Xeroderma pigmentoso y carcinomas basocelulares en
un infante. Tratamiento con imiquimod y cirugia
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REsuMEN

E PRESENTA EL CASO DE UN NINO DE 5 ANOS DE EDAD CON DIAGNOSTICO CLINICO DE XERODERMA PIGMENTOSO (XP), SIN

MANIFESTACIONES NEUROLéGICAS, ASOCIADO A MULTIPLES CARCINOMAS BASOCELULARES Y A GRANULOMA PIOGENO.

SE LE HA TRATADO CON IMIQUIMOD EN CREMA AL 5%, UNA APLICACION AL DfA, CINCO VECES POR SEMANA, DURANTE 21 SEMA-
NAS Y MEDIDAS ESTRICTAS DE FOTOPROTECCION CON PANTALLA Fisica FPS 60, CON MEJORfA NOTABLE DEL LENTIGO Y LAS QUERA-

TOSIS ACTINICAS. EN NUESTRO PACIENTE FUE NECESARIA LA EXTIRPACION QUIRI,JRGICA DE LOS BASOCELULARES.

ENFATIZAMOS LA IMPORTANCIA DE LA EDUCACION PARA LA FOTOPROTECCION Y LA GRAVEDAD DE LAS REPERCUSIONES PSICOSOCIA-

LES Y ECONOMICAS DE ESTA GENODERMATOSIS.

PALABRAS CLAVE: XERODERMA PIGMENTOSUM, INFANTE, GENODERMATOSIS, CARCINOMA BASOCELULAR, GRANULOMA PIOGENO.
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ABSTRACT

5 YEARS-OLD MALE PATIENT WITH XERODERMA PIGMENTOSO (XP), WITHOUT NEUROLOGICAL CLINICAL INVOLVEMENT,

WITH MULTIPLE BASAL CELL CARCINOMAS AND A PYOGENIC GRANULOMA.

HE was TREATED WiTH S% IMIQUIMOD CREAM ONCE A DAY, 5 TIMES PER WEEK DURING 21 WEEKS AND PHOTOPROTECTION WITH
PHYSICAL BLOCKERS SPF60, WITH MARKED IMPROVEMENT IN LENTIGO AND ACTINIC KERATOSIS, BUT THE SURGICAL EXCISION OF

THE BASAL CELL CARCINOMAS WAS NECESSARY.

WE EMPHAZISE THE IMPORTANTE OF BOTH, THE EDUCATION TO OBTAIN PROPER PHOTOPROTECTION AND THE SEVERE PSICOSOCIAL

AND ECONOMICAL CONSECUENCES OF THIS GENODERMATOSIS.

KEYwWoRDS: XERODERMA PIGMENTOSUM, CHILDREN, BASAL CELL CARCINOMA, PYOGENIC GRANULOMA, GENETIC DISEASES.
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Introduccién
En 1874 Moritz Kaposi en Viena, Austria, describe al xero-
derma pigmentoso (XP). En 1883 Albert Neisser reporta el

primer caso asociado a degeneracién neurolégica severa
(enfermedad de Sanctis y Cachioni).!
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CORRESPONDENCIA:

Dr. Alejandro Garcia Vargas

Epidemiologia

La frecuencia del xp varfa en diferentes paises: en Estados

Federalismo Norte 3102, Atemajac del Valle, Zapopan, Jalisco,
México, CP 44220; tel.: (52) 33 30304550, ext. 118.
Correo electrénico: alex _garciaderma@hotmail.com.
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Unidos es de 1:1,000,000 habitantes; en México, M. C. Liy
y cols, del Instituto Nacional de Pediatria, refiere un pro-

medio de 1.57 pacientes cada dos afios (26 casos en 33 afios).?




Etiologia
El xeroderma pigmentoso es una genodermatosis autosémi-

ca recesiva con fotosensibilidad clinica y celular severa, por
un defecto en la reparacién del DNA que determina el des-
arrollo de alteraciones cutdneas, oculares y sistémicas, in-
cluyendo carcinomas, a edad temprana’* En 129 de los
casos existe consanguineidad.’

Las manifestaciones dermatoldgicas se caracterizan por
fotodafio cutineo y mucoso extremo, inician en el primer
ano de vida, con efélides, queratosis actinicas y atrofia, se-
guidas de carcinomas basocelulares (CBC), espinocelulares y
melanomas que inician a edad temprana. El Ca basocelular
se presenta en promedio a los 8 afios de edad y el melano-
ma maligno en menores de 19 afios, con una frecuencia de
5% (dos mil veces mayor que en la poblacién general). La
expectativa de vida usualmente es menor a 30 afios.? Suele
asociarse a conjuntivitis y queilitis actinica.>%7

Los pacientes con XP se clasifican en siete grupos de
complementacién, distribuidos de la A a la G, deficientes
en la reparacién de la escisién de nucleétidos, después de la
exposicion a radiaciones UV, en comparacién con las células
normales. Ocho de los subgrupos de XP se han asociado a
mutaciones localizadas."®

Las células que provocan el CBC no estin bien defini-
das, como es el caso para el espinocelular, y es posible que
esta enfermedad se origine por células basales interfolicula-
res o de queratinocitos de los foliculos pilosos y glindulas
sebédceas. Las células de origen pueden localizarse en zonas
mds profundas que las del espinocelular, lo cual se puede
traducir como la accién de diferentes dosis o longitudes de
onda de RUV.

La siguiente secuencia se acepta como la responsable
para los carcinomas cutdneos: RUV se absorbe por el ADN de
las células epidérmicas e induce alteraciones en algunos
genes dentro de estas células, los blancos mds importantes
para RUV son los genes supresores de tumores, el ps3 y el
reparador PTCH.

La mutacién en el ps3 se relaciona con mas de la mitad
de los cénceres en humanos, algunos de ellos determinados
por RUV. Algunas teorfas que explican el desarrollo del car-
cinoma basocelular son las mutaciones de los genes repara-
dores PTCH y p53. La mutacién mds importante ocurre en los
genes supresores de tumores. El p53 para el espinocelular y
el gen reparador (PTCH), asi como el ps3 para el basocelular,
nétese la mutacién de ambos genes en el Xp.?

El xeroderma pigmentoso se puede relacionar con otras

neoplasias internas como astrocitoma, meduloblastoma, sar-

coma, leucemia linfobldstica, leucemia miel6gena, melano-
ma coroideo, adenocarcinoma pancredtico, sarcoma testicu-
lar, cancer broncogénico y cincer géstrico.?

Alteraciones oftalmolégicas

Ademis de la fotofobia y la conjuntivitis, se han reportado
en orden descendente: discromia y telangiectasias de par-
pados en 100% de casos, ademds de atrofia del parpado
inferior y pérdida de las pestafias, despigmentacién del iris,
papilomas palpebrales, alteraciones corneales en 17% de los
pacientes, incluyendo displasia y cicatriz corneal, despig-
mentacién de la conjuntiva, pinguécula, ectropién, atrofia

del estroma del iris y carcinoma basocelular. 3"

Trastornos neurolégicos

Incluyen mielopatia con degeneracién de neuronas previa-
mente normales causando axonopatia y gliosis extensa,
microcefalia, retraso psicomotor y demencia, suele presen-
tarse atrofia cortical y dilatacién ventricular, hipoarreflexia,
ataxia, disartria, deterioro de la audicién y movimientos
anormales.”

Se han reportado alteraciones inmunolégicas: lupus eri-
tematoso sistémico, agamaglobulinemia e hipogamaglobuli-
nemia, disminucién de la reactividad cutdnea al dinitrocloro-
benzeno y una reducida estimulacién con la fitohemoagluti-
nina. Las alteraciones misceldneas corresponden al sindrome
de Cockayne, la esclerosis lateral amiotréfica, sarcoidosis,
hepatitis con cirrosis, hiperlipoprotrombinemia familiar,
hipercolesterolemia, deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidro-
genasa, hipergloxalaciduria familiar y la aminoaciduria.>'

Caso clinico

Nino de 5 afios de edad, originario y residente de Zamora,
Michoacdn, México, es atendido en el Instituto Dermato-
légico de Jalisco “Dr. José Barba Rubio” en mayo de 2004,
con una dermatosis en dreas fotoexpuestas: dorso nasal,
regiones malares y supraciliar izquierda, caracterizada por
méculas discrémicas de 3 a 10 mm, numerosos tumores elip-
ticos; sobresalen los de la mejilla derecha de 2 x 1 cm, meji-
lla izquierda 1 cm y dorso nasal de 1.8 x 1.6 cm, con bordes
perlados de color café obscuro, algunas exulceradas y
cubiertas por costras serohemdticas (figuras 1a y 1b).

En la regién parietooccipital izquierda presenta una
neoformacién ovoide pediculada de 1.5 cm, lisa, de color
rojo vinoso, bien limitada, de evolucién crénica. Presenta
tricomegalia de pestaias y queilitis del labio inferior, sobre-
sale la severidad de la fotofobia y del eritema conjuntival.




Figura 1.

ras en dreas fotoexpuestas, ademds de fotofobia intensa, tres
meses antes de consultarnos desarrolla un tumor rojizo en
la regi6én occipital, de crecimiento progresivo.

Es producto de la primera gestacién, madre de 14 aos
de edad, embarazo de alto riesgo, no deseado, por viola-
cién, sin control prenatal, al cuidado de la abuela materna
desde recién nacido.

Los diagnésticos clinicos iniciales de xeroderma pig-
mentoso asociado a carcinomas basocelulares y a granuloma
piégeno fueron confirmados por el servicio de genética e
histopatologfa, el de la lesién supraciliar, malar derecha, fue
de carcinoma basocelular sélido hiperpigmentado (figura
2a) y de basocelular fibrosante en el dorso nasal (figura 2b),
el de la neoformacién pediculada se reporté como granulo-
ma pidgeno (figura 2c).

Terapéutica

Iniciamos con imiquimod tépico en crema al 5%, cinco difas
a la semana durante 21 semanas, basados en los reportes en
el sentido de la remisién de las queratosis y basocelulares
en algunos pacientes con xeroderma pigmentoso y quera-
tosis actinicas, en particular en el reporte de Sapijaszko en
el que se indican tasas de curacién de 71 a 1009%, tras 12-16
semanas de aplicacién, tratando de mejorar la eficiencia
del uso de imiquimod por las dificultades econémicas de
nuestro paciente; se tiene un cuidado especial con la foto-
proteccién, por lo que indicamos una pantalla fisica con
FPS 60.
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Interrogatorio
A los siete meses de edad presenta eritema y manchas oscu-
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Discusién

Los pacientes con XP son deficientes en la reparacién de
nucleétidos, después de la exposicién a radiaciones UV, en
comparacién con las células normales. Ocho de los subgru-
pos de XP se han asociado a mutaciones localizadas."3®

Una de las complicaciones mas importantes del X es la
carcinogénesis, siendo el carcinoma basocelular (CBC) el
mds comun, pero infrecuente antes de los 5 afios de vida.

El imiquimod en crema parece que es una buena arma
terapéutica en pacientes que padecen Xp con basocelulares
ya que se han documentado diversas alteraciones de la
inmunidad en estos pacientes, entre las que se encuentran:
dano en la actividad de las células natural killer y reduccién
de la produccién de citoquinas, asi como dafio en la pro-
duccién de interferén gama y alfa, IL 1-B e 1L-6, particular-
mente después de la irradiacién ultravioleta.

Ademas, debido a que se ha visto que el dafio del inter-
ferén alfa hace que empeore el defecto de la reparacién del
ADN determinado genéticamente en pacientes con xeroder-
ma pigmentoso, decidimos utilizar el imiquimod para con-
trarrestar total o parcialmente el dafio inmunolégico en
nuestro paciente, al mejorar la respuesta celular antitumoral
ya que es un modificador de la respuesta inmune que esti-
mula la respuesta innata antitumoral, a través de la induc-
cién de citoquinas, interferén alfa, 1L.-6, factor de necrosis
tumoral alfa y la respuesta celular a través de la inmunidad
adquirida inducida por interferén alfa, interferén gama e
IL-12, IL-T5, € IL-TO.

Por lo anterior recomendamos las siguientes medidas

para el manejo y tratamiento de los pacientes con xeroder-




ma pigmentoso: 1) diagnéstico temprano, 2) no dafiar mas

que la misma enfermedad, 3) eleccién temprana de la mejor
opcién terapéutica, 4) fotoproteccion estricta, 5) valoracién
genética, 6) orientacién y educacién de los padres, 7) valo-
racién dermatoldgica periddica (cada tres a seis meses) para
identificar carcinomas, 8) evaluacién oftalmoldgica para la
deteccién temprana de malignidades y alteraciones ocula-
res, y 10) psicoterapia familiar.

Las opciones terapéuticas se elegirdn de acuerdo con
cada caso en particular, entre las que se han reportado tene-
mos: la criocirugia, la escisién quirdrgica de tumores pre-
malignos y malignos utilizando micrografia quirdrgica de
Mobhs, la isotretinoina en dosis altas para reducir neoplasias
cutdneas.” Por otra parte, los pacientes con xeroderma pig-
mentoso con multiples melanomas malignos pueden respon-
der al interferén alfa intralesional.’® La dermoabrasién, los
peelings, los injertos cutdneos de espesor total, y reciente-
mente la terapia genética por medio de lociones de liposo-
mas con enzimas bacterianas reparadoras de ADN parecen
tener un futuro promisorio en la terapéutica.”®19 Se ha
informado que el imiquimod en crema al 59% es atil en el
tratamiento de carcinomas basocelares.?*>">?

En lesiones solitarias o escasas la cirugfa es el método
que cuenta con mejores resultados estéticos y curativos, no
asi en pacientes con carcinomas multiples porque continua-
rdn apareciendo nuevos carcinomas aun dentro de los injer-
tos previamente libres de tumor, las resecciones maltiples
pueden llegar a ser desfigurantes, es posible que la presen-
cia de basocelulares y espinocelulares ocultos o recurrentes
bajo un injerto de piel causen metdstasis y empeoren el pro-
néstico, por lo que los injertos deben ser meticulosamente
valorados para evitar esta complicacion.”?4

La cirugia radical sélo se deberd realizar en pacientes
con tumores invasivos extensos y numerosos, en los que es
necesaria la reseccién quirtrgica de extensas porciones de
piel danada, que requieren reconstruccién con injertos
de piel no afectada.” >4

Prieto Gonzilez y cols.*® propusieron el uso de antioxi-
dantes como vitaminas A, C, E y catalasa, asi como superdxi-
do desmutasa para disminuir la tasa de rupturas cromosémi-
cas en pacientes con xeroderma pigmentoso, enfatizan la dieta
con predominio de antioxidantes y excluyen cafeina, comidas
requemadas y grasas (producto de la pirolisis del tript6fano).

Comentarios
Por desgracia esta genodermatosis demanda una gran can-

tidad de recursos econémicos, de atencién familiar y médi-
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Figura 2.
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ca, las cuales son dificiles de cumplir incluso cuando se

tiene respaldo econémico. En esta enfermedad se ha repor-
tado la consanguineidad hasta en 12% de los casos, lo que
provoca contflictos familiares y sociales que complican la
existencia de los niflos afectados, a lo que se suman proble-
mas psicolégicos por las alteraciones morfolégicas. Por si
fuera poco, en los paises en vias de desarrollo el nivel eco-
némico es deficiente, incidiendo negativamente en la pre-
vencién y el tratamiento integral de nuestros nifios.

Conclusiones

Aun con los avances en el conocimiento genético y en
las técnicas quirdrgicas, actualmente no existe un trata-
miento curativo. La fotoproteccién sigue siendo la piedra
angular para prevenir carcinomas cutdneos, los prepara-
dos tépicos (filtros y pantallas solares) ayudan a prevenir
carcinomas espinocelulares pero son ineficaces para los
basocelulares.

Aunque es comtn que los pacientes con xeroderma
pigmentoso mueran antes de los 30 afios, pueden obtener
cierta mejorfa en su aspecto estético.

La dermoabrasién es util porque puede brindar perio-
dos libres de tumor de hasta siete afios, pero con morbilidad
elevada (dolor, discromia, etcétera).

La quimioprofilaxis con isotretinoina es util para pre-
venir la aparicién de nuevas lesiones, sin embargo, existen
reportes de pacientes tratados durante dos afios en quienes
continuaron apareciendo nuevos carcinomas basocelulares.
En el futuro la terapia génica puede ser la cura especifica
del xeroderma pigmentoso y sus complicaciones.

Al parecer el imiquimod en crema es una excelente
arma terapéutica en pacientes con XP con basocelulares,
como lo serialan Nagore et al.’” Por otra parte, los pacientes
con xeroderma pigmentoso con multiples melanomas
malignos pueden responder al interferén alfa intralesional.

En nuestro paciente, al terminar la semana 21 de trata-
miento con imiquimod crema 5%, se presenté una mejoria
notable de las queratosis y lentigo solar, manifestada por
piel més clara y menos edematosa. Observamos mejoria de
los carcinomas basocelulares con reduccién final del tama-
fio, de 3 mm para el del dorso nasal y de 5 mm para el de la
regién malar, no obstante, fue necesaria la extirpacién qui-
rargica. Existen trabajos con la aplicacién de imiquimod a
mayor concentracién o con técnica oclusiva que prometen
mejores resultados.?®
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