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Resumen

La xerodermia pigmentosa(XP)es un trastorno autosémico recesivo. Se presenta
con manifestaciones cutaneas como: aparicion de machas, pecas, eritema, vesi-
culas, carcinomas y melanomas en zonas expuestas la radicacion solar que inclu-
yen piel y mucosas. Ademas de lesiones oculares como: fotofobia, conjuntivitis,
Ulceras, cegueray en ciertos casos alteraciones neurologicas. En este articulo se
presenta dos casos clinicos de pacientes con diagndstico de xerodermia pigmen-
tosa con manifestaciones cutaneas, oftalmolégicasy orales.

Elobjetivo de este trabajo es presentar las manifestaciones orales que se presentan
en laxerodermia pigmentosa, su diagnostico precoz, tratamiento y prevencion.

Palabras clave: xerodermia pigmentosa, melanoma, cancer, manifestaciones orales.

Abstract

Xeroderma pigmentosa (XP) is an autosomal recessive disorder. It presents with
cutaneous manifestations such as the appearance of stains, freckles, erythema,
vesicles, carcinomas and melanomas in exposed areas of solar radiation, includ-
ing skin and mucous membranes. In addition to eye injuries such as photophobia,
conjunctivitis, ulcers, blindness and in some cases neurological alterations. This
article presents two clinical cases of patients with a diagnosis of xeroderma pig-
mentosa with cutaneous, ophthalmological and oral manifestations.

The objective of this article is to present the oral manifestations that occur in xe-
roderma pigmentosa, its early diagnosis, treatment and prevention of them.

Keywords: xeroderma pigmentosa, melanoma, cancer, oral manifestations.

Introduccion

La xerodermia pigmentosa (XP) es un trastorno genético autosomico recesivo que
se asocia a un déficit del ADN para reparar los foto-productos inducidos por radia-
cion UV. Se conocen al menos siete subtipos genéticos (A-G)y una variante (XPV) 2.

La xerodermia pigmentosa fue reportada por primera vez en 1874 por Hebra y
Kaposi. Esta se manifiesta con alteraciones cutaneas, oculares, orales y neuro-
|6gicas como: aparicion de manchas, pecas, maculas hipopigmentadas, eritema,
vesiculas incluso después de una exposicion al sol minima, piel seca, poiquilodér-
mica, alteraciones neoplasicas como: carcinoma de células escamosas, carcino-
ma de ceélulas basales, melanoma, menos frecuentes queratoacantoma y angio-
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sarcoma en areas del cuerpo expuestas al sol incluyendo piel y mucosas. Ademas
de perdida de pestafnas, ectropion, entropion, fotofobia, cambios pigmentarios
oculares, conjuntivitis, queratitis corneal, Ulceras y cequera 2545,

Esta patologia afecta tanto a hombres como a mujeres con una prevalencia mayor en
regiones de Oriente medio y en poblaciones con elevada tasa de consanguinidad'®.

Sudiagnostico puede ser establecido con una prueba de fotosensibilidad que mues-
trauna dosis minima reducida de eritema en el rango de 290 a 340 nm, sin embargo,
estas no son sensibles ni especificas para xerodermia pigmentosa. Las pruebas es-
pecializadas como el test de hipersensibilidad celular a la radiacion UV donde los fi-
broblastos cultivados se extraen de una biopsia de piel se fusionan con fibroblastos
de lineas de Xerodermia Pigmentosa (XP) conocidas y se exponen a radiacion UV, si
la reparacion posterior del ADN es defectuosa el grupo de complementacion de XP
puede identificarse a partir de lalinea de XP fusionada utilizada. Estas prueban tam-
biénincluyen estudios de rotura cromosomica, secuenciacion de genes para identi-
ficar el gen especifico y clonacion de todos los genes de xerodermia pigmentosa?®.

Eldiagnostico diferencial de la XP se debe realizar con otros dos sindromes causa-
dos por mutaciones de los genes de la via de reparacion de los nucleotidos (ADN)
como son: el Sindrome de Cockayne (CS)y la Tricotiodistrofia(TTD)'.

Por lo general los pacientes no muestran anomalias al nacimiento, las diferentes
manifestaciones cutaneas se desarrollan durante los primeros 2 anos. A medida
gue el paciente se expone al sol se observa el desarrollo de pecas irregulares pro-
gresivas, hiperpigmentacion moteada e hipopigmentacion, sequedad, atrofia, te-
langiectasias, fotofobia e irritacion ocular 'S,

Las manifestaciones cuténeas se caracterizan por modificaciones polimorfas de
la piel expuesta alaluzy laaparicion de diferentes variedades de neoplasias cutéa-
neo-mucosas. La enfermedad suele evolucionar en tres estadios:

- Estadio de eritema persistente se caracteriza por la aparicion de un eritema
en zonas del cuerpo descubiertas expuestas al sol, con una intensidad que
guarda relacion tanto con la duracion de la exposicién como con la forma ge-
nética. Clinicamente similar a una quemadura solar, aunque de tipo inhabitual
por su aparicion tardiay su caracter persistente ademas se acompana de xe-
rosis cutaneo-mucosa con queilitis y fotofobia.

- Estadio de discromias caracterizado por los trastornos pigmentarios que se
instauran progresivamente y se hacen evidentes a partir del primer ano como
pequenas maculas pigmentadas lenticulares y de limites imprecisos. Estas
lesiones pueden aparecer de forma aislada en las zonas no expuestas al sol o
multiples que confluyen para formar placas vitiliginosas atroficas o esclerosas
que provocan una atresia de los labios, de los parpados y de las narinas.

- Estadio de tumores cutaneo-mucosos, la aparicion de tumores cutaneo-mu-
c0so0s es inevitable y constituye el factor de gravedad de la enfermedad. Se
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trata de diversos tumores benignos, queratosis actinicas y tumores malignos
que se caracterizan por una frecuencia elevada y una aparicion precoz desde
la primera infancia.

El tratamiento es transitorio, consiste en la foto proteccion temprana y rigurosa
de laradicacidn solar evitando el sol, con el uso de protector solar y ropa apropia-
da. Los tratamientos experimentales con enzimas reparadoras de DNA topicas y
retinoides orales parecen un gran avance en la prevencion del cancer. Sin embar-
go, la supervivencia libre de cancer se basa unicamente en la proteccioén de la luz
de todo el cuerpo, las resecciones quirurgicas de tumores de piel y los injertos
autologos "%

Presentacion de casos clinicos

Se presentan dos casos clinicos de pacientes con diagnostico de Xerodermia pig-
mentosa.

Caso 1

Paciente masculino de 17 anos. Al examen clinico se observa pecas, maculas, car-
cinomas basocelulares/escamocelulares en la piel expuesta a la radiacion solar:
punta nasal, mejillas, labio superior e inferior y mucosa de labio inferior. Asi como
lesiones oculares progresivas que ocasionaron ceguera. Se observa también le-
sion en region geniana de lado izquierdo de 3 meses de evolucion compatible con
absceso cutaneo, en el examen clinico se descarta origen odontogénico. Figural.
En la tomografia computarizada se observa proceso ocupativo a nivel de pomulo
izquierdo que mide aproximadamente 28 mm en su eje longitudinal 30 mm tras-
versal y 28 mm en antero- posterior de localizacion cutaneo, subcutaneo de bor-
des lobulado. También se observa lesion ocupativa de similares caracteristicas a
nivel de glandula submaxilar izquierda. Figura 2.

Figura 1. Manifestaciones cutaneas en piel y mucosa de labio inferior en
paciente con xerodermia pigmentosa.
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Tomografia computarizada. A: Se observa proceso ocupativo a nivel
de gandula submaxilar izquierda. B: se observa lesién ocupativa en pémulo.

Caso 2
Paciente masculino de 8 anos con diagnostico de xerodermia pigmentosa. Al exa-
men clinico se observan lesiones cutaneas, pigmentaciones en cara, pechos y

manos. Figura 3.

Intraoralmente se observa 6rgano dental N° 11 con movilidad dental, exposicion

radicular y lesion en tejidos blandos, por lo que se realizd exodoncia y enuclea-
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cion de lesion en encia la misma que se envio a histopatologia. Figura 4. El estudio
de histopatologia reporto carcinoma escamoso intraoral. Se realizaron controles
postquirurgicos y sequimiento del paciente por 2 anos, con evolucion favorable
sinrecidiva. Figura b.

Figura 3. Manifestaciones cutaneas en piel, brazos, manosy pecho.
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Figura 4: A: manifestaciones intraorales , movilidad de oD# 11. Y lesion en
tejidos blandos. B: exodoncia de od# 11, y enucleacion de lesion para biiospsia,
postuirurgico inmendiato.
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Figura 5. A: corte histopatologico de carcinoma escamosos. B: Control
postoperatorio de 30 dias de evolucién. C: control post operatorio de 2 afnos de
evolucién. D: remplazo protésico de érganos dentales perdidos, no se observa

recidiva.
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Discusion

La xerodermia pigmentosa es una enfermedad hereditaria que se transmite de
forma autosomica recesiva. Este trastorno se ha descrito en todas las poblacio-
nes tanto enhombres como mujeres con una frecuencia de aproximadamente 1de
cada 250 000 nacidos vivos. Shaikh B. y cols. en el 2005 reportan una incidencia
de 1: 2560 000 en Estados Unidos a un maximo de 1: 40 000 en Japdn, mientras que
Zghal M.y cols. en el 2014 senalan una incidencia de 1: 300.000 en Estados Unidos
yen Europa1:100.000 en Japony 1: 10.000 en Oriente Medio y ciertas regiones con
una elevada tasa de consanguinidad y familias numerosas 8.

El defecto genético exacto todavia no se entiende completamente en todas las
formas de XP: (A-G)y XPV; pero el defecto basico radica en la reparacion por esci-
sion de nucleotidos, lo que lleva a una reparacion deficiente del ADN danado por
Radiacion. La radiacion UV posee un potencial energético elevado y un intenso
poder mutageno. Actua sobre lainiciaciony el desarrollo del cancer. Altera los on-
cogenesy esinmunosupresora. Porlo tal enla XP el defecto de reparacion del ADN
lesionado por laradiacién UV esresponsable de la aparicion de un numero elevado
de células mutadas &°.

La Xerodermia Pigmentosa se caracteriza por cambios en la piel como pecas irre-
gulares progresivas, hiperpigmentacién moteada e hipopigmentacion, sequedad,
eritema persistente en areas expuestas al sol y fotofobia caracterizada por seque-
dad ocular, efecto irritante, epifora y aparicién progresiva de una opacificacion
de la cornea. Estos sintomas pueden aparecer inmediatamente después del naci-
miento o dentro de los primeros tres anos de vida, pero es posible que no se desa-
rrollen hasta el final de la infancia o que no se reconozcan hastala edad adulta 3, 9.
Segun Alymlahi E.y cols. en el 2005 los pacientes con xerodermia pigmentosa tie-
nen unriesgo de desarrollar cancer de piel aproximadamente 1000 veces mas que
el de la poblacion general. Mientras que Zghal M. y cols. en el 2014 afirman que
la probabilidad es 4800 veces mayor de desarrollar lesiones cancerigenas y 2000
veces mayor de desarrollar melanomas cutaneos que en la poblacion general 8.

La edad de aparicion del cancer de piel se reduce en aproximadamente 50 anos
en pacientes con Xerodermia Pigmentosa en comparacion con el de la poblacion
general. En sus estudios Shaikh B. y cols. 2005 encontraron neoplasias cutaneas
en pacientes jovenes entre los 3, 5y 14 anos con una media de 9 anos. Ademas,
estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar malignidad cutanea sobre
todo cuando se ven gravemente afectados a principios de infancia. Shaikh B. y
cols. 2005 mencionan un riesgo 1000 veces mayor de desarrollar una malignidad
cutanea en pacientes menores de 20 afios 8.

Kramer K.y cols. 2007 informaron una incidencia de neoplasias malignas de la piel
en el 45% y de carcinoma basocelular en 55%, carcinoma escamocelular en 40%,
el carcinoma de células basoescamoso en 4,8 % y del angioma en 81,256%. Akdeniz
N. y cols. 2012 reportaron la incidencia de neoplasias cutaneas en un 40% todas
encontradas en la exposicion al sol con mayor frecuencia en la cara 801
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Los carcinomas basocelulares y escamocelulares son los tumores malignos mas
frecuentes con un riesgo 100.000 veces mayor que en la poblacion general de la
misma edad y se presenta en mayor numero sobre todo en region facial, cabeza,
cuello, labios y punta de la lengua. El melanoma ocupa el sequndo puesto en fre-
cuenciatraslos carcinomasy afectan al 11-15% de los pacientes encontrandose en
la cabezay el cuello ®°.

Existenreportes de otros tipos de neoplasias cutaneas menos comunes como an-
giosarcomas, fibrosarcoma, fibroxantomas atipicos o de carcinomas sebaceos.
Ademas de aparicion de neoplasias pulmonares, uterinas y de sistema nervioso
central ®¢.

Las manifestaciones orales suelen aparecer antes de los 20 anos, incluye el desa-
rrollo de tumores malignos en labio, lengua y la mucosa bucal como el carcinoma
de células escamosas, con unaincidencia de 1al 6%, carcinoma de células basales
y la queilitis actinica que es una lesién potencialmente maligna a que afecta el la-
bioinferior. Estas lesiones pueden ser dolorosas sobre todo cuando los pacientes
abren la boca para alimentarse, hablar, respirar y para el desempeno de la higiene
bucal. Por lo tanto, el paciente tiene malos habitos de higiene y, en consecuencia,
una alta tasa de placa dental, caries y enfermedad periodontal *8%.

La afectacion oftalmologica se observa en casi 80% de los casos. Los o0jos son
los segundos drganos mas comunes involucrados en la XP debido a la exposicion
directa a la radiacién UV de la luz solar. Las neoplasias oculares y otras anoma-
lias suelen ser limitadas a la conjuntiva, cornea, cristalino y parpados. Las con-
juntivas sufren una alteracion grave con xerosis, congestion conjuntiva cronica,
hiperemia, telangiectasias, y manchas pigmentarias que con el tiempo pueden
epidermizarse. Los parpados pueden presentar ectropion, lo que agrava el pro-
nostico ocular, la gravedad se debe a la aparicion de tumores benignos y sobre
todo malignos y melanomas de localizacion palpebral, limbica o conjuntival, o que
compromete el prondstico funcional y vital &1

Las caracteristicas oculares como fotofobia segun Zghal M. y cols. 2014 se en-
cuentran en el 40% de los pacientes, Kraemer Ky cols. 2007 en sus estudios ob-
servaron fotofobia en el 50% de los casos y Shaikh B. y cols (2005) reportaron fo-
tofobiaen el 80% de los casos de pacientes con Xerodermia Pigmentosa. Ademas
las neoplasias oculares como carcinoma basocelular y melanoma maligno fueron
observados frecuentemente en la conjuntiva, corneay parpados, asi Kraemer K y
cols.2007 han reportado 11% de casos con malignidad ocular mientras que otros
autores han reportado un 20% de neoplasias oculares %%,

Las manifestaciones neuroldgicas segun Zghal M.y cols. 2014 se encuentran en el
14-40% de los casos de xerodermia pigmentosa, sobre todo en los grupos: A, B, D
mientras que Akdeniz N. y cols. 2012 observaron una incidencia de 20% -30% de
los casos con una edad de aparicion neurologica que va desde el periodo infantil
hasta la sequnda década de lavida®®™".
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Laaparicion de alteraciones neurologicas suele ser mas tardia que la de las mani-
festaciones cutaneas y no guardan relacion con la gravedad de estas. Estas refle-
jan una degeneracion de las neuronas centrales o periféricas, debida a la accion
probable de ciertos metabolitos enddgenas. Y van desde una neuropatia periféri-
ca, sindrome piramidal hasta trastornos aislados del movimiento, como la ataxiay
retraso del desarrollo que produce un retraso mental, los mismaos que se agravan
conlaedad®.

Actualmente no existe un tratamiento curativo para los pacientes con Xerodermia
Pigmentosa. La supervivencia libre de cancer se basa Unicamente diagnostico
precoz sequido de la educacion del paciente y la familia. Por lo tal la deteccion
temprana de las neoplasias malignas que se presentan en pacientes con XP es
necesaria porque estas crecen rapidamente, hacen metastasis y conducen a la
muerte. La mayoria de estos pacientes tiene un promedio de vida de 30 anos por
la progresion del cancer de piel“®°.

La prevencion es muy importante en los pacientes diagnosticados con Xeroder-
mia Pigmentosa estos deben estar protegidos de la expasicidn solar se recomien-
da el uso de ropa protectora, filtros solares, gafas de sol con protector lateral y
aplicacion gotas, pomadas de metilcelulosa y/o lagrimas artificiales para el co-
rrecto cuidado de los ojos. Debido a esta proteccion los pacientes pueden sufrir
una consecuente deficiencia de vitamina D y deben tomar suplementos de forma
rutinaria'®.

La primera linea de tratamiento es la reseccion de los tumores pre- malignos o
malignos y el autoinjerto de piel de las areas no expuestas a la radiacion solar ni
luz. También se han tratado con quimio y la radioterapia, sin embargo, no se ha
encontrado un tratamiento eficaz'®.

Otros tratamientos que se han descrito en la literatura son la dermoabrasion, el
afeitado del dermatoma, la cirugia reconstructiva, la aplicacion topica de fluorou-
racilo que ayuda a la eliminacion de las queratosis actinicas y como tratamiento
paliativo de los carcinomas de células escamosas faciales no resecablesy un ré-
gimen oral de retinoides como la isotretinoina oral (2 mg / kg / d) que disminuyo la
frecuencia de cancer de piel pero su uso estuvo acompanado de efectos toxicos
significativos. Asi como la aplicacion de antioxidantes locales a expensas de for-
mulaciones con enzimas como superoxido dismutasa y catalasa. Y tratamientos
experimentales con enzimas reparadoras de ADN topicas ™.

Se debe considerar ademas los controles oftalmologicos y neurolégicos al menos
unavez al ano, para valoracion de la pérdida de vision que ocurre frecuentemente
por la aparicion de los tumores en el segmento anterior del ojo, la realizacion de
examenes complementarios para observar el estado neuroldgico del paciente que
incluyen: tomografia computarizada, resonancia magnética electroencefalogra-
ma, electromiograma y biopsia neuromuscular .

Asi como el cuidado oral sobre todo en pacientes con cancer en la region oral y
perioral. Se sugiere un control regular con el odontélogo para la deteccion de le-
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siones premalignas o malignas y manejo de protocolos para profilaxis, aplicacion
de fluoruro tépicoy procedimientos dentales como: exodoncias y restauraciones,
estas se convierten en un desafio para el profesional debido al dificil acceso a
la cavidad bucal, en algunas ocasiones la sedacion o la anestesia general deben
considerarse para procedimientos regulares en odontologia. Ademas, se educa
al paciente sobre correcta higiene oral y uso de enjaglies bucales de gluconato
de clorhexidina al 0,12%, se debe evitar el uso de enjuagues bucales con una alta
concentracion de alcohol parque existe un mayor riesgo de desarrollar cancer oral
en estos pacientes .

Estos tratamientos y medidas preventivas tienen sus limitaciones en el manejo de
la Xerodermia Pigmentosa. Actualmente la investigacion se orienta hacia el desa-
rrollo de la terapia génicay hacialareduccion del nimero de nuevos casos a traves
de la educacion con limitacion de matrimonios consanguineos, determinacion de
genotipo genético en las poblaciones de riesgo y diagnostico prenatal mediante
amniocentesis o con biopsia de trofoblasto en los fetos de riesgo durante el em-
barazo'.

Conclusiones

Laxerodermia pigmentosa tiene manifestaciones cutaneas, oftalmoldgicasy ora-
les. Nuestra tarea como odontélogos generales o especialistas es la deteccion
temprana de lesiones premalignas y/o malignas en la cavidad oral. Asicomo reali-
zar protocolos de prevencion y tratamiento como: profilaxis, fluorizacion, restau-
racionesy exodoncias.
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