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El Xeroderma Pigmentosum es una rara enfermedad hereditaria, autosdmica recesiva, causada
por defectos en la reparacion del DNA. Se caracteriza por sensibilidad a la radiacién solar UV en
piel y mucosas que predisponen al paciente a padecer de diferentes tipos de cancer de piel. La
enfermedad fue inicialmente descrita en 1874 por Moriz Kaposi en Vienna, en su libro
denominado “Enfermedades de la piel incluido exantemas” donde se describia dos tipos de
presentacion de la enfermedad, una marcada anormalidad de la pigmentacion y otra presentacion
menos intensa.

La frecuencia de XP en Europa Occidental y Estados Unidos es estimada en alrededor de 1 por
cada millon de individuos. En Japén la frecuencia general de XP se estima 1 por 40.000 a
100.000 nacidos, 10 veces mayor que en paises occidentales. A pesar de ser una patologia rara
en todo el mundo, sorprendentemente es relativamente frecuente en TUnez, con una prevalencia
estimada de 1 caso por cada 10.000 habitantes. Esto podria explicarse por la alta tasa de
matrimonio consanguineo y endogamia. La prevalencia mas alta conocida en América Latina se
encuentra en Guatemala.

Los datos epidemioldgicos son casi inexistentes sobre la realidad del XP en nuestro pais, de
hecho, en una detallada revision en la Biblioteca Virtual en Salud del Ecuador (BVs/Ecuador),
no se ha encontrado datos existentes. A pesar de ello, hemos encontrado 8 pacientes con XP
segun periddicos y registros en el CEPI.

Se han descrito 8 genes relacionados al XP, al verse afectado cualquiera de ellos se dara la
presentacion clinica de la enfermedad, la mutacién en cualquiera de estos genes provocara
defectos en la reparacion del DNA, en el Sistema de Escision de Nucle6tidos que corrigen el
principal dafio al DNA por parte de la radiacién UV que es la formacion de dimeros de Timina-
Timina.

El diagndstico es clinico fundamentalmente y puede corroborarse con estudios moleculares y
genéticos. El tratamiento principal se basa en la prevencion de aparicion de nuevas lesiones y
cancer de piel.
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

XP: Xeroderma Pigmentosum.

CEPI: Centro de la Piel.

CPNM: Céncer de Piel no Melanoma

CPM: Cancer de Piel Melanoma

A: Adenina

T: Timina

C: Citosina

G: Guanina

NIH: Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos
CCE: Carcinoma de Células Escamosas.

CCB: Carcinoma de Células Basales.

JUSTIFICACION

El XP es una enfermedad rara con una muy baja prevalencia a nivel mundial, poco conocida en
nuestro medio, lo que dificulta el diagnéstico y la terapéutica en los pacientes que la padecen.

Al ser una genodermatosis los individuos que presentan esta enfermedad, desarrollan
manifestaciones clinicas sobre todo en piel y mucosas a edades tempranas, debido a ello los
cuidadores del paciente buscan la atencién de salud.

En Ecuador el desconocimiento de la enfermedad en el personal de salud con poca experiencia,
desata en que el paciente sea referido de un lugar a otro sin llegar a un especialista dermatologo
adecuado para diagnosticar el padecimiento y empezar el tratamiento.

Actualmente en nuestro pais no existen registros suficientes sobre XP, a pesar, de tener una baja

prevalencia, impacta notablemente en la calidad de vida del paciente.



Por medio de este argumento el realizar el reporte y la revision de literatura médica cientifica de
este caso clinico. Pretende dar a conocer a los profesionales de salud, sobre todo a los médicos
generales que tienen el primer contacto con el paciente, informacién actualizada y facil de
comprender para describir la epidemiologia, manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento
del XP de manera préctica y eficaz.

Es necesario analizar de manera integral el caso de la paciente, detallando la situacion cultural y

social en la que se desenvuelve y como esto repercute en la evolucion natural de XP.

METODOLOGIA

La recoleccidon de informacion se obtuvo de manera directa por medio de entrevistas con la
paciente y sus representantes legales (padres). Ademéas de la recoleccion de informacién de
forma retrospectiva mediante el acceso a la Historia Clinica fisica y digital de la paciente en el
Centro de la piel (CEPI) que incluyen anamnesis, examen fisico, analisis de varios especialistas
que han tenido contacto con la paciente, resultados de laboratorio, resultados histopatolégicos de
biopsias anteriores y actuales ademas de estudios de dermatoscopio y fotografias de la evolucién
de la enfermedad en la paciente a lo largo de su vida.

Se incluye la presentacién de otros casos que se han diagnosticado en el CEPI para compararlos
de manera académica e investigativa.

Posterior a esto se realizara el reporte del caso clinico y la revision a profundidad de la literatura
médica con informacion relevante y actualizada para compresion del caso y cumplimiento de los

objetivos planteados.



Se realiz6 una secuencia estandarizada para la busqueda de informacion a partir de las preguntas
de investigacion basadas en el esquema PICO (paciente, intervencion, terapéutica o comparacion
y resultados) en las siguientes bases de datos seleccionadas: Medline-Pubmed, Cochrane Library,

Jama Dermatology, Biblioteca Virtual de Salud y Google Academy.

ASPECTOS BIOETICOS

El reporte de caso clinico se elabordé tomando en consideracién los principios médicos de
beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia. Respetando en todo momento el anonimato
de la paciente, su privacidad y dignidad como persona, asi como, su decision y opinién sobre el
trabajo llevado acabo. Se regira el trabajo a las normativas estipuladas en el codigo de Helsinki.
Se garantiza que toda la informacion fue obtenida previa autorizacion de la paciente y
representantes legales conjuntamente con el Centro de la Piel.

La informacion ha sido manejada exclusivamente dentro de las instalaciones de dicha institucion
evitando la transmision de esta manera escrita, digital o verbal a terceros. Y se garantiza que la

informacion serd utilizada inicamente con fines académicos e investigativos.

MARCOTEORICO

LA PIEL

La piel es el primer organo que refleja la salud de un individuo. A su vez es el rgano mas
extenso del cuerpo animal, (Brody et al. 2018) llegando a tener una superficie de 2 m? y

significar el 16% del peso corporal habitualmente.



Cumple multiples funciones siendo la primera linea de defensa ante lesiones, infecciones y
proteccion de cualquier tipo de radiacion (Brody et al. 2018). También dentro de sus principales
funciones esta la termorregulacion, la sensacion ante estimulos y la apariencia fisica. (Lowell A.
Goldsmith 2012)

La piel tiene un doble origen embrionario y cada capa que la constituye tiene un origen

especifico.
EPIDERMIS

La epidermis se origina del tejido ectodérmico. Tiene un grosor variable que va de 0,1mm a
2mm. Se constituye generalmente por 4 capas y en zonas de mayor grosor como palmas y
plantas por 5 capas. (Yousef, Alhajj, and Sharma 2019)

Todas las capas, excepto la capa cornea contiene células vidas que se encargan de interacciones
enzimaticas y estan en constante recambio (Yousef, Alhajj, and Sharma 2019). Los melanocitos
se encuentran en la epidermis.

Capas de la epidermis

K/
L X4

Capa basal o capa germinativa.

K/
L X4

Capa espinosa.

%+ Capa granular.

K/
L X4

Capa lucida.

K/
L X4

Capa cérnea.
DERMIS

La dermis se origina del mesodermo. Esta constituida principalmente por tejido fibroelastico y
conectivo. Es un tejido vascularizado por lo que le proporciona nutricion a la epidermis. Tiene
un grosor variable de 1 a 5 mm. Le confiere a la piel elasticidad y resistencia. Se constituyen de
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dos capas. (Yousef, Alhajj, and Sharma 2019).

Capas de la dermis

%+ Capa papilar

%+ Capa reticular

HIPODERMIS O TEJIDO SUCUTANEO

La Hipodermis se deriva del mesodermo. Estd formada por tejido laxo, conectivo, adiposo,
nervios, foliculos pilosos y vasos sanguineos. Su grosor es variable y su limite con la dermis no
esta bien definido. Se encarga principalmente de conservar energia, dar proteccion y firmeza a la

piel y aislar calor. ('Yousef, Alhajj, and Sharma 2019)

PIGMENTACION DE LA PIEL

Las células encargadas de la pigmentacion de la piel son los melonocitos. La melanina es
sintetizada por los melanosomas y después transportados a los queratinocitos de la piel y el bulbo

piloso. (T.W. Sadler 2016)

TUMORES CUTANEOS MALIGNOS

CARCINOMA BASOCELULAR

Es una neoplasia cutanea maligna perteneciente al grupo de Canceres de piel no melanoma
(CPNM). Se deriva de células no queratinizadas de la epidermis. (Lowell A. Goldsmith 2012)

Este cancer representa el 75% de los CPNM. El principal factor predisponente es la radiacion



solar de tipo UVB. Se presenta en zonas expuestas con morfologia variable y la principal
caracteristica del tumor son las telangiectasias arboliformes que se pueden observar
macroscopicamente. (Lowell A. Goldsmith 2012)

Existen varias subclases de este cancer. El diagndstico se logra mediante la biopsia de piel y el
tratamiento se enfoca en extirpar los tumores o el uso de productos topicos como Imiquimod.

(Lowell A. Goldsmith 2012).

CARCINOMA ESPINO CELULAR

También denominado Cancer de Células Escamosas, es una neoplasia cutanea maligna que se
deriva de los queratinocitos epidérmicos, pertenece al grupo de los Canceres de piel no
melanoma, se cree que pueden derivar de lesiones precursoras como gueratosis actinica. Entre
los factores predisponentes se encuentra el XP, (Lowell A. Goldsmith 2012) y se ha observado
ser el mas prevalente en estos pacientes en series de casos reportadas. (Bradford et al. 2011)

La radiacion UV es considerada el principal factor desencadenante. Por lo general se observan en
areas expuestas como rostro, orejas y manos. Tiene forma de mécula, papula e incluso Ulcera.
Por lo general son de color rosa, pero pueden ser pigmentados. El diagnéstico es histolgico y el

tratamiento se fundamente en la remocion quirdrgica. (Lowell A. Goldsmith 2012).
MELANOMA

Es una neoplasia cutanea maligna. Se caracteriza por tener el peor pronéstico y ser responsable
del 79 % de las muertes por cancer de piel. La exposicion solar es el mayor factor de riesgo y la
media de edad para el diagnostico se encuentra entre los 52 afios. (Lowell A. Goldsmith 2012)

Se derivar de los melanocitos que son los encargados de la formacion de melanina que da el
color a la piel. Generalmente son asimeétricos, con bordes irregulares, tonalidades oscuras
heterogéneas, sobrepasan los 6 mm y evolucionan con el tiempo. Para este tipo de canceres se
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utiliza el acronimo ABCDE de dermatologia. El tratamiento principal es la remocién quirdrgica
temprana para evitar metastasis y contindan investigacion sobre terapias bioldgicas para

melanomas avanzados (Lowell A. Goldsmith 2012)

LA RADIACION UV

La radiacion UV se deriva de la radiacion lonizante, que tiene la capacidad de transformar la

materia y causar mutaciones. (D’Orazio et al. 2013)

Tipos de Radiacion

Radiacién No lonizante Radiacidn Visible. Radiacién lonizante

L L

Celulares, computadoras, Arcoiris Radiacion UV, rayos x,
radio, microondas, TV. rayos gamma.

Davila, V. (2019). Tipos De Radiacion.

LA RADIACION UVY LAPIEL
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La radiacion UV proviene del sol, a pesar de ello en los ultimos afios la exposicion a fuentes
artificiales como camaras de bronceado han aumentado en gran medida la exposicion a la
radiacién UV. (D’Orazio et al. 2013) Es el principal factor desencadenante del XP y el cancer de
piel. Sin olvidar que es un factor modificable y que depende del sujeto, el lugar y la prevencion
que se dé ante la exposicion.
Existen tres subtipos de radiacion UV, que son:
RADIACION DEFINICION
uv
UVA Este tipo de radiacion tiene la longitud de onda mas larga, siendo de
315-400nm. Por lo cual penetra profundamente en las capas de la
piel, bajo la capa basal donde se hallan los melanocitos y produce
pigmentacion peristente y fotoenvejecimiento . (Mohania et al.
2017)
uvB Esta radiacion tiene una longitud de onda de 280-315nm. Tiene la
propiedad de estimular la produccién de melanina. La mayoria de
rayos son absorbidos por la capa de Ozono, aunque, el 10% puede
llegar a la superficie terrestre. Alcanza a penetrar las primeras capas
de la epidermis y produce la lesion aguda de la piel como quemadura
solar. (Narayanan, Saladi, and Fox 2010)
uvC Esta radiacion emite los rayos con longitud de onda més cortos de
100-280 nm. En su totalidad son captados por la capa de Ozono.

(Narayanan, Saladi, and Fox 2010)
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Davila, V. (2019). TIPOS DE RADIACION UV.

v A d 28:3\158nm
<)©> uvc
ys v 4

100-280nm

UVA
315-400nm ¢ DE OZONO;
e
Epidermis—| ||
Dermis
Hipodermis -

Dévila, V. (2019). Penetracion De La Radiacion UV En La Piel.

FACTORES DE LOS QUE DEPENDE LA INTENSIDAD DE LA
RADIACION.

Citando a la OMS, existen varios factores de los que depende la intensidad y el dafio que la

radiacién UV genera, sobre la piel humana.
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La altura del sol: mientras mas alto, mas intenso.
N7
La latitud: mientas mas cercano al ecuador, mayor es la intensidad.
AV4
Nubosidad: menos nubes, méas intensidad.
N7
Altitud: mayor altitud, la atmdsfera es mas débil y menos radiacion absorbe.
AV4
La Capa de Ozono: en las zonas terrestres con mayor dafio por contaminacion, la intensidad del sol es mayor.
N7
La reflexion: depende del tipo de suelo. Por ejemplo la nieve puede refejar un 80% aproximadamente.

Davila, V. (2019). Factores De Los Que Depende La Intensidad De La Radiacién. Basado en:

indice UV solar mundial: guia practica. OMS (2013).

INDICE UV SOLAR MUNDIAL

Teniendo en cuenta que los rayos UV que llegan a la superficie terrestre son los UVA y en un
bajo porcentaje los UVB, el indice UV solar mundial es una medida que cuantifica la intensidad
de la radiacion solar que llega a la Tierra. La base del indice es 0 y mientras mas alto es el

namero en la escala mayor es el efecto sobre la piel y 0jos. (OMS et al. 2003)

Ecuador es uno de los paises con mayor indice de radiacién solar mundial, llegando a tener un

indice UV de 8.0 en un dia despejado en la ciudad de Quito. (Placencia 2016). Considerandose

en la categoria de “Muy alto”.
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CATEGORIA DE EXPOSICION NMTERVALD DE VALORES DEL UV

MODERADA 3AS5

OMS (2003). CATEGORIAS DE EXPOSICION A LA RADIACION UV.

EFECTOS CUTANEOS DE LA RADIACION UV

AGUDOS

La exposicion de la piel a la radiacion UV tiene efectos a corto y largo plazo. Los efectos a corto
plazo se traducen en quemadura solar e inflamacion de la epidermis. Estos cambios sobre todo se
producen por radiacion UVB. (Lowell A. Goldsmith 2012) Tras los cambios agudos, surge el
dafio a nivel celular y molecular, se activa la proteina p53 que se encarga de evitar la replicacion
celular, a pesar de ello si el dafio es severo e irreparable, las células dafiadas activan un sistema

de apoptosis. (Mohania et al. 2017)

Efectos
Cutaneos
Agudos

l |

Quemadura

Bronceado
Solar

15



Dévila, V (2019). Efectos Cutaneos Agudos De La Exposicion A Radiacion UV.

De igual manera, dependera el fototipo de piel para fijar si ocurre quemadura solar o se broncea.

CRONICOS

Los efectos cronicos de la exposicion de la piel a la radiacion solar estdn mediados sobre todo
por la radiacion UVA, que tiene el potencial especifico para infligir dafios cutaneos que son
irreparables. Los cambios crénicos son producidos por la exposicién de largo tiempo y habitual,

causan mutaciones en el ADN. (Mohania et al. 2017)

Efectos Cutaneos
Crénicos

Inmunosupresion
Envejecimiento. por radiacion Cancer de Piel.
solar.

Davila, V (2019). Efectos Cutaneos Cronicos De La Exposicién A Radiacion UV.

FOTO-INMUNOSUPRESION.

El estar expuestos de manera mas que lo habitual a la radiacion solar genera un estado de
inmunosupresion sistémico, al igual que una enfermedad cronica. La radiacion UVB ha
demostrado participar afectando la respuesta inmunitaria involucrada en la proteccion de

infecciones. (Lowell A. Goldsmith 2012)
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La radiacion UV genera productos especificos que comprometen la inmunidad como los
fotoproductos en las células alterando su funcion y provoca la formacion de dimeros de Timinas
en el ADN que desencadenan mutaciones. Estos cambios pueden durar unos dias o ser
irreversibles. (Lowell A. Goldsmith 2012)
Otro mecanismo de dafio inmunoldgico por radiacion UV es la union e internalizacion de
receptores de superficie para factores de crecimiento epidérmico, TNF e IL-1 en la membrana
celular permitiendo asi la activacion de Cinasas c-Jun NH2-terminal que contribuye a la
respuesta inmunitaria. (Lowell A. Goldsmith 2012)
Igualmente se activan Cinasas por peroxidacion de lipidos, que se oxidan a lipidos similares al
factor activador de plaquetas. También los queratinocitos estimulan la sintesis y secrecién de IL-
1, IL-6, IL-8, TNF y PGE, que producen un estado permanente de inflacién en el sujeto. (Lowell
A. Goldsmith 2012)
EFECTOS INMUNOLOGICOS
EFECTOS e Quemadura solar.
INFLAMATORIOS 0 e Fotodermatosis (toxica y alérgica).
INMUNOESTIMULANTES o Empeoramiento de procesos inflamatorios
cutaneos previos.
e Estimula la aparicibn de enfermedades

autoinmunitarias del tejido conectivo como Lupus.
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EFECTOS ANTI- e Aparicion de herpes simple labial.

INFLAMATORIOS O e Eficacia como tratamiento de dermatosis
INMUNOSUPRESORES inflamatorias.
INMUNIDAD INNATA e Liberacion de factores pro-inflamatorios.

e Estimula la formacion de péptido antimicrobiano.
e Efecto quimiotactico en piel dafiada por radiacién
UV.

INMUNIDAD Liberacién de interlucinas.

ADAPTATIVA

Formacidn de anticuerpos.

Bolognia Dermatology 4th Edition. 2018. Efectos De La Luz Ultravioleta En El Sistema

Inmunitario.

FOTOCARCINOGENESIS

A lo largo de la historia de la medicina se ha demostrado la fuerte relacion que existe entre la
exposicion a la radiacién UV y el desarrollo de cancer de piel. Es por ello la importancia del
estudio de la fotocarcinogénesis.

El desarrollo del cancer de piel es un proceso complejo multifactorial de cambios moleculares
que se dan en afios o incluso décadas. (Valejo Coelho, Matos, and Apetato 2016) En la literatura
se lo ha dividido en tres etapas:

1. Iniciacién: se dan alteraciones genéticas y moleculares que no se han reparado por

diversos motivos. (Valejo Coelho, Matos, and Apetato 2016)
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2. Promocion: la proliferacion de las células con la mutacion.(Valejo Coelho, Matos, and
Apetato 2016)

3. Progresion: es la evolucidn celular a la malignidad. (Valejo Coelho, Matos, and Apetato
2016)

La radiacion mas cancerigena es la UVB siendo hasta 10000 veces méas dafiina que la UVA.

(Valejo Coelho, Matos, and Apetato 2016)

Exposicionala
radiacion UV.

Transfomacion a Proliferacion celular
Cancer Cutaneo. anormal
Dafios Irreparables Formacién de
del ADN. dimeros de Timina.

Davila, V. (2019). Fotocarcinogénesis. Basado en: Bolognia Dermatology 4th Edition. 2018.

Cascada De La Fotocarcinogenia.

CROMOFOROS
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Los cromdforos son parte de un &tomo, su principal funcién es dar el color caracteristico de un
ente, ante el ojo humano. Al ser estimulados por la radiacion UV emiten una gama diversa de
colores que se derivan del porcentaje de radiacion absorbida por dicho ente. Chromophore
(2017).

Los principales croméforos humanos se encuentran en la piel, por ejemplo: el ADN, la melanina,
las porfirinas y aminoécidos. (Lowell A. Goldsmith 2012) EI principal croméforo en la
fisiopatologia del XP es el ADN.

Posterior a absorber energia de un fotdn, el cromo6foro se encuentra en un “estado excitado” por
un periodo breve de tiempo antes de reaccionar con moléculas aledafias que le permitan liberar
energia y regresar a su estado basal. (Lowell A. Goldsmith 2012)

Los productos de estas interacciones inician procesos que se reflejan en la piel y en el ADN,
desde cambios leves y reversibles como la quemadura solar hasta mutaciones que desarrollan

malignidad como la proliferacion celular anémala. (Lowell A. Goldsmith 2012)
EL ADN

El &cido Desoxirribonucleico, es un polimero que contiene el material genético. Su estructura
segun los primeros reportes de Watson y Crick el ADN puede adoptar al menos dos formas de
doble hélice diestras, ADN A y ADN B, mientras el ARN solo puede formar una doble hélice de
tipo A. Se conforma por 4 bases que se dan complementariedad y se unen por puentes de
hidrégeno. La Adenina se enlaza con la Timina y la Citosina con la Guanina. (Travers and

Muskhelishvili 2015)

TIPOS DE DANO DEL DNA
Se dividen en dos tipos:
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Danos del DNA

Extrinsecos Intrinsecos
Toéxinas del
Radiacion g medioambiente Quimioterapia y
. Hidrdlisis. . .
lonizante. (naturales y radioterapia
artificiales).

Davila, V. (2019). Dafios Del DNA. Basado en: Lodish H. (2000). DNA Lesions That Require
Repair.

Los dafios intrinsecos del ADN, son:

>

Dafios
Inrtrinsecos
(propios de las
bases del ADN)

~ ) D)
Adicién de un Productos de Funcionamiento Mutacién de
grupo metilo. oxigeno. anomalo. bases.

Daévila, V. (2019). Dafios Intrinsecos Del DNA. Basado en: (Lodish and Berk 2005)
Las células cancerosas carecen de uno o varios sistemas de reparacion del ADN.(Lodish and

Berk 2005)

21



MECANISMOS DE REPARACION DEL ADN

Todos los mecanismos de reparacion del ADN, propios de células procariotas y eucariotas son
necesarios para prolongar la vida de las células y sus funciones. Cuando una célula carece de
reparacion las mutaciones y dafios que surgen en el ADN se trasmiten a las células hijas y son
promotoras de oncogénesis.

Existen varios mecanismos de reparacion del ADN, entre ellos estan:

EL ADN POLIMERASA

El AND Polimerasa es el primer filtro encargado de la reparacién de mutaciones del ADN.
Durante la sintesis de ADN al integrarse una base de nucle6tidos errénea en la hebra molde, el
ADN polimerasa se encarga de detener el proceso de sintesis de copias de ADN, con el fin de
corregir la base erronea para posterior a ello eliminar dicha base mediante sus enzimas
exonucleasas, una vez corregido este error se reanuda el proceso de alargamiento del ADN. Los
dos ADN polimerasas O y E utilizadas para la replicacion del DNA en las células animales

tienen accion correctora. (Lodish and Berk 2005)
EJEMPLO DEL MECANISMO DE ACCION DE ADN POLIMERASA

El DNA esta constantemente sometido a una gran cantidad de reacciones quimicas lesivas. Un
estimado de ellos abarca desde 10* a 10 ¢ por dia, en una Gnica célula humana. Una de las mas
comunes mutaciones espontaneas, proviene de la desaminacién de una base citosina (C), que la
convierte en una base uracilo (U). Ademas, la base 5-metilcitosina forma timina (T) cuando es
desaminada. Si estas mutaciones no son corregidas, la célula utilizard como hebra molde a la
cadena con las nuevas bases U o T y creara una nueva cadena con una base par errénea siendo
UA o TA, dando inicio de esta forma a un cambio permanente en la secuencia de DNA de las

células hijas. (Lodish and Berk 2005).
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BASE DE WRACILO
ERRGNEA

BASE DE URACILOD
ERROMEA
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& 3

ADM POLMERASA CORRIGE LA BASE
u ERRGMNER ¥ ES ELIMINADA POR MEDID DE
| LAS ENDOMNUCLEASAS

B

COM LA BASE CORREGIDA ADN LIGASA SE
ENCARGA DE RESTABLECER LA CADEMA DE ADMN

Davila, V. (2019). Mecanismo de accién de ADN POLIMERASA

DANOS DEL ADN EN EL XERODERMA PIGMENTOSUM

Un concepto clave para entender la fisiopatologia del XP, radica en el entendimiento del dafio

que sufre el ADN como consecuencia de la exposicion a radiacion UV proveniente del sol.

FORMACION DE DIMEROS DE TIMINA-TIMINA.

La formacion de dimeros de T-T es la principal mutacion del ADN producto de la exposicion a
la radiaciébn UV. Ocurre cuando una base nitrogenada especificamente Citosina, sufre una
desanimacion es decir se separa el grupo amino de su base Citosina, cambiando su conformacion

quimica y dando inicio a una nueva base modificada con la conformacion quimica de una base

Timina. (Lodish and Berk 2005)
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Tras lo cual suele darse la union errénea entre dos bases de Timina. Por dicha mutacion, el
material genético se distorsiona estructuralmente y al darse la replicacién del mismo con la base
molde modificada erréneamente, da como resultado la formacion de una hebra hija modificada
irreparablemente.(Lodish and Berk 2005)

Esta mutacion se puede corregir por el Sistema de Escision de Nucledtidos (SEN) que es
exactamente el problema genético en el que radica la génesis de la enfermedad XP, al tener un

mecanismo deficiente. (Lodish and Berk 2005)

BASE DE CITOSINA BASE DE TIMINA

5. —m - ~ 3°
A KA BOUN

\-

N4
Q

DESAMINACION DE CITOSINA,
FORMANDO UNA TIMINA

5 —m » 3
B K E

BASE DE TIMINA

Davila, V. (2019). Formacién de dimeros de Timina-Timina.
REPARACION POR ESCISION DE NUCLEOTIDOS.

Este sistema se encarga sobretodo de la correccion de mutaciones que son producidas por efectos

crénicos de la radiacion solar sobre el ADN de células animales.
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La mutacion en cualquier de los 7 genes que generan la enfermedad de XP, excepto el grupo
variante. Producen deficiencia o fallo en el SEN, generando mutaciones irreparables, que
aumentan la probabilidad de cancer de piel. (Digiovanna and Kraemer 2012)

Este sistema de reparacion en resumen consiste en la eliminacion de bases de nucleétidos
incorrectos. (Lodish and Berk 2005)

En el SEN interviene al menos 30 proteinas, que deben primero identifican cual es la hebra de
AND normal y la que contiene la base de nucledtidos erronea para ser eliminada. Al ser el
principal dafio la formacion de dimeros Timina-Timina, estas proteinas deben eliminar una T y
reemplazarla con una C. Al encontrarse el nucleétido erréneo la endonucleasa AP corta la
porcién de hebra dafiada, el ADN polimerasa inserta el nucleotido correcto y el ADN ligasa sella

la hebra ahora reparada. (Lodish and Berk 2005)
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Davila, V. (2019). Reparacion por Escision de Nucle6tidos.

GENODERMATOSIS

Se denominan genodermatosis a un grupo de enfermedades que se caracterizan por transmision
de tipo genética y clinica dermatologica. Su prevalencia es rara en el mundo y en general se
manifiesta en el nacimiento o en la infancia temprana. Su importancia de estudio radica en que

tienen un gran impacto en la calidad de vida del paciente, muchas de ella generando
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discapacidad, gastos econdmicos altos, violencia, desintegracion familiar, exclusion social y
pueden llegar a ser mortales. (Itin and Burger 2010)

Se conocen aproximadamente 350 genodermatosis, que se dividen en:

Tipo autosémico dominante

Tipo autosomico recesivo

Tipo sexual origen X dominante, incompleto.

Tipo sexual origen X recesivo.
El Xeroderma Pigmentosum es una genodermatosis de tipo autosémico recesivo. (Kenneth H

Kraemer and DiGiovanna 2016)

GENETICA MENDEL IANA

Para el estudio del Xeroderma Pigmentosum es importante conocer las leyes béasicas de la
herencia genética, pues los antecedentes familiares de un paciente son la principal herramienta
para el diagnostico de la enfermedad.

Los dafios que sufre el ADN por cambios intrinsecos y extrinseco pueden desencadenar cambios
minimos que no afectan la forma ni funcién del ADN o “Mutaciones” que afectan la funcion de
un gen en gran magnitud y generan enfermedades. Los patrones de aparicién de una enfermedad
en las generaciones de una familia se conocen como “Herencia Mendeliana”, lleva su nombre en
honor a Gregor Mendel el primer cientifico en investigar los patrones de herencia en plantas de

guisantes.(lItin and Burger 2010)
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Conceptos basicos de Genética Mendeliana
T
Mutacion Anomalias en un gen, que producen
enfermedades que a partir de ese
momento se trasmitird en una familia
segun los patrones de herencia.(Itin and

Burger 2010)

Heterocigotico Cuando la mutacion existe en un solo gen
que constituye el par. Ejemplo Xx (La
minuscula representa el gen que tiene la
mutacion). (Itin and Burger 2010)

Homocigotico Ambos genes que constituyen el alelo son
portadores de la misma mutacion.
Ejemplo xx (Ambas  mindsculas
representan los genes que tienen la
mutacion). (Itin and Burger 2010)

Penetrancia Es la proporcion de miembros de una
generacion afectados vs los sanos. (Itin
and Burger 2010)

Dévila, V. (2019). Conceptos Basicos De Genética Mendeliana.
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Patrones de Herencia

Patrén de Herencia Concepto

Autosémico

Dominante

Autosémico

Recesivo

Se manifiesta cuando solo existe una copia de esta
mutacion. Es decir, se hereda el gen con la mutacion de
uno de los progenitores. (Autosomico dominante:
MedlinePlus enciclopedia médica n.d.)

Siempre que herede una mutacion dominante desarrollara
la enfermedad, a pesar de que el gen compatible del otro
progenitor sea normal. (Autosémico dominante:
MedlinePlus enciclopedia médica n.d.)

Un progenitor con un gen que contiene una mutacion
autosémica dominate, tiene 50% de probabilidad de
transmitir la mutacion a su hijo en cada embarazo.
(Autosomico dominante:  MedlinePlus enciclopedia
médica n.d.)

La enfermedad se manifiesta cuando existen dos copias de
la mutacion. Esto quiere decir que ambos progenitores son
portadores de la misma y pueden trasmitirla a su
descendencia.  (Autosomico  recesivo:  MedlinePlus
enciclopedia médica n.d.)

La enfermedad no aparece en todas las generaciones

familiares. (Autosémico  recesivo: MedlinePlus
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Ligada al sexo X

dominante

enciclopedia médica n.d.)

Este patron de herencia tiene mayor prevalencia en zonas
donde se practica endogamia 0 matrimonios
consanguineos.  (Autosomico recesivo: MedlinePlus
enciclopedia médica n.d.)

Los progenitores que portan la mutacion tienen el 25% de
probabilidad de trasmitir la enfermedad, 25% de no
trasmitir la enfermedad y 50% de trasmitir la enfermedad
de manera heterocigoto (sin que se exprese
fenotipicamente la enfermedad) a su hijo en cada
embarazo. (Autosémico recesivo: MedlinePlus
enciclopedia médica n.d.)

Este es un patron de herencia raro. (Genes autosomicos
dominantes: MedlinePlus enciclopedia médica illustracion
n.d.)

La enfermedad es transmitida por un progenitor masculino
Unicamente a su descendencia femenina y ningun hijo
varon padecerd la enfermedad. (Genes autosémicos
dominantes: MedlinePlus enciclopedia médica illustracién

n.d.)

Debido a que las hijas siempre heredan un gen X de cada

progenitor (madre y padre), mientras que los hijos heredan el

gen X de sumadre y el gen Y de su padre.
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Ligada al sexo X e

recesivo

Mitocondrial °
Mutaciones de e
Novo

Cuando la madre es portadora del gen X mutado y el
padre también entonces los hijos varones seran portadores
de la enfermedad. (Genes autosomicos dominantes:
MedlinePlus enciclopedia médica illustracion n.d.)

La enfermedad se transmite en un gen X mutado, puede
ser adquirida de ambos progenitores cuando estos son
portadores, en el caso de los varones siempre se desarrolla
fenotipicamente la enfermedad. (Gen recesivo ligado al
sexo: MedlinePlus enciclopedia médica n.d.)

La enfermedad en este patron de herencia es transmitida
exclusivamente por la progenitora y puede afectar a
hombre y mujeres. (Itin and Burger 2010)

Son enfermedades que aparecen en un individuo por
primera vez en una familia, sin antecedentes familiares.

(Itin and Burger 2010)

Davila, V. (2019). Patrones De Herencia.

EL FAMILIOGRAMA, GENOGRAMA Y ECOMAPA

Son herramientas que permiten valorar la dinamica, conformacion, estructura, tipo de familia,
roles y el ciclo evolutivo por el cual esta cursando la familia en el momento de elaborarlos. Es de
vital importancia conocer el arbol genealdgico de un paciente que se esta estudiando para

determinar su patrén de herencia, mediante simbologia establecida y entendible para los

profesionales de salud. (Silva y Ortiz 2016)
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. Utilidad

Esta técnica permite conocer el ambiente en el que se desarrolla el paciente que estamos
atendiendo y los componentes relacionados con la enfermedad a tratar. (Silva y Ortiz 2016)

o Recoleccion de Datos

El especialista deberé realizar una entrevista directa con el paciente o los familiares. Mediante la
cual se recolecte los datos necesarios para realizar una representacion grafica del arbol
genealdgico, con todos los datos necesarios. (Silvay Ortiz 2016)

Genograma

Esta herramienta sobre todo tiene un enfoque en determinar patrones de herencia en varias
generaciones de la familia, también se estudia mediante esta herramienta aptitudes, habilidades

especiales, destrezas, cualidades artisticas, entre otros. (Silva y Ortiz 2016)

Diferencias.
Diferencias Familiograma Genograma
Generaciones 2 generacion 3 0 mas generaciones
Relaciones Si No
emocionales
Enfermedad en Si, en el paciente Si, en todos los afectado por la
estudio misma enfermedad en la familia.
Aptitudes No Si

Davila, V. (2019). Diferencias Entre Familiograma Y Genograma.

Simbologia

Se realiza en dos planos:
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Filas: son los integrantes de una misma generacion en un determinado tiempo y las
particularidades de cada miembro. (Ortiz 2016)

Columnas: los integrantes que conforman una familia en diferentes generaciones, tanto en
ascendencia y descendencia, mediante este plano se puede observar la herencia de una

enfermedad o una caracteristica en especifico que se quiera estudiar. (Ortiz 2016)

hombre mujer
orientado orientada

matrimonio parentesco

@ casados @
/ separados // divorcio

Simbolos

edad

sexo
""""" desconocido
familia nuClear SRRy E ViVen en el
S B esicccstiionm i hogar
no hay dato aborto
provocado
parto de un

feto
finado

union libre

aborto

aborto _|_
’ espontaneo

gemelos gemelos
d}) ( ) (ﬁ) idénticos

adoptado

Ortiz .( 2016). Simbologia basica.

ECOMAPA

Esta herramienta es valiosa ya que permite determinar el entorno eco-social, la red de apoyo
extrafamiliar y los recursos fisicos con los que cuenta la familia del paciente en estudio. Se
evidencia interacciones de los miembros de la familia y el medio sociocultural en el que se

desenvuelven. El entrevistador debe recolectar datos sobre la distribucion del espacio fisico, el
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trabajo, nutricion, estudios, servicios basicos, relaciones interpersonales y deméas necesidades de
cada familia en especifico. (Ortiz 2016)
Para el caso descrito en este trabajo es una herramienta importante que nos permite identificar

los intereses y puntos de conflicto en la familia, para trabajar en ellos.

EL XERODERMA PIGMENTOSUM

Es una rara genodermatosis de tipo autosémico recesivo que se caracteriza por la baja tolerancia
a la radiacién solar en piel, mucosas y ojos. Existen 8 genes conocidos hasta el momento
implicados en la aparicion de la enfermedad. El diagndstico es clinico y se puede reforzar con
ciertos estudios genéticos. El tratamiento se basa en la prevencion de la aparicién de lesiones y

cancer de piel.
HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

El primer registro que se tiene de la enfermedad data de 1874 en Vienna por el dermatélogo
Moriz Kaposi y su suegro Ferdinand Hebra, quienes describieron la enfermedad en su libro
“Enfermedades de la piel incluidos exantema”, el caso de una paciente en Alemania quien tenia
una enfermedad dermatologia nunca antes vista, se caracterizaba por manchar su piel y darle un
aspecto de pergamino. Se llamo en ese entonces “Xeroderma o Pergamino”, hasta el afio de 1882
cuando se afiado el término “Pigmentosum” por las caracteristicas de color de las lesiones que
aparecian en piel y mucosas. (Kenneth H. Kraemer, Lee, and Scotto 1987)

Para el siguiente afio Albert Neisser, en 1875 se reportaba el primer caso de Xeroderma
Pigmentosum asociado con anomalias de tipo neurologicas. (Kenneth H. Kraemer, Lee, and

Scotto 1987)
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Es en 1982 cuando los médicos italianos Carlo DeSanctis y Aldo Cacchione describen el caso de
tres hermanos que presentaban Xeroderma Pigmentosum asociado a severos cambios
degenerativos de tipo neurologicos ademés de inmadurez sexual. (Kenneth H. Kraemer, Lee, and
Scotto 1987)

El sindrome DeSanctis-Cacchione es la forma mas severa conocida de la enfermedad.

Fue en 1968 cuando el cientifico estadounidense Dr. James Cleaver describio la reparacion
defectuosa del ADN en células de pacientes con Xeroderma Pigmentosum en USA, ademas de
empezar estudios de la clinica y patologia del XP en El Instituto Nacional del Céancer (NIH).
(Kenneth H. Kraemer and Digiovanna 2015)

En 1971 se uni6 al NIH el Dr. Kenneth Kraemer, uno de los pioneros investigadores del XP y en
1980 se uni6 al NIH el Dr. DiGiovanna también un investigador hondamente importante en la

descripcion del XP. (Kenneth H. Kraemer and Digiovanna 2015)
EPIDEMIOLOGIA

Existen datos epidemioldgicos de casos reportados de XP en todo el mundo, pero la aparicién es
bastante fluctuante entre paises. Se estima que en Estados Unidos la prevalencia es de mas de
8.000 pacientes homocigotos que presentan XP. La frecuencia de XP en Europa Occidental y
Estados Unidos es estimada en alrededor de 1 por cada millon de individuos. (Pugh et al. 2019)

Japdn es el pais que méas casos de XP ha reportado en la historia de la enfermedad, y donde se
encuentra la mejor tecnologia médica para el diagnostico genético con gran accesibilidad para
ello, puesto que, la prevalencia es de 1 afectado por cada 40.000 nacimientos. Ademas, se ha
concluido que la mutacién comin es XPA, que reporta la clinica mas severa de la enfermedad.

(Hirai et al. 2006)
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En Tunez la alta tasa de endogamia y matrimonios consanguineos han generado la aparicion
frecuente de enfermedades raras comparado con el resto del mundo, por ello se explica que la
prevalencia para XP es de 1 por cada 10.000 nacimientos.(Messaoud et al. 2009)

Los datos epidemioldgicos en América Latina son escasos pues no existen registros de
enfermedades raras o también llamadas huérfanas en la base de datos de los paises. A pesar de
ello existe literatura regional que nos reporta ciertos datos epidemiolégicos de casos esporadicos
que han aparecido.

La prevalencia més alta conocida en America Latina se encuentra en Guatemala, especificamente
en la aldea Yulmacap de Santa Cruz Barillas, Huehuetenango. En la aldea Yulmacap es una
comunidad donde se habla K anjobal en donde habitan 1800 personas, en una Tesis realizada en
la comunidad se ha estimado una prevalencia de 1 caso por cada 240 habitantes en la aldea. Una
costumbre de la comunidad es el matrimonio consanguineo. El objetivo de la tesis fue construir
un centro donde los habitantes puedan realizar diversas actividades académicas y de
entretenimiento adaptado a sus necesidades por la enfermedad. (L6pez, 2018)

Otro punto en America Latina donde encontramos una prevalencia elevada de la enfermedad se
encuentra en Recanto das Araras, un pueblo de mil habitantes del estado de Goiés, Brasil. La
incidencia de pacientes con XP en esta region entre 2010 y 2018 es de 1 en 388 habitantes.
Existiendo un total de 50 casos.(Munford et al. 2016)

En Colombia se registr6 en el 2017 el caso de un paciente con 12 afios de edad, quien empez6 a
desarrollar la enfermedad a la edad de 3 meses, en la familia materna del paciente se reportaron 2
primos que desarrollaron cancer de piel en la primera década de vida y fallecieron a los 8 y 12
afios de edad respectivamente. El paciente presentaba caracteristicas de sindrome De Sanctis—

Cacchione. (Uribe-bojanini, Hernandez-quiceno, and Cock-rada 2017)
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En el Carcas en el afio 2016 se public6 un articulo para determinar la prevalencia de CBC en un
hospital, donde se encontrd 7 casos de Xeroderma Pigmentosum atendidos en 1 afio. (Carolina,
Diaz, and Jaimes 2016).

En una tesis realizada en México en el afio 2004, se realiz6 un estudio observacional, descriptivo
y retrolectivo con registros de enero de 1970 hasta agosto de 2002 en el Instituto Nacional de
Pediatria, encontrando un registro de 14 pacientes con XP en 32 afios. De los cuales 9 se
incluyeron en el estudio entre las mas importantes conclusiones se demostr6 que 7 de los 9
pacientes presentaron cancer de piel antes de la primera década de vida. (PENA 2004)

Los datos epidemioldgicos son casi inexistentes sobre la realidad del XP en nuestro Ecuador. Los
datos que se han podido rescatar son documentos del Diario “Hora Cero” del afio 2014 donde se
reporta la situacion que ha tenido que enfrentar una familia con dos miembros que padecen XP,
adicionalmente se report6 un caso en la Revista Facultad de Ciencias Médicas de Ecuador de un
hombre de 93 afios, que desde los 20 afios presenta la enfermedad. (Tama, 2014) y para la
conmemoracion del dia mundial del cancer de piel en mayo del 2019 se present6 un reporte en el
Diario “Expreso” relatando la vida de una paciente con XP de 27 afios en la ciudad de Quito.

En el CEPI existe el registro de 5 pacientes con XP, incluida la paciente de el siguiente caso a

reportar.
FISIOPATOLOGIA

Se conoce actualmente que las manifestaciones clinicas del XP se deben principalmente a un
SEN deficiente. La exposicién solar causa en todas las personas la formacién de foto-productos,
como el ciclo-butano, dimeros de Timina y dafios celulares a nivel del ADN, causando
mutaciones en su estructura activando la via de la carcinogénesis. (Digiovanna and Kraemer

2012)
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Estas mutaciones son corregidas en los individuos normales por el SEN

En los pacientes con XP este sistema no funciona con normalidad y en el grupo variante es la
AND polimerasa deficiente en su labor. Acto seguido durante la replicacion del ADN, la ADN
polimerasa identifica la lesion y frena la replicacion, espera que el SEN elimine el nucle6tido
incorrecto y lo sustituya por el nucleétido idoneo después la AND ligasa sella la cadena y el
ADN este reparado. (Digiovanna and Kraemer 2012) La reparacion no ocurre en la mayoria de
celulas expuestas a dafios por radiacion UV de pacientes con XP lo que aumenta la probabilidad
de cancer de piel y aumenta la produccion de melanina causando maculas hiperpigmentadas.

(Digiovanna and Kraemer 2012)
MANIFESTACIONES CLINICAS

La principal manifestacion clinica en el Xeroderma Pigementosum es la aparicion de numerosas
maéculas hiperpigmentadas tras la minima exposicion a la radiacion solar de los pacientes. A

continuacion, se enumerara las anormalidades por sistemas:

SISTEMA ANORMALIDAD
PIEL Y e Las lesiones en la piel son las primeras manifestaciones de
MUCOSAS la enfermedad en un 60% de los casos antes de los 2 afios y

un 40% de casos después de los 2 afios. (Lehmann,
McGibbon, and Stefanini 2011)

e Hipersensibilidad con aparicion de quemadura solar.
(Lehmann, McGibbon, and Stefanini 2011) en algunos
casos puede no aparecer quemadura solar.(Bradford et al.

2011)
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o Manchas hiperpigmentadas de tipo lentiginosas.
(Lehmann, McGibbon, and Stefanini 2011)

o Zonas de pigmentacion disminuida. (Lehmann,
McGibbon, and Stefanini 2011)

o Ampollas

o Céncer de piel en la superficie expuesta a la radiacion
UV. (Kraemer and DiGiovanna 2016)

o Las lesiones se dan sobretodo en nariz, mejillas, frente y
cuello. (Lehmann, McGibbon, and Stefanini 2011)

o Piel envejecida. (Lehmann, McGibbon, and Stefanini

2011)

e Las anomalias oculares son tan comunes como las de piel y
mucosas, se halla en la parte anterior de la zona ocular
como lo son péarpados, cornea y conjuntivas.(Lehmann,
McGibbon, and Stefanini 2011)

e Fotofobia. (Jennifer O. Black 2016)

e Inyeccion conjuntival

e Los parpados desarrollan ectropion y pérdida de
pestafas.(Lowell A. Goldsmith 2012)

e Unos de las més graves manifestaciones oculares es la
opacidad corneal. (Lowell A. Goldsmith 2012)

e Queratitis.
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SISTEMA

NEUROLOGICO

La asociacion de la enfermedad XP con anomalias
neuroldgicas han sido reportadas en aproximadamente 30%
de los pacientes. (Lehmann, McGibbon, and Stefanini
2011)

Ademas, existe evidencia de que aquellos pacientes que
presentan anomalias neuroldgicas tienen un pronostico de
vida menor (29 afios) en comparacion con aquellos que no
lo presentan (37 afios). (Lowell A. Goldsmith 2012)
Retardo mental progresivo. (Jennifer O. Black 2016)
Sordera neurosensorial. (Moriwaki et al. 2017)
Convulsiones.

Hiporeflexia.

Irreflexiva.

Microcefalia. (Moriwaki et al. 2017)

Deterioro mental progresivo. (Moriwaki et al. 2017)

Ataxia. (Kraemer and DiGiovanna 2016)

Agresividad. (Kraemer and DiGiovanna 2016)

Inmadurez del desarrollo sexual. (Kraemer and DiGiovanna
2016)

Parestesias. (Kraemer and DiGiovanna 2016)

Baja estatura. (Kraemer and DiGiovanna 2016)

Reflejos tendinosos disminuidos o ausentes. (Kraemer and
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Historia Familiar

DiGiovanna 2016)

Autosémico recesivo.

Debemos tener en cuenta que la ausencia antecedentes
familiares, no impide el diagnostico de XP, ya que puede
tratarse de una mutacion de Novo (Kraemer and

DiGiovanna 2016)

Davila, V. (2019). Patrones De Herencia.

TIPOS DE XERODERMA PIGMENTOSUM

Existen 8 genes involucrados en la aparicion de la enfermedad, 7 denominados (XPA hasta
XPG) se encuentran relacionados por un deficiente sistema de escision de nucle6tidos encargado

de la reparacion de ADN y una variante molecular que provoca la enfermedad por deficiencia del

ADN polimerasa. (Tao Zan 2019), que se describiran a continuacion:

CLASIFICACION CARACTERISTICAS

GRUPO A

Pacientes con mutaciones en uno o ambos alelos del gen
XP-A. Se caracteriza por presentar alteraciones
neurolégicas que pueden ser minimas 0 muy severas (en
este grupo se incluye el Sindrome DeSanctis—Cacchione).
(Lowell A. Goldsmith 2012)

La region donde existen mas reportes de este grupo ese en

Japdn, se expuso casos de afectacidn cutanea y del sistema
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GRUPO B

GRUPO C

nervioso central y periférico. (Kanda et al. 1990)

Se descubri6 que el grupo A y C tienen una frecuencia de
aparicion alta, grupo D y F frecuencia intermedia, y el
grupo B, E y F tienen frecuencia rara de aparicion.
(Bootsma and Hoeijmakers 1991).

A este grupo pertenecen los pacientes con mutaciones en
los alelos del gen XP-B.

En 1974 fue descrito por primera vez este grupo de XP, en
una paciente que presento numerosas neoplasias malignas
cutaneas a edades tempranas. (ROBBINS et al. 1974) Esta
paciente tuvo en seguimiento y a lo largo de su vida (33
afios) demostr6 una clinica severa de la enfermedad,
acompariada de enanismo, sordera neurosensorial, retraso
mental severo, microftalmia, cataratas, atrofia O&ptica,
hiperreflexia, ataxia, desarrollo sexual inmaduro vy
enfermedad cardiovascular. (ROBBINS et al. 1974)

Se ha visto en casos reportados la existencia de asociacién
a sindrome de Cockayne. (ROBBINS et al. 1974)

Pacientes con mutaciones en uno o ambos alelos del gen
XP-C. Estos pacientes se caracterizan por presentar
manchas hiperpigementadas tipicas en piel y mucosas. Por
lo general estos pacientes tienen una clinica menos florida

con sintomatologia mas leve. (Lowell A. Goldsmith 2012)
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GRUPO D

GRUPO E

GRUPO F

Es el grupo mas prevalente de aparicion de la enfermedad.
(Lietal. 1993)

Los pacientes con mutaciones en el gen XP-D suelen
presentar lesiones cutaneas que se acompafian de anomalias
neuroldgicas tipicamente tardias en la segunda década de
vida o incluso pueden nunca presentar anomalias
neuroldgicas. (Lowell A. Goldsmith 2012)

A este grupo pertenecen los sujetos con mutaciones de los
alelos del gen XP-E.

En estudios de casos se ha observado la tendencia a
desarrollar CCB. (Chu and Chang 1988)

Pacientes con anormalidades en los alelos del gen XP-F
presentan sintomatologia tipica cutanea, sin presentar
anomalias neuroldgicas o céncer de piel. (Lowell A.
Goldsmith 2012)

Este grupo de pacientes suelen desarrollar sintomatologia
relativamente leve en comparacion con otros grupos de la
enfermedad. Son raros los pacientes que tiene asociacion
con otra sintomatologia ademas de la cutanea. (Kashiyama
et al. 2013)

En Japon es donde mayor prevalencia de este grupo se ha
encontrado y los casos no han mostrado anomalias

neuroldgicas ni oculares. (YAMAMURA et al. 1989)
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GRUPO G

XERODERMA

PIGMENTOSUM

TIPO VARIANTE

O GRUPO V

Pacientes con mutaciones en el gen XP-G tienen clinica
variable, que puede ir desde tipicas lesiones cutaneas hasta
deterioro sistémico grave con caquexia y muerte en la
primera década. (Lowell A. Goldsmith 2012)

Estos pacientes se caracterizan por presentar sensibilidad
cutdnea masiva tras una minima exposicion solar y
anomalias neuroldgicas severas. (Zafeiriou et al. 2001)

En estos pacientes se ha encontrado un correcto
funcionamiento del sistema de escisién de nucleétidos, y
una deficiencia en el ADN polimerasa. (Masutani et al.
1999)

El primer caso fue reportado en 1981 en un nifio de 8 afios
que presentaba fotosensibilidad sin otras alteraciones y el
sistema de escision de nuclettidos funcionaba de manera

correcta. (Fujiwara et al. 1981)

Davila, V. (2019). Grupos de XP

XERODERMA PIGMENTOSUM Y CANCER DE PIEL

Existe una asociacion fuerte entre el cancer de piel y el XP, citaremos ejemplos de ello:
La serie mas extensa conocida de casos fue publicada por el Dr. Kraemer y su equipo en 1987,
donde se recopil6 casos publicados en todo el mundo desde 1874 hasta 1982 con un total de 830
pacientes con XP, descritos en 297 publicaciones. La mayoria de casos de Estados Unidos y
Japdn, ademas de 3 casos de Chile, 2 casos de Cuba y 1 caso de Argentina. De todos los casos

378 pacientes presentaron algun tipo de neoplasia de piel. Siendo 79 pacientes CCB 112 CCE,
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37 pacientes melanoma, 68 pacientes que no se especifica entre carcinoma de células basales y
carcinoma de células escamosas y 116 pacientes con neoplasias que no se conocia el tipo.
(Kenneth H. Kraemer, Lee, and Scotto 1987).

Se conoce de una serie de 120 pacientes de Marruecos publicada en 2004. Donde se realiza un
estudio monocéntrico retrospectivo en el Hospital Universitario Ibn Rochd de Casablanca desde
1990 hasta el 2000 de estos, 96 pacientes presentaron neoplasias cutaneas, 32,6% CCB 31
pacientes, 33,9% CCE representando 32 pacientes y 11% siendo 10 pacientes melanomas. Los
demés pacientes no se identificd el tipo de neoplasias cutaneas. (Moussaid , Benchikhi H,
Boukind EH, Sqalli S, Mouaki N, Kadiri F 2004).

En una serie de 24 casos libios descritos desde 1981 hasta 1990. Publicada en 1992, se obtuvo
como resultado 15 pacientes presentaron CCE, 12 presentaron CCB y en 2 pacientes se encontro
los dos tipos de céanceres, ningun paciente desarrollo melanoma. (M. L. Khatri, Shafi, and

Mashina 1992).

DIAGNOSTICO

El diagndstico de Xeroderma Pigemtosum es basicamente clinico, y puede complementarse con
pruebas moleculares.
Se debe sospechar de XP en pacientes que tempranamente en su vida presentan sensibilidad
aguda al sol con la formacion de manchas hiperpigmentadas, anomalias neuroldgicas, fotofobia o
la aparicién de cancer de piel en la primera década de la vida. (Kraemer and DiGiovanna 2016).
A continuacion, se detalla las variables usadas para el diagndstico:

e Historia Clinica: es la herramienta mas importante en el diagnéstico del Xeroderma

Pigmentosum.
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Grupo étnico: en Ecuador no existe literatura suficiente con reportes de XP los Unicos
casos documentados se han dado en Guayaquil, Santo Domingo y Quito. (Tama, F.
2014). Es por ello lo interesante del nuestro caso en la literatura nacional, ya que en esta
etnia autoctona no se ha reportado casos al momento.

Edad: las primeras lesiones cutaneas usualmente se desarrollan entre el primer y
segundo afios de vida. (Lowell A. Goldsmith 2012)

Sexo: tiene la misma incidencia de aparicion tanto en hombre como mujeres. (Kenneth H
Kraemer and DiGiovanna 2016).

Lugar de residencia: Xeroderma pigmentoso es un trastorno raro, que se caracteriza por
sensibilidad a la radiacion UV debido a defectos de la reparacion del DNA (Digiovanna
and Kraemer 2012), es importante entender que Ecuador es uno de los paises con mayor
indice de radiacion solar a nivel mundial, lo cual es un factor negativo para la evolucién
de la enfermedad en nuestra paciente.

Ocupacion: es importante determinar la ocupacién de los pacientes que padecen de la
enfermedad, pues el trabajo en campo o en exteriores obliga a los sujetos a una mayor
exposicioén a radiacion solar que influyen en la evolucion de la enfermedad.
Familiograma.

Genograma.

Ecomapa.

Examen Fisico: Es la parte de la Historia Clinica en la cual el profesional médico detalla
los hallazgos anormales durante una revision general y sistematica del cuerpo del
paciente.(Guarderas et al. 1990). Esta es nuestra herramienta de mayor valor diagnostico

para el Xeroderma Pigmentosum, pues las lesiones en la piel y mucosas son
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caracteristicas de la enfermedad. Las lesiones se caracterizan por ser numerosas méaculas
hiperpigmentadas similares a pecas (lentigos), se desarrollan queratosis actinicas
premalignas, en la piel expuesta al sol. Ademas, la fotofobia presente en la mayoria de los
pacientes se traduce en inyeccién conjuntival prominente e inclusive en estados mas
avanzados de la enfermedad pueden llegar a la ceguera. (LOWELL A. GOLDSMITH,
MD et al. 2012). Podrian existir afecciones de tipo neuroldgicas y demas
manifestaciones ya descritas en la clinica de XP. (Lowell A. Goldsmith 2012).

Exadmenes Complementarios: son recursos que nos sirven para determinar con certeza
el diagndstico de la enfermedad.

Biopsia de piel: es un procedimiento médico mediante el cual se extrae una pequefia
porcién de piel para ser examinada. La piel se estudia para detectar cancer debido a su
alta prevalencia en la enfermedad. (Kenneth H. Kraemer and Digiovanna 2015)

Pruebas Moleculares: Los enfoques de pruebas moleculares pueden incluir pruebas
seroldgicas de un solo gen, el uso de un panel multigénico y pruebas gendémicas mas
completas. (Kenneth H Kraemer and DiGiovanna 2016). Teniendo en cuenta las
caracteristicas clinicas y la frecuencia relativa en la poblacion de origen del individuo
podemos estudiar un gen en especifico. En cambio, que si no tenemos prevalencia en la
zona de origen del paciente y la clinica es menos severa podemos considerar un panel
multigénico. (Kraemer and DiGiovanna 2016). EI panel multigénico es probable que
identifique la causa genética de la condicién con mayor certidumbre pues se estudia un
nimero mayor de genes, su gran desventaja es el costo econdmico que bordea este panel

para el XP, lo que le hace inaccesible en muchos de los casos.
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Por ejemplo, en Japdn al ser el pais donde se encuentra la mayor poblacién con XP del
mundo (mas del 55%). Si se desea realizar pruebas moleculares para el diagnostico se
debe hacer en busca de mutaciones del gen XP-A que es el grupo que mayor prevalencia
en dicho pais. (Moriwaki et al. 2017). Mientras que si se hace las pruebas en un pais con
rara aparicion como Ecuador en donde incluso no existen datos estadisticos de la
enfermedad se deberia hacer un panel multigénico o personalizados.

Pruebas de Fotosensibilidad o fototest: esta prueba tiene como objetivo determinar la
dosis de eritema minima y con ello la sensibilidad o las reacciones anormales de la piel
tras la exposicion a radiacion UVB. Mediante simuladores solares de lampara de xendn,
que se utilizan para fotodermatosis de aparicion tardia, podria usarse en XP para
corroborar el diagnostico en una clinica méas leve o temprana. (Talamantes 2010).
Dermatoscopia: es parte del examen fisico dermatoldgico, es una técnica invasiva que
nos permite observar con mayor exactitud y nitidez las lesiones cutaneas que observamos
macroscopicamente, en especial las pigmentadas. Para después corroborar el diagnostico
con el informe histoldgico. (Bollea-Garlatti, Galimberti, and Galimberti 2016)

Pruebas de reparacion de AND utilizando fibroblastos cultivados:

Medicién de sintesis de ADN después de la irradiacién con UV: las células de los

pacientes con XP en mas de un 70% no sintetizan ADN normal tras la exposicion a radiacion

UV. (Moriwaki et al. 2017).

©)

Pruebas de complementacion genética: estas pruebas se hacen tras conocer el gen

mutado, se determina la capacidad de regeneracion del ADN. (Moriwaki et al. 2017)
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o Prueba de sensibilidad letal a la radiacién UV: todos los grupos son sensibles a la
radiacion UV, excepto XP-V que tiene una sensibilidad parecida a un sujeto sano en la prueba, y
aumenta su sensibilidad al afiadirse cafeina a la célula. (Moriwaki et al. 2017)

o Anélisis de transferencia Western; esta técnica se usa para determinar el grupo variante o
XP-V, mediante la examinacién de la presencia de proteina POLH (proteina AND Polimerasa).
(Moriwaki et al. 2017)

Recientemente se han desarrollado pautas para el diagnéstico definitivo de XP y una
clasificacion de la severidad de la enfermedad. (Moriwaki et al. 2017) que se puntualizaran a
continuacion:

Nuevos Criterios Diagndsticos para Xeroderma Pigmentosum

Signos de Xeroderma Pigemtosum
A. SIGNOS
1. Signos de fotosensibilidad cutanea crénica.
e Maculés hiperpigmentadas. (Moriwaki et al. 2017)
e Telengiactasias. (Moriwaki et al. 2017)
Signos de envenjecimiento. (Moriwaki et al. 2017)
2. Signos de fotosensibilidad cutanea aguda.
e Quemadura solar exagerada tras una minima exposicion solar. (Moriwaki et
al. 2017)
Edema inflamatorio excesivo y ampollas que no se encuentra en sujetos sanos.
(Moriwaki et al. 2017)
3. Cancer de piel en pacientes menores de 50 afios. (Moriwaki et al. 2017)

¢ Signos y sintomas neurodegenerativos sin razon aparente.
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e Pérdida de la audicién paulatina. (Moriwaki et al. 2017)

e Alteraciones en la marcha. (Moriwaki et al. 2017)

e Alteraciones del comportamiento y sintomas o signos descritos en la clinica

de la enfermedad en algunos pacientes. (Moriwaki et al. 2017)

B. EXAMENES COMPLEMENTARIOS. (Moriwaki et al. 2017)
1. Neuropatia periférica. (Se aprecia disminucion de reflejos osteotendinosos en
examen fisico o estudios de conduccién nerviosa anormales). (Moriwaki et al. 2017)
2. Pruebas moleculares de reparacion de ADN con resultados anormales posteriores a
exposicion solar. (Moriwaki et al. 2017)
3. Prueba de sensibilidad letal a la radiacion UV en presencia de cafeina anémala.
(Moriwaki et al. 2017)
4. Audiometria alterada. (Moriwaki et al. 2017)
C. ENFERMEDADES SIMILARES HAN SIDO DESCARTADAS. (Moriwaki
et al. 2017)
D. PRUEBAS GENETICAS. (Moriwaki et al. 2017)
1. Hallazgo de alguno de los 8 genes relacionados con Xeroderma Pigmentosum.

(Moriwaki et al. 2017)

INTERPRETACION

XERODERMA PIGMENTOSUM DEFINITIVO :
1.Paciente que cumple alguno de los criterios A y se determind gen causante de la

enfermedad mediate analisis genéticos. (Moriwaki et al. 2017)
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2. Paciente que se sospecha de XP por antecedentes familiares y se verifica con
estudios geneticos. (Moriwaki et al. 2017)

3. Se establace el diagnostico por analisis genético. (Moriwaki et al. 2017)

4. Paciente que desarrolla cualquiera de los criterios A y cumple criterio B2.
(Moriwaki et al. 2017)

XERODERMA PIGMENTOSUM PROBABLE:

1. Paciente desarrolla criterio A4 méas criterio B2 y la capacidad de reparacion de
ADN se restablece al introducir el gen responsable hallado. (terapia genética ain nijo
se encuentra aprobada). (Moriwaki et al. 2017)

2. Paciente que cumple criterios A1 0 A2 méas A3. (Moriwaki et al. 2017)
XERODERMA PIGMENTOSUM POSIBLE:

1. Paciente que desarrolla criterio A4 y la capacidad de reparacion de ADN no se
restablece al introducir el gen responsable hallado. (Moriwaki et al. 2017)

2. Paciente cumple con criterios A1y 2. (Moriwaki et al. 2017)

3. Paciente que cumple con criterios A1 0 A2 y niega clinica de XP. (Moriwaki et al.
2017)

4. Paciente que cumple cualquiera de los criterios A y hermano del paciente tiene
diagnostico de XP ya establecido. (Moriwaki et al. 2017)

(Moriwaki et al. 2017). New diagnostic criteria for Xeroderma Pigmentosum.
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Criterios de severidad v estadio del Xeroderma Pigmentosum.

1. SINTOMAS CUTANEOS.

0 Puntos 1 Punto 2 Puntos 3 Puntos
1.Quemadura No Si
solar exagerada
2. Erupciones No Leve Moderado  Severa (se expande a
cutaneas (regidn (Toda la cuelloy hombros)
bucal) cara)
3. Cancer de piel No Si (Gnico)  Si (maltiples)

1. SINTOMAS EXTRACUTANEOQOS

1. Capacidad Normal Disminuida ...... Disminuida (requiere
auditiva (no dispositivo de ayuda)
requiere
dispositivo
de ayuda)
2. Movimiento Normal Trastornos  Silla de Postrado en cama
de la ruedas
marcha
3. Funcion Normal —  ------ disminuida Interfiere en la vida diaria
intelectual
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0 Puntos 1 Punto 2 Puntos 3 Puntos 4 puntos

3, Respiraciéon y Normal - A veces se Afagiay Traqueotomia
alimentacion asfixia disnea 0 gastrectomia

Davila, V. (2019). Criterios de severidad y estadio del Xeroderma Pigmentosum. Basado en

Xeroderma pigmentosum clinical practice guidelines 2017

INTERPRETACION

GRAVEDAD DE SINTOMAS CUTANEOS

0-2 Puntos: XP cutaneo temprano.

3-5 Puntos: XP cutaneo pre-severo.

6 0 mas puntos: XP cutaneo grave.

GRAVEDAD DE SINTOMAS EXTRA-CUTANEOS

0 Puntos: XP sin sintomatologia neurolégica.

1 Punto: XP con sintomatologia neuroldgica temprana

2-4 Puntos: XP con sintomatologia neurolégica progresiva.

5 Puntos 0 més : XP con sintomatologia neurolégica avanzada.

ETAPAS DEL XERODERMA PIGMENTOSUM

ETAPA 1:

o XP cutaneo temprano mas XP sin sintomatologia neuroldgica.

ETAPA 2:
o XP cutaneo pre-severo mas XP sin sintomatologia neuroldgica.

o XP cutaneo temprano mas XP con sintomatologia neuroldgica temprana
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ETAPA 3:

o XP cutaneo grave mas XP sin sintomatologia neuroldgica.

o XP cutaneo temprano mas XP con sintomatologia neuroldgica progresiva.

o XP cutaneo pre-severo mas XP con sintomatologia neurolégica temprana
ETAPA 4.

o Cualquier sintomatologia cutdnea mas XP con sintomatologia neuroldgica
avanzada.

o XP cutaneo grave mas cualquier sintomatologia neurologica.

Déavila, V. (2019). Interpretacion de criterios de severidad y estadio del Xeroderma
Pigmentosum. Basado en Xeroderma pigmentosum clinical practice guidelines 2017
e TEST de depresién: se recomienda en los pacientes el soporte psciologico y emocional

mediante test de depresion y andiedad.

TRATAMIENTO

El Xeroderma Pigmentosum no tiene cura, el tratamiento se fundamenta en la prevencion de
aparicion de nuevas lesiones. (ROBBINS et al. 1974)
Las principales pautas terapéuticas aludidas en la literatura de la enfermedad, se describen a

continuacion:

PROTECCION CONTRA LA RADIACION UV
e Al ser el sol el principal factor externo desencadenante de la enfermedad, se puede

prevenir la exposicién a la radiacién UV de los pacientes mas no de las condiciones

climéticas del entorno donde se desarrolla su escenario de vida. La protecciéon debe ser
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total y continua de los rayos UV. (Moriwaki et al. 2017). Se ha demostrado que la
proteccion estricta puede evitar el progreso de la enfermedad y la aparicion de tumores de
piel malignos.

Se debe aplicar en toda la superficie corporal que se exhibira al sol, bloqueador solar con
factor protector de 100, antes de salir al medio ambiente y volverse aplicar cada 4 horas.
(Kenneth H Kraemer and DiGiovanna 2016)

La vestimenta debe resguardar la superficie corporal en su totalidad para proteger la piel
de exposicion directa a radiacion solar, con pantalones y camisetas de manga largas.
(Kenneth H Kraemer and DiGiovanna 2016). En algunos centros de apoyo se ha creado
vestimenta que cumple con las necesidades especiales de los pacientes.

En los lugares donde desenvuelva la cotidianidad del paciente como su vivienda y aulas
de clases debe recurrirse siempre a cortinas en ventanas y ademas se recomienda en ellas
utilizar una cinta adhesiva protectora que permita bloquear la radiacion UV. (Moriwaki

etal. 2017)

EVITAR EL DESARROLLO DE CANCER DE PIEL

Se debe incentivar al paciente a visitar al dermatdlogo cada 3 a 6 meses. (Kenneth H
Kraemer and DiGiovanna 2016)

El profesional de la salud debera inspeccionar con precaucion la piel expuesta al sol para
detectar y tratar precozmente la aparicion de cancer de piel. (Soura et al. 2018)

Evitar el consumo de cafeina y productos que contengan esta sustancia (Moriwaki et al.
2017)

Evitar fumar o ser fumador pasivo (Moriwaki et al. 2017).

Para las lesiones que demuestran ser queratosis actinica se puede implementar nitrégeno

liquido. (Kenneth H Kraemer and DiGiovanna 2016)
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE PIEL

Se recomienda la administracion topica de crema denominada Yarosh compuesta a base
de endonucleasa V4 del fago bacteriano T4 conjuntamenta a la dministracion oral de
acido 13-cis-retinoico en pacientes que no pueden someterse a la extraccién de tumores
por su cantidad o mal estado sistémico, ha demostrado disminuir el tamafio de los
tumores. (Moriwaki et al. 2017)

Se describe la administracion topica de Imiquimod para disminuir el CCB, lesiones tipo
queratosis actinica e incluso se utiliza en melanoma. (Moriwaki et al. 2017)

En la literatura encontramos el caso de una paciente femenina de 21 afios que presenta
XP con mdaltiples Carcinomas de células basales, en &reas expuestas a radiacion solar, en
quien que se utilizé un inhibidor de la via Heghog, (esta via es utilizada para la
progresion de tumores) Vismodegib 150 mg/d via oral. Se midio el didmetro mas largo de
las lesiones durante todo el tiempo de terapia para determinar la eficacia del tratamiento.
Se repitié la medicion cada mes, obteniendo la mejor respuesta al tratamiento a los 16,5
meses resultando en la disminucion de su didmetro en un 61% Yy no aparecian nuevas
lesiones cancerigenas. Como efectos adversos se determiné una lesion tipo CBC que tras
18 meses de tratamiento no mostro mejoria, ademéas de efectos secundarios como
alopecia, calambres musculares, amenorrea y disgeusia. Se descontinud la droga a los
19,3 meses de tratamiento y los efectos secundarios revirtieron, la paciente recayo en
nuevas lesiones de CBC en el rostro a los 2,5 meses de haber dejado de consumir la
droga, pero no se administro el medicamento otra vez puesto que la paciente no autorizo
el consumo por los efectos secundarios. Se concluyd que Vismodegib tiene resultados
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aceptables en la prevencion y tratamiento de carcinoma de células basales en individuos
con XP y podria ser considerado en el tratamiento de estos pacientes. Y esta
estrictamente prohibido durante el embarazo por falta de estudios. (Soura et al. 2018)

Se detalla el caso de un paciente masculino de 17 afios de edad con XP, quien presentaba
melanoma mestastasico y multiples canceres de piel no melanoma (CPNM). (K. H.
Kraemer, Tamura, and Khan 2018) en quien se utiliza Pembrolizumab via intravenosa un
anticuerpo monoclonal inhibidor del ligando de muerte programada 1 (PD-L1), se
evidencidé que tras algunos meses de uso se dio regresion parcial del melanoma y
desaparecieron la mayoria de CPNM. (K. H. Kraemer, Tamura, and Khan 2018). Los
efectos secundarios mas severos de la droga reportados en pacientes con XP fueron
respuestas inflamatorias en las areas de lesion, vitiligo en las areas con NMSC,
neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis, anormalidades tiroideas, diabetes, sindrome de
Stevens— Johnson. (K. H. Kraemer, Tamura, and Khan 2018). Es por ello que este
medicamento puede ser usado con éxito en pacientes con XP con cancer de piel
avanzado, pero debe tenerse precaucion con su uso y conocerse los efectos secundarios a
largo plazo que ha mostrado. (K. H. Kraemer, Tamura, and Khan 2018)

Se describe administrar una preparacion tépica con 2-8% de 5-fluorouracilo también
Ilamado Imiquimod por 3 semanas seguidas, se descansa por tres meses y se repite la
dosis, posterior a ello se repite el esquema cada 3 0 6 meses por tiempo indefinido.
Pueden aparecer papulas eritematosas en las zonas aplicadas. (Lambert and Lambert

2015)
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e Extirpar mediante manejo quirurgico tumores de piel las veces que sean necesarias con
margenes pegados a la lesion, contrario a lo que se realiza en sujetos sanos en los cuales
se extirpa los tumores con margenes amplios. (Lambert and Lambert 2015)

e Existen informas de recuperacion de la piel dafiada mediante técnicas de injertos,
dermoabrasion, exfoliaciones quimicas, laseres de didxido de carbono, teniendo en
cuenta que a largo plazo la piel tratada ha mostrado tener las mismas lesiones previas.
(Lambert and Lambert 2015)

e Retinoides a altas dosis ha mostrado prevenir cancer de piel no melanocitico en pacientes
con XP. En especial Isotretinoina (Lambert and Lambert 2015)

e Dosis alta: 2,0 mg / kg. (Lambert and Lambert 2015)

e Dosis intermedia: 1,0 mg / kg. (Lambert and Lambert 2015)

e Dosis baja: 0,5 mg/ kg

e Aunque se ha demostrado buenos resultados con Isotretinoina los efectos secundarios
como alteraciones en niveles hepéticos y triglicéridos influyen negativamente en la

calidad de vida de los pacientes que los presentan. (Lambert and Lambert 2015)
TRATAMIENTO PARA SINTOMATOLOGIA NEUROLOGICA

e Debemos alentar a los pacientes y cuidadores la realizacion de ejercicios de dorsiflexion
de extremidades inferiores con el fin de evitar o retrasar deterioro. (Moriwaki et al. 2017)

e En pacientes con deterioro motor o discapacidad fisica se debe realizar sesiones de
rehabilitacion de los miembros afectados. (Moriwaki et al. 2017)

e Se recomienda actividades de estimulacion temprana como deportes, natacion,

actividades educativas, masajes corporales. (Moriwaki et al. 2017)
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Se recomienda en la infancia desplegar los sentidos con experiencias directas como
escuchar musica, leer un libro, dibujar y cantar. (Moriwaki et al. 2017)

Se debe realizar pruebas de audicion regularmente. (Moriwaki et al. 2017)

En los pacientes que se detecta problemas auditivos se debe incentivar al uso temprano de
audifonos para preparar un entorno que le permita la inclusion y participacion social.
(Moriwaki et al. 2017)

En pacientes que no pueden deambular por si mismos se recomienda la utilizacion de
sillas de rueda y adaptacidn de su entorno a sus necesidades. (Moriwaki et al. 2017)

En aquellos casos de disfagia severa o constantes trastornos respiratorios puede ser
necesario la utilizacion de tubo laringotraqueal o traqueotomia. (Moriwaki et al. 2017).
Ademas, se ha considerado que dosis bajas de levodopa mejoran la distonia faringea.

(Moriwaki et al. 2017)

ESTUDIOS GENETICOS

Al ser el XP una enfermedad hereditaria un genetista debe dar asesoramiento al paciente
y familia. (Kenneth H Kraemer and DiGiovanna 2016)

Se ha logrado la introduccion con éxito el gen XP-G en queratinocitos y fibroblastos de
piel afectada con XP que posterior a esta terapia han demostrado fenotipos normales
después de la exposicion a radiacion UV. (Lambert and Lambert 2015) Sin embargo, esta
terapia no esta disponible para ningun grupo de XP pues debe someterse a mas estudios
antes de poder ser utilizada. (Lambert and Lambert 2015).

Se da desarrollado la posibilidad de producir queratinocitos manipulados genéticamente y
crear pedazos de epidermis reparadas in vitro. (Rouanet et al. 2013). Se realizaron

pruebas en queratinocitos de células del grupo XP-C en los que se observd que tras la
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reparacion genética se lograba un SEN eficaz en la reparacion del ADN, este tipo de

terapia continua en investigacion. (Rouanet et al. 2013)
APOYO PSICOLOGICO

e Debido a todo lo que representa la enfermedad, las limitaciones terapéuticas y su
caracteristica hereditaria los pacientes con XP y su familia deben sobrellevar una carga
econOmica, fisica y mental extenuante para sus vidas por lo que se considera deben
recibir atencion en salud mental y apoyo psicolégico. (Kenneth H Kraemer and
DiGiovanna 2016)

e EI pertenecer a una sociedad de ayuda al XP e intercambiar experiencias con otros
pacientes y familias es beneficioso para los pacientes. (Kenneth H Kraemer and

DiGiovanna 2016)
PRONOSTICO DEL XERODERMA PIGMENTOSUM

El prondstico de la enfermedad generalmente es sombrio y dependera mucho del diagnostico
y prevencion precoz para cada paciente. El prondstico de vida en los pacientes con
Xeroderma Pigmentosum es de 29 afios cuando se asocia neurodegeneracion y de 37 afios en

pacientes que no manifiestan neurodegeneracion. (Bradford et al. 2011)

GRUPOS DE APOYO MUNDIAL XERODERMA PIGMENTOSUM

El apoyo psicoldgico y social es fundamental para sobrellevar todas las enfermedades, no es el
Xeroderma Pigmentosum la excepcion. A continuacion, se enumera las principales
organizaciones de ayuda a estos pacientes.

> Camp Sundown y La Sociedad Xeroderma Pigmentosum
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Esta asociacion empez0 a brindar su apoyo a pacientes con XP desde 1995 con Dan y Caren
Mahar, como el suefio de una familia de brindar a su pequefia hija Katie una experiencia
“normal” en su nifiez, esta gran idea consiste en una reunion anual de pacientes afectados con la
enfermedad, en compafiia de sus familias, investigadores y lideres del tema para establecer redes

de apoyo y cuidado entre todos.

Recursos que brinda la organizacion:

61



Camp Sundown Campamento anual: en el que se relnen pacientes y

La sociedad L h -
))/(eroderma familias a disfrutar una semana de actividades e

Pigmentosum integracion.

Blog para padres y pacientes: con esta herramienta
pacientes y cuidadores pueden hacer preguntas, dar
concejos y apoyo. Ademas existe infromacion relevante
sobre la enfermedad.

Eventos, programas: en la pagina de internet de la
asociacion se llevan a cabo continuamente eventos en los
cuales se recauda fondos para el campamento.

La organizacidon se encuentra ubicada en New York, Estados Unidos.

Sitio Web: https://www.xps.org/

> XP Family Support Group

Esta organizacion es creada por familiares de pacientes con XP, sin fines de lucro y motivadas a
dar informacion y soporte emocional a las familias y pacientes con la enfermedad. El objetivo
del grupo es mejorar la calidad de vida de los pacientes, crear conciencia y educar al publico

sobre XP, y también recaudar fondos para promover la investigacion.
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Xpramily

SypPoRt GROUP

Recursos que brinda la organizacion:

XP Fami |y Informacion cientifica sobre XP sobre todo que sea entendible para el publico

Support general.
Group

Informacién sobre laboratorios de diagndstico de XP en todo el mundo.
Concejos para cuidadores en ambitos escolares, laborales e informacion de
campamentos y eventos.

Avances en la enfermedad y nuevos productos.

Recaudacidn de fondos para XP.

La organizacion se encuentra en California, Estados Unidos.

Sitio Web: https://xpfamilysupport.org/

> XP Support Group UK
Es una asociacion benéfica del Reino Unido que fue fundada en el 2002, con el objetivo de
ayudar en las necesidades de personas con XP. Este grupo de ayuda esta encaminado a la

realizacion de eventos y la inclusion de los pacientes sobre todo de Reino Unido.
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Recursos que brinda la organizacion

XP Patrulla Buho: es el mayor evento de la organizacion realizado anualmente, un
camapamento noctdmbulo que permite a pacientes y familiares compartir

experiencias y darse apoyo.
Support  ** S
G rou p Informacion actualizada sobre el XP.

UK

Informacion para cuidadores y pacientes para una mejor célidad de vida.

Proteccion UV no aislamiento: por medio de este programa el grupo recauda
fondos para investigacion, otorga un presupuesto par equipos, productos de
proteccion solar anual para los integrantes y ayuda a las familias a asitir al
campamento

Recolectan donaciones economicas y de productos de protecion UV.

Esta organizacion se encuentra en High Wycombe, Inglaterra.

Sitio Web: http://xpsupportgroup.org.uk/
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> Enfants de la Lune

Es una organizacion francesa que reune a familias de pacientes con XP, para ayudarles a
comprender la enfermedad y el tratamiento éptimo para prevenirla. Conjuntamente su mision es
estimular la afiliacion e integracion de los pacientes a la sociedad y financiar investigaciones

médicas. Esta organizacion es privada por lo que se requiere pagar para ser miembro.

X 4200 2oy 4 Nerade=s Temerty

Enfants de la Apoyo psicol()gico_ y médico para los pacientes y familias con el fin de
Lune integrarlos a la sociendad con mayor facilidad.

Paquetes de productos especiales protectores de radiacién UV, elaborados
por la porpia organizacion.

Escuelas solo para pacientes con XP.

Con los fondos recaudados la organizacion ha colaborado en la creacion
de grupos de apoyo en Mayyote y TUnez.
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La asociacion se encuentra ubicada en Francia.

Sitio Web: https://www.enfantsdelalune.org/

> Asociacién de infantes atendidos con Xeroderma Pigmentosum
Es un grupo de apoyo fundado en 2008 para pacientes con XP en Tlnez, cuyo objetivo
primordial es permitir a las familias afectadas informacién sobre la enfermedad y los avances

médicos en su cuidado y la ayuda social a dichas familias.
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AS%OC'E‘C'OV‘ de  |nformacion y educacion de pacientes y cuidadores.
infantes ., L .
atendidos  con Dentro de la fundacion se ofree un espacio sin radiacion UV.
Xeroderma Asistencia médica gratuita.

Pigmentosum

Ofrecer espacios de ocio y recreativos adaptados a las necesidades de los
pacientes.

Busqueda de nuevos pacientes diagnosticados y su inclusion a la asociacion.

Valoracién de las necesidades especificas para cada paciente.
Productos protectores de radiacion UV gratuitos.
Tarjetas de discapacidad para beneficios especiales en la sociedad

La asociacién se encuentra en El Balti- El Manar, Tunez.

Sitio Web: http://www.xp-tunisie.org.tn/fr/partenaire.html

> Grupo de soporte a pacientes con XP en Alemania

Esta asociacion encaminada e velar por el bienestar de pacientes con XP de habla alemana,
consta de 70-100 pacientes a quienes brindan su ayuda. El principal objetivo de este grupo es
encontrar pacientes en su pais y paises vecinos y proporcionarles ayuda médica gratuita y soporte

emocional a los pacientes y su familia.
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Recursos que proporciona el grupo de soporte:

Grupo de
soporte a
pacientes
con XP en
Alemania

Reuniones semanales para pacientes y familias con XP con temas informativos
nuevos sobre la enfermedad y su tratamiento.

El grupo se divide en pacientes y familias, en cada grupo se dialogan diferentes
temas. Los mas complejos se tratan entre cuidadores

Se realizan eventos y actividades para los pacientes para demostarles que hay
personas en su misma condicion que los entienden y apoyan
incondicionalmente.

En las actividades unicamente pueden participar pacientes afectados, y al final
se da un espacio para periodists 0 preguntas a los pacientes.

El grupo de apoyo adicionalmente recauda fondos econdmicos para las
necesidades de los pacientes que mas lo necesitan.

El grupo de soporte se encuentra ubicado en Alemania.

Sitio Web: https://www.xerodermapigmentosum.de/Anfragen

> Grupo de Apoyo e Informacion sobre el Xeroderma Pigmentoso.
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Este grupo de apoyo es el Unico de habla en espafiol que se conoce, su principal objetivo radica
en educacion para pacientes, cuidadores y publico en general sobre la enfermedad.
Adicionalmente existe un grupo de apoyo denominado XP grupo “Luz de Esperanza” que se

encarga de dar testimonio de la enfermedad al publico en general.

Los recursos que provee el grupo de apoyo, son:

Grupo de Apoyo e Articulos cientificos actualizados sobre la enfermedad y su tratamiento

Ingormiacmn traducidos al espafiol y gratuitos para educarse en cuanto a la enfermedad.
sobre e ., . . L L. :
Xeroderma Accidn social para los pacientes como cirugia dermatolégica para los miembros
Pigmentoso. que lo necesiten.

Informacidn sobre entros de referencia en Espafia médicos y soporte emocional
para todo el nucleo familiar.

El grupo de apoyo adicionalmente recauda fondos economicos para las
necesidades de los pacientes que mas lo necesitan.
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El grupo de apoyo se encuentra ubicado en Espafia.

Sitio Web: http://xerodermap.blogspot.com/search/label/participacion.

> Colibri alas de Plata.

Esta iniciativa nace de los pacientes pertenecientes al Centro de la Piel en Quito, que manejan el
grupo de Psoriasis, estos pacientes presentan un show de talentos cada afio al cual invitan a
pacientes con enfermedades dermatoldgicas raras, para pasar un momento divertido y lleno de
carifio. En el club se organizan eventos para integracion de los pacientes y comunicacion de los
mismos. Esta hermosa iniciativa nace como idea de los pacientes con la ayuda de los
especialistas del centro quienes siempre estan dispuestos a solidarizarse con aquellos que
necesitan prestando servicios gratuitos a pacientes de escasos recursos, donandoles productos de
proteccion solar y demés necesidades de los pacientes méas vulnerables. Se hace un llamado a
pacientes con XP a sumarse a este grupo. Es importante conocer que no se conoce registros de

grupos de apoyo para estos pacientes ni en Quito y tampoco en Ecuador.
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Sitio Web: https://www.facebook.com/CEPIcentrodelapiel/

El club de apoyo se encuentra ubicado en Quito, Ecuador.

Eventos Realizados En EI CEPI Para Pacientes Dermatolégicos

71


https://www.facebook.com/CEPIcentrodelapiel/

Paciente Participando De Actividades En EI CEPI.

DESCRIPCION DEL CASO

BREVE RESUMEN

Acude al Centro integral de la piel, paciente femenina de 17 afios de edad, nacida en la provincia
de Chimborazo, vive en Quito, soltera, estudiante (actualmente abandono el colegio), se
autodenomina como indigena Puruha, quejdndose de presentar “manchitas cafés y blancas” en
toda la extension de la piel que se expone a la radiacién solar a diario.

La paciente acude a la consulta con su madre, la cual refiere que vivia en la provincia de
Chimborazo junto a su esposo y padre de la paciente, hasta que la paciente era lactante menor.

La madre refiere que, desde los tres meses de edad de la paciente, los padres han notado que
presenta “manchitas cafés”, un aspecto envejecido con piel seca, “labios amorfos” y masas
cutaneas. Los padres de la paciente y la paciente refieren que esta condicion ha incrementado

notablemente con el pasar de los afios y que es irreversible, la madre manifiesta que dicho

72



problema les ha llevado a acudir a un considerable nimero de médicos del sector publico del
estado ecuatoriano, sin determinar con éxito que padecimiento sufre la paciente, ademas la
madre refiere que esta situacion les ha llevado a ella y su familia a abandona su lugar de origen
y trasladarse a la capital para continuar en la busqueda de ayuda.

Actualmente la paciente se retir0 del colegio y trata de no salir de su vivienda sino es
estrictamente necesario (condicion que no puede cumplirse satisfactoriamente), pues exponerse a
la luz solar genera la aparicion de nuevas lesiones en la piel. La paciente refiere que muy
comUnmente cuando sale a lugares cotidianos como el centro comercial o deambula por las
calles de la ciudad atrae la atencién de las personas que la miran asombrados y muchas veces
temerosos. Es por ello que la paciente se considera “una nifa de la luna”, debido a que
Unicamente cuando la luz solar ya no se encuentra puede realizar actividades al exterior

libremente sin el estrés de que aparezcan nuevas lesiones en su piel.

HISTORIA CLINICA
ANAMNESIS

Datos de Filiacion

e Nombre: *****

e Sexo: Femenino

e Edad: 17 afios

e Lugary fecha de nacimiento: Chimborazo, junio del 2001
e Residencia actual: El tejar.

e Etnia: Puruha.

e Ocupacion: quehaceres domésticos.

e Grado de instruccion: secundaria incompleta (hasta 4to curso).
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e Religion: catdlica.

e Tipo de sangre: ORH Positivo.

e Transfusiones sanguineas: Niega

e Alergias: ninguna conocida al momento.

e Recoleccidn de informacion: madre y paciente.

Antecedentes Maternos

Nombre: *****

e Sexo: Femenino

e Edad: 41 afios

e Lugary fecha de nacimiento: Provincia de Chimborazo 1978
e Residencia actual: El tejar.

e Etnia: Puruha.

e Ocupacion: vendedora ambulante

e Grado de instruccion: primaria

e Religion: catolica.

e Tipo de sangre: desconoce

e Transfusiones sanguineas: Niega

e Alergias: ninguna conocida al momento.

e Recoleccion de informacion: madre.

e Antecedentes patoldgicos personales: ninguno.

e Antecedentes patologicos quirurgicos: ninguno.

e Antecedentes gineco-obstétricos: Gestas: 3, Abortos: 0, Pvaginales: 3, Cesareas: O,

Hijos vivos 3. Planificacion familiar: no.
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Antecedentes Paternos

Nombre: *****

e Sexo: Masculino

e Edad: 39 afios

e Lugar y fecha de nacimiento: Provincia de Chimborazo 1980.
e Residencia actual: El tejar.

e Etnia: Puruha.

e Ocupacion: comerciante

e Grado de instruccion: primaria

e Religion: catdlico.

e Tipo de sangre: desconoce

e Transfusiones sanguineas: Niega

e Alergias: ninguna conocida al momento.

e Recoleccion de informacion: madre.

e Antecedentes patoldgicos personales: gastritis (sin tratamiento)
e Antecedentes patol6gicos quirdrgicos: ninguno.

Antecedentes Prenatales

e Numero de controles prenatales: 3

e Ecos realizados: 3

e Complicaciones en el embarazo: aparentemente todo normal.

e Suplementacion con acido félico y hierro:

e Examenes prenatales: Osullivan: negativo T.O.R.C.H.: negativo, V.l.H.: negativo.

e Antecedentes Natales:
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e Producto: producto de 2da gesta nace por parto normal, a término (no refiere semanas).
e Medidas de reanimacion: no requiere.
e Medidas: peso: no refiere talla: no refiere

Antecedentes Gineco-obstétricos:

Menarquia: 13afios.
e FUM: 20 de septiembre. Periodo irregular. Metrorragia
e Gestas: 0 Abortos: 0 Partos Vaginales: 0 Cesareas: 0 Planificacion Familiar: NO
e Habitos
e Alimenticios: 3 veces por dia, dieta rica en carbohidratos y baja en proteinas.
e Miccion: 4-5 veces al dia.
e Defecacion: 1 vez al dia.
e Alcohol: no refiere. Tabaco: no refiere. Drogas: no refiere.
Antecedentes Personales Patologicos:
o Xeroderma Pigmentosum desde el nacimiento (de reciente diagnostico).
Antecedentes Personales Quirurgicos: no refiere.
Antecedentes Familiares: no refiere.
Antecedentes Socio-Econdmicos: ingresos familiares limitados, paciente cuenta con todos los
servicios béasicos, no posee mascotas. Vive con padres y hermanos.
Esquema de vacunacion: incompleto segin esquema del MSP seguiin madre. (no recuerda cuales
le hacen falta).
Motivo De Consulta: Manchas cafées en toda la superficie de la piel expuesta al sol.
Enfermedad Actual: La madre de la paciente refiere que desde que nacio la paciente

aproximadamente a los tres meses de vida, al exponerla a la luz solar presentaba quemaduras
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solares y posterior a ello la aparicion de méaculas hiperpigmentadas en la superficie cutanea
expuesta a radiacion UV.

Por dicha situacion, la madre acudio a facultativo quien indicd que la paciente presentaba alergia
y no debe usar ropa de algoddn, al pasar el tiempo la paciente presentaba nuevas lesiones en la
piel de aparicion aguda como ampollas, quemaduras solares, Iéntigos y a su vez lesiones de tipo
cronicas como manchas hiperpigmentadas que eran irreversibles, paciente narra que se acompafia
de fotofobia que ha incrementado con el tiempo hasta actualmente presentar 60% de opacidad
corneal en ojo derecho. La madre de la paciente describe que a los 5 afios aproximadamente
acuden a Hospital Baca Ortiz donde le diagnostican fotosensibilidad y le realizaron estudios que
no especifica, pero dejan de acudir seguidamente.

Acude al Centro de la Piel actualmente por consejos de terceros que observaron a la paciente en
el lugar de trabajo de los padres. La paciente cuenta que actualmente las méculas han
incrementado al igual que la fotofobia que desmejora su calidad de vida continuamente. También
relata que hace aproximadamente dos afios presenta cambios de humor marcados hacia la

irritabilidad que generan conflictos familiares.

REVISION ACTUAL DE SISTEMAS:
e Aparato cardiovascular: sin patologia aparente.

e Aparato respiratorio: sin patologia aparente.

e Aparato digestivo: sin patologia aparente.

e Sistema Nefro-uroldgico: sin patologia aparente.

e Sistema endocrino y metabolismo: sin patologia aparente.
e Sistema hematopoyeético: sin patologia aparente.

e Sistema nervioso: sin patologia aparente.

e Sistema musculo esquelético: sin patologia aparente.
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e Piel y tegumentos: lo antes descrito
o Organos de los sentidos: lo antes descrito
e Esfera psiquica: madre de la paciente refiere que paciente se encuentra irritable gran parte

del tiempo, paciente refiere por momentos sentirse ansiosa o triste por su situacion.

FAMILIOGRAMA
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NECESIDADES

NUTRICION

ABRIGO

TRABAJO

RECURSOS

Del alimento adecuado para la familia se
encarga la madre, que debe realizar una
dieta variable. Por la condicion
econdmica de la familia la dieta sobre
todo es rica en hidratos de carbono.

De una vivienda digna se encarga el
padre de familia, la paciente y su familia
cuentan con todos los servicios bésicos.
El espacio en la vivienda es limitado y la
paciente comparte el cuarto con su
hermana. Por lo demaés, el vecindario
donde la familia radica es considerado
“zona roja” en Quito, a pesar de ello no
han sufrido de altercados violentos y
dicen ha mejorado la seguridad policial
en el sector.

De la obtencion de recursos econémicos
se encarga el padre de familia, con el
pasar de los afios el padre no ha podido
conseguir un trabajo estable, por lo que

ha debido dedicarse al comercio
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SALUD

ENTRETENIMIENTO

ambulante. Actualmente la familia tiene
un negocio de venta de ropa en el centro
de Quito en el cual colaboran la madre y
la paciente.

Adicionalmente el hermano mayor ha
debido dejar los estudios para conseguir
un empleo y generar recursos.

Los recursos para salud son los ahorros
familiares y ayuda de terceros. Con
especial énfasis, la salud de la paciente
que ha sido uno de los temas prioritarios
para la familia. Desde la infancia los
padres han debido afrontar muchos
gastos econdmicos en ella, actualmente la
paciente cuida de su salud en hospitales
publicos donde tiene citas con varias
especialidades para prevenir
complicaciones y su médico de cabecera
en el Centro de la Piel donde se le
proporciona consultas médicas de
prevencion y tratamiento.

Para la familia las actividades de ocio o

entretenimiento son limitadas, pues los
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EDUCACION

AMIGOS Y FAMILIA

EXTENSA

recursos econdmicos son destinados a
cubrir las necesidades bésicas y no hay
sobrantes para otras actividades la
mayoria del tiempo. Sin embargo, la
paciente asiste a eventos que se dan en el
Centro de la Piel de manera gratuita que
le ayuda a liberar las tensiones y la
cotidianidad.

En cuanto a la educacion la unica
integrante de la familia que acude a la
escuela es la hermana menor, con el
apoyo de sus padres. La paciente ha
abandonado los estudios por mdaltiples
factores, sobre todo por la exposicion a la
radiacion UV y las necesidades
especiales que requiere. ElI hermano
mayor también ha abandonado los
estudios por temas econémicos.

Los amigos y en especial la familia
extensa han sido una red de apoyo muy
fuerte en la vida de la familia, pues han
ayudado con recursos humanos vy

economicos para la enfermedad de la
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paciente. La madre es quien mejores
relaciones interpersonales tiene con
allegados.

COMUNICACION Los temas de comunicacion como
teléfonos moviles, convencional e
internet recaen sobre la madre de familia
quien se encarga del pago de estos,
ayudando en el negocio familiar y
recaudando fondos de venta ambulante

de manualidades hechas por ella misma.

Dévila, V. (2019). Esquema de necesidades y recursos de Hartman 1979.

EXAMEN FiSICO
Signos Vitales

Frecuencia Cardiaca: 85 por minuto.

Saturacion de O2: 93% con una fraccion inspirada de O2: 21%.
Frecuencia Respiratoria: 16 por minuto.

Tension Arterial: 115/70.

Temperatura: 36,5 grados centigrados.

Peso: 50kg

Talla: 1,45

Paciente despierta, consciente, orientada en tiempo, espacio y persona.
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Escala de Glasgow: 15/15, funciones mentales superiores conservadas.

Cabeza: Cabello negro con fragilidad y zonas de aproximadamente 1 cm en regidn occipital

de alopecia. Ojos y orejas de implantacién adecuada, pares craneales sin alteracion, sin dolor

en seno frontal o maxilar.

Piel

> En la piel de la paciente macroscopicamente podemos observar dos tipos de lesiones:

maéculas hiperpigementadas y maculas hipopigmentadas.

Ojos:

Maculas hiperpigmentadas: las méaculas son numerosas, ocupan el 90% de la
superficie de la cara y el cuello. 50% en las extremidades superiores y un 30% de la
espalda. Presentan tono pardo, cafés obscuro y algunas pueden llegar a ser negras.
Poseen bordes simétricos. Miden entre 1 y 5 mm y son no confluentes.

Méaculas hipopigmentadas: las maculas son numerosas, ocupan 80% de la superficie
de la espalda, y 90% de la superficie de extremidades inferiores. Presentan un tono
blanco-amarrillento. Poseen bordes simétricos. Miden entre 1 y 7 mm y son no
confluentes.

En la zona abdominal, mamas, nalgas y muslos se observa piel normal con esporadica
aparicion de maculas hiper e hipopigmentadas.

Los parametros de humedad, turgencia, elasticidad y temperatura son normales.

Isocoria normoreactiva a la luz, reflejo fotomotor y consensual aparentemente

conservado, dificil de determinar debido a opacidad corneal de 60% de ojo derecho. Se

evidencia madarosis bilateral, al igual que ectropion ocular bilateral.

Oidos: De implantacion normal, presencia de cerumen en oido izquierdo que no obstruye el

conducto auditivo externo, membranas timpanicas conservadas.

84



Boca: halitosis, dentadura completa, aparentemente sin caries, paladar completo, no se

aprecia goteo retronasal, mucosas orales humedas.

> Labio superior: se observa labio retraido hacia arriba, seco, partido con presencia maculas
cafés en borde superior.

> Labio inferior: no se observa retracciones con presencia de maculas cafés en borde
inferior

» Lengua: de aspecto normal, humeda al momento sin lesiones.

Cuello: Sin ingurgitacion yugular, sin adenopatias, movilidad conservada, sin rigidez nucal.

Tiroides 0A

Térax: de aspecto normal, expansibilidad conservada, frémito conservado, murmullo

vesicular presente en ambos campos pulmonares, entrada de aire bilateral simétrico, sin

ruidos sobreafiadidos.

Corazon: ruidos cardiacos ritmicos no se evidencian soplos ni ruidos sobreafiadidos.

Abdomen: de aspecto globoso, ruidos hidroaéreos presentes, suave, depresible, sin signos de

peritonismo, ni apendiculares, no doloroso a la palpacion profunda ni superficial, sin

visceromegalias.

Region lumbar: pufio percusion bilateral negativa.

Genital: de aspecto normal para la edad con Tanner 4, no se realiza examen especular.

Extremidades: miembros superiores e inferiores sin edemas, con sensibilidad y fuerza

conservada.

Ganglios linfaticos: no palpables.

EXAMEN FISICO 1 DE OCTUBRE 2019
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Examen Fisico Region Cara y Cuello 1 (Se ha marcado 1 y 2 en lesiones de a paraciencia

maligna)
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Examen Fisico Region Ojos Examen Fisico Region Labios

Examen Fisico Region Caray Cuello 2
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Examen Fisico Miembros Inferiores

REGISTRO DE FOTOGRAFIAS (HERRAMIENTA NECESARIA PARA OBSERVAR LA EVOLUCION

DE LA ENFERMEDAD)
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Tras las fotografias macroscopicas realizadas a la paciente durante el examen fisico, se capturo

iméagenes de las lesiones cutdneas mas llamativas mediante la herramienta del dermatoscopio y

se procedio a realizar el diagnostico de las lesiones con la ayuda de especialistas del Centro de la

Piel. A su vez se tom0 una muestra de tejido de las lesiones de apariencia maligna, para realizar

estudios histolégicos.

INFORME DE DERMATOSCOPIO 1 DE OCTUBRE DEL 2019
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Esta lesion observada en la paciente, cumple con
los siguientes criterios dermatoldgicos:

1. Aspecto de huella digital (Tanaka, Sawada,
and Kobayashi 2011)
2. Bordes irregulares en apariencia de mordidos
o apolillado (flechas rojas). (Tanaka, Sawada,
and Kobayashi 2011)
3. Pigmentacién heterogénea en aperturas
foliculares (flechas negras). (Tanaka, Sawada,
and Kobayashi 2011)
Por lo que se dio el diagnéstico de: Lentigo

Solar.




Esta lesion observada en la paciente, cumple con
los siguientes criterios dermatoldgicos:

1. Proliferacion de vasos sanguineos en forma de
ramas. (Wozniak-Rito, Zalaudek, and Rudnicka
2018)

2.Vasos sanguineos de 0.01 a 0.02 mm de
diametro y mas largos de 1mm. A partir de un
tallo mas grueso bien definido (Wozniak-Rito,
Zalaudek, and Rudnicka 2018)

3. Telangiectasias finas superficiales (Wozniak-
Rito, Zalaudek, and Rudnicka 2018)

Por lo que se dio el diagnéstico: Carcinoma
Basocelular

Esta lesion observada en la paciente, cumple con los
siguientes criterios dermatoldgicos:

1. Zona de color rojizo con caracteristicas
homogéneas. (flechas negras). (Klaus, W. Richard
Allen Johnson 2014)

2. El area rojiza esta rodeada por un halo amarillo-
blanquecino (flechas rojas). (Klaus, W. Richard
Allen Johnson 2014)

3. “lineas de tren” que cruzan dentro del area rojiza.
(flechas azules). (Klaus, W. Richard Allen Johnson
2014)

Por lo que se dio el diagndstico de: Granuloma
Piogeno.
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Esta lesion observada en la paciente, cumple con los
siguientes criterios dermatolégicos:

1.Estructuras concéntricas. (Wozniak-Rito,
Zalaudek, and Rudnicka 2018)

2.Multiples glébulos pigmentados azul-grisaceo
(flechas blancas). (Wozniak-Rito, Zalaudek, and
Rudnicka 2018)

3. Erosiones pequefas (flechas rojas). (Wozniak-
Rito, Zalaudek, and Rudnicka 2018)

4. Areas brillantes y rayas blancas (flechas azules).
(Wozniak-Rito, Zalaudek, and Rudnicka 2018)

6. Ulceracion con corteza amarillenta que le recubre
(flechas amarrilla). (Wozniak-Rito, Zalaudek, and
Rudnicka 2018)

Por lo que se dio el diagnostico de: Carcinoma
Basocelular Pigmentado

Esta lesion que observamos en la paciente
cumple con 3 criterios de Schiffner y 1
criterio dermatoldgico adicional, que son:

1. Pigmentacién heterogénea de aperturas
foliculares (flechas negras). (Bollea-Garlatti,
Galimberti, and Galimberti 2016)

2. Formas romboidales (flechas rojas).
(Bollea-Garlatti, Galimberti, and Galimberti
2016)

3. Zonas de color gris (flechas blancas).
(Bollea-Garlatti, Galimberti, and Galimberti
2016)

4. Zonas blanquecinas (flechas verdes).
(Bollea-Garlatti, Galimberti, and Galimberti
2016)

Por lo que se dio el diagndstico de: Lentigo

Maligno.



INFORME DE HISTOPATOLOGIA

10 DE OCTUBRE DEL 2012

Dos semanas después el informe histopatologico de las lesiones fue entregado.

INFORME DE HISTOPATOLOGIA 1

NOMBRES: ------- EDAD: 17 ANOS  SEXO: FEMENINO
DIAGNOSTICO CLINICO: 1) CBC pigmentado VS Melanoma y 2) CBC pigmentado.
INFORMACION CLINICA: lesion pigmentada y ulcerada nodular en mejilla derecha y papula
pigmentada mal delineada en la frente.
MEDICO QUE SOLICITA: Dr. Palacios.
MUESTRA: 1) mejillay 2) frente.

MUESTRA 1

ZONA: MEJILLA
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MUESTRA 2

ZONA: FRENTE

| DX. MACROSCOPICA.
1. Segmento de tejido que mide 18 mm X 7mm X 2mm. Superficie regular con areas de
tono café-negruzca y base parda. Se procesa todo el tejido.
2. Segmento de tejido que mide 6 mm X 5 mm X 2 mm. Superficie regular de tonalidad
café-parduzca. Base marron. Se procesa todo el tejido.
DX. MICROSCOPICA.
1. El estudio histoldgico muestra un fragmento de tejido cutdneo en el que se identifica una
proliferacion neoplasica compuesta por nidos de células basaloides y monomorfas que se
disponen en la dermis superior. Se observa depoésito de pigmento melanico entre los nidos
tumorales. El estroma es fibromixoide y provoca retraccion. El infiltrado inflamatorio
peritumoral es leve de tipo linfohistiocitario. La epidermis muestra aplanamiento de las redes de

cresta con ulceracion parcial del epitelio. Profundidad tumoral: 0.9 mm.
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2. la histologia estudiada muestra un fragmento de tejido cutdneo en el cual se observa una
proliferacion tumoral compuesta por agregados de células basaloides de diverso tamafio con
empalizada prominente que deja una clara hendidura con estroma fibromixoide. Se observa
deposito de pigmento melanico en los nidos tumorales. No se observa ulceracién del epitelio. La
dermis subyacente muestra un leve infiltrado inflamatorio linfohistiocitario peritumoral y areas

de elastosis solar. Profundidad tumoral: 0.4 mm.

1y 2 CARCINOMA BASOCELULAR NODULAR Y PIGMENTADO.

1Y 2. La neoplasia alcanza y compromete todos los bordes de la muestra estudiada.

DRA. LASCANO

INFORME DE HISTOPATOLOGIA 2
NOMBRES: -------
EDAD: 17 ANOS
SEXO: FEMENINO
DIAGNOSTICO CLINICO: 1) CBC y 2) GRANULOMA PIOGENO
INFORMACION CLINICA: Paciente con Xeroderma Pigmentosum con 1) lesion pigmentada
y escamosa con ulcera en la nariz y 2) Papula roja y vegetante en el labio.
MEDICO QUE SOLICITA: Dr. Palacios.

MUESTRA: 1) Punta nasal y 2) labio inferior.
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MUESTRA 1

ZONA: PUNTA NASAL

MUESTRA 2

LABIO INFERIOR
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1. Segmento de tejido que mide 4 mm X 4 mm X 2 mm. Tonalidad parduzca. Se procesa todo el
tejido.
2. Segmento de tejido mide 6 mm X 4 mm X 2 mm. Superficie irregular café negruzca y base

parda. Se procesa todo el tejido.

1. Los cortes histoldgicos estudiados muestran un fragmento de tejido cutdneo en el que se
identifica displasia epidérmica en el tercio inferior del epitelio con queratinocitos de ndcleo
aumentado, perdida de polaridad y algunas proyecciones bulbares hacia el estroma. La superficie
muestra hiperqueratosis y parches de paraqueratosis. La dermis muestra extensa elastosis solar
con un moderado infiltrado inflamatorio linfohistoitario. Los vasos se encuentran dilatados y
congestivos.

2. La histologia estudiada muestra un segmento de tejido cutaneo con una proliferacion vascular
dispuesta en la dermis hasta la base de la biopsia, compuesta por numerosos capilares de
endotelio prominente sobre un estroma laxo con reas de edema, hemorragia e infiltrado

inflamatorio linfohistiocitario leve. No se observa epidermis en la muestra.

1. QUERATOSIS ACTINICA. LESION CON SIGNOS DE INFLAMACION. 2 SUPERFICIE

DE GRANULOMA PIOGENO, LESION TRAUMATIZADA.

NINGUNA
DRA. LASCANO

PATOLOGA CLINICA.
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ESTUDIOS MOLECULARES

No se conoce laboratorios para pruebas moleculares y determinacién genética de grupo de XP en
Ecuador ni en América Latina. Las realizaciones de las pruebas genéticas en nuestra paciente
rodena los precios econdmicos entre $2.000 y 4.000. En laboratorios en Estados Unidos o
Alemania. Adicionalmente el costo del traslado de las muestras sanguineas, biopsias de piel y
deméas muestras de la paciente que se necesite, hacia el laboratorio donde se realice las pruebas.
Mas no se puede asegurar los resultados, pues podrian las muestras no ser idoneas por el tiempo
o la manera en que arriben al laboratorio. El costo dependeré de las necesidades del laboratorio.
Lo idoneo seria que la paciente visite el laboratorio. Por estos motivos no se ha realizado estas

pruebas y el diagnostico ha sido clinico y con examenes complementarios antes mencionados.

DIAGNOSTICO DE LA PACIENTE:
Xeroderma Pigmentosum.

TRATAMIENTO INSTAURADO
e En nuestra paciente se realizd la extirpacion de forma quirdrgica de las lesiones 1y 2 que se

demostro en el examen histoldgico eran Carcinomas de células Basales.

e Conjuntamente en la paciente se utiliza cremas de uso topico como protector solar con factor
de proteccion 100, que debe aplicarse durante el dia cada 4 horas.

e Uso de crema a base de Imiquimod al 5%, debe aplicarse una vez al dia, 2 dias a la semana
(lunes y jueves) en la zona donde los especialistas le indican (actualmente en la punta nasal)
durante tres semanas seguidas y descansar del uso de la crema por 3 meses. Esto se repite por
tiempo indefinido.

e Uso de lagrimas artificiales cada 8 horas y la paciente tendra 3 visitas por afio al oftalmologo.
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Isotretinoina 20 mg VO una vez al dia por 4 meses y se evaluard su administracion segdn la
evolucion de la enfermedad o las necesidades de la paciente.

Se incita el uso de gafas contra radiacion UV diario en la paciente y ropa que cubra la mayor
superficie corporal que sea posible ademas de gorra o sombrero si sale durante el dia.

Se le recomienda a la paciente que no se exponga a la radiacion solar cuando “el sol este muy
fuerte”, pero sobre todo que tenga una vida normal y llena de alegria.

Se le hace bromas y preguntas de ;Como se encuentra el ambiente familiar? ¢Qué ha leido
altimamente? ¢Se ha ido de viaje? ;Qué hay de novedades? Y lo mismo se hace con la madre
y Se proporciona consejos para cuidadores.

Se motiva a la paciente que realice ejercicios de estiramiento todos los dias al despertarse y
que lea un libro de los cuentos actuales que mas le guste ademas se le obsequia libros de la
biblioteca del Centro de la Piel.

La educacioén de la paciente y la familia es importante durante cada sesion. Se le ha explicado
que ocurre en su piel y como debe protegerla. Se le invita a cada reunion del grupo de apoyo
“Colibris alas de Plata” y los eventos que se organizan en el Centro de la Piel.

Se programa la préxima cita con la paciente en tres semanas para observar las curaciones, y
se informa a la paciente que siempre los especialistas estan dispuestos ayudarle de manera

gratuita y desinteresada.
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OTROS CASOS DE XERODERMA PIGMENTOSUM EN EL
CENTRO DE LA PIEL-CEPI.

En el Centro de la Piel-CEPI. Se contabilizan alrededor de 5 casos de Xeroderma Pigmentosum
desde su fundacion hasta la fecha. A los pacientes se les realiza un diagndstico y tratamiento
integral para cada caso segun sus necesidades propias y se les da seguimiento siempre que los
pacientes den su consentimiento.

PACIENTE EDAD GENERO PROCEDENCIA TRAMIENTOS QUE SE HAN

REALIZADO

1 14 MASCULINO QUITO 4 CIRUGIAS MAYORES
o Extirpacion tumor gigante
de hemicara.
o Colocacién de colgajo
(cobertura de la zona de tumor)
o Deprendimiento del
colgajo para cobertura
o Extirpacion de nuevas
tumoraciones de piel
o Isotretinoina 10 mg. VO.
por dia.
o Imiqguimod  crema 1
aplicacion diaria
o Proteccion solar extrema
2 12 Masculino Quito o 2 Cirugias Mayores
(hermano . Extirpacion de madltiples
paciente 1) tumores de cara y brazos.
o Isotretinoina 10 mg. VO.
por dia.
o Imiquimod crema 1
aplicacion diaria
o Proteccion solar extrema
3 13 Masculino Portoviejo . Paciente presento XP vy
Sindrome De Sanctis-Cacchione.
o 1 Cirugia Mayor
o Extirpacion de multiples
tumores en cara
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o Isotretinoina 10 mg. cada

48 horas
4 12 Portoviejo Masculino . Proteccion solar extrema.
(hermano
paciente 3)

A la fecha actual los pacientes que presentaban el Sindrome De Sanctis-Cacchione fallecieron en
su ciudad natal.

DISCUSION

Se ha expuesto el caso de una paciente femenina, de 17 afios, de etnia indigeno-ecuatoriana
quien padece de una rara genodermatosis denominada Xeroderma Pigmentosum, su prevalencia
se estima entre 1 de cada 1.000.000 de nacimientos en Estados Unidos y Europa. (Kenneth H
Kraemer and DiGiovanna 2016), 1 de cada 20.000 nacimientos en Japén (Tao Zan 2019), los
datos estadisticos de casos reportados en América Latina son escasos como se ha mencionado
con anterioridad, y en Ecuador no existen datos confiables de cuantos casos han existido, sin
embargo en la experiencia del Centro de la Piel se han estudiado a 5 pacientes. Es por ello lo
interesante y poco comun de tener la oportunidad de estudiar esta rara enfermedad en nuestro
medio.

Aunqgue el XP es una patologia poco comuln repercute con gran impacto en la vida de los
pacientes que padecen la enfermedad, a més de ello es interesante destacar que la frecuencia de
aparicion es igual en hombres y mujeres. (Digiovanna and Kraemer 2012) de los casos que
hemos conocido en nuestro pais por fuentes indirectas como periddicos y la experiencia del CEPI
,de los 8 pacientes, tres son mujeres y cinco hombres. A pesar de que en la literatura se menciona
que el diagnostico se da por lo general en edades tempranas de la vida, puede llegar a ser un gran
reto para médicos de atencion primaria y demas personal de salud que nunca han visto la

enfermedad, este hecho es muy importante a tener en cuenta pues del rapido diagndstico y
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tratamiento preventivo dependeré el prondstico del paciente. Esta situacion es la que ha tenido
que vivir nuestra paciente y su familia pues creemos que diagnostico fue asertivo a finales de la
infancia temprana y por multiples factores (sociales, econdmicos y educativos) la paciente no
recibié seguimiento, importante mencionar que actualmente ya se encuentra en seguimiento
continuo y se tiene informacion detallada de la paciente. Es importante recalcar que en la etnia
de nuestra paciente hasta la fecha no se conoce de ningun caso de XP,

Se conoce que XP es de trasmision genética de tipo autosémico recesivo y en los sitios
geogréficos donde existe mayor prevalencia se préctica la endogamia o matrimonios
consanguineos. (Mishri Lal Khatri et al. 1999) . Nuestra paciente pertenece a la etnia Puruha
originaria de la provincia de Chimborazo- Ecuador, sus padres cuentan que en las costumbres de
su cultura antiguamente solo podian casarse entre miembros de la comunidad y por eso todos
pertenecen a un mismo padre. Aunque tenemos esta informacién no podemos aseverar que los
padres de la paciente sean consanguineos.

Desde el primer registro de la enfermedad en 1874 por los cientificos Kaposi y Hebra se describe
la afectacion cutanea de la enfermedad. El XP presenta como principal signo lesiones en la piel
de tipo maculas hiperpigmentadas tras la minima exposicién solar. (Lehmann, McGibbon, and
Stefanini 2011). Y zonas de pigmentacion disminuida dandole una apariencia de poiquilodermia.
(Lehmann, McGibbon, and Stefanini 2011). Es interesante destacar que las lesiones mas
nombradas en la literatura citada son las maculas hiperpigmentadas. Este patron clésico
presentaba nuestra paciente durante su infancia, lo hemos podido constatar mediante fotografias
administradas por su familia, y actualmente observamos que, dichas lesiones se observan mas en
cara y cuello, pero es notable que las méaculas hipopigmentadas son numerosas e incluso

podriamos decir que son tan prevalentes como las hiperpigmentadas. Sabemos que la
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poiquilodermia puede ser un signo de envejecimiento intrinseco debido a radiacion UVA, pero
no entendemos con exactitud el porqué de tan numerosas lesiones en nuestra paciente (se
evidencia en fotografias del examen fisico de espalda, brazos y extremidades inferiores), ademas
que las lesiones se dan sobre todo en zonas que generalmente son protegidas por las prendas de
vestir, que es poco usual. Sin embargo, deberemos seguir estudiando esto en nuestra paciente y
observando cdmo evoluciona la enfermedad. Un punto muy importante es el factor de riesgo que
presentan los pacientes con XP de formar cancer de piel, de tipo no melanocitico el riesgo es
10.000 veces mayor a una persona normal y el melanoma 2.000 veces mayor (Kenneth H.
Kraemer and Digiovanna 2015), en nuestra paciente hemos podido confirmar el dato ya que ha
producido Carcinoma de Células Basales (evidenciado en el informe histopatolégico),
afortunadamente no ha producido melanoma hasta el momento de realizar este trabajo. Otro
signo tan comun como las lesiones cutaneas son las afectaciones oculares, generalmente se
encuentra fotofobia. (Jennifer O. Black 2016), ectropién y puede llevar a manifestaciones tan
graves como opacidad corneal. (Lowell A. Goldsmith 2012) En nuestra paciente se presenta
opacidad corneal del 60% en ojo derecho y ectropion marcado bilateral. (ver examen fisico 0jos).
En un 30% de los pacientes se observa manifestaciones de tipo neuroldgicas. (Lehmann,
McGibbon, and Stefanini 2011), como agresividad, deterioro mental progresivo y demas
descritos anteriormente (Kraemer and DiGiovanna 2016). El Sindrome De Sanctis—Cacchione,
es la afectacion neurol6gica méas severa que se ha descrito de XP, con retraso mental severo,
afectaciones graves en la marcha y el habla. (Lowell A. Goldsmith 2012) Lo cual genera
discapacidad en los pacientes y mal prondstico. (Lowell A. Goldsmith 2012). En el CEPI se ha
reportado dos pacientes hermanos con este sindrome, originarios de Portoviejo en la provincia de

Manabi-Ecuador quienes presentaban un retraso mental muy severo y varias neoplasias cutaneas,
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al momento de tener la primera consulta con los especialistas del CEPI la enfermedad se
encontraba muy avanzada y el pronéstico era malo. Poco tiempo después ambos pacientes
fallecieron. Es importante mencionar que en Ecuador no se ha reportado ningun sujeto con este
sindrome a méas de los pacientes mencionados en el Centro de la Piel. Nuestra paciente presenta
actualmente cambios de humor repentinos que segin nos relata su madre van desde la depresion
hasta la irritabilidad. EI diagnostico de la enfermedad se basa en la clinica y se complementa con
estudios moleculares.

En nuestra paciente el diagnéstico lo hemos basado en la historia clinica completa y detallada
conjuntamente con los exdmenes complementarios. Al ser el XP una enfermedad genética en
donde se ven afectados varios sujetos de una misma familia (M. L. Khatri, Shafi, and Mashina
1992) es de crucial importancia documentar el familiograma y genograma de la paciente (se
evidencia en la historia clinica), nos llama la atencion la narracion del padre, quien nos informa
que el bisabuelo paterno de la paciente presentaba multiples maculas hiperpigmentadas de
tonalidad rojiza que eran mas numerosas en la cara, cuello y extremidades superiores de dicho
sujeto, sin embargo el individuo nunca fue visto por un especialista debido a estas lesiones que la
familia tenga conocimiento. El individuo falleci6 a los 66 afios debido a un accidente. Este dato
ha sido importante para nosotros debido a que en la familia nuclear y extendida de la paciente no
existen otros casos de la enfermedad actualmente. EI Ecomapa es una herramienta clave en la
descripcion del caso de nuestra paciente pues nos muestra de manera didactica la interaccién con
los recursos por parte de la familia nuclear. (Ortiz 2016) Nos hemos percatado que los ingresos
economicos de la familia cubren las necesidades bésicas, por lo cual se ha tomado decisiones
necesarias para nuestra paciente como realizar las consultas, tratamientos quirargicos con y la

administracion de medicamentos y articulos fotoprotectores de manera gratuita por parte del
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CEPI, con el Ecomapa también nos hemos dado cuenta en los aspectos sociales que se debe
trabajar en la familia de nuestra pacientes. Pues como se ha mencionado en el tratamiento, la
asistencia psicoldgica para los pacientes y familias ayuda a mejorar la calidad de vida y las
relaciones interpersonales de los afectados. (Moriwaki et al. 2017).

Dentro del examen fisico las lesiones de tipo méaculas hiper e hipopigmentadas macroscopicas
observadas en la paciente, nos orientan fuertemente al diagnéstico de XP.

Por medio del estudio de las lesiones con el dermatoscopio que es una herramienta que se utiliza
en especial en la observacion de lesiones hiperpigmentadas. (Bollea-Garlatti, Galimberti, and
Galimberti 2016) se ha llegado a incurrir que las maculas hiperpigmentadas observadas
macroscopicamente se tratan de lentigos solares, lentigos malignos, granuloma pidgeno y
carcinomas de células basales, lesiones caracteristicas de pacientes con XP. (Klaus, W. Richard
Allen Johnson 2014). Se ha corroborado este informe mediante el estudio histopatoldgico.

La literatura nos demuestra que existe una fuerte relacion entre el XP y el desarrollo del cancer
de piel llegando a ser tan alto como el 67% de los pacientes. (Bradford et al. 2011) y también que
el cancer de piel mas prevalente es el no melanocitico siendo un 64% de los pacientes (Bradford
et al. 2011). EI predominante es el Carcinoma de células escamosas. (Kenneth H. Kraemer, Lee,
and Scotto 1987), seguido de Carcinoma de células basales (Kenneth H. Kraemer, Lee, and
Scotto 1987) y en menos del 10% de los pacientes llegan a desarrollar melanoma (Kenneth H.
Kraemer, Lee, and Scotto 1987). Nuestra paciente presento Carcinoma de células basales que fue
extirpado de manera quirurgica.

Los estudios moleculares son importantes para determinar el grupo de XP al cual pertenece
nuestra paciente, debido a que cada grupo puede presentar peculiaridades especificas. Estos han

sido detallados anteriormente. Al presente existen también pruebas desarrolladas en laboratorios

105



de Japon que permiten determinar la capacidad de reparacion del ADN en células especificas.
(Moriwaki et al. 2017). En la Gnica guia que existe sobre XP se ha propuesto criterios
diagnosticos para la enfermedad. (Ver tabla de criterios la informacion de diagndstico) en la que
hemos podido encasillar a nuestra paciente en “Xeroderma Pigmentosum Probable”, pues
cumple los criterios A1 mas A3, mientras que en los criterios de severidad (Ver tabla de criterios
la informacion de diagnostico) la encasillamos en “XP cutaneo pre-severo.” Pues tiene 4 puntos
y “XP sin sintomatologia neurologica” por cumplir con 0 puntos. Debido a que los criterios
propuestos son nuevos y no se han aplicado en casos de XP recientemente publicados, hemos
discutido sobre la validez y aplicabilidad en nuestra paciente. Al discutir que dentro de los
sintomas extra-cutaneos no se toman en cuenta los cambios de comportamiento, que es
sintomatologia que exhibe nuestra paciente, hemos decidido que no son reales los resultados de
criterios de severidad en nuestra paciente y debemos esperar a que se realicen mas estudios sobre
el tema antes de poder definir con certeza el estadio de nuestra paciente.

Como anteriormente se ha citado no hemos realizado estudios moleculares en nuestra paciente
por falta de accesibilidad (en Ecuador ni en América Latina existen laboratorios que realicen
estas pruebas), los costos econdmicos se encuentran entre $2.000 y $4.000 sin tener en cuenta los
costos por el envid de las muestras, que debe tener un cuidado y trasporte especial para que la
muestra sea idonea, ya que al ser manipulada puede sufrir dafios y no servir para el estudio. Lo
ideal seria que la paciente visite el laboratorio donde se realizan las pruebas. Nos hemos basado
en el diagndstico clinico de la enfermedad para la realizacion de nuestro caso.

El Xp es una enfermedad que no tiene cura, su principal tratamiento se basa en la prevencion de
aparicion de nuevas lesiones cutaneas y extra-cutaneas. (Moriwaki et al. 2017). Al ya haber

mencionado el tratamiento integral que se aconseja en la literatura cientifica para la enfermedad,
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cabe destacar que en el caso de nuestra paciente notamos que el tratamiento preventivo es
deficiente, pues la paciente no usa proteccion solar estrictamente, se expone al medio sin usar
prendas de vestir adecuadas, gafas contra radiacion UV, sombrero ni usa lagrimas artificiales.
Este dato lo conocemos debido a que la familia y la misma paciente lo admiten. Algo positivo
que debemos rescatar es que a la fecha la paciente y sus cuidadores se han comprometido a
seguir las directrices de tratamiento que se les proporciona y se encuentran prestos a conocer
sobre la enfermedad y como sobrellevarla. Inclusive la paciente muestra deseo de reintegrarse al
colegio y usar las medidas necesarias para cuidar su salud fisica y mental.

La iniciativa de un grupo de apoyo para pacientes con enfermedades raras por parte del Centro
de la Piel ha nacido por la necesidad de los pacientes de soporte social y emocional. Con el
grupo “Colibri Alas de Plata” se ha logrado realizar cada afno en el mes de octubre un evento con
actos artisticos, musica, comida, pintura y se tiene como objetivo integrar a la mayor cantidad de
pacientes con psoriasis y enfermedades raras como la de nuestra paciente, epidermalisis ampollar
y més genodermatosis que se han ido reportando en el centro. Asi mismo los pacientes pueden
acudir a las reuniones del grupo o simplemente acudir cuando necesiten un amigo. En los
eventos llevado a cabo en el CEPI participan estudiantes de medicina de diferentes
establecimientos de la ciudad, familiares de pacientes y colaboradores externos.

Los principales retos para los médicos generales en esta enfermedad serd derivar a un
especialista en el tema e iniciar el tratamiento de prevencion.

Se ha descrito el prondstico de vida para pacientes con XP en alrededor de los 37 afios en
general. (Bradford et al. 2011) Sin embargo este depende del diagnostico temprano y el

tratamiento preventivo. (Lehmann, McGibbon, and Stefanini 2011). No podemos dar un
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pronostico aventurado para nuestra paciente, pero si podemos mencionar que actualmente se
encuentra estable y todo dependera de la evolucién propia de la enfermedad y del tratamiento.

CONCLUSIONES

e Se haincluido que el XP es una enfermedad de muy baja prevalencia en nuestro pais.

e Existe desconocimiento de la enfermedad en los médicos generales, provocando un
diagndstico retrasado de los pacientes lo cual les afecta en el prondstico de la enfermedad.

e Los pacientes ecuatorianos que hemos podido observar son tres que acuden al CEPI, en ellos
la sintomatologia cutanea es muy severa concluimos que un gran factor predisponente para
este hecho es la zona geografica en la que viven, Ecuador con radiacion solar muy intensa.

e En nuestra paciente encontramos Carcinoma de Células Basales el segundo mas prevalente
en pacientes con XP.

e Los estudios moleculares en Ecuador y América Latina son inaccesibles, deben realizarse en
otros paises.

e Los costos de estudios genéticos y moleculares para XP son muy altos para nuestro medio.

e En nuestros pacientes con XP se esta utilizando el tratamiento correcto establecido en la
bibliografia a base de Imiquimod e Isotretinoina, aunque existen avances ya descritos en el
tratamiento, estos no estan disponibles en nuestro pais.

e Se estan realizando nuevos estudios para terapia genética en XP, que hasta el momento han
sido exitosos dando una esperanza de que en el futuro la enfermedad tenga cura.

e El tratamiento psicoldgico y grupos de apoyo muestran beneficios a gran escala en la calidad

de vida de los pacientes.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda a todo el personal de salud en especial a meédicos generales sin experiencia
que la referencia a un especialista dermatélogo cuando encontramos lesiones cutaneas
severas, sea de forma rapida y eficaz.

Se recomienda realizar una historia clinica completa y detallada en pacientes con XP, sin
olvidar la realizacion de genograma y ecomapa que son valiosas herramientas.

Se recomienda obtener fotografias del paciente para observar la evolucion de la enfermedad
en el tiempo, para ello se debe pedir el consentimiento de paciente 0 sus representantes
legales.

Recomendamos obtener fotografias del paciente durante la primera cita, explicandole el
porqué de su importancia. También es importante obtener todos los contactos del paciente
para poder hacer un seguimiento constante de su evolucion y tratamiento.

Es recomendable siempre la utilizacion del dermatoscopio en las consultas del paciente, ya
que puede ser dificil la diferenciacion macroscdpica de las lesiones.

Asi mismo se debera obtener fotos dermatoscopicas conjuntamente de las lesiones de
apariencia maligna, se debe obtener una muestra de ellas para el estudio histolégico.

Si se encuentra un tipo de cancer de piel en el paciente la extirpacion quirdrgica del mismo
debe hacerse precozmente por un especialista dermat6logo.

Se recomienda el abordaje integral del paciente compuesto por varias especialidades
medicina familiar, dermatologia, oftalmologia, neurologia, psicologia, psiquiatria y un
especialista pediatrico en la mayoria de los casos.

Al estado ecuatoriano le pedimos que en los hospitales publicos y privados se creen grupos

de apoyo para pacientes con enfermedades dermatoldgicas, que cumplan con las necesidades
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del paciente y se recaude fondos econémicos para los pacientes de escasos recursos y su
tratamiento.

Se recomienda a los pacientes asistir al grupo de apoyo del CEPI, ante dudas y necesidades.
A los cuidadores de estos pacientes también debemos incluirlos en los grupos de ayuda y
apoyo psicoldgico.

Se recomienda a los pacientes y cuidadores con XP seguir los tratamientos ofrecidos por sus
médicos Y la estricta proteccion contra radiacion UV.

Es deber del médico fomentar la tranquilidad del paciente ante su diagnoéstico, instaurar un

tratamiento temprano y actualizarse constantemente sobre la enfermedad para brindar la

mejor calidad de vida que sea posible a estos pacientes y su familia.
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