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RESUMEN

Introduccion: El xeroderma pigmentoso es una genodermatosis para la cual
no existe un consenso en la literatura internacional, sobre los criterios
diagnosticos, que evite el error diagnostico con las dermatosis que
producen fotodano.

Objetivo: Evaluar una propuesta de elementos clinicos para establecer

criterios diagnosticos del xeroderma pigmentoso.
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Métodos: Se realiz6 en la provincia de Las Tunas, Cuba un estudio cuasi-
experimental, en el cual se aplicé la variante Delphy del método de
expertos. Se consulté un grupo de especialistas cubanos de dermatologia,
genética médica clinica y pediatria, con alto nivel cientifico y experiencias
en el trabajo con estos pacientes. Se estudiaron 150 infantes actinicos,
procedentes de la base de datos nacional de dafo actinico, dentro de los que
se encontraban pacientes con xeroderma pigmentoso, diagnosticados
atendiendo a los antecedentes familiares, lesiones de fotodafo crénico,
biopsia de piel y ensayo cometa lo cual corroboré el diagnostico. Se realizé
este estudio molecular para evaluar la capacidad de reparacién del ADN.
Los criterios mayores y menores propuestos fueron analizados mediante el
estudio de indice de positividad y probabilidad exacta de Fisher. Los
resultados se expusieron en tablas de N x N y tablas de contingencia de
2X2.

Resultados: Solo los pacientes con xeroderma pigmentoso cumplieron con
los criterios diagndsticos propuestos, y un alto nivel de significacién.
Conclusiones: Los criterios propuestos resultan una herramienta util para
el diagnéstico clinico del xeroderma pigmentoso y favorece una mejor
atencion a estos pacientes.

Palabras clave: xeroderma pigmentoso; dano actinico croénico;

genodermatosis; genética médica.

ABSTRACT
Introduction: Xeroderma pigmentosum is a genodermatosis for which there
1s no consensus in the international literature on the diagnostic criteria

that avoid diagnostic error with dermatoses that produce photodamage.
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Objective: To evaluate a proposal of clinical elements to establish
diagnostic criteria for xeroderma pigmentosum.

Methods: A quasi-experimental study was carried out in Las Tunas
province, Cuba, using the Delphy variant of the expert method. A group of
Cuban highly trained and experienced specialists in dermatology, clinical
medical genetics and pediatrics were consulted. One hundred fifty actinic
infants from the national actinic damage database were studied, including
patients with xeroderma pigmentosum, diagnosed based on family history,
chronic photodamage lesions, skin biopsy and comet assay, which
corroborated the diagnosis. This molecular study was performed to assess
DNA repair capacity. The proposed major and minor criteria were analyzed
using Fisher's exact probability and positivity index study. The results were
presented in N x N tables and 2 x 2 contingency tables.

Results: Only the patients with xeroderma pigmentosum met the proposed
diagnostic criteria, and high level of significance.

Conclusions: The proposed criteria are a useful tool for the clinical
diagnosis of xeroderma pigmentosum and favor better care for these
patients.

Keywords: xeroderma pigmentosum; chronic actinic damage;

genodermatosis; medical genetics.
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Introduccion

El xeroderma pigmentoso (XP) [ORPHA 910] es una rara genodermatosis con
herencia autosémica recesiva, caracterizada por una sensibilidad extrema
a los cambios inducidos por los rayos ultravioleta (UV) en la piel y los ojos,
y maultiples canceres de piel.® El término xeroderma pigmentoso o
xerodermia pigmentosa, segun su etimologia significa piel seca y
pigmentada. Ferdinand Ritter von Hebra en 1863 y Moritz Kaposi en 1874,
describieron la enfermedad por primera vez y los primeros casos en EE. UU.
fueron citados por Taylor en los afios 1878 y 1879.23

El XP es causado por una mutaciéon en diferentes genes, que involucra la
reparacion del acido desoxirribonucleico (ADN) después del dafio por rayos
UV y asi conlleva a fenotipos similares, lo cual provoca que el paciente se
queme facilmente con el sol, y desde edades muy tempranas muestre, ante
exposiciones minimas al sol, un dafio actinico muy extremo.“56)

Debe establecerse el diagnoéstico diferencial con el dafno actinico crénico
(DAC). Esta es la afeccion que se produce en la piel y los ojos como
consecuencia de una exposicién prolongada y no controlada a las
radiaciones ultravioletas (RUV) del sol u otras fuentes.() Clinicamente el
paciente puede presentar trastornos pigmentarios y presentar un
bronceado simétrico, lentigos, atrofia de la piel, queratosis actinicas, piel
laxa, arrugas prominentes, cataratas y aumento del riesgo de
carcinogénesis.®

¢Quiénes pueden presentar fotodano? Los pacientes con fototipo de piel Iy
II, segun la clasificacién de Fitzpatrick (pacientes con piel fenotipicamente
actinica, que se queman con facilidad ante la exposicién al sol), albinismo
oculocutaneo (AOC), XP, sindrome de Rothmund Thomson (RT), porfiria

cutanea, y progeria, entre otras. El diagnostico del XP es eminentemente
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clinico.® En Cuba para su diagnostico se utiliza el estudio histipatoldgico,
que no es concluyente propiamente de esta enfermedad y el estudio
genético denominado ensayo cometa en linfocitos aislados a partir de
sangre periférica, para la evaluaciéon de la capacidad de reparacién del ADN
ante el dafio inducido por luz ultravioleta C.®

La incidencia mundial es de dos a cuatro nacidos vivos por millén de
habitantes, aunque esta varia segun diferentes regiones geograficas. Tiene
una prevalencia estimada de 1.1 millén en EE.UU, 1:2.3 millones de
nacimientos en Europa, con cifras mas elevadas en algunos paises como
Jap6én, Paquistan y Africa del Norte. La tasa en los paises latinoamericanos
es mas baja.?9

Los autores no encontraron estudios poblacionales, ni caracterizacion
alguna que muestre la prevalencia de la enfermedad en Cuba, sin embargo,
se encontro6 un estudio sobre la calidad de vida de 32 pacientes con XP en
la provincia de Villa Clara.® Igualmente, se han descrito casos en estudios
de caracterizacién de genodermatosis desarrollados en La Habana, por
Dorticos y otros, donde se present6 el XP en el 1,4 % de los pacientes
estudiados con diagnésticos de genodermatosis entre 1980-1986 en 10
hospitales de La Habana.!9 En Las Tunas, provincia oriental de Cuba,
Veldzquezy otros, presentaron un estudio de 30 afios de caracterizaciéon de
las genodermatosis, en el que el XP represent6 el 1,29 % de los casos.) Esto
permitié inferir, que aunque no existen bases de datos precisas sobre esta
enfermedad, se ha demostrado su presencia en la poblacién cubana. Sin
embargo, en relacién con la prevalencia del cancer de piel en edades
pediatricas se han observado tasas de 0,0 en el ano 2016, que se han
incrementado hasta alcanzar tasas de 4.4: 1 000 000 habitantes para el

carcinoma de piel en el afio 2019,(213) ]o cual denota un incremento en los
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pacientes con dano actinico créonico en edades pediatricas.

No existe un consenso en la literatura nacional o internacional, sobre los
criterios diagnosticos, y tampoco los estudios histopatolégicos y genéticos
son concluyentes, por lo cual los autores, como parte de una metodologia
para el diagnéstico y tratamiento de atenciéon a pacientes con
genodermatosis realizaron un estudio cuyo objetivo fue evaluar una
propuesta de elementos clinicos para establecer criterios diagnésticos del
xeroderma pigmentoso y asi evitar el error diagnostico y el
sobrediagnéstico inadecuado de los casos, que puede darse en pacientes

con DAC.

Métodos

En el periodo comprendido entre el 2019 y el 2020 se realizé en la provincia

de Las Tunas, un estudio cuasi-experimental, dividido en 2 etapas:

Etapa de planificacién: Se aplic6 la variante Delphy, para consultar a un
grupo de especialistas cubanos, de las especialidades de Dermatologia,
Genética Médica Clinica y Pediatria, de alto nivel cientifico y experiencia
en el trabajo con pacientes con genodermatosis.

Etapa de evaluacioén de los criterios diagnésticos: En esta etapa el estudio
fue retrospectivo. Se tuvo en cuenta que el XP es una enfermedad de muy
baja incidencia, sin embargo, los casos de dafo actinico presentan una
mayor incidencia. Se realiz6 el estudio para validar estos criterios aplicados
a un grupo de 150 pacientes menores de 19 afios de edad, con piel actinicay

presencia de fotodaiio.
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Criterios de inclusién
— Edad: menores de 19 afios

— Piel actinica (fototipos I y II)
Criterios de exclusion

— No se consideraron, pues todos los pacientes evaluados fueron

incluidos en el estudio

Criterios diagnésticos de XP propuestos:

Criterios mayores:

e Fotoenvejecimiento prematuro en edades pediatricas (hiperplasia de
la piel, engrosamiento, arrugas, hiperpigmentacion amarilla o rojiza,
elastosis solar.

e Historia familiar de xeroderma pigmentoso en familias

consanguineas.

— Criterios menores:

e Fototipode pielloIL

e Fotodafio cutaneo: Aparicién de lesiones por fotosensibilidad tales
como

e dermatitis actinica y quelilitis actinica desde edades tempranas
(antes de los 5 afios de edad).

e Biopsia de piel con lesiones sugestivas de lesiones premalignas
(queratosis

e actinicas).
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e Neoplasias cutdneas malignas (carcinoma basal, epidermoide,
melanoma

e maligno).

e Fotodafio ocular (fotofobia, cataratas, melanosis conjuntival).

e Asociacién con tumores neopldsicos en otros oérganos (tubo
digestivo).

e Afectacién neurolégica.

Criterio diagnéstico: se realiza a partir del momento en que se cumpla un
criterio mayor y dos menores, o dos criterios mayores.
El diagnéstico se puede corroborar mediante la prueba genética de ensayo

cometa que evalua la capacidad de reparacion del ADN.

Recopilacion y analisis de datos

La recogida de la informacion se realizé a través de fuentes primarias
constituidas por los pacientes mayores de edad y los padres o tutores de los
menores de edad, y como fuentes secundarias, la historia clinica del
paciente, los registros del DPGM y de la consulta especializada
multidisciplinaria provincial de atencion a pacientes con genodermatosis.
Las técnicas que se utilizaron para la obtencién de la informacién fueron la
entrevista médica cara a cara, y el método clinico, ademas de la revision de
las fuentes secundarias. Toda la informacién se recopilé en una base de
datos en Microsoft Excel, y el procesamiento estadistico se realizé con el
paquete de programas estadistico Spss versién 18 para Windows.

Se llevaron a cabo métodos de medicién epidemiolégica dados por el
calculo del indice de positividad (IP) ademds, se utilizé el método de

medicién estadistico inferencial con el cual se determiné la probabilidad
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exacta de Fisher (F). Se consider6 que se cumplian los criterios
diagnésticos cuando el paciente presentaba un criterio mayor y dos o mas
menores; o la presencia de dos criterios mayores. Se consideraron efectivos
los criterios diagnésticos propuestos para XP, cuando el IP > 85 % para
pacientes XP e IP < 15 % para los pacientes con otros diagndsticos de
fotodano. Al evaluar el nivel de confianza, se consideré de alta significacién
y, por tanto, se aceptd la relacion entre los criterios propuestos y el
diagnéstico de XP, cuando F =1y p = 0,5 para un 95 % de confiabilidad. Los
resultados fueron expuestos en tablas de N x N y tablas de contingencia de

2xX2.

Consideraciones éticas
Para desarrollar la investigacién la misma se sometié a la aprobacién del
Comité de Etica de la investigacién, acorde con los principios de la
Declaracion de Helsinki. Para el almacenamiento de los datos se utilizaron

cédigos de identificacién para proteger la identidad de los pacientes.

Resultados

Al analizar los criterios mayores propuestos se observo, que solo los
pacientes con diagnésticos de XP cumplian con la presencia de los mismos.
De ellos, 13 pacientes que presentaban fotoenvejecimiento prematuro (IP=
8,67), ¥ 2 que presentaban antecedentes familiares (IP= 1,33) (tabla 1). Solo
los pacientes con XP cumplian al menos con un criterio mayor de los

propuestos.
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Tabla 1 - Evaluacién de criterios mayores propuestos para el diagnéstico de XP

Diagnéstico
Criterios mayores XP DAC AOC RT
n IP n IP n IP n IP
Fotoenvejecimiento 13 8,67 0 0 0 0 0 0
prematuro
Historia familiar de 2 1,33 0 0 0 0 0 0
XP

Al analizar los criterios menores propuestos se observé que todos los
pacientes presentaban fototipo de piel I o Il y fotodano. Presentaron biopsia
de piel con lesiones sugestivas de lesiones premalignas los 13 pacientes
con XP (IP= 8,67), 92 pacientes con dano actinico crénico (IP= 61,33) y 7
pacientes con albinismo oculocutaneo (IP= 4,67). Presentaron neoplasias
cutaneas malignas 9 pacientes con XP (IP=6,0) y 3 pacientes con daio
actinico cronico (IP= 2,0). Se encontré fotodano ocular en un paciente con
XP y en el paciente con Rothmund Thomson (ambos con IP= 0,67). No se
encontraron tumores neoplasicos en otros 6rganos y un paciente con XP
presenté afectacién neurolégica (IP= 0,67). Todos los pacientes presentaron

mas de 2 criterios menores propuestos (tabla 2).
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Tabla 2 - Evaluacion de criterios menores propuestos para el diagnéstico de XP

Diagnéstico
Criterios menores XP DAC AOC RT

n IP n IP n IP n IP
Fototipo de piel I o II 13 8,67 124 82,66 12 8,0 1 0,67
Fotodafo cutaneo 13 8,67 124 82,66 12 8,0 1 0,67
Biopsia de piel con
lesiones sugestivas de 13 8,67 92 61,33 7 4,67 0 0
lesiones premalignas
Neoplasias cutaneas 9 6,0 3 2,0 0 0 0 0
malignas
Fotodarfio ocular 1 0,67 0 0 0 0 1 0,67
Tumores neoplasicos en 0 0 0 0 0 0 0 0
otros 6rganos
Afectacién neurolégica 1 0,67 0 0 0 0 0 0

Los pacientes con XP cumplieron al menos con un criterio mayor de los
propuestos, y el 100 % de los pacientes con fotodano presentaron criterios
menores, por lo tanto, se cumplié que solo el 100 % de los pacientes con XP
cumplian con los criterios propuestos. Al realizar el analisis estadistico se
encontré que p= 0,63, lo que demuestra que existe dependencia entre la
presencia de los criterios diagnésticos mayores y menores propuestosy el
diagnostico de XP. De este modo, conocer la presencia de los criterios
mayores y menores propuestos ayudd a predecir el diagnéstico de XP

(tabla 3).
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Tabla 3 - Efectividad de los criterios propuestos para el diagnéstico de XP

Fotodaiio sin

XP fotoenvejecimiento Total
Criterios propuestos (DAC, AOC, RT)
n IP n IP n IP
Presencia de 2 criterios 2 66,67 0 0 2 66,67
mayores
Presencia de 1 criterio
mayor y 2 o mas criterios 13 100 0 0 13 100
menores
Presencia de 2 0 mas 13 100 137 100 150
criterios menores 100
F=100 p=0,63
Discusion

Los casos estudiados presentaban diagnésticos de albinismo oculocutaneo
(AOC), dano actinico crénico (DAC), sindrome de Rothmond Thomson (RT)
y XP.

No se encontraron casos de progeria, aunque en esta dermatosis, la piel se
encuentra afectada desde el nacimiento y toma un aspecto senil, con
atrofia, presencia de arrugas, y se puede producir fotodano con la
exposicion prolongada al sol,¥) pero carece de los elementos clinicos de
fotoenvejecimento que acompanan al xeroderma, por defecto de reparacién
del ADN.

Tampoco se encontraron casos de pelagra, aunque estos pacientes suelen
presentar fotodafo,® pero no presentan fotoenvejecimiento prematuro en

edades pediatricas.
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Desde edades muy tempranas, en el paciente con XP la piel adopta un gran
parecido a la de los campesinos y pescadores adultos que llevan anos
expuestos al sol y presentan fotoenvejecimiento.® Este término forma
parte del fotodano, pero con una acepcién mas limitada y denota una
combinacion de fotodafio y envejecimiento.®

El XP es una genodermatosis de herencia autosémica recesiva,® por lo que
es muy probable encontrar un indice de consanguinidad alto.1”)

En ocasiones, después de largas exposiciones, el ADN nuclear es dahado
por estas radiaciones que lesionan el acido nucleico y provocan la ruptura
de cadenas simples y dobles que afectan la sintesis del ADN y la division
celular. Estos cambios pueden alterar la informacién genética celular y
producir mutacion que influye en la carcinogénesis.(®)

Labiopsia de piel (histopatologia) puede mostrar hiperqueratosis, acantosis
irregular con zonas de espongiosis e hiperpigmentacioén de la basal. En la
dermis superior, se observa la presencia de melanéfagos, degeneraciéon
basofila de la colagena y elastosis. En la etapa tumoral se observan las
alteraciones correspondientes a las diversas neoformaciones.!S Estos
elementos se pueden observar en cualquier dermatosis que curse con
fotodano cronico, por lo que la biopsia por si sola no es concluyente.
Aunque todos los pacientes deben tener adecuados cuidados de
fotoproteccién, sin dudas es el paciente con XP el que necesita cuidados de
maxima fotoproteccién, con ningun grado de exposicién a radiaciones UV,
hasta la luz que entra a través de las ventanas y la de lamparas
fluorescentes puede ser peligrosa, lo que conlleva a realizar las actividades
habituales en horarios nocturnos, sustento del uso de vitaminoterapia con

vitamina D para evitar el raquitismo, extirpacioén precoz de las lesiones
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sospechosas, por lo que necesitan del uso de la dermatoscopia de forma
sistematica.(519)

Contar con un instrumento de criterios diagndsticos, que permita orientar
al especialista hacia el diagnostico correcto del XP, permitira mejorar el
nivel de atencién a estos pacientes.

Los criterios propuestos para el diagnéstico de xeroderma pigmentoso
resultan una herramienta util para el diagnéstico clinico y favorecen una
mejor atencion a todos estos pacientes.

La baja prevalencia de los casos de xeroderma pigmentoso, limita la

posibilidad de ampliar el estudio y lograr mayor validez.
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