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ORIGINAL

ABSTRACT
Background: Xeroderma pigmentosum is a rare disease; however, it is important to be aware of it and differentiate it in current clinical 
practice due to its significant clinical heterogeneity. It can range from mild to moderate sensitivity to ultraviolet radiation to extreme 
photosensitivity and skin cancer at an early age. Objective: To describe the biochemical markers that allow the exclusion of the diagnosis 
of xeroderma pigmentosum in patients with suggestive clinical presentation. Method: Cross-sectional descriptive study that included 12 
Cuban patients with a presumptive diagnosis of xeroderma pigmentosum, established by a multidisciplinary national medical commis-
sion. They presented with photodamage of varying intensity, with signs of chronic actinic damage and/or premalignant lesions or skin 
cancer. A clinical-biochemical algorithm was applied for disease diagnosis: DNA repair capacity with ultraviolet C radiation was evaluated 
using alkaline comet assay, and eta polymerase expression was determined using Western blot assay. Blood lymphocytes were used. 
Key results: DNA repair capacity was normal in all patients (52.4% to 131.7%), indicating a competent repair phenotype. The protein band 
observed in the Western blot showed normal expression of eta polymerase. Consequently, the diagnosis of the disease was excluded. 
The variability observed in repair combined with the clinical characteristics suggested a differentiated analysis in patients with 50% to 
60% repair rates. Conclusion: The normal biochemical markers analyzed allowed the exclusion of xeroderma pigmentosum diagnosis in 
a group of patients with signs of chronic actinic damage, premalignant lesion or skin cancer.
Keywords: Xeroderma Pigmentosum, Nucleotide Excision Repair, eta polymerase, alkaline comet assay, Western Blot

RESUMEN
Introducción: El xeroderma pigmentoso resulta pertinente tenerlo presente y diferenciarlo en la práctica clínica por la gran heterogeneidad 
clínica que muestra. Puede presentarse desde una sensibilidad leve a moderada a las radiaciones ultravioletas hasta una fotosensibilidad 
extrema y cáncer de piel en edades tempranas. Objetivo: Describir los marcadores bioquímicos que permiten la exclusión del diagnós-
tico de xeroderma pigmentoso en pacientes con presentación clínica sugestiva. Método: Estudio descriptivo transversal que incluyó a 
12 pacientes cubanos con diagnóstico presuntivo de xeroderma pigmentoso, establecido por una comisión médica nacional multidis-
ciplinaria. Presentaron fotodaño de diverso grado de intensidad con signos de daño actínico crónico y/o lesión premaligna o cáncer de 
piel. Se aplicó un algoritmo clínico-bioquímico para el diagnóstico de la enfermad: se evaluó la capacidad de reparación del ADN con 
radiación ultravioleta C mediante ensayo cometa alcalino y se determinó la expresión de la polimerasa eta mediante ensayo western blot. 
Se utilizaron linfocitos sanguíneos. Resultados: La capacidad de reparación del ADN fue normal en todos los pacientes (52,4% a 131,7 %), 
lo que indicó un fenotipo reparador competente. La banda de la proteína observada en el western blot mostró expresión normal de la 
polimerasa eta. Consecuentemente, se excluyó el diagnóstico de la enfermedad. La variabilidad observada en la reparación unido a las 
características clínicas sugirió un análisis diferenciado en los pacientes con reparaciones del 50% al 60%. Conclusión: La normalidad de 
los marcadores bioquímicos analizados permitió la exclusión del diagnóstico de xeroderma pigmentoso en un grupo de pacientes con 
signos de daño actínico crónico y/o lesión premaligna o cáncer de piel.
Palabras clave: Xeroderma Pigmentosum, Reparación por escisión de nucleótidos, Polimerasa eta, Ensayo Cometa alcalino, Western 
Blot
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INTRODUCCIÓN

La radiación ultravioleta (rUV), componente de la radiación solar, ha sido designada como 
un carcinógeno completo y constituye el principal factor de riesgo ambiental en el desarrollo del 
cáncer de piel. La exposición a la RUV desencadena la formación de especies reactivas de oxígeno 
y provoca lesiones estructurales en el ADN. La acumulación de este daño genómico es crucial en 
el proceso de carcinogénesis.(1)

En la población general, el riesgo de cáncer de piel y el desarrollo de dermatosis precance-
rosas se correlacionan directamente con el incremento de la edad y la exposición crónica a la rUV. 
La susceptibilidad aumenta significativamente en individuos de constitución de piel clara, historia 
familiar de cáncer de piel, inmunosupresión, exposición a radiación ionizante y a metales pesados 
y deficiencia en la reparación del ADN.(2-4)

En individuos con xeroderma pigmentoso este riesgo está incrementado desde edades muy 
tempranas, debido a que tienen afectada la capacidad celular para reparar el daño inducido por la 
rUV, específicamente las fotolesiones, y otros agentes genotóxicos. La patogenia de la enfermedad 
se centra en la pérdida de función de dos mecanismos moleculares. Uno es el mecanismo de repa-
ración del ADN por escisión de nucleótidos (REN), esencial para el reconocimiento y la escisión de 
lesiones voluminosas como las inducidas por rUV en regiones adyacentes de pirimidinas. Las formas 
clásicas de XP (subtipos XPA a XPG y ERCC1) son causadas por variantes patogénicas bialélicas en 
los ocho genes correspondientes, que intervienen en el reconocimiento y la escisión del daño. El 
otro mecanismo, la síntesis trans-lesión, actúa durante la replicación del ADN en aquellas regiones 
donde el daño no ha sido reparado por la REN. La enzima clave en este proceso es la polimerasa 
eta (POLH). La afectación de su función resulta en la forma XP variante (XPV).(5-8)

El XP es una enfermedad genética de herencia autosómica recesiva poco frecuente. No 
obstante, resulta pertinente tenerla presente y diferenciarla en la práctica clínica actual debido 
a la gran heterogeneidad clínica que muestra. Puede presentarse, desde una sensibilidad leve a 
moderada a las rUV semejante a la de la piel actínica, hasta una extrema fotosensibilidad y cáncer 
de piel en edades tempranas.(9,10) Además, carece de cura, por lo que el diagnóstico temprano 
y la protección rigurosa contra agentes genotóxicos, como la rUV y el humo del tabaco, son fun-
damentales para un manejo adecuado y para mejorar el pronóstico. Un diagnóstico tardío o una 
protección inadecuada exacerban la aparición de cambios pigmentarios y de múltiples carcinomas 
cutáneos, empeorando significativamente el pronóstico del paciente.(5-8)

En Cuba se han desarrollado varias investigaciones para contribuir al diagnóstico de la en-
fermedad.(11-14)

La estrategia diagnóstica se ha perfeccionado a través de un algoritmo clínico-bioquímico. 
Dado que los métodos de secuenciación de ADN para la identificación de variantes patogénicas 
específicas no están universalmente disponibles, el diagnóstico se ha fundamentado en: las mani-
festaciones clínicas e historia natural de la enfermedad; en la evaluación funcional de la eficiencia 
del mecanismo REN frente a rUV-C y en la determinación de la expresión de la POLH/XPV, en 
correspondencia con los mecanismos moleculares que se alteran en la enfermedad.(15) Los es-
tudios previos en pacientes cubanos se han basado en la utilización del ensayo cometa alcalino 
como método funcional para evaluar la eficiencia del mecanismo de la REN después de exponer 
linfocitos sanguíneos a rUV-C.(11-13) El aumento de las unidades arbitrarias (UA) en las células post 
irradiadas indican la presencia de rupturas intermediarias del ADN de corta vida originadas por 
la acción de las proteínas XP-A a XP-G, que intervienen en las actividades de reconocimiento y 
escisión del daño.(16) Investigaciones precedentes han validado el ensayo cometa alcalino como 
una herramienta útil para el diagnóstico de la forma clásica de la enfermedad.(16, 17) A partir de 
la utilidad del ensayo western para determinar la expresión de la polimerasa eta para el diagnós-
tico de la forma XP variante,(5, 7, 9) se estandarizó la detección de XPV/POLH entre 2018 y 2022. 
Esto permitió identificar dos pacientes con expresión disminuida de POLH en extractos proteicos 
totales de linfocitos (15) El ensayo western blot también ha sido reportado para el diagnóstico de 
pacientes XPV.(10, 18-20)

La investigación actual se centró en describir los marcadores bioquímicos que permiten la ex-
clusión del diagnóstico de xeroderma pigmentoso en pacientes con presentación clínica sugestiva.
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MÉTODOS

Estudio descriptivo transversal realizado en el Centro Nacional de Genética Médica de 2018 
a 2022. Como parte del algoritmo para contribuir al diagnóstico del xeroderma pigmentoso en 
pacientes cubanos, se determinaron: el fenotipo del mecanismo REN, para lo cual se evaluó la 
capacidad de reparación con rUV-C mediante ensayo cometa alcalino; y la expresión de POLH 
mediante western blot.(15)

Pacientes. Participaron 12 pacientes con diagnóstico presuntivo de xeroderma pigmentoso, 
establecido por la comisión nacional multidisciplinaria de la enfermedad; y que tuvieron segui-
miento en la consulta de Genética Clínica de Referencia Nacional, Hospital Pediátrico “Juan Manuel 
Márquez”. Presentaron fotodaño de diverso grado de intensidad y biopsia de piel con signos de 
atrofia epidérmica, elastosis, telangiectasias de la dermis, algunos presentaron queratosis actínica, 
y uno, cáncer de células basales (CCB). Los criterios de exclusión comprendieron el embarazo, la 
lactancia, las enfermedades infecciosas y crónicas descompensadas, la exposición a rayos X y rayos 
gamma, y la ingesta de medicamentos 30 días previos a la toma de muestra.

Obtención y procesamiento de la muestra. Se utilizaron tres mL de sangre periférica con 
EDTA para el aislamiento de linfocitos sanguíneos según el método habitual,(21) y que fueron em-
pleados en la determinación de los marcadores bioquímicos.(15) Dos mL de sangre en tubo seco 
se emplearon para constatar en el momento del estudio que la cuantificación de hemoglobina, 
leucograma, glicemia, creatinina, ácido úrico y actividades enzimáticas hepáticas fue normal.

Evaluación de la capacidad de reparación frente a UV-C. El ensayo cometa se utilizó alcalino 
para evaluar la eficiencia de la REN para lo que se indujo daño en el ADN con rUV-C (254 nm).(16, 
17) Se siguió el procedimiento detallado en un estudio previo.(15) Brevemente, la suspensión ce-
lular de linfocitos en RPMI 1640 frío se irradió seis segundos sobre hielo a 20 J/m2 con lámpara UV 
Chromato-Vue C-70G. La intensidad de la irradiación se midió con un foto-radiómetro HD2102.2 
y sonda UV-C. Los linfocitos irradiados se extendieron con agarosa de bajo punto de fusión sobre 
láminas portaobjetos por duplicado. Posteriormente se incubaron en medio de cultivo Quantum 
PBL a 37ºC y 5% CO2 durante 0, 15, 45, 60 y 240 minutos. Se prosiguió con los pasos del ensayo 
cometa alcalino y la tinción de los núcleos con nitrato de plata. El del daño del ADN se cuantificó 
en UA.(15, 21)

Fenotipo de la REN: Se calculó el por ciento de la diferencia (PD) entre los 0 y 45 minutos 
post rUV-C. Como valores de referencia de la cinética se utilizó la cinética de reparación con igual 
diseño experimental de sujetos aparentemente sanos, controles del laboratorio.(15) El mecanismo 
de reparación se consideró competente si la eficiencia de la reparación fue mayor del 20%.(12, 15)

Detección de la polimerasa eta (POLH/XPV) mediante western blot. La obtención de lisados 
celulares totales, la transferencia de proteínas y la fase inmunológica para la detección de POLH/XPV 
se realizó igual al procedimiento enunciado en un trabajo precedente.(15) Brevemente, las células 
aisladas de dos mL de sangre se lisaron en tampón Laemmli 2x (sc-286962, Santa Cruz Biotech-
nology, Inc.) suplementado con una mezcla de inhibidores de proteasas con agitación en vórtex 
30 segundos y ebullición 5 minutos (95-100ºC). Continuó la electroforesis a 100 V 1 h y 30 minutos 
en geles de poliacrilamida al 10% de 1mm de grosor (XPV 78.4KDa, OMIM 603968). Se aplicaron 
35 µg de proteína total (correspondiente con 25 µL de lisados celulares) y 10 µL de marcadores de 
peso molecular de amplio rango (sc-2361, Santa Cruz Biotechnology, Inc.). Las proteínas separadas 
se transfirieron por difusión pasiva a una membrana de nitrocelulosa de 0.45 µm (sc-3724, Santa 
Cruz Biotechnology, Inc.) con tampón Tris-HCL, metanol al 20% y SDS al 0.02%, toda la noche a 
temperatura ambiente. Se comprobó la transferencia proteica con tinción de las membranas con 
rojo Ponceau y ácido acético al 5%. La fase inmunológica incluyó los pasos de bloqueo de las mem-
branas en tampón Tris-salino, Tween 20 al 0.05 % y albúmina de suero bovino al 1%; la incubación 
con el anticuerpo primario monoclonal de ratón POL H (B-7) diluido 1:50 en tampón de bloqueo; 
la incubación con el anticuerpo secundario anti IgG Fab específico de ratón conjugado a Fosfatasa 
Alcalina A2179, diluido 1:5000 en tampón de bloqueo; y el revelado con BCIP/NBT (número catá-
logo B3679). Se utilizó el anticuerpo monoclonal de ratón A2228, Clone AC-74, a 0.5 µg/m para la 
detección de la beta actina como control de carga de las muestras.
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Análisis de los datos. Se procedió análogamente a lo referido en un estudio anterior.(15) En el 
ensayo cometa se utilizaron los valores de referencia de la cinética de reparación con igual diseño 
experimental en sujetos aparentemente sanos en el rango de edades de los pacientes, controles 
del laboratorio. La eficiencia de la REN se evaluó a los 45 minutos de incubación. Se utilizó el tercer 
cuartil del daño del ADN en este punto (158,5 UA) como punto de corte. El valor promedio de capa-
cidad de reparación (100.4 %±26), se consideró como el 100%. En el ensayo western blot la expresión 
de la proteína XPV se evaluó cualitativamente: normal, si la banda de la proteína fue del tamaño 
molecular esperado y de intensidad similar que la del control positivo (C+); disminuida, si la banda 
de la proteína fue del tamaño molecular esperado, pero de menor intensidad que la del C+ (banda 
clara); se consideró ausente si no se detectó la banda de la proteína del tamaño molecular esperado.

Consideraciones éticas. Esta investigación fue aprobada por el Comité de Ética de la Investi-
gación y el Consejo Científico del Centro Nacional de Genética Médica. Se acataron los principios 
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos establecidos en la Declaración de Hel-
sinki, actualizada en 2024. Se obtuvo la autorización de los participantes para colaborar mediante la 
firma del consentimiento informado como testimonio de la voluntariedad de participar (los tutores, 
en el caso de los menores de edad). Se garantizaron las medidas para proteger la confidencialidad 
y la privacidad de la información.

RESULTADOS

Características bioquímicas de los pacientes
La eficiencia de la reparación se evaluó a los 45 minutos acorde a la cinética de referencia. 

El fenotipo de la REN fue normal en los 12 pacientes, al mostrar la capacidad de reparación com-
petente (PD a los 45 minutos). Se observó que en el 41,6% (5/12) el daño del ADN en este punto 
estuvo por debajo del valor de corte establecido (158,5 UA). En relación con el daño cuantificado 
se observó que la actividad de la REN varió en un rango entre el 52% y valores mayores del 100% 
en varios sujetos. (Figura 1, Tabla 1)

En el ensayo western blot se detectó la proteína XPV del tamaño esperado en todos los pa-
cientes. La evaluación cualitativa de la señal de la proteína se consideró normal respecto a la señal 
del control positivo. (Figura 2)

Todos los pacientes presentaron un fenotipo reparador del ADN y la expresión de la polime-
rasa eta normales. Las características bioquímicas y las características clínicas de cada uno de los 
pacientes se resumen en la tabla 1.

Figura 1. Capacidad de reparación con radiación ultravioleta C mediante ensayo cometa alcalino en 
linfocitos sanguíneos.

Fuente: Elaboración propia
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El gráfico presenta la capacidad de reparación con rUV-C como inductor de daño del ADN 
(PD a los 45 minutos de incubación post rUV-C) de cada paciente; y el valor promedio (100.4 %±26) 
de un grupo de sujetos aparentemente sanos en el rango de edades de los pacientes, controles 
del laboratorio, utilizado como referencia.

Figura 2. Expresión de POLH/XPV mediante ensayo western blot en lisados totales de linfocitos 
sanguíneos.

Fuente: Elaboración propia

Como control positivo se utilizaron extractos proteicos de la línea celular BJAB (número de 
catálogo sc-2145). MPM, marcador de peso molecular. Se muestra la banda de la proteína de POLH/
XPV, y de β-Actina, utilizada como control de carga de los lisados celulares.

Tabla 1. Características bioquímicas y clínicas de los pacientes

Pacientes 
(Sexo/Edad)

Daño del ADN post rUV-C a 
los 45 minutos (UA)

Capacidad de 
reparación 

del ADN (%)

Fenotipo de 
la REN **

Expresión de la 
polimerasa eta Características clínicas

P1 (M/12 años) 110,5# 54,4 Competente Normal

Fototipo V de piel Edad de 
inicio de los síntomas: 2 
años No eritema a mínima 
exposición solar Efélides y 
léntigos en cara y resto del 
cuerpo Piel seca. Fotofobia. 
Trastorno del aprendizaje CCB 
a los 12 años FE III

P2 (M/18 años) 266,5 131,2 Competente Normal

Fototipo II de piel Edad de 
inicio de los síntomas: 1 año 
Eritema a mínima exposición 
solar Efélides aisladas en 
zonas de exposición solar, 
nevus aislados, discreto 
eritema en mejillas Daño 
actínico crónico FE I

P4 (F/19 años) 247,5 122 Competente Normal

Fototipo I de piel Edad de 
inicio de los síntomas: lactante 
Eritema a mínima exposición 
solar Efélides en todo el 
cuerpo, más abundantes en 
cara y hombros, pequeñas 
maculas hipocrómicas Daño 
actínico crónico FE I

P5 (F/15 años) 227,5 102,65 Competente Normal

Fototipo I de piel Edad de 
inicio de los síntomas: lactante 
Eritema a mínima exposición 
solar Efélides en todo el 
cuerpo Daño actínico crónico 
FE I
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Pacientes (Sexo/
Edad)

Daño del 
ADN post 

rUV-C a los 
45 minutos 

(UA)

Capacidad 
de 

reparación 
del ADN (%)

Fenotipo de la 
REN **

Expresión de la 
polimerasa eta Características clínicas

P5 (F/15 años) 227,5 102,65 Competente Normal

Fototipo I de piel Edad de inicio 
de los síntomas: lactante Eritema 
a mínima exposición solar Efélides 
en todo el cuerpo Daño actínico 
crónico FE I

P6 (M/17 años) 228 112,25 Competente Normal

Fototipo III de piel Edad de inicio 
de los síntomas: 4 años Eritema a 
mínima exposición solar Efélides y 
nevus en zonas de exposición solar 
en la espalda Trastorno del lenguaje 
y bajo rendimiento académico 
Queratitis actínica Fotofobia FE I

P8 (M/12 años) 196,5 96,74 Competente Normal

Fototipo II de piel Edad de inicio 
de los síntomas: 4 años Eritema a 
mínima exposición solar Efélides 
en zonas de exposición solar Piel 
ligeramente seca Eritema en 
mejillas y nariz, múltiples nevus APF 
de cáncer de piel III grado. Daño 
actínico crónico Fotofobia FE I

P9 (F/2 años) 158# 78 Competente Normal

Fototipo III de piel Edad de inicio 
de los síntomas: lactante Eritema a 
mínima exposición solar Efélides y 
nevus en áreas de exposición solar, 
incluso en cabeza Piel seca, cabello 
seco quebradizo Nevo de Spitz 
Elastosis focal, daño actínico FE I

P12 (M/18 años) 111,5# 54,8 Competente Normal

Fototipo III de piel Edad de inicio 
de los síntomas: 3 años Eritema a 
mínima exposición solar Efélides 
abundantes en cara, menos en 
cuello y brazos Piel ligeramente 
seca Daño actínico crónico FE I

P14 (M/21 años) 106,5# 52,4 Competente Normal

Fototipo I-II de piel Edad de inicio 
de los síntomas: 3 años Eritema a 
mínima exposición solar Efélides 
por todo el cuerpo Daño actínico 
crónico Fotofobia FE I

P15 (M/17 años) 122# 60 Competente Normal

Fototipo I de piel Edad de inicio 
de los síntomas: lactante (9meses) 
Eritema a mínima exposición solar, 
Abundantes efélides y maculas 
hipercrómicas en todo el cuerpo 
Piel seca APF de cáncer de piel II 
grado. Queratosis actínica a los 11 
años FE II

P17 (M/6 años) 267,5 131,7 Competente Normal

Fototipo I-II de piel Edad de 
inicio de los síntomas: 1 año 
Eritema a mínima exposición 
solar Abundantes lesiones 
hiperpigmentadas, efélides y 
léntigos en cara, tronco, hombros y 
brazos Lesión cicatricial atrófica en 
pirámide nasal Queilitis de los labios 
Hiperqueratosis, daño actínico FE 
I-II

P19 (M/18 años) 210 103,4 Competente Normal

Fototipo I-II de piel Edad de 
inicio de los síntomas: lactante 
Eritema a mínima exposición solar 
Efélides en la cara Múltiples nevus 
pigmentados Fotofobia Psoriasis, 
Daño actínico FE I

M: masculino; F: femenino; UA: unidades arbitrarias; CCB: carcinoma de células basales; FE: Fase evolutiva de la enfermedad; APF: 
antecedentes patológicos familiares 

#Daño del ADN post rUV-C a los 45 minutos de incubación por debajo de 158,5 UA, tercer cuartil, punto de corte de los valores de 
referencia del laboratorio 

**El PD de cada individuo fue mayor del 20% del valor promedio de referencia del laboratorio, considerado como el 100% de la actividad de 
reconocimiento y escisión de la REN (100.4 %±26) 

Fuente: Elaboración propia
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DISCUSIÓN

En el presente trabajo la aplicación del algoritmo diagnóstico de XP en pacientes cubanos 
(15) permitió descartar la enfermedad en los doce sujetos estudiados, con características clínicas 
sugestivas de la enfermedad. Al mostrar una REN eficiente se excluye el XP clásico, mientras la 
expresión normal observada de la polimerasa eta permite desestimar el XP variante. Varias in-
vestigaciones previas en pacientes cubanos han descrito la exclusión de la forma clásica de la 
enfermedad mediante la utilización del ensayo cometa alcalino, al mostrar una capacidad REN 
competente post rUV-C.(11-13) Sin embargo, en estos trabajos no se reporta todavía la aplicación del 
ensayo western blot para contribuir al diagnóstico del subtipo XPV. Recientemente fue descrita la 
expresión disminuida de POLH mediante este ensayo en dos pacientes y su identificación como 
candidatos de presentar XP variante.(15) En el estudio actual se dedujo que los 12 pacientes no 
presentan la forma variante de la enfermedad, al considerarse normal la expresión de la proteína.

Por otra parte, la variabilidad interindividual observada de la actividad de la REN, en conjunto 
con las características clínicas, sugirió el análisis de otras posibilidades diagnósticas. En pacientes 
XPE se han reportado actividades de reparación de hasta un 50% y 60%, aunque determinado por 
síntesis de ADN no programada.(9,22,23) Este subtipo genético tiene conservada la REN en regiones 
transcripcionalmente activas, por lo presentan una reparación residual funcional. Esta actividad 
residual de reparación ha permitido explicar la respuesta cutánea menos severa a las rUV. Los 
pacientes XPE pueden presentar un fenotipo clínico leve con el grado más bajo de sensibilidad a 
la radiación solar de todos los grupos XP. Las alteraciones pigmentarias progresan gradualmente 
desde los 2-3 años, sin desarrollar respuesta exagerada por quemadura a la mínima exposición solar, 
aunque el fotoenvejecimiento y el cáncer de piel ocurren desde edades tempranas en zonas ex-
puestas.(6,8, 24) En esta serie, cuatro pacientes (P1, P12, P14 y P15) tuvieron reparaciones semejantes 
con un comienzo de los síntomas en el rango de edad mencionado, excepto uno que inició en la 
etapa de lactante. Tres de ellos manifestaron eritema a la mínima exposición, en correspondencia 
con los fototipos bajos de piel que exhibieron, y tuvieron cambios pigmentarios progresivos. No 
presentaron cáncer de piel, aunque uno presentó queratosis actínica a los 11 años, considerada un 
carcinoma escamoso in situ de la piel; (3) mientras que el paciente con fototipo V de piel desa-
rrolló un CCB en la mejilla izquierda a los 12 años. Coincidentemente, las lesiones precancerosas 
y cancerosas de piel se describen a edades tempranas en individuos XP.(5-9) No obstante, el XPE 
es poco frecuente, representa el 1% con respecto al resto de los subtipos genéticos. Su diagnós-
tico ha resultado controversial debido a la clínica leve y a los niveles elevados de reparación, que 
hacen difícil distinguirlo de pacientes XPV y de individuos normales. Algunos pacientes XPE han 
sido reclasificados a otros grupos genéticos (XPF, XPV, Síndrome de sensibilidad a la rUV).(25) Otro 
subtipo genético en el que se ha evidenciado actividad de reparación residual que puede ser del 
50% es el XPD.(7,9) Este diagnóstico podría descartarse dado que no presentaron una respuesta 
exagerada a la minina exposición y la degeneración neurológica no está presente.(6,9,22)

Variaciones genéticas que afectan el funcionamiento de la REN
Otras posibilidades diagnósticas que pudieran explicar el fenotipo clínico en este grupo de 

pacientes son las variaciones genéticas que pueden afectar el funcionamiento de la REN. Por 
ejemplo, la edición alternativa del transcrito primario de genes de esta vía, con un grado funcional 
variable, puede llevar a una disminución de la capacidad de reparación y de otras funciones que 
realicen, ejerciendo un efecto dominante negativo.(26) Así, una isoforma de XPC que reduce la 
capacidad de reparación al 50%, se detectó en un paciente XPC y en sujetos sanos, donde podría 
estar asociada con una probabilidad dos veces mayor de presentar melanoma.(27) Isoformas pato-
lógicas de XPG con actividad residual de reparación produjeron un fenotipo clínico menos severo 
y una mayor supervivencia libre de cáncer de piel en pacientes con el complejo XP-Síndrome de 
Cocaine.(28) Análogamente, la variabilidad en la capacidad de reparación observada podría deberse 
a polimorfismos genéticos de la REN. Resultados similares de ensayo cometa con UV-C han sido 
reportados en sujetos sanos, en los que algunos individuos presentaron una capacidad de repa-
ración más baja que el resto. Esta variabilidad en la capacidad de reparación debido a diferencias 
genéticas ha sido relacionada con una mayor susceptibilidad genética para el cáncer.(16,29) Parti-
cularmente, se ha confirmado la asociación de polimorfismos en XPA con el CCB.(30, 31) y de XPC 
con el melanoma.(26) Los niveles de reparación del 50% al 60% en los cuatro pacientes en análisis, 
podrían estar reflejando una actividad de reparación ligeramente disminuida debida a algún po-
limorfismo en genes de este mecanismo, en especial en los pacientes P1 y P15 que desarrollaron 
tempranamente cáncer de piel y queratosis actínica, respectivamente. 
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En individuos de piel clara polimorfismos en XPD se han relacionado con el riesgo de desa-
rrollar melanoma.(32,33) o cáncer de piel no melanoma, que fue mayor en individuos con historia 
familiar de la enfermedad.(34) Cabe señalar que el paciente P15 presentó antecedentes familiares 
de cáncer de piel.

Otro grupo de polimorfismos que pueden afectar la REN, la pigmentación de la piel y el 
riesgo de cáncer de piel son los reportados en MCR1 (del inglés melanocortin 1 receptor), el gen 
del receptor 1 de la melanocortina; principal regulador de la pigmentación de la piel; y del que se 
han hallado más de 200 variantes polimórficas en poblaciones caucásicas. Algunos causan pérdida 
de la función del receptor que resulta en disminución de la síntesis de melanina y de la relación 
eumelanina/ feomelanina. La feomelanina posee efecto pro-oxidante y se asocia con el fenotipo 
“color rojo del cabello” (alelos RHC, del inglés Red Hair Color), piel clara, efélides, tendencia a las 
quemaduras y pobre habilidad de bronceado tras la exposición solar.(35,36) El MC1R participa en 
otras funciones independientes de la pigmentación de la piel como la activación del mecanismo 
REN y la defensa antioxidante.(36-38) Conforme a lo anterior pudiera considerarse que los individuos 
del presente estudio que tienen fototipos de piel clara fueran portadores de algunas de las varian-
tes polimórficas del MC1R con un grado variable de disfunción. Se ha evidenciado una asociación 
significativa entre la presencia de efélides y de variantes de este gen, de manera independiente 
del color de la piel.(39) Al respecto, todos estos pacientes presentaron efélides en zonas de exposi-
ción, incluido el paciente con fototipo V de piel. En el caso específico de los pacientes que tuvieron 
una reparación del 50 al 60%, la presencia hipotética de alguno de estos polimorfismos sugeridos 
podría afectar la actividad de la REN, considerando la función reguladora que ejerce el MCR1 en la 
REN. Recientemente, se ha encontrado asociación de estos polimorfismos con la predisposición al 
melanoma en niños y adolescentes independiente del fototipo de piel, indicando la participación 
del MCR1 en vías no relacionadas con la pigmentación de la piel.(38)

En estos pacientes podría considerarse también el Síndrome de sensibilidad a la radiación 
UV (del inglés, UVSS) debido a mutaciones en los genes de la REN CSA, CSB o UVSSA. En este 
síndrome, de herencia autosómico recesiva, se produce fotosensibilidad y cambios pigmentarios, 
fundamentalmente efélides. El crecimiento, desarrollo mental y la esperanza de vida son normales. 
La reparación es eficiente y no existe predisposición a desarrollar cáncer,(40) por lo que se excep-
tuarían los pacientes que presentaron lesiones premalignas y CCB.

En el paciente de fototipo V de piel que presentó CCB podría considerarse además el Sín-
drome Gorlin o Síndrome de carcinoma de células basales nevoides. Múltiples CCB de aparición 
temprana en la pubertad caracterizan a esta entidad. Aunque presenta herencia autosómica do-
minante, con alta penetrancia y expresividad variable, en el 50% es esporádico; y solo en el 40% 
afecta a individuos afro-americanos, pues la pigmentación oscura de la piel los protege de las rUV.
(41, 42) Una reevaluación multidisciplinaria del paciente permitiría detallar la presencia de criterios 
diagnósticos que contribuyan a su confirmación.

Finalmente, a partir de la normalidad de los marcadores bioquímicos determinados, los pa-
cientes fueron descartados de presentar XP. Ello permitió valorar con más certeza otros presuntos 
diagnósticos, aunque cada hipótesis planteada requiere ser demostrada con estudios de secuencia 
del ADN que identifiquen las posibles variantes patogénicas o polimórficas. No obstante, el algo-
ritmo diagnóstico aplicado constituye una herramienta útil más económica que orienta hacia un 
manejo y tratamiento más acertado.

CONCLUSIONES

La normalidad de los marcadores bioquímicos analizados permitió la exclusión del diagnós-
tico de xeroderma pigmentoso en un grupo de pacientes con signos de daño actínico crónico y/o 
lesión premaligna o cáncer de piel.
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