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RESUMEN

Introduccion: La xeroderma pigmentosa y sindrome de Cockayne como forma
de presentacién es una rara y multisistémica enfermedad autosémica recesiva.
Es de caracter progresivo, prondstico grave y variable, causada por un defecto
en la reparacion del ADN por escision de nucleétidos.

Objetivo: Presentar un caso clinico en el que se combinan manifestaciones
clinicas de la xeroderma pigmentosa, sindrome de De Sanctis—Cacchione y
sindrome de Cockayne II.

Presentacion de caso: Se presenta un lactante masculino de 6 meses, con
antecedentes personal de embarazo de riesgo y crecimiento intrauterino
retardado y familiar de padres y hermana paterna con félides y piel actinica.
Procedente de zona rural. Desde el nacimiento tuvo "fallo de medro" y a los 23
dias comienza con lesiones en piel por fotosensibilidad. Con caracteristicas

clinicas y patolégicas en piel, ojos, neurolégicas y en otros sistemas que
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confirman el diagndstico clinico de Xerodermia pigmentosa De Sanctis-
Cacchione y en forma de presentacion de Cockayne Il. A los 5 meses tiene un
sindrome de West con pobre respuesta terapéutica y fallece a los 7 meses por
neumoniay sepsis.

Conclusiones: La xeroderma pigmentosa y su forma de presentacion el
Sindrome de Cockayne Il son enfermedades genéticas, raras e infrecuentes, al
combinarse todas las variantes clinicas mas graves en un mismo paciente. Son
las manifestaciones clinicas en la piel, oculares y neuroldgicas patognomonicas
con caracter progresivo en asociacion de sintomas y signos en otros sistemas u
organos. El prondstico y evolucion clinica depende de la gravedad fenotipicay la
falla en lareparacion del ADN, relacionada con el efecto grave en la piel y de otros
tejidos por la exposicion y fotosensibilidad a los rayos ultravioletas.

Palabras clave: Xeroderma pigmentosa; Di Sanctis-Cacchione; sindrome de

Cockayne ll; sindrome de West.

ABSTRACT

Introduction: Xeroderma pigmentosa and Cockayne syndrome as a form of
presentation is a rare and multisystemic autosomal recessive disease. It is
progressive in nature, with a severe and variable prognosis, caused by a defect in
DNA repair by nucleotide excision.

Objective: To report a clinical case in which clinical manifestations of xeroderma
pigmentosa, De Sanctis—Cacchione syndrome and Cockayne Il syndrome are
combined.

Case report: A 6-month-old male infant is reported, with personal history of high-
risk pregnancy, delayed intrauterine growth and family history of parents and
paternal sister with felids and actinic skin. His family was from a rural area. Since
birth he had "failure to thrive" and at 23 days he began to have skin lesions due
to photosensitivity. He presented with clinical and pathological characteristics in
skin, eyes, neurological and other systems confirming the clinical diagnosis of
Xeroderma pigmentosa De Sanctis-Cacchione and in the form of presentation of
Cockayne Il. At 5 months he had West syndrome with poor therapeutic response

and he died at 7 months due to pneumonia and sepsis.
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Conclusions: Xeroderma pigmentosa and its presentation, Cockayne I
Syndrome, are rare and infrequent genetic diseases, as all the most serious
clinical variants are combined in the same patient. They are pathognomonic
clinical manifestations in the skin, eyes, and neurological disorders that are
progressive in association with symptoms and signs in other systems or organs.
The prognosis and clinical evolution depend on the phenotypic severity and the
failure in DNA repair, related to the serious effect on the skin and other tissues
due to exposure and photosensitivity to ultraviolet rays.

Keywords: Xeroderma pigmentosa; Di Sanctis-Cacchione; Cockayne Il syndrome;

West syndrome.

Recibido: 18/01/2024
Aprobado: 29/03/2024

Introduccion

La xeroderma pigmentosa (XP) y en forma de presentacién de sindrome de
Cockayne (CS) es una rara y multisistémica enfermedad autosémica recesiva.
Los primeros casos descritos fueron de Ebra y Kaposi en 1874 y Cockaine en
1936. El Sindrome De Sanctis- Cacchione (DSC) fue descrito por primera vez en
1932 bajo el nombre de "idiocia xerodérmica” en relacion con un defecto en la
reparacion del ADN por escision de nucle6tidos (NER).(12345)

La incidencia en Europa y Norteamérica de estos sindromes es 1 cada 100 000-
250 000 habitantes, en Jap6n de 1 en 20 000, en Africay en la India de 1 entre 10
000-30 000 y se relacionaron con un alto indice de consanguineidad entre sus
padres. Es mas frecuente en hombres que en mujeres (3:1).56789 En Cuba se
comporta igual que en Norteamérica.(®

La XP es una enfermedad de heterogeneidad genética. Existen 7 grupos de
complementacién diferentes, desde XP tipo A al XP tipo G y un grupo variable
(V); el DSC es la forma mas grave XPA, con manifestaciones neuroldgicas graves
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y de menor frecuencia.(12489) Estd anormalidad en el defecto ADN/NER provoca

diferentes fenotipos clinicos en el CS que incluye:

— CSTipol oA, forma "clasica", ocurre en alrededor del 85 % de los casos;
con manifestaciones clinicas relativamente tardias y evolucion
Ienta.(1'3'5'8'10)

— CStipo Il o B es una forma completamente distinta con heterogeneidad
alélica, grave y progresiva de inicio prenatal y neonatal; llamado sindrome
Cerebro-6culo-facial (COFS) con microftalmia y artogriposis
congénita.(1:35810)

— EICS tipo Ill o C, forma mas tardia y leve, y en algunos casos también
ocurre asociacion, llamado Xeroderma Pigmentosa-Sindrome de
Cockaine (XP-CS) con fenotipo caracteristico del CS y manifestaciones
clinicas de la XP.8910) E| diagndstico en todos es clinico, solo en los

casos atipicos requiere de exdmenes de genética molecular.(1359.10

Con mayor frecuencia, se originan por la mutacién de los genes ERCC8 (CKN1)
en el 15 al 20 % de los casos y ERCC6 en un 75 %, relacionados con los
cromosomas 5q72 y 10q13 respectivamente. Estos defectos provocan una
alteracién en la reparacion del DNA acoplada a la transcripciéon (TC-NER),
generando subdivisiones fisiopatoldgicas; ERCC8 para el CS tipo I, XP tipo Ay
ERCC6 para el CS tipo Il, DSC y XP tipo A, XP tipo D. NER es responsable de los
defectos que genera los rayos ultravioletas (UV) inductores de foto productos
que inciden en la incapacidad de reparar el ADN dafiado por la radiacién.(1:2378)
Las manifestaciones clinicas de la XP son lesiones marcadas por la
fotosensibilidad e hipersensibilidad a la exposicién de los rayos UV, eritematoso
costrosas, flictenas en diferentes estadios con hiperpigmentacion, queratosis
actinicas y cicatrices atroficas; inicialmente se limitan a las zonas expuestas a
luz solar y posteriormente se generalizan. Tiene alta probabilidad de
malignizarse a carcinomas baso celulares y melanomas. Se describen
anomalias oculares: conjuntivitis, queratitis, opacidades cornales, retinitis

pigmentaria y atrofia del nervio éptico. En el sindrome de DSC persisten las
4
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manifestaciones tipicas de la XPA con fotosensibilidad extrema hasta las
lesiones actinicas y malignas de forma temprana. Las manifestaciones
neuroldgicas son muy graves y progresivas con hipogonadismo, microcefalia,
retraso pondoestatural y aspecto caquéctico.(24811.12)

El CS se caracteriza por retraso en el desarrollo pondo estatural, aspecto
caquéctico y envejecimiento prematuro, dismorfias facial, fotosensibilidad y
lesiones dermatoldgicas semejantes a la XP; disfuncién neurolégica progresiva
con retraso en el desarrollo psicomotor (DPM) y discapacidad intelectual,
manifestaciones oftalmoldgicas, déficit inmunoldgico e infecciones frecuentes.
En su evolucion clinica pueden desarrollar lesiones malignas en la piel y
oculares.(367:89)

El prondstico es variable en el CS tipo | o0 A, el fallecimiento se produce antes del
final de la segunda década de la vida, como resultado de la afectacion y
degeneracion neurolégica progresiva. En el CS tipo Il o B, su prondstico es muy
grave y progresivo, pueden fallecer tempranamente al igual que en el sindrome
DSC; mientras que CS tipo Il o C viven hasta la edad adulta.(13689)

El objetivo fue presentar un caso clinico en el que combinan manifestaciones
clinicas de la xeroderma pigmentosa, De Sanctis—Cacchione y sindrome de

Cockayne Il.

Presentacion de caso

Se presenta un lactante de 6 meses, masculino, 3.2 prole de la pareja y 4.° hijo
por linea paterna. Procedente de Imias, Guantanamo. Hijo de madre de 31 afios
y padre de 38 afos, no consanguineos. Embarazo de 39,5 semanas, de riesgo
por diabetes gestacional controlada con dieta y seguimiento por crecimiento
intrauterino retardado (CIUR), desde las 24 semanas. Parto distdcico por cesdrea
anterior. Peso al nacer/2220gr, talla/46 cm, perimetro cefélico (PC)/31cm, se
interpreta como CIUR simétrico. APGAR 9/9, meconio leve y no necesité de
cuidados intensivos posnatales. Con una estadia hospitalaria de 10 dias por

ganancia de peso.
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Antecedentes familiares. Madre y padre con nevos hiperpimegtados y efélides,
de piel mestiza; hermana paterna con piel actinica.

Desde su egreso de la maternidad tuvo seguimiento por ganancia inadecuada de
peso. A los 23 dias de nacido comenzo6 con lesiones eritematosa en piel, en
region de cabeza, cara, tronco superior y extremidades relacionadas con la
exposicion a la luz y sol, con descamacion posterior (fig. 1 Ay B) y fue evaluado

por el servicio de dermatologia del Hospital pediatrico de Centro Habana (HPCH);

se realizé biopsia de piel (fig. 2 Ay B).

Fig. 1 — A) 35 dias, lesiones eritemato-escamosas por fotosensibilidad, en cabeza y B)
extremidades superiores. C) 2% meses, lesiones en resolucion, eritema en zonas
expuestas, microcefalia, pelo escaso, fino en cabeza y cejas, discreta microftalmia'y

enoftalmos, epicanto, nariz pequefia y fina, micro- retrognatia.
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Fig. 2 — A)40X Técnica de hematoxilina-eosina. Biopsia de piel que muestra acantosis
de la epidermis , hiperqueratosis, infiltrado inflamatorio crénico de la dermis reticular
con epidermotropismo. B) Pérdida de melanina en melanocitos y dafio en la fibra

elastica y reticular de la dermis (elastosis actinica).

Con diagnéstico de XP, se orient6 tratamiento con medidas generales de
proteccién a luz y cremas de proteccion solar.

En su seguimiento por atencién primaria fue relevante el retraso en el desarrollo
pondo estatural, con inadecuada ganancia de peso y talla, crecimiento de menos
de 1 cm el PC por mes. A los 3 meses mantenia el pufio cerrado, no agarraba
objetos, no sostén cefalico, escaso seguimiento visual de objetos luminosos, no
sonrisa social y no gorjeo. Al examen fisico se describié hipotonia de tronco y
aumento del tono muscular en miembros inferiores con reflejos exaltados, signo
de babinski presente, sin clunus.

A los 6 meses fue evaluado en conjunto con el servicio de Dermatologia y
Genética. Observado por sus padres, la presencia desde los 4 meses de
movimientos bruscos de flexidon axial y contraccion de cabeza, miembros
superiores e inferiores, de breve duracion (menos de 1 a 2 s) que ocurrian al
despertar o al quedarse dormido, repetitivos en salvas (entre 15 a 60 veces);
acompanado de rubicundez con frecuencia de 3 a 6 veces en el dia. Entre los
movimientos, el nifio estaba irritable y tenia dificultades para conciliar el suefio.
Se observaron los movimientos en la consulta y se clasificaron como espasmos
infantiles (El), con ingreso hospitalario. Llegé a constatarse 350 de total de El en

24 horas, hasta 9 salvas, con minimo de 25 y maximo de 70.

— Examen fisico inicial. Peso/ 5 kg, Talla/61 cm, PC/ 37.5 cm. Con una
relacion Peso/ Edad <3 Percentil, Talla/Edad <3 Percentil, Peso/talla <3
Percentil y PC/Edad <3 Percentil. Se interpreta como desnutrido y
microcefalia.

— Craneo facial. Cara pequefia, nariz afinada, ojos pequefios y ligeramente
hundidos, epicanto, pestafias y cejas escasas. Ligera micrognatia (fig.
1C).
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Piel y faneras. Piel clara, con eritema, muy marcada a nivel facial y
extremidades, en evolucion con pecas o félides. Pelo escaso, fino y friable
(fig.1C).

Sistema ostemié-articular. Cabalgamiento del 4.° dedo sobre el 3.° en los
pies.

Examen oftalmolégico: Nistagmo, discreto enoftalmia. Fondo de ojo:
papila ligeramente palida, areas pigmentadas en algunos sectores de
retina que se interpretan como retinitis pigmentaria.

Sistema nervioso central. Microcefalia, con fontanela anterior de menos
de un cm (puntiforme), sin cabalgamiento de las suturas. Con postura de
flexion de miembros superiores, pulgar oculto y extensién de miembros
inferiores. Aumento del tono muscular en 4 extremidades, hiperreflexia
(IV/V) y Babinski, no clonus.

DPM. No agarraba ni intercambiaba objetos, sin llevarlos a linea media.
No sostén cefalico, no sedesta solo ni con apoyo, no giraba sobre su
abdomen. No gorjeaba, se comunicaba con llanto, no sonrisa social.

Dificultad para seguir objetos luminosos.

La madre refirié que el nifio estaba "diferente" y dejo de interactuar con ellos vy el

medio.

Examenes complementarios:

Electroencefalograma (EEG). Suefio espontaneo desorganizado, sin grafo
elementos caracteristicos en la etapa 2 y 3. Con paroxismos de punta,
punta onda y ondas de gran amplitud, pseudo periédicos con periodos
breves de atenuacién de voltaje. Se interpretdé como hipsarritmia
periddica.

Resonancia magnética nuclear (IRM) de cradneo. En secuencia T1 y Flair
sin signos de mielinizacion en zonas posteriores. Corte sagital T1, T2,
Flair, hipoplasia de cuerpo calloso. En corte axial, poco desarrollo de los
surcos cerebrales, a predominio fronto parieto temporal con asimetria

ventricular. No se precisaron alteraciones cerebelosas (fig. 3A 'y 3B).
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— Potencial evocado auditivo de tallo cerebral (PEATC). Hipoacusia ligera
de tipo sensorial y conductiva bilateral.

— Hemoquimica significativa. Hemoglobina/ 8.5 g/|, Fe sérico/ 7 Ul, TGP/ 79
Ul, TGO/ 90/UI,LDH/ 800 Ul, PT/ 40/UI, Albumina/25 UI.

— Ultrasonido de Timd. 17x18x21 mm (Iébulo derecho) y 15 x 17 x 19 mm

(I6bulo izquierdo), estimando un volumen de 561.

Fig. 3 - IRM créneo simple. 0.35 tesla. A) Corte sagital, secuencia t2, poco desarrollo
de los surcos cerebrales e hipoplasia de cuerpo calloso. B) corte axial, secuencia flair,

poco desarrollo de los surcos cerebrales e hipomielinizacién.

Por las caracteristicas clinicas y EEG, se interpreté como un sindrome de West
(SW). Se inicié tratamiento con vigabatrina (VGB) a dosis de 25 mg/kg/dia, en
ascenso cada 3 dias hasta llegar a 250 mg/kg/dia. En la tercera semana de
tratamiento, con una frecuencia al dia entre 150 a 200 El. Se decidi6 asociar
topiramato (TPM) a 1,5 mg/kg/dia, en ascenso cada 3 dias, hasta 10 mg/kg/dia
con estabilidad entre 50 a 80 El diarios.

A las 4 semanas de ingreso hospitalario comenzé con fiebre de 38,5 °C, 2 veces
al diay alas 48 horas dificultad respiratoria con tiraje intercostal, FR/60 al minuto
y disminucion del murmullo vesicular en ambos campos pulmonares. Se realiz6
radiografia de torax con lesiones inflamatorias bilaterales, se diagndstica una
bronconeumonia. Se trasladé a la unidad de cuidados progresivos intensivo

(UCI). Con incremento en la frecuencia de El.
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Conducta: Se realizé medidas generales de oxigenoterapia por tenedor nasal,
con antitérmicos y tratamiento antibiético de ceftriaxona endovenosa. Alas 24 h
de estadia en UTIP, signos clinicos de insuficiencia respiratoria aguda, con
radiografia que evidenci6 aumento de lesiones inflamatorias y
gasométricamente con acidosis respiratoria, PCO2 /60. Requirié de ventilacion
mecanica y a pesar de adoptar otras medidas médicas; asociacion antibiotica a
vancomicina, manejo del distrés respiratorio y apoyo inotropico, fallecio en 48 h
en parada cardiorespiratoria (PCR). Con estadia hospitalaria de 6 semanas (5
dias en UCI).

En anatomia patoldgica se confirmé lo siguiente:

— Cerebro. En el macro, atrofia y poco desarrollo de los surcos cerebrales
de predominio derecho y asimetria ventricular con hipoplasia de cuerpo
calloso. En el micro, sin presencia de nucleos grises de la base.

— Otros 6rganos. En el macro traqueo malacia, pulmones con lesiones micro
abscedadas y congestivos. Hipoplasia timica. Hipoplasia de rifidn
derecho.

En el micro: miocardio con lesiones trombaticas en vasos coronarios de arteria

coronaria anteriores.

Discusion

La patogénesis de la XP, CS es la base presumiblemente del deterioro de la piel,
otros tegumentos y sistemas, tras la exposicion a los rayos UV. Constituyen
enfermedades cuyo diagndstico es clinico, apoyado por medios diagndsticos. En
determinados casos es necesario demostrar por biopsia de piel y cultivos, la
presencia de fibroblastos anormales, acompafnados de estudios genéticos-
moleculares.(1:2345)

Entre los fenotipos clinicos de XP, la asociacion de XP-DSC es el menos
frecuente y mas grave, generalmente relacionado con XP tipo A. En el XP-DSC se
caracteriza por las lesiones tipicas en la piel y otros sintomas de la XP con

asociacion a sintomas y signos clinicos neurolégicos graves y progresivos. Esta

10

() ev-ne | Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

gravedad clinica depende de la naturaleza de la piel y de la exposicion solar, al
existir en el DSC, mayor sensibilidad de la piel a los rayos UV y mayor falla en la
reparacion del ADN; que favorece claramente el comienzo temprano de las
manifestaciones clinicas en piel y sistema nervioso central (SNC).(1:247.11.12)
El paciente no tenia antecedentes de consanguineidad, aunque sus padres son
mayores de 30 aflos y en el examen fisico presentan lesiones en piel con nevos
hiperpigmentado y félides; hermana paterna con piel actinica. Esto podria dar un
argumento de la posible herencia autosémica recesiva y esta recesividad pudiera
ser hasta un 25 % de su descendencia,"? sin estudios genéticos-moleculares
disponibles para demostrarlo. Los APP preperinatales significativos de embarzo
de riesgo y CIUR simétrico evidencia en esta forma clinica, que los sintomas y
signos clinicos pueden tener una anticipacion prenatal.(1:21011.12)
Ser nativo de una provincia oriental, zona geografica, donde la exposicioén a los
rayos UV es extrema, muy calurosa y de temperaturas altas, justifica que se
iniciaran las lesiones en piel de forma temprana ante la exposicion a luz solar.
En esta variante clinica, las lesiones en la piel comienzan antes de los primeros
6 meses de vida y fue patognomonico en el paciente desde el primer mes de vida,
coincidiendo con otros reportes de casos clinicos,*56719) corroborando el
diagndstico de XP con la biopsia de piel.
Por el tiempo de duracién tan corto (7 meses), no desarrollé sintomas de hipo- o
hiperpigmentacion o completa despigmentacién de la piel y no se observaron
lesiones premalignas y queratosis actinica. No evolucion6 a lesiones malignas
como melanoma o carcinomas de células basales y escamosas que se
describen en esta asociacion con frecuencia.(2457)
En el tratamiento y la conducta de esta etapa inicial, se preconiza total proteccion
de la piel a la exposicion solar que incluye hogares protegidos de esta. La
utilizacion de métodos protectivos: uso cremas topicas protectores solares de
mas del 50 %, gdleas oscuras o uso de agentes quimioterapéuticos (5-
fluorounacil), inmunomoduladores y retinoides, segun la localizacion, gravedad
o extensidon de la lesiéon y de vitamina—D, suplemento necesario para las
deficiencias relacionada con la pigmentacién y cicatrizacion de la piel. Se facilita
apoyo psicoldgico a familiares en grupos interdisciplinarios.(12613) E| paciente
11
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solo recibié medidas especificas acerca de la orientacion de la proteccion y uso
de cremas protectoras solares, con apoyo psicoldgico y grupo interdisciplinario
de dermatdlogo, pediatras y genetistas.

La mayoria de los pacientes con DSC presentan sintomas y signos oculares
caracteristicos de la XP: fotofobia, queratitis, conjuntivitis y retinopatia
pigmentaria,(1257.12) en el examen oftalmoldgico y el fondo de ojo realizado se
constato lesiones de retinitis pigmentaria, papila palida que supondria atrofia del
nervio optico.

La combinacién de estas manifestaciones clinicas de la XP y las neurolégicas
confirman el diagndstico del sindrome DSC. Dentro de las caracteristicas clinicas
mas distintivas del Sindrome de DSC se relacionan el retraso severo del DPM, la
discapacidad intelectual (DI), microcefalia, polineuropatias, sordera
neurosensorial, disartrias, ataxia y  coreatetosis; con hipotonia inicial,
hiporeflexia o areflexia y evolucién a la espasticidad con hiperreflexia y presencia
de crisis epilépticas. Se evidencia anomalias en EEG, PEATC, electromiografias,
estudios de conduccidn nerviosa y neuroimagenes.(1247.1012)

Al observar estas carcacteristicas clinicas en el caso y coincidir con lo
reportado.*567.10)

Se interpreta como una encefalopatia cronica no evolutiva con caracter
progresivo, al presenciarse desde los 5 meses aproximadamente, la asociacién
de El.

La relacion entre El, hipsarritmia en el EEG y un retraso previo en el DPM con
regresion posterior establecido el diagndstico clinico-eléctrico de SW o
ecefalopatia con espasmos epilépticos infantiles (EEI) como se reconoce en al
actualidad. Por la connotacion o implicancia que tiene esa actividad eléctrica
mantenida y la frecuencia de El, mas alla, de la causa que lo provoca en la
repercusién motora, cognitiva y social en el individuo.(1415.16)

En la IRM de 0,35 tesla de bajo campo, de craneo, demostré atrofia cortical, con
sospecha de complejo agiria-paquigiria a predominio derecho con trastorno de
la mielinizaciéon (hipomielinizacién) e hipoplasia del cuerpo calloso, lo que
establece una etiologia genética y estructural del SW. Aunque no hubo evidencia
en las imagenes de alteraciones cerebelosay no se realizé TAC de craneo, el cual
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es caracteristico, calcificaciones de los ganglios basales u en otras
regiones.(141516)
La respuesta terapéutica fue desfavorable, no respondi6 en 4 semanas a la VGB
y tuvo que asociarse TPM, con el cual solo se redujo 60 % de los El y persistio la
hipsarritmia. Por sus caracteristicas clinicas no se recomendoé el uso de ACTH,
droga de eleccion en el tratamiento del SW, sola o combinada con la VGB.(1419)
La presencia de la infeccion respiratoria incremento los El.
No hay evidencia en reportes de casos clinicos y revisiones médicas de una
asociacion exacta de crisis epilépticas y sindromes epilépticos relacionados de
manera directa con el XP-DSC y CS,('23) por lo que resulta interesante en el caso.
La presencia del SW en el paciente estaria argumentada por la combinacion
etiolégica dual. El prondstico desfavorable se relaciona, independientemente de
la causa, con la severidad de la afectacién del DPM desde su nacimiento, la
microcefalia, anormalidad en el examen fisico neurolégico, el inicio temprano de
los El y la pobre respuesta terapéutica con persistencia de la hipsarritmia; asi lo
describe Barbarrosa y otros.(13)
El sindrome de DSC es una enfermedad poco frecuente en el mundo, existen en
la actualidad menos de 100 casos reportados y en Cuba aparece un reporte de
caso en el 1998,© sin epilepsia y desenlace fatal. El pronéstico de esta forma
clinica de XP es grave con peligro para la vida en etapas tempranas, antes de los
2 afos. En la evidencia médica y reportes de casos clinicos tampoco existe
asociacion de manera frecuente XP-DSC y CS.(17.18.19,2021)
En el caso se sospecha CS tipo Il o B o también llamado COFS como forma de
presentacion del XP, por la presencia de los criterios de CS, se requiere de los 4
criterios mayores y 3 menores, para confirmar el diagnostico. Esta variante es de
comienzo prenatal o connatal y precoz, por el retardo en el crecimiento
intrauterino y evolucidn térpida, agresiva y progresiva. Se evidencid en el caso
CIUR y su evolucibn con ‘"fallo de medro" con afectacion
multisistemica.(17.181920.21)
Las caracteristicas clinicas mas sobresalientes del CS tipo Il o B al nacimiento
son oculares: microftalmia, microcérnea o hipoplasia del iris, atrofia del nervio
optico y retinitis pigmentaria. Asociado a facie tipica que orientan el diagnostico,
13
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la cara es pequefia, sumida y sin grasa, con apariencia de orejas de "raton
Mickey", nariz fina y "puntuda“, enoftalmos y micrognatia y tienen retraso del
DPM con anormalidad en el examen fisico neurolégico. También en su
crecimiento los hallazgos dentales son muy frecuentes y pueden dar la
apariencia de abandono familiar, caries dentales, erupcion dental retrasada, mal
oclusién dental o hipodontia y en su evolucion progresan hasta la caquexia y le
confieren al paciente un aspecto de envejecimiento prematuro, considerado
como un sindrome progeriforme.(17.1819.20.21)

El paciente cumplia los criterios mayores y 4 menores. Los criterios mayores
fueron fallo en el crecimiento posnatal, relacién p/t < del 3 percentil antes de los
2 afos, disfuncion neuroldgica progresiva con retraso severo del DPM,
anormalidad al examen fisico neuroldgico descritay EEI. La IRM de craneo revel6
algunas de las alteraciones estructurales frecuentes.(1819.2021,22)

Los criterios menores fueron la fotosensibilidad cutanea precoz y grave en piel,
con lesiones eritemato-escamosas y secas, félides, cabello delgado y fragil (75
% de los pacientes). Retinopatia pigmentaria (55 % a 75 % de los pacientes).
Hipoacusia neurosensorial corroborada por PEATC (60 % de los pacientes). La
apariencia fisica caracteristicas ya descritas.(18.1920.2122)

En el CS tipo Il o B, por la gravedad clinica, es frecuente en algunos pacientes
(menos del 10 %) la asociacion y la tendencia a tener afectacién multisistémica.
Signos cardiovasculares: miocardiopatias, dificultad en los abscesos venosos y
trombosis con ateromatosis. Signos renales: hipoplasia renal, hipertension
arterial, calculos renales y evolucion al fracaso renal. Signos gastrointestinales:
reflujo gastro esofagico y por la dificultades en la deglucién y ganancia de peso
requerimiento de gastrectomia con técnica anti reflujo. Signos hepaticos:
hepatomegalia, varices esofagicas e hipertensidon portal, colestasis y falla
hepatica. Inmunodeficiencias sin precisar tipo caracteristico y neumonias
recurrentes.  Signos  endocrinos:  hipotiroidismo,  hiperglicemias e
hiperinsilunismo. Y otras como: anemia, patrén restrictivo pulmonar, asma,
deformidades éseas y escoliosis.(172021) Con la presencia de algunas de estas

en el caso.
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La estadia hospitalaria prolongada y comorbilidades, desnutricion e hipoplasia
timica; elevacion discreta de las transaminasas, anemia por déficit de hierro e
hipoproteinemia, LDH elevada; trajeron como consecuencia clinica, neumonia
asociada a los cuidados sanitarios. En su evolucion térpida en cuidados
progresivos con elementos humorales y clinicos de sepsis, fallece a los 7 meses.
Al demostrarse en la necropsia alteraciones de 6rganos que corroboran la causa
de la muerte y las caracteristicas clinicas del CS antes descritas, traqueo
malacia, hipoplasia timica e hipoplasia renal.(17.20.21)

Se establece en equipo integrado por servicio de Dermatologia, Genética,
Neuropediatria, Oftalmologia y Anatomia Patoldgica el diagndstico de XP-DSC y
caracteristicas de CS tipo Il o B; revelando en un mismo paciente las variantes
clinicas mas graves, lo que resulta interesante y contribuira a desarrollar futuras
investigaciones en el avance de otros estudios y asesoramiento genético.

Por lo que se concluye que la XP-DSC y CS combinan como variantes clinicas
mas graves en un mismo paciente. En el cual las manifestaciones clinicas en la
piel, oculares y neurologicas son patognomaonicas y progresivas en asociacion
de otros sistemas u 6rganos. El prondstico y evolucién clinica fue grave con

exitus letalis.
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