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EVOLUCION CLINICA EN XERODERMA
PIGMENTOSO

Espinosa-Martinez C., ' Naranjo Tackman R., ° Beltran F., >Gomez Leal A.*
Asociacion Para Evitar la Ceguera en México Hospital Dr, Luis Sanchez Bulnes.
México, D.F. )

PROPOSITO: Revisar y Analizar la evolucién clinica y las principales
caracteristicas clinicas oftalmolégicas en el Xeroderma Pigmentoso.

DISENO: Estudio retrospectivo, en serie de casos no comparativo.

METODQO: Revisidon retrospectiva de expedientes clinicos y de estudios
histopatologicos, con diagndstico de Xeroderma Pigmentoso, valorando las
complicaciones oculares y su evolucién.

RESULTADOS: 4 pacientes del sexo femenino, fueron incluidas, con edades
entre 16 y 32 anos. En todos los casos se reportaron lesiones cutaneas
caracteristicas, y en especial en zonas de exposicion al sol. En la exploracion
oftalmologica, todos los casos presentaron carcinoma epidermoide,
histopatolégicamente diagnosticado como carcinoma In Situ, en 2 casos, y como
carcinoma invasor en los otros 2. Un caso presento ulcera corneal y triquiasis.
CONCLUSION: Aunque es una entidad rara, el Xeroderma Pigmentoso tiene un
alto riesgo de presentar lesiones malignas asociadas al defecto de reparacién del
ADN, el diagnéstico acertado y el manejo temprano de las lesiones asociadas, es
fundamental, para la buena evolucién de estos pacientes.
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ABSTRACT

Xeroderma pigmentosum (XP) is an uncommon, autosomal recessive disorder,
characterized by hypersensitivity to ultraviolet radiation, with defective repair of
DNA.

The ophthalmological features and their evolution, of 4 patients with XP were
studied retrospectively. Histopathologic study were done in all cases.

General features included skin lesions on sun exposed areas. Eye involvement
included lid, conjunctiva, and cornea disorders. Epidermoid carcinoma, were seen
in all cases, corneal ulcertation and trichiasis were seen in just one patient.

The clinical features of the cases are discussed.
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El Xeroderma Pigmentoso (XP), es un desorden raro, autosémico recesivo, con
una incidencia estimada de 1 por cada 250 000 habitantes. La primera
descripcion fue hecha por Hebra y Kaposi en 1874 (1)

Esta condicion esta caracterizada por sensibilidad a la luz ultravioleta, la cual
afecta los mecanismos de reparacion dafiando el DNA de las células de la piel.
(2).

Pacientes con XP, experimentan anormalidades cutaneas y oculares incluyendo
el desarrollo de neoplasias en estadios tempranos. Cancer de piel se desarrolla
con una frecuencia 1000 veces mayor que en la poblacion general. (3) Asi
mismo, algunos pacientes con XP pueden tener degeneracién neurolégica
progresiva.

Los pacientes con XP, presentan una sensibilidad solar aguda desde la infancia
aun con exposiciones solares minimas.

La presencia de pecas y piel escamosa, hipopigmentacién, atrofia cutdnea y
telangiectasias pueden desarrcllarse en los primeros anos de la vida.
Eventualmente pueden asociarse areas de queratosis actinica en sitios de
exposicion solar.

Las manifestaciones oftalmolégicas de XP, estan confinadas a los tejidos oculares
y perioculares frecuentemente expuestos a estimulo de luz ultravioleta. (4)(1),
Esto incluye la piel de los parpados, la zona interpalpebral de la conjuntiva bulbar,
cornea e iris. Sintomas oculares comunes son fotofobia, lagrimeo, secreciéon
serosa o mucopurulenta y blefarcespasmo reflejo.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio, retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional.

Se revisaron retrospectivamente los expedientes clinicos e histopatolégicos de
casos demostrados de Xeroderma Pigmentoso (XP) en el periodo de 1963 a
1998, valorando las complicaciones oculares y sistémicas, en pacientes que
acudieron al hospital de la Asociaciéon Para Evitar la Ceguera en México.

Los pacientes fueron identificados a través de la buisqueda en la base de datos de
diagndsticos en nuestra institucion, asi como también en los archivos del
departamento de Anatomia Patologica.

Todos los pacientes a los que se les realizé diagnostico clinico de XP, mediante
procedimientos quirargicos (reseccién o biopsia), fueron corroborados o
descartados mediante estudio histopatologico.

Por medio de una hoja de recolecciébn de datos, se obtuvo la siguiente
infformaciéon:  Edad del paciente, Sexo, Presencia de triquiasis, Reporte
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El Xeroderma Pigmentoso (XP), es un desorden raro, autosémico recesivo, con
una incidencia estimada de 1 por cada 250 000 habitantes. La primera
descripcion fue hecha por Hebra y Kaposi en 1874 (1)

Esta condicién esta caracterizada por sensibilidad a la luz ultravioleta, la cual
afecta los mecanismos de reparacion dafiando el DNA de las células de Ia piel.
(2).

Pacientes con XP, experimentan anormalidades cutaneas y oculares incluyendo
el desarrollo de neoplasias en estadios tempranos. Cancer de piel se desarrolla
con una frecuencia 1000 veces mayor que en la poblacién general. (3) Asi
mismo, algunos pacientes con XP pueden tener degeneracion neurologica
progresiva.

Los pacientes con XP, presentan una sensibilidad solar aguda desde la infancia
aun con exposiciones solares minimas.

La presencia de pecas y piel escamosa, hipopigmentacion, atrofia cutanea y
telangiectasias pueden desarrollarse en los primeros afos de la vida.
Eventuaimente pueden asociarse areas de queratosis actinica en sitios de
exposicién solar.

Las manifestaciones oftaimoldgicas de XP, estan confinadas a los tejidos oculares
y perioculares frecuentemente expuestos a estimulo de luz ultravioleta. (4)(1),
Esto incluye la piel de los parpados, la zona interpalpebral de la conjuntiva bulbar,
cornea e iris. Sintomas oculares comunes son fotofobia, lagrimeo, secrecion
serosa o mucopurulenta y blefaroespasmo reflejo.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio, retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional.

Se revisaron retrospectivamente los expedientes clinicos e histopatolégicos de
casos demostrados de Xeroderma Pigmentoso (XP) en el periodo de 1963 a
1998, valorando las complicaciones oculares y sistémicas, en pacientes que
acudieron al hospital de [a Asociacion Para Evitar la Ceguera en México.

Los pacientes fueron identificados a través de la busqueda en la base de datos de
diagnésticos en nuestra instituciéon, asi como también en los archivos del
departamento de Anatomia Patologica.

Todos los pacientes a los que se les realizé diagnéstico clinico de XP, mediante
procedimientos quirdrgicos (reseccién © biopsia), fueron corroborados o
descartados mediante estudio histopatologico.

Por medio de una hoja de recoleccion de datos, se obtuvo la siguiente
informacion: Edad del paciente, Sexo, Presencia de triquiasis, Reporte
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histopatolégico de carcinoma epidermoide o carcinoma basocelular a nivel de
parpados. Reporte histopatolégico de carcinoma epidermoide, conjuntivitis, o
hiperqueratosis; a nivel de cornea y conjuntiva, y seguimiento de cada uno de los
pacientes.

RESULTADOS

4 pacientes fueron identificados con diagnéstico clinico e histopatolégico de
Xeroderma pigmentoso, en un periodo de 35 afios,

Todos los pacientes, fueron del sexo femenino, con una edad media de 24 anos.
El promedio de seguimiento fue de 1.2 a 2.5 afos, con un rango de 9 meses a 3.4
afos. Ninguna paciente fue perdida después del diagnostico de XP.

PARPADQS.

Solamente una paciente presento triquiasis.

Carcinoma basocelular fue encontrado en 2 pacientes, y ninguna de las pacientes
presentd carcinoma epidermoide.

CORNEAY CONJUNTIVA

En las 4 pacientes, se encontrd carcinoma epidermoide, 2 casos de tipo invasor y
2 casos in situ. Solo en una paciente se encontrd hiperqueratosis; y en todos los
casos se encontraron datos de inflamacion.

Todos los casos fueron remitidos al servicio de oncologia, del Instituto Nacional
de Cancerologia en la ciudad de México.

Reporte de un caso

Paciente femenino de 23 afos de edad, ama de casa, originaria del estado de
Veracruz, con antecedente de un hermano con diagnéstico de carcinoma de
conjuntiva no especificado, y melanosis diseminada. De sus antecedentes
personales, refiere la presencia de lesiones puntiformes muitiples en cara y cuello
de evolucién cronica, sin diagnostico ni tratamiento especifico.

Su padecimiento lo inicia 7 afios previos a su ingreso, con la presencia de 0jo rojo
y sensacion de cuerpo extrafio, se le realizd diagndstico de pterigién
realizandose cirugia del mismo y presentando recidiva 6 meses después, con una
lesion de aspecto nodular. Nuevamente se realizd extirpacion de la lesidon
diagnosticandose en esta ocasion carcinoma epidermoide de conjuntiva, para lo
cual recibio tratamiento con radioterapia a base de estroncio.

Acude a nuestra institucidn refiriendo nueva recidiva de la lesion tratada,
acomparfiada de dolor y 0jo rojo. A su ingreso, la capacidad visual era de 6/10 en
0D y 10/10 en OlI, la presién intraccular era de 13mmHg en AO.

A la biomicroscopia se encontré en OD una lesidon conjuntival a nivel de limbo,
multinodulada y de superficie irregular. {fig 1), el resto de la exploracion de
segmento anterior y polo posterior fueron normales.

Llamaba la atencién la presencia de zonas pigmentadas en las areas de
exposicién solar, por lo que se pensd en la probabilidad de Xeroderma
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4 pacientes fueron identificados con diagndstico clinico e histopatolégico de
Xeroderma pigmentoso, en un periodo de 35 afios.
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El promedio de seguimiento fue de 1.2 a 2.5 afos, con un rango de 9 meses a 3.4
afos. Ninguna paciente fue perdida después del diagnostico de XP.

PARPADOS.

Solamente una paciente presento triquiasis.

Carcinoma basocelular fue encontrado en 2 pacientes, y ninguna de las pacientes
presenté carcinoma epidermoide.

CORNEA Y CONJUNTIVA

En las 4 pacientes, se encontr6 carcinoma epidermoide, 2 casos de tipo invasor y
2 casos in situ. Solo en una paciente se encontré hiperqueratosis; y en todos los
casos se encontraron datos de inflamacion.

Todos los casos fueron remitidos al servicio de oncoiogia, del Instituto Nacional
de Cancerologia en {a ciudad de México.

Reporte de un caso

Paciente femenino de 23 afios de edad, ama de casa, originaria del estado de
Veracruz, con antecedente de un hermano con diagndstico de carcinoma de
conjuntiva no especificado, y melanosis diseminada. De sus antecedentes
personales, refiere la presencia de lesiones puntiformes muitiples en cara y cuello
de evolucion cronica, sin diagnéstico ni tratamiento especifico.

Su padecimiento lo inicia 7 afios previos a su ingreso, con la presencia de 0jo rojo
y sensacion de cuerpo extrafio, se le realizd diagnostico de pterigion
realizandose cirugia del mismo y presentando recidiva 6 meses después, con una
lesion de aspecto nodular. Nuevamente se realizd extirpacién de la lesion
diagnosticandose en esta ocasién carcinoma epidermoide de conjuntiva, para lo
cual recibid tratamiento con radioterapia a base de estroncio.

Acude a nuestra institucion refiriendo nueva recidiva de la lesion tratada,
acompanada de dolor y ojo rojo. A su ingreso, la capacidad visual era de 6/10 en
OD y 10/10 en O, la presién intraocular era de 13mmHg en AO.

A la biomicroscopia se encontrdé en OD una lesion conjuntival a nivel de limbo,
multinodulada y de superficie irregular. (fig 1), el resto de la exploracién de
segmento anterior y polo posterior fueron normales.

Llamaba la atencion la presencia de zonas pigmentadas en las areas de
exposicion solar, por lo que se pensd en la probabilidad de Xeroderma




pigmentoso solicitandose valoracion por el servicio de dermatologia del Hospital
General de la ciudad de México, donde se confirma el diagnéstico.

Se programé nueva reseccion de la lesidén, la cual reportd en estudio
histopatolégico, laminas de células poliédricas con gran cohesion entre si, con
moderado pleomorfismo celular, nucleolos prominentes, asi como la presencia de
nidos sdlidos de células neoplasicas, mostrando pleomorfismo celular y atipia
nuclear, con escasas mitosis (fig 2-3); siendo esto compatible con diagnéstico de
carcinoma epidermoide de conjuntiva. La paciente fue referida al servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Cancerclogia en la ciudad de México, para
estudio integral, donde no se encontraron otras lesiones dérmicas sugestivas de
neoplasia.

En cuanto a la evolucion oftalmolégica postquirirgica fué satisfactoria,
encontrandose el area de reseccidn solo con la presencia de vasos tortuosos,
pero sin datos de recidiva.

La paciente tuvo un seguimiento de 2 arfios posterior a su ingreso, no
encontrandose en este tiempo alteraciones oculares recidivantes.
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DISCUSION

El defecto de reparacion del ADN, originado por el dafo de la luz ultravioleta en
XP, ha sido demostrado a nivel de las células epidérmicas, fibroblastos, linfocitos
y células conjuntivales (4). Asi mismo, se ha demostrado defectos a nivel de la
respuesta inmune mediada por c¢élulas. Norris et al, demostraron que la actividad
de linfocitos T asesinos naturales, se encuentra disminuida en nifios con XP (5) vy
Stenson describid la presencia de hipogamaglobulinemia (con alteracion de IgA,
IgM e IgG), ademas de una disminucion de la poblacidn de linfocitos T y B. (6).

E! sintoma ocular mas temprano en XP, es la fotofobia, la cual esta descrita hasta
en el 50% de los pacientes. El mecanismo por el que se desarrolla fotofobia en
XP no esta entendido claramente. En general, la fotofobia se asocia a la
presencia de queratitis, pero en estos pacientes, |a fotofobia se ha visto aun sin
que haya una lesioén corneal evidente. (11)

En una revision de la literatura desde 1874 hasta 1982, Kraemer et al, (3)
reportaron las anormalidades oculares, dérmicas y neurcldgicas encontradas en
830 casos de XP, anormalidades oculares se encontraron en el 40% de los casos,
y estas incluyeron una gran variedad de iesiones a nivel de parpados, conjuntiva,
cornea, iris y polo posterior. Tabla 1.

Como cualquier otro tipo de piel, la de los parpados, demuestra los mismos
cambios dermatolégicos en XP. Asi también entonces desarrolla neoplasias
cutaneas, madarosis y mal posicién palpebral.

Pingleculas, pseudopterigion, flictenulas e hiperplasia epitelial, son lesiones
tempranas que también pueden ser encontradas.

Carcinoma de células escamosas de la conjuntiva, es visto en
aproximadamente13% de los pacientes. (3).

Cambios histologicos son encontrados en todas las capas de la cornea,
incluyendo, disrupcién de la capa de Bowman, pannus degenerative que se
extiende hacia el estroma, y numerosos granulos de melanina en las células
endoteliales. (4).

La microscopia especular demuestra un decremento significativo de la densidad
celular, y polimegatismo.

El involucro neuroldgico resulta de una degeneraciéon neuronal primaria, y se
presenta en aproximadamente el 18% de los casos, (3). Las anormalidades
neurolégicas encontradas en pacientes con XP incluyen, inteligencia baja,
deterioro mental progresivo, hipoacusia neurosensorial, hiporeflexia, ataxia,
alteraciones en los movimientos oculares y cuadriparesis por neuropatia
periférica. Microcefalia y desarrollo de caracteres sexuales secundarios también
han sido descritos.

En una revision de 132 casos de XP Kraemer et al, (7) reportaron que el 57% de
los pacientes desarrollaron Carcinoma basocelular o de células escamosas, y
22% melanoma. El 97% de estas lesiones ocurrieron en la cara, cabeza o cuelio.
Otros tipos de neoplasias cutaneas fueron reportados, incluyendo
gueratoacantoma, fibrosarcoma y angiosarcoma.
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2/3 de los pacientes mueren antes de los 20 afos de edad por enfermedad
metastasica.

Aungue el Xeroderma Pigmentoso, es una entidad rara, tiene el alto riesgo de
presentar lesiones malignas asociadas al defecto de reparacion del ADN. Estas
incluyen principaimente a nivel de tejidos oculares, carcinoma basocelular y
carcinoma epidermoide de tipo Invasor o In Situ.

En |a serie de pacientes que se revisé, todos los pacientes presentaron algun tipo
de lesién maligna.

La serie mas grande reportada de XP, es la descrita por Kraemer et al. , (3), en
donde encuentran una asociacion elevada de lesiones cancerosas maiignas.
Nuestra serie, considerablemente mas pequefa, quiza sea debida a que nuestra
Institucion se ocupa unicamente de enfermedades oculares, por lo que no
contamos con servicios como dermatologia, u oncclogia, donde son mas
frecuentemente vistos este tipo de pacientes.

En paises asiaticos en los cuales existe una mayor incidencia de XP, (8) la
frecuencia de lesiones malignas, como carcinoma de células basales, o
escamosas, es similar en porcentaje a los datos que nosotros encontramos, y a
los publicados en otras series también pequenas (9).

Esta reportado la asociacion de XP con melanoma conjuntival (10), como
manifestacion muy rara. Nosotros no lo encontramos en ninguno de nuestros
pacientes.

Debemos tener en cuenta también, los diferentes hallazgos clinicos que podemos
observar en pacientes con XP, y de los cuales en algunos es importante realizar
diagnostico diferencial de carcinoma basocelular o de células escamosas.

Dichos hallazgos pueden incluir; pecas palpebrales, ¢ atrofia de piel. Conjuntivitis
congestiva cronica, opacificaciéon corneal, carcinoma de células escamosas en
limbo, pterigion bilateral, y déficit visual. (11)

El manejo de estos pacientes, debe ser multidisciplinario.

Se debe incluir la protecciébn contra la luz ultravioleta, utilizacion de lentes
obscuros, lagrimas artificiales, y en algunos casos gotas con esteroides.

Se debe realizar la reseccién con estudio histopatolégico de cualquier lesién que
se presente en pacientes con XP.

Y en algunos casos las complicaciones corneales, pueden ser manejadas
mediante queratoplastia penetrante para una mejor capacidad visual de estos
pacientes (12) (13).

En conclusidén, el oftalmblogo, debe estar atento a realizar un diagnéstico
temprano y auxiliarse con el médico Internista y el Oncélogo en el manejo integral
de estos pacientes.
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TABLA 1 Manifestaciones oculares en Xeroderma Pigmentoso

PARPADOS CONJUNTIVA CORNEA IRIS P. POSTERIOR
Alrofia de piel Conjuntivitis Distrofia nodular Atrofia Melanoma
Blefaritis Edema/hiperemia Edema Iritis Edema macular
Blefaroespasmo Nédulos inflamatorios | Infiltrados ceiulares Neoplasias
Ectropion Lagrimeo Queratitis por exp. | Alt de pigmento
Entropion Neoplasias Queratitis sicca Sinequias
Madarosis Queratinizacién Queratocono
Pérdida de tejido Pigmentacion Neoplasias
Pigmentacion Flictenulas Neovascularizacién
Telangiectasias Fotofobia Opacificacion
Triquiasis Pingiieculas Perforacion
Ca de cel escamosas Pseudo-pterigion Nédulos estromales
Ca de cel basales Infecciones recurrentes Uiceras

Melanoma

Secrecion purulenta
Simblefaron
Anquiloblefaron
Telangiectasias
Xerosis
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FOTOGRAFIAS

Laminas de células poliédricas con
pleomorfismo celular,

gran cohesion entre si, con moderado

nucleolos prominentes, escasas figuras de mitosis,

queratinizacion individual, y queratinizacion superficial.

Nidos sélidos de células neoplasicas q
nuclear, asi como una figura de mitosis.

ue muestran pleomorfismo celular y atipia
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