentificar las caracteristicas histolégicas de los pacientes con XP.
e Describir los hallazgos dermatoscopicos de los pacientes con XP.

¢ |dentificar las mutaciones genéticas de los pacientes con XP.
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7. MATERIAL Y METODOS

Disefo de estudio: Observacional, descriptivo, longitudinal, ambilectivo.

Sede: Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG)

Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos con Xeroderma pigmentoso que acuden a
la consulta de dermatologia pediatrica en el HIMFG.

Tamaio de muestra: A conveniencia del investigador

Periodo de estudio: enero 2016-diciembre 2021
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8. CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusion:

e Pacientes pediatricos de 0 a 18 afos.

e Pacientes pediatricos con diagnostico de Xeroderma pigmentoso.

e Pacientes con expediente completo.
Criterios de exclusion:

¢ Muestra para secuenciacion insuficiente
Criterios de eliminacién:

¢ No aplica
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9. DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Definiciéon Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicién

Sexo Condicion de un | Se obtendra Cualitativa | 1.Masculino
organismo que lo | del expediente | nominal 2.Femenino
distingue entre | clinico
masculino y
femenino.

Edad Tiempo Se obtendra Cuantitativa | Ahos
transcurrido del del expediente | Discreta
nacimiento al clinico
momento de la
inclusion al
estudio.

Edad de Edad en la que se | Se obtendra Cuantitativa | Afos, meses

diagnéstico realizo el del expediente | continua
diagnéstico de clinico
XP.

Lugar de origen | Lugar de Se obtendra Cualitativa | Municipio,
nacimiento del del expediente | nominal estado
individuo. clinico

Antecedentes Presencia de | Se obtendra Cualitativa | 0.No

heredo- enfermedades en | del expediente | nominal 1. Si

familiares una familia. clinico

Fototipo Caracteristicas Se obtendra Cualitativa | |
que determinan la | del expediente | ordinal Il
capacidad que clinico 1]
posee la piel para v
asimilar la V
radiacion solar. VI

Antecedente Enfermedades Se obtendra Cualitativa | 0.No

personal que presentd o | del expediente | nominal 1.Si

patolégico presenta un | clinico
paciente.

Alteracién Enfermedades del | Se obtendra Cualitativa | 0.No

neurolégica sistema nervioso | del expediente | nominal 1.Si
central y | clinico
periférico, es
decir, se
presentan en

cerebro, columna
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vertebral y
multiples  nervios
que conectan a
ambos.

Compromiso Afectacion o | Se obtendra | Cuantitativa | 0.No

oftalmico anomalias del expediente | Continua 1.Si
oculares. clinico

Niveles de Niveles de Se obtendra Cualitativa | O=bajo

vitamina D vitamina D en del expediente | nominal 1=6ptimo
sangre. clinico

Comorbilidades | Presencia de Se obtendra Cualitativa | 0= ausente
otras del expediente | nominal 1= presente
enfermedades al clinico
mismo tiempo en
una persona.

Caracteristicas Patrones Se obtendra Cualitativa | 1=estructuras

dermatoscopicos | proporcionados a | del expediente | politbmica | vasculares o
la exploracién con | clinico vasos
el dermatoscopio. arborisantes
2= patrones
melanociticos
3=red de
pigmento
atipico
Mutaciones Alteracion de una | Se obtendra Cualitativa | XP-A
genéticas caracteristica del | del expediente | ordinal XP-B
genoma. clinico XP-C
XP-D
XP-E
XP-F
XP-G
XP-variante
Melanoma Tipo de cancer de | Se obtendra Cualitativa | 0=no
piel que se origina | del expediente | nominal 1= si
a partir de los clinico
melanocitos.
Carcinoma Forma comun de | Se obtendra Cualitativa | 0=no
espinocelular cancer de piel que | del expediente | nominal 1=si

se desarrolla en
las células
escamosas.

clinico
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Carcinoma Cancer originado | Se obtendra Cualitativa | 0= no
basocelular en las células del expediente | nominal 1= si
basales. clinico
Queratosis Lesion Se obtendra Cualitativa | 0=no
actinica precancerosoa del expediente | nominal 1= si
causada por la clinico
exposicion

prolongada al sol.
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10.DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se identificaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion antes mencionados; se tomaron los datos necesarios para la realizacion del
estudio de acuerdo con las variables previamente establecidas, los cuales fueron
anotados en una hoja de recoleccién de datos (anexo) y posteriormente al terminar la

recoleccion fueron vaciados en una hoja de Excel para su posterior analisis estadistico.
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11.PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Se realizé un analisis descriptivo de la poblacién para obtener medidas de tendencia
central y dispersion en variables cuantitativas. Para variables cualitativas se utilizé

frecuencias y porcentajes. La informacion es presentada en forma de graficas y tablas.
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12.CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacion se llevo a cabo de acuerdo con el marco juridico de la Ley
General en Salud que clasifica la investigacion como sin riesgo.

El protocolo fue sometido a evaluacién y aprobacion al Comité Local de Bioética e
Investigacion. Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad
de estos. Al tratarse de un estudio retrospectivo no se consideré la firma de

consentimiento informado.
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13.RESULTADOS

El estudio estuvo conformado por 10 pacientes pediatricos con diagndstico de Xeroderma
pigmentoso. La edad minima fue de 6 afios y una edad maxima de 17 anos, la edad
promedio fue de 10.8 afos. la edad promedio de diagnéstico fue de 7.0 afios (DE % 3.9).
En cuanto al sexo de los pacientes, 6 pacientes fueron del sexo femenino y 4 pacientes
del sexo masculino. Grafico 1

Grafico 1. Sexo

= masculino

» femenino

La mayoria de los pacientes procedia de la Ciudad de México con 5 pacientes, seguido
del Estado de México con 2 pacientes, Hidalgo, Michoacan y Oaxaca con 1 paciente
respectivamente. Grafico 2

Grafico 2. Lugar de procedencia
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Respecto a la presencia de antecedentes heredo-familiares de Xeroderma pigmentoso,

6 pacientes (60%) si presentaron y 4 pacientes (40%) no presentaron historia previa de

este. Grafico 3.

Grafico 3. Antecedentes heredo-familiares de XP

=Si mno

Se documenté la presencia de antecedente patoldgico, en este caso, antecedente de

cancer previo al diagnéstico, 8 pacientes (80%) si presentaron y 2 pacientes (20%) no

presentaron historia previa de este. Grafico 4.
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Grafico 4. Antecedente de cancer previo al diagnéstico

msi ®=no

La alteracion neuroldgica estuvo presente en 5 pacientes (50%) y ausente en 5 pacientes

(50%). Mientras que el compromiso oftalmico se documenté en 3 pacientes (30%) y

ausente en 7 pacientes (70%). Grafico 5, 6

Grafico 5. Alteracion neurolégica

= si mno
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Grafico 6. Compromiso oftalmico

= si mno

El 50% de los pacientes presentaron comorbilidades, las principales comorbilidades

descritas fueron dificultad de aprendizaje, dafio neuroldgico, retraso pondoestatural y

alteraciones dentales y depresion, principalmente. Grafico 7.

Grafico 7. Comorbilidades.

=Si = no
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Los niveles de vitamina D fueron bajos en | total de pacientes (100%). Grafico 7

Grafico 7. Niveles de vitamina D
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Con respecto a los fototipos encontrados, el predominante fue el fototipo IV presente en
9 pacientes (90%) seguido del fototipo Ill en un 1 paciente (10%), los fototipos restantes
no estuvieron presentes. Grafico 8

Grafico 8. Fototipos

=
o
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Las mutaciones genéticas mas frecuentes fueron XP-C con una frecuencia de 6 pacientes
(60%), seguido de XP-D con 2 pacientes (20%), XP-A y ERCC6 con frecuencia de 1
paciente (10%) cada uno. Grafico 9

Grafico 9. Mutaciones genéticas
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El 30% (n=3) presentaron melanoma, el 90% (n=9) presentaron carcinoma espinocelular,
el 80% (n=8) presentaron carcinoma basocelular, el 50% (n=5) presentaron carcinoma
basoescamoso y el 60% (n=6) de los pacientes presentd queratosis actinica. El 100% de
los pacientes presento otro tipo de lesiones. Grafico 10, Tabla 1

Grafico 10. Tipos de cancer
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Tabla 1. Variedad de tipos de cancer y otras lesiones.

. . Pacientes 0
Tipo Variedad afectados Yo
Mel Nodular in situ 1 33.3
e;:gma In situ tipo lentigo maligno 2 66.6
In situ 1 33.3
Nodular 8 100
. Ulcerado 1 12.5
:;rg'c:?l:'::r Superficial 2 25
N=8 Micro nodular pigmentado 3 37.5
Nodular pigmentado 6 75
Invasor inflamatorio 1 12.5
. Nodular 4 80
ba(s:zzc:::nr:‘:so .UIcerado 1 20
N=5 Micro nodular 1 20
Adenoide 1 20
Invasor patron infiltrante 1 20
In situ 3 33.3
Metastasico 1 11.1
Carcinoma Epidermoide bien diferenciado 6 66.6
espinocelular Focalmente invasor 1 11.1
N=9 Cuerno cutaneo 1 11.1
Infiltrante 1 111
In situ bien diferenciado 1 111
Maculas hiperpigmentadas 9 90
Eritema 6 60
Cicatriz atrofica 8 80
Cuerno cutaneo 1 10
Otras lesiones Fibrosis 1 10
N=10 Lentigo 7 70
Queratosis seborreica 1 10
Xerosis 2 20
Atrofia 4 40
Queratosis actinica 1 10
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Tabla 2. Hallazgos dermatoscépicos

Tipo de cancer

Hallazgos dermatoscépicos

Melanoma

Red de pigmento

Estrias blanquecinas

Asimetria

Multiples colores

Red de pigmento atipica

Areas azul-gris

Parches de pigmento

Globulos atipicos

Cambios con respecto a lesion previa

Carcinoma
basocelular

Red de pigmento
Ulceracion

Hojas de arce

Globulos azulados

Nido ovoide azul

Areas en rueda de carro
Vasos arborizantes

Carcinoma
espinocelular

Escamas amarillentas
Eritema

Vasos en horquilla

Vasos lineales irregulares
Vasos glomerulares
Areas sin estructura
Fondo rojo lechoso
Ulceracion
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14.DISCUSION

El Xeroderma pigmentoso es una enfermedad genética rara, con una incidencia mundial
escasa, y se caracteriza por una hipersensibilidad a la radiacion UV, generalmente se
presenta en los primeros afios de vida, en el caso de los pacientes incluidos, la edad
promedio en la que fueron diagnosticados fue de 7 afos; es un trastorno autosémico
recesivo, en este caso, el 60% de los pacientes tuvo antecedentes heredo-
heredofamiliares de Xeroderma pigmentoso.

Las alteraciones neuroldgicas suelen presentarse en hasta el 30% de los casos, en el
presente estudio, el 50% de pacientes presentd alteraciones neuroldgicas; las
alteraciones neurologicas asociadas presentan una evolucidn progresiva, lo que puede
impactar en la disminucion de la esperanza de vida. Por otro lado, el compromiso
oftalmico se presentd en el 70% de los pacientes, de acuerdo a lo reportado, las
anomalias oculares ocurren comunmente debido a la fotosensibilidad desarrollada en
dicho epitelio.

La mutacion genética en pacientes con XP mas comun del mundo es la XP-C, en nuestro
estudio correspondio al 60% de los pacientes, en quienes se reporté mayor frecuencia al
deterioro neurologico en nuestra serie por ser la mas comun, sin embargo la variedad
mas asociada a manifestaciones neurologicas graves es la mutacion XP-A, de la cual
soélo se reportd un paciente. Al igual que en el resto de la literatura, nuestra serie reporté
un 20% de pacientes con mutacion XP-D, dichas pacientes son hermanas. Un caso,
correspondiendo al 10% de la muestra, con mutacién ERCCG6, asociado a sindrome de
Cockayne y la cual se encuentra clasificada como una de las mutaciones mas raras de

los pacientes con XP.
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El fototipo mas frecuente fue el IV, en 90% de los casos, al igual que la poblacion
mexicana en general.

Los carcinomas basocelulares y espinocelulares son los mas frecuentes y pueden
presentarse a los 8-10 afios de edad, lo que coincide con lo observado en los pacientes
del estudio, ya que el 80% presento carcinoma basocelular y el carcinoma espinocelular

se encontrdé en un 90% de los pacientes incluidos.
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15.CONCLUSION

La descripcion en este estudio de las caracteristicas clinicas, dermatoscopicas,
histologicas y las mutaciones genéticas de los pacientes con Xeroderma pigmentoso en
este centro hospitalario de referencia nacional, es la serie de casos pediatricos completos
reportados mas grande que existe en el pais. En esta enfermedad rara que se puede
presentar en la consulta del dermatdlogo pediatra de manera aislada u ocasional, conocer
su edad promedio de diagndstico, asociaciones, complicaciones mas frecuentes y su
manejo; permiten al especialista a cargo una mejor toma de desiciones para el abordade

adecuado, seguimiento, tratamiento y consejeria tanto al paciente como a sus familiares.
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16. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2022

Actividades

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Elaboracion y aprobacién de

anteproyecto.

Revision bibliografica de articulos

cientificos relacionados.

Reclutamiento, llenado y revisioén de
base de datos de pacientes y variables

que se incluyeron en el estudio.

Revision de resultados y recoleccion

final de datos.

Analisis estadistico de resultados.

Revision por tutores.

Version final de protocolo de

investigacion.
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18.LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Al tratarse de un estudio retrospectivo se obtuvo la informacién de los expedientes
clinicos de los pacientes seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion por lo que

se dependid del llenado exhaustivo y correcto de dichos registros.
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19. ANEXOS
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Figura 1a: Penetracién de la radiacién UV en la piel, recuperado de Davila Flores 2019. Figura 1b:

Representacién esquematica de las vias intracelulares desencadenadas por la exposicion a los rayos UV,
recuperado de Piccione et al, 2021.
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Figura 2a:fotocarcinogenesis , figura 2b: formacion de dimeros de tiamina-tiamina recuperado de Davila
Flores 2919.
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Figura 4a : representacion esquematica de las caracteristicas genomicas y de la piel de un paciente
normal. Figura 4b: representacion esquematica de las caracteristicas genomicas y clinicas del dafio
inducido por rayos UV en pacientes con XP. Recuperado de Sugasawa k 2008.

Figura 5: Signos de envejecimiento prematuro de la piel claramente limitados a las areas expuestas al sol
figura 5a: piel seca atrofica que muestra hiper e hipopigmentacion figura 5b: lesion anterior del ojo figura
5c: nifio con carcinoma de células escamosas grandes en la mejilla izquierda figura 5d: melanoma cutaneo

en XP figura 5e: Carcinoma basocelular en XP figura 5f: sindrome de Cockayne recuperado de Lehmann

et al 2014.
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Figura 6a: Dorso nasal, regiones malares y supraciliar izquierda caracterizadas por maculas discrémicas,
numerosos tumores elipticos con bordes color café obscuro, exulceradas y cubiertas con costras
serohematicas que sobresalen en ambas mejillas. En la region parietooccipital izquierda presenta una
neoformacioén ovoide pediculada de 1.5 cm, lisa, de color rojo vinoso, bien limitada, de evolucién cronica.
Presenta tricomegalia de pestafias y queilitis del labio inferior, sobresale la severidad de la fotofobia y del
eritema conjuntival. Figura 6b: Biopsia de lesion supraciliar, malar derecha con carcinoma basocelular
solido hiperpigmentado, figura 6c: basocelular fibrosante en el dorso nasal y figura 6d: neoformacion
pediculada reportada como granuloma pidégeno. Recuperado de Garcia et al 2008.

Figura 7a: Paciente con manchas y parches marrones, de diferentes tamafos, desfigurantes. Bajo el
parpado inferior se observa masa globular hemisférica de bordes claros y aspecto rugoso. Figura 7b:
Examen histolégico de biopsia de piel que muestra hiperqueratosis epidérmica, infiltracion de células
inflamatorias crénicas de lamina de la dermis, gran cantidad de melanocitos en la capa de células basales,
aumento irregular de melanina y células tisulares con pigmento. Figura 7c: Se observa hiperplasia
epidérmica tipo labio en la zona central a ambos lados del borde, con hiperplasia de falso epitelioma en el
fondo de la masa. También se observ¢ infiltracion de células inflamatorias; figura 7d: La epidermis de la
masa llena de material queratinico con hiperplasia de falso epitelioma en la base de la masa. Recuperado
de Zheng et al 2014.
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Tabla 1: clasificacion de las variables de xeroderma pigmentoso segun el gen afectado y su asociacion a
sus caracteristicas y signos clinicos presentados. Recuperado de Davila Flores 2019.

Clasificacion

Grupo A

Grupo B

Grupo C

Grupo D

Grupo E

Grupo F

Grupo G

Tipo variante o

grupo V

Caracteristicas
Presenta alteraciones neurolégicas minimas o severas que incluye al
sindrome DeSanctis-Cacchione.
Pacientes con mutacion en alelo del gen XP-B. acompanado de
enanismo, sordera neurosensorial, retraso mental severo, cataratas,
atrofia optica, ataxia y enfermedad cardiovascular.
Paciente con mutacion en uno o ambos alelos del gen XP-C. presenta
manchas hiperpigmentadas tipicas en piel y mucosas.
Presentan lesiones cutaneas que se acompafian de anomalias
neurologicas tipicamente tardias.
Con tendencia a desarrollar CCB
Presentan sintomatologia tipica cutanea, sin presentar anomalias
neurologicas o cancer de piel.
Clinica variante, con lesiones cutaneas hasta deterioro sistémico
grave con caquexia y muerte en la primera década.
En estos pacientes se ha encontrado un correcto funcionamiento del
sistema se escisidn de nucledtidos y una deficiencia en el ADN

polimerasa.

54



Figura 8: Ensayo UDS, autorradiografias de preparacion de fibroblastos dérmicos radiados con luz UV e
incubados con H-timidina, el nimero de granos es una medida directa y cuantitativa de la capacidad de la
célula para realizar la reparaciéon por escision. Figura 8a: células normales, figura 8b: células de un
paciente XP que muestra menos granos Yy, por lo tanto, una capacidad reducida para realizar UDS.
Recuperado de Lehmann et al 2011.
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20.HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Caracteristicas clinicas, dermatoscépicas, histoléogicas y mutaciones genéticas en
pacientes con Xeroderma pigmentoso.

Instrucciones: Completar la informacion o marcar con una X segun sea el caso.

Folio: Fecha:

Sexo:M F Edad: Edad de diagnéstico:

Lugar de origen:

Antecedentes heredofamiliares: SI  NO
Antecedente personal patologico: Sl NO
Fototipo: | Il Il IV V VI

Alteraciones neurologicas: SI  NO

Compromiso oftalmico: Sl NO
Niveles de vitamina D: ng/ml
Comorbilidades: Sl NO

Caracteristicas dermatoscopicas: a) estructuras vasculares o vasos arborisantes
b) patrones melanociticos  c¢) red de pigmento atipico

Mutacion genética: XP-A XP-B XP-C XP-D XP-E XP-F XP-G XP-Variante
Melanoma: SI NO

Carcinoma espinocelular: SI NO

Carcinoma basocelular: SI  NO

Queratosis actinica: Sl NO
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