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RESUMEN

El xeroderma pigmentoso (XP) es un trastorno genético autosdmico recesivo que causa
fotosensibilidad extrema y un alto riesgo de cancer de piel. Las implicaciones neuroldgicas y
oculares también son comunes. El estudio analiza las herramientas actuales para su diagnéstico
y manejo, asi como las terapias emergentes. El objetivo es evaluar estas estrategias para mejorar
la calidad de vida de los pacientes. La metodologia implicéd una revisién de literatura reciente,
seleccionando estudios relevantes desde 2015, priorizando datos robustos sobre
manifestaciones clinicas y tratamientos. Los resultados destacan la importancia del diagndstico
temprano mediante secuenciacién genética, y las estrategias de manejo que abarcan desde la
proteccion solar rigurosa hasta intervenciones quirurgicas. El uso de anticuerpos monoclonales
y antioxidantes como la melatonina son areas de interés actual. Las tecnologias como la
dermatoscopia digital mejoran la deteccion temprana de neoplasias. Concluyendo, la
combinacion de avances en gendmica y nuevas tecnologias permite un manejo mas
personalizado del XP. Las terapias genéticas, como CRISPR-Cas9, emergen como posibles
soluciones a largo plazo. Estas estrategias pueden no solo mejorar los cuidados actuales, sino
también allanar el camino para tratamientos mas efectivos en el futuro.

Palabras clave: Xeroderma pigmentoso, diagndstico, tratamiento, neoplasia, enfermedad
genética
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Diagnosis and Management of Xeroderma Pigmentosum.

ABSTRACT

Xeroderma pigmentosum (XP) is an autosomal recessive genetic disorder that causes extreme
photosensitivity and a high risk of skin cancer. Neurological and ocular implications are also
common. This study examines the current tools for its diagnosis and management, as well as
emerging therapies. The aim is to evaluate these strategies to improve the quality of life for
patients. The methodology involved a review of recent literature, selecting relevant studies since
2015, with a focus on robust data regarding clinical manifestations and treatments. The results
highlight the importance of early diagnosis through genetic sequencing and management
strategies ranging from rigorous sun protection to surgical interventions. The use of monoclonal
antibodies and antioxidants like melatonin are current areas of interest. Technologies such as
digital dermoscopy enhance early detection of neoplasms. In conclusion, the combination of
advancements in genomics and new technologies allows for more personalized management of
XP. Genetic therapies, like CRISPR-Cas9, are emerging as potential long-term solutions. These
strategies may not only improve current care but also pave the way for more effective treatments
in the future.
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INTRODUCCION.

El Xeroderma pigmentoso (XP) es un trastorno genético raro de herencia autosdmica
recesiva, que se manifiesta mediante deficiencias en la reparaciéon del ADN, especificamente
dentro del mecanismo de reparacién por escisiéon de nucleédtidos (NER)™. Esta deficiencia se
traduce en una fotosensibilidad extrema a la radiacion ultravioleta (UV), lo que aumenta
significativamente el riesgo de cancer de piel, como el carcinoma de células basales y escamosas
(23), Desde las primeras etapas de vida, las manifestaciones clinicas del XP son evidentes y
variadas, y pueden incluir hiperpigmentacién, atrofia cutanea, neoplasias malignas precoces y

progresivas complicaciones neuroldgicas que reflejan una degeneracién multisistémica®.

Las implicaciones neuroldgicas pueden involucrar pérdida auditiva, microcefalia y una
progresion neurodegenerativa agravante, aumentando el desafio en el manejo del XP®®), A nivel
ocular, la queratitis, fotofobia y el riesgo de tumores evidencian la afectacién en el sistema
visual”). Ademas, convergen complicaciones en otros sistemas, resaltando aiin mas la gravedad

y complejidad de esta enfermedad genética.

La prevalencia del XP es notoriamente mayor en regiones con alta consanguinidad, como
el norte de Africa y algunas partes de Asia®). Japén presenta una incidencia estimada de 1 caso
por cada 20,000, lo cual contrasta con las cifras reportadas en Estados Unidos y Europa, que
oscilan alrededor de 1 por cada 250,000, reflejando las variaciones geograficas y genéticas de la
enfermedad®®). Estas disparidades enfatizan la importancia del contexto cultural y genético en la

distribucion del XP(10),

El diagndstico temprano y el manejo adecuado del XP permitiria mitigar el desarrollo
rapido de malignidades cutdneas y las posibles complicaciones neuroldgicas severas). El
diagndstico precoz facilita laimplementacidn de intervenciones preventivas y terapéuticas, como
la proteccion solar rigurosa y el seguimiento médico constante, que son fundamentales para
prolongar la calidad de vida de los pacientes!?. Las estrategias diagndsticas actualmente
incluyen la secuenciacion del exoma completo, que permite identificar mutaciones especificas
en los genes responsables de la reparacién del ADN3), Adicionalmente, las pruebas funcionales
de reparacion del ADN ayudan en la confirmacién diagndstica‘©).

Este articulo tiene como objetivo determinar las estrategias diagndsticas y terapéuticas

actuales para el manejo del XP, también se analizard el impacto de terapias emergentes y el valor

de las medidas preventivas, como los regimenes de proteccidn solar extensivos, en la vida diaria
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de los pacientes; ademas, se evaluara la busqueda de terapias neuroprotectoras, como el uso de

melatonina, como una posible solucidn para las complicaciones neuroldgicas asociadas al XP.
METODOLOGIA.

Para la elaboracién de esta revision sobre el XP, se llevd a cabo una busqueda de la
literatura utilizando la base de datos PubMed. La busqueda se delimitd a publicaciones en inglés
y espafiol desde el afio 2015 hasta octubre de 2025, asegurando asi la inclusién de estudios
recientes y relevantes para el tema. Se utilizaron términos de busqueda especificos como
"xeroderma pigmentosum", "diagnostico", "tratamiento", entre otros. Los articulos
seleccionados para esta revisidon incluyeron estudios observacionales, revisiones sistematicas,
metaanalisis, guias clinicas y reportes de casos que proporcionaron una vision comprensiva del
conocimiento actual sobre el XP. Se priorizaron aquellos estudios con datos robustos que
abordaran tanto las manifestaciones clinicas como las nuevas estrategias de diagndstico y

tratamiento.

La calidad de los estudios fue evaluada mediante criterios estdndares de revisién
cientifica, y los datos fueron sintetizados para ofrecer una perspectiva clara de las controversias
actuales y las direcciones futuras en la investigacion del XP. Ademas, se realizaron referencias
cruzadas y se consultaron guias de practica clinica para complementar y enriquecer los hallazgos
de la revision.

En cuanto a la interpretacion de los datos, se asumid un enfoque critico, considerando las
limitaciones de cada estudio, asi como la heterogeneidad entre las diferentes investigaciones,
con el fin de proporcionar recomendaciones practicas para la prevencién, diagndstico vy
tratamiento del XP. Esta metodologia garantiza una revision rigurosa y fundamentada, adecuada

para informar practicas clinicas actuales y futuras investigaciones.
DESARROLLO.

Manifestaciones clinicas.

El XP es un trastorno genético autosdmico recesivo caracterizado por una notable
sensibilidad a los UV, lo que conlleva un riesgo significativamente elevado de desarrollar cancer
de piel a edades tempranas(®3). Clinicamente, esta condicién presenta una variedad de
manifestaciones dependiendo de las mutaciones que afectan al sistema de reparacion por NER y

otras vias de reparacion(®4),
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Un sintoma clinico distintivo de XP es la extrema fotosensibilidad, donde incluso una
minima exposicion al sol puede provocar quemaduras solares severas, inflamacion y eritema
prolongado!!15), Ademas, al poco tiempo de vida, suelen aparecer pecas o lentiginosis en las
areas expuestas al sol, que progresan a xerosis, telangiectasias y poiquilodermia>®). Estos
cambios en la piel resultan en parte del dafio solar acumulativo y la incapacidad de reparar

efectivamente el ADN, lo que incrementa considerablemente el riesgo de cancer de piel%15)

La incidencia de neoplasias cutaneas en pacientes con XP es alarmantemente alta; el
riesgo de desarrollar cancer de piel no melanoma es mas de 10,000 veces superior, y para el
melanoma, mas de 2,000 veces, especialmente en pacientes menores de 20 afios*1). Estos tipos
de cancer incluyen carcinoma basocelular, escamocelular y melanoma, que pueden aparecer
desde una edad muy temprana‘’-18), En promedio, los pacientes desarrollan su primer cancer de
piel no melanoma a los 9 afos, y el melanoma a los 22 afos, en contraste con la poblacién
general7),

A nivel ocular, las manifestaciones son también prevalentes y frecuentemente
complicadas. Mas del 90% de los pacientes muestran sintomas como fotofobia, conjuntivitis y
queratitis, con riesgo de degeneracidon ocular progresiva que podria llevar a la ceguera si no se
trata adecuadamente(1,3). Estas afecciones oftalmicas incluyen inyecciones conjuntivales,

ectropidn, xeroftalmia y cicatrizacion corneal1617),

En el dmbito neurolégico, hay un deterioro progresivo en aproximadamente un tercio de
los pacientes con afectacion tanto de TC-NER como de GG-NER, resultando en deficiencias
cognitivas, motoras, y en algunos casos ataxia y microcefalia?3). Estos sintomas reflejan el dafio
acumulativo no reparado del ADN, particularmente afectando a las neuronas, lo que subraya la

naturaleza devastadora de la enfermedad cuando se afecta el sistema nervioso central(?),

Finalmente, cabe destacar que las manifestaciones del XP no se limitan a la piel y a los
ojos, pues también hay un notable riesgo de desarrollar neoplasias internas, incluyendo tumores
hematoldgicos y del sistema nervioso central, lo que anade otra capa de complejidad al manejo
clinico de esta enfermedad™.

Diagndstico Clinico y Genético.

Procedimientos clinicos, inclusion de la secuenciacion de genes de NER.

Los procedimientos clinicos para el diagndstico de XP comienzan con la identificacion de

manifestaciones cutaneas y neuroldgicas caracteristicas, que incluyen fotosensibilidad extrema,
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apariciéon temprana de neoplasias cutaneas y, ocasionalmente, sintomas neuroldgicos
progresivos1731417) Estas evaluaciones pueden incluir exdmenes dermatoldgicos detallados y
técnicas no invasivas, como la citologia de impresidn, para evaluar alteraciones celulares en la
superficie ocular®®), Junto con estas observaciones clinicas, la secuenciacién genética juega un
papel fundamental para confirmar las deficiencias en el sistema de reparacién por NER y

especificar el gen afectado(®1),

El analisis genético, particularmente la secuenciacion de genes NER como XPA a XPG y
POLH, es clave en el diagndstico de XP. Estos genes son responsables de la reparacion del ADN
dafiado por UV, y mutaciones en ellos interrumpen este proceso critico!3412), La secuenciacién
permite identificar variantes patogénicas especificas, lo que no solo confirma el diagndstico, sino
que también clasifica los diferentes subtipos de XP, esenciales para el manejo clinico(5,15). La
tecnologia de secuenciacion de Ultima generacidon ha mejorado significativamente la capacidad
para detectar mutaciones en estos genes, proporcionando un entendimiento mas detallado de

las correlaciones fenotipo-genotipo(1919),

El procedimiento de diagndstico genético incluye la amplificacion de genes especificos a
través de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), seguida de analisis detallados para
identificar mutaciones comunes(19. La deteccidn de mutaciones en el gen POLH es especialmente
fundamental, dado su rol en la sintesis de translesidn, que es crucial para tolerar el ADN dafado
por UV 1213) |3 secuenciacién de exoma completo (WES) y otras técnicas de vanguardia han
facilitado este proceso, permitiendo una rapida identificacién de mutaciones*?).

Correlacion fenotipo-genotipo: evaluacion de variantes genéticas y su asociacion con la

severidad de la enfermedad.

La correlacién fenotipo-genotipo en XP es vital para comprender cémo las variantes
genéticas especificas influyen en la severidad de las manifestaciones clinicas. Las mutaciones en
los genes del sistema de reparacién por NER, como XPA a XPG y POLH, son directamente
responsables de la variabilidad fenotipica que caracteriza a esta enfermedad(*1618), Por ejemplo,
las mutaciones en el gen XPA, que predomina en ciertas regiones debido a la consanguinidad, se
asocian con manifestaciones neuroldgicas severas, ademas de sintomas cutdneos y oculares®.

Al examinar los subgrupos de XP, se observa que las mutaciones en el grupo XP-C, uno de
los mas prevalentes en Europa y Estados Unidos, mostraron una notable propensién a desarrollar

carcinomas de células escamosas y otros tipos de cancer, debido a mutaciones que afectan la
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funcionalidad del gen XPC1%19), Por otro lado, los individuos en el grupo XP-V presentan sintomas
mas leves, rara vez mostrando complicaciones neuroldgicas, y estos pacientes suelen tener
menos probabilidad de desarrollar neoplasias malignas, lo cual refuerza la importancia del

genotipo en la prediccidn del fenotipo!®).

Ademas, en el XP-A, variantes especificas como las presentes en los exones 3 y 5 tienden
a generar fenotipos severos, con marcados déficits neurolégicos, debido a la inactivacion
completa de la proteinal®). En cambio, los pacientes con mutaciones menos disruptivas, como las
observadas en XP-D, pueden conservar alguna funciéon de reparacién del ADN, evitando asi

complicaciones neuroldgicas severas'®).

La identificaciéon de estos patrones genéticos es fundamental para crear tratamientos
personalizados que maximicen la efectividad y minimicen los efectos adversos. El advenimiento
de la secuenciacién del exoma completo ha permitido un diagndstico molecular preciso,
favoreciendo un mejor asesoramiento genético y guias terapéuticas personalizadas!?13), En
particular, las terapias dirigidas basadas en el perfil genético de cada individuo tienen el potencial
de mejorar de manera significativa el manejo de XP, sobre todo respecto a las terapias

inmunoldgicas que consideran las diferencias en las firmas mutacionales!319),
Manejo Terapéutico.
Estrategias de proteccion contra los rayos UV, importancia del seguimiento regular.

Los pacientes deben evitar la exposicién directa a la luz solar mediante el uso de ropa
protectora que cubra la mayor parte del cuerpo, sombreros de ala ancha y gafas de sol con
proteccién UV(218), E| uso regular y generoso de protectores solares de amplio espectro con un
alto factor de proteccién solar (FPS) es esencial, considerando su aplicacién incluso en dias

nublados y en interiores cerca de ventanas®19,

Ademas de medidas fisicas, se recomienda la instalacion de peliculas bloqueadoras de
radiacion UV en las ventanas de hogares y automaoviles para reducir la exposicién incidental a la
radiacién solar”), Sin embargo, la falta de acceso a informacién adecuada y el costo elevado de
los productos en algunas regiones representan desafios significativos para la implementacién de

estas recomendaciones1®),
El seguimiento médico regular es crucial para la deteccién precoz de lesiones
precancerosas y malignas, ya que los pacientes con XP presentan un riesgo elevado de desarrollar

neoplasias debido a mutaciones en los genes responsables de la reparacién del ADN dafiado por
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los UV1314) | as visitas periddicas a dermatdlogos y oftalmdlogos permiten una vigilancia
estrecha y un manejo oportuno de cualquier sintoma sospechoso, mejorando asi la calidad y

expectativa de vida de los pacientes(1220),

Ademas, dado que las estrictas medidas de fotoproteccidén pueden llevar a una deficiencia
de vitamina D, se recomienda la suplementacién para mantener niveles adecuados de esta
vitamina esencial®0), Por Gltimo, la educacidn y el soporte familiar son fundamentales, ya que
los familiares deben estar informados sobre las medidas de proteccién y ser parte activa en el
cuidado cotidiano, lo que mejora significativamente la calidad de vida y supervivencia de los

afectados®.

Manejo de sintoma orientado: terapia para neoplasias cutaneas y oculares, uso de

anticuerpos monoclonales

El manejo de las neoplasias en pacientes con XP implica enfrentar desafios significativos
debido a la alta incidencia de tumores cutdneos y oculares que presentan una rapida
evolucion®1®), La estrategia principal incluye la excisién quirtrgica temprana de lesiones
malignas, garantizando la eliminacidon completa del tumor y preservando la mayor cantidad de
tejido sano posible(31%18),

La cirugia de Mohs se destaca por su precisiéon en el tratamiento de carcinomas
basocelulares y escamosos, y su habilidad para asegurar margenes limpios, minimizando el riesgo
de recurrencias(11). No obstante, para tumores inoperables o metastasicos, el uso de terapias
sistémicas y agentes tdpicos esta ganando relevancia®. Imiquimod, un modulador inmune, se
ha utilizado exitosamente para inducir apoptosis en carcinomas superficiales14),

Las neoplasias oculares también son frecuentes, el manejo incluye tanto intervenciones
quirurgicas como tratamientos complementarios como la crioterapia y la quimioterapia
topicall”18), El interferén alfa-2b tépico y la mitomicina C se han mostrado efectivos para

preservar la integridad ocular y prevenir recurrencias’-18),

El uso de anticuerpos monoclonales, en particular los inhibidores del punto de control
inmunolégico como el pembrolizumab y el nivolumab, ha sido una adicidon reciente vy
prometedora en el tratamiento de neoplasias avanzadas en XP%13), Estos agentes actlan
blogueando el receptor PD-1, incrementando la respuesta inmune del cuerpo contra las células
tumorales y mejorando la supervivencia, incluso en pacientes con cancer metastdasico; sin

embargo, el monitoreo continuo es esencial para mitigar efectos adversos potenciales, como el
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sindrome de liberacion de citoquinas!®3.

La integracion de anticuerpos monoclonales aln estd en fase investigativa para XP, pero

es considerada una via futura para tratamientos menos invasivos>16),
Manejo de sintomas neuroldgicos y el papel de antioxidantes como la melatonina.

El manejo de los sintomas neuroldgicos en pacientes con XP es un desafio debido a la
degeneracion progresiva del sistema nervioso. Estos sintomas varian desde déficits cognitivos
leves hasta formas mas severas de neurodegeneracion, como la ataxia cerebelosa progresivay la
pérdida auditiva sensorial»>1%), Aproximadamente el 20-30% de los pacientes con XP enfrentan
estas complicaciones, especialmente aquellos con defectos en la reparacién acoplada a la
transcripcion(®13),

Una de las estrategias terapéuticas mdas prometedoras es el uso de antioxidantes como la
melatonina, que ha mostrado potencial para mitigar el dafio oxidativo en el sistema nervioso
central debido a sus propiedades antioxidantes y su capacidad para reducir el estrés
oxidativo(®%10, La melatonina actla neutralizando radicales libres y regulando los ritmos
circadianos, lo cual es crucial para mantener la funcién neuronal®!). Aunque la evidencia
especifica en XP es limitada, los estudios preclinicos en modelos animales y en otras
enfermedades neurodegenerativas sugieren que la melatonina podria proteger las neuronas,

presentandose como un complemento a las estrategias de manejo existentes!1¢:17),

Ademas de la intervencidon con antioxidantes, el manejo de los sintomas neurolégicos
incluye terapias de apoyo como fisioterapia para mejorar la movilidad y el equilibrio, el uso de
dispositivos auditivos para la pérdida sensorial, y la terapia del habla para dificultades de
comunicacion y deglucién®®), La intervencidon temprana y la valoracién neuroldgica regular son
esenciales para ajustar el tratamiento segun la evolucién del paciente y optimizar su calidad de
vida®1),

Se han observado alteraciones en los niveles de melatonina en pacientes con XP,
sugiriendo una relacién entre el metabolismo alterado de la melatonina y los sintomas
neuroldgicos; esto plantea la administracion de melatonina exdgena como una estrategia
potencial para mejorar el estado de alerta y prevenir el dafio oxidativo'®). Ensayos clinicos en
Japon estan evaluando los beneficios de la melatonina en trastornos de suefio, lo cual podria

extenderse a pacientes con XP(®),

Avances y Terapias Futuras.
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Tecnologias emergentes: uso de la dermatoscopia digital y microscopia confocal

reflectante.

La dermatoscopia digital es una técnica no invasiva que permite obtener imagenes
detalladas de las estructuras cutaneas subyacentes. Esto es esencial para el monitoreo regular
de las lesiones en pacientes con XP, que tienen un alto riesgo de desarrollar neoplasias cutdneas
a una edad temprana. Esta tecnologia facilita la deteccién precoz de transformaciones malignas

y permite distinguir eficazmente entre lesiones benignas y malignas(>311),

Por otro lado, la microscopia confocal reflectante proporciona una visién en tiempo real
del tejido cutaneo a nivel celular, permitiendo la evaluacién de caracteristicas histolégicas sin la
necesidad de biopsias invasivas; esta técnica es fundamental para el diagndstico temprano de
cancer cutdneo en pacientes con XP, ofreciendo una evaluacion detallada de la epidermis y la
dermis superficial(1213.18),

La integracién de estas tecnologias en la practica clinica no solo mejora la precisién
diagndstica, sino que también reduce la necesidad de procedimientos invasivos. Al mejorar la
deteccién temprana de malignidades, permiten una intervencidn médica oportuna, lo que es
altamente beneficioso para mejorar la calidad de vida de los pacientes con XP. Cuando se
combinan, estas herramientas también ofrecen un enfoque mas personalizado, adaptado al perfil

genético individual de cada paciente(2®),
Posibilidades de terapias dirigidas basadas en perfil genético individual.

El manejo terapéutico del XP ha evolucionado considerablemente gracias al desarrollo de
terapias dirigidas, fundamentadas en el perfil genético individual de los pacientes. Estas terapias
destacan por su capacidad para explotar las caracteristicas genéticas Unicas de cada variante de
XP, permitiendo una personalizacion del tratamiento que no solo mejora los resultados clinicos,
sino que también previene complicaciones adicionales. La identificacion precisa de mutaciones
en genes NER (como XPA a XPG y POLH) y otras mutaciones asociadas al XP es crucial para el
desarrollo de estrategias terapéuticas adaptadas a las necesidades especificas de cada
paciente(®3),

La eficacia de |la secuenciacién del exoma completo (WES) en la identificacion de variantes
genéticas especificas esta llevando a terapias mas personalizadas, permitiendo un diagndstico
mas preciso y el potencial desarrollo de terapias genéticas dirigidas'2). Estas terapias pretenden

modificar la respuesta patoldgica inherente a XP mediante agentes especificos que actdan en
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mecanismos moleculares afectados. Ejemplos incluyen el uso de inhibidores especificos de

proteinas defectuosas del NER y terapias génicas que restauran funciones defectuosas(**1).

La inmunoterapia, particularmente a través de inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICl) como el pembrolizumab, es una estrategia prometedora para pacientes con alto
numero de mutaciones en tumores cutaneos. Esta terapia explota la alta carga mutacional de los

tumores de XP, haciendo que sean mas susceptibles a tratamientos inmunitarios(®13),

Ademas, las tecnologias avanzadas como CRISPR-Cas9 estan en desarrollo para corregir
mutaciones causales directamente en el ADN de los afectados, lo que podria representar
soluciones a largo plazo y potencialmente curativas!!*!°). Estas intervenciones apuntan a cambiar

el curso de la enfermedad, mejorando el prondstico en diferentes grupos fenotipicos de XP(9).

La correlacion fenotipo-genotipo desempeiia un papel vital en la personalizacién del
tratamiento, ayudando a identificar las variantes genéticas responsables de las manifestaciones
clinicas del XP y determinando la estrategia terapéutica mas eficaz?). La terapia guiada por
perfiles genéticos también podria facilitar el desarrollo de farmacos personalizados para
interactuar con proteinas especificas afectadas por las mutaciones en XP, mejorando la

efectividad y minimizando efectos adversos(®>1%),
CONCLUSION.

La revision del diagndstico y manejo del XP destaca la complejidad de esta enfermedad
genética y la importancia de un enfoque multidisciplinario y personalizado en su manejo. Gracias
a los avances en la gendémica, las técnicas como la secuenciacién del exoma completo han
permitido identificar mutaciones especificas, lo que optimiza las estrategias de diagnéstico y
tratamiento. La proteccidn rigurosa contra la radiacién ultravioleta sigue siendo importantes
para prevenir neoplasias cutaneas, mientras que las intervenciones quirdrgicas y la

inmunoterapia ofrecen nuevas posibilidades para tratar lesiones avanzadas.

El manejo de las complicaciones neurolégicas mediante antioxidantes como la
melatonina es prometedor, aunque se necesitardn mas investigaciones para confirmar su
eficacia. Las tecnologias emergentes, como la dermatoscopia digital y la microscopia confocal,
estan mejorando la deteccién temprana y el monitoreo de lesiones cutdneas. A futuro, las
terapias genéticas dirigidas, apoyadas por herramientas como CRISPR-Cas9, podrian ofrecer

soluciones potencialmente curativas.
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