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Resumen.—Se presenta el caso de un paciente con fotosen-
sibilidad desde los primeros meses de su vida y con maculas
pigmentadas en areas expuestas, algunas de ellas con atipia
clinica, que fueron aumentando en nimero a largo del tiempo.
Los estudios de biologia molecular detectaron alteracion en
la capacidad de reparacion del ADN, por lo que se diagnostico
de xeroderma pigmentoso. Al poco tiempo de nacer ya se ha-
bia observado retraso psicomotor, bajo peso y microcefalia sin
gue se filiara la causa. Progresivamente fue manifestando al-
teraciones neurolégicas que incluian sordera neurosensorial,
hiporreflexia y arreflexia, asi como movimientos coreoatetdsi-
cos. Por todo ello consideramos que el paciente puede in-
cluirse en el sindrome de De Sanctis-Cacchione.

Palabras claves: xeroderma pigmentoso, sindrome de De
Sanctis-Cacchione, fotosensibilidad, efélides, cancer cutaneo,
alteraciones neurologicas.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

INTRODUCCION

El xeroderma pigmentoso es una enfermedad ge-
nética multisistémica caracterizada por aumento de la
sensibilidad a la radiacién ultravioleta y alteracién en
la capacidad para reparar el ADN danado por dicha
radiacion. Como consecuencia, los pacientes desarro-
llan neoplasias cutaneas y oculares que, con frecuen-
cia se presentan ya en edades tempranas de la vida'®.
El mecanismo patogénico no esta claro, pero la alte-
racion basica de esta enfermedad es la falta de capa-
cidad para reparar de forma adecuada el ADN tras
escision del mismo debido a anormalidades en las en-
donucleasas?. Recientemente se han relacionado tam-
bién con la patogenia de la enfermedad alteraciones
inmunoloégicas que implican a las células natural-ki-
llerS. Estudios de fusion celular, que consisten en la
unién de poblaciones celulares distintas de 2 pacien-
tes con xeroderma pigmentoso, demostraron la hete-
rogeneidad de los defectos moleculares al conseguir
corregir el defecto en la reparacién del ADN que mos-
traban por separado®. Desde entonces se han descrito
7 grupos de complementacién diferentes (A-G) y una
variante, caracterizados por poseer diferentes defectos
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DE SANCTIS-CACCHIONE SYNDROME

Abstract.—\\We present a male patient with photosensitivity
since the earliest months of his life, and pigmented macules in
exposed areas, some showing clinical atypia, which increased
in number over time. Molecular biology studies detected an al-
teration in DNA repair ability, so xeroderma pigmentosum was
diagnosed. Shortly after birth, low weight, microcephaly and
psychomotor retardation had been observed, but the cause
was not established. The patient progressively showed neuro-
logical disorders that included perceptive deafness, hypore-
flexia and areflexia, as well as choreoathetotic movements.
Therefore, we felt that the patient’s symptoms fit De Sanc-
tis-Cacchione syndrome.

Key words: xeroderma pigmentosum, De Sanctis-Cacchione
syndrome, photosensitivity, ephelides, skin cancer, neurologi-
cal disorders.
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enzimaticos, y que en cierto modo se corresponden
con la gran diversidad clinica que puede presentar el
xeroderma pigmentoso.

Ademas de las alteraciones cutaneas y oculares, tam-
bién pueden asociar alteraciones neurolégicas. La pri-
mera referencia a esta asociacion fue aportada por Al-
bert Neisser en 1883, que describi6 a 2 hermanos con
xeroderma pigmentoso que asociaban graves defectos
neurolégicos. Posteriormente, De Sanctis y Cacchione
publicaron un caso familiar de xeroderma pigmentoso
asociado a degeneracién neurolégica progresivo, re-
traso en el crecimiento y desarrollo sexual inmaduro.
Las alteraciones neurologicas caracteristicas del sin-
drome de De Sanctis-Cacchione incluyen sordera neu-
rosensorial, retraso intelectual, microcefalia, retraso en
el desarrollo motor, hiporreflexiay/o arreflexia, ataxia
y coreoatetosis. El sindrome de De Sanctis-Cacchione
se ha relacionado con los grupos de complementacion
Ay D, que son aquellos en los que la alteracion del me-
canismo de reparacién es mds grave’, y se liga a una
mutacién en el gen ERCC6.

DESCRIPCION DEL CASO

Un nino de 4 anos acudi6 a la consulta con su ma-
dre. Presentaba lesiones secundarias a quemadura so-
lar localizadas en las mejillas, el dorso de la nariz y las
orejas (fig. 1). La madre referia que, desde los prime-
ros meses de vida, después de una breve exposiciéon
solar el paciente presentaba eritema y ampollas en las
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zonas expuestas. Cuando las quemaduras se resolvie-
ron observamos en drea facial numerosas maculas pig-
mentadas tipo efélides de morfologia irregular
(fig. 2). El numero de efélides y su atipia morfolégica
fueron aumentando con el tiempo, como pudimos
observar en sucesivas consultas. Los padres no refe-
rian historia familiar de fotosensibilidad ni otras en-
fermedades dermatolégicas y tampoco existia cosan-
guinidad entre los progenitores.

En el informe médico que se realizo6 tras el naci-
miento constaba bajo peso y microcefalia, sin otros ha-
llazgos relevantes. A los 2 anos de edad ingresé en el
servicio de Pediatria por retraso psicomotor y del cre-
cimiento. Se realizaron estudios hormonales, serolo-
gicos y de imagen, que fueron todos normales a ex-
cepcion de edad 6sea retrasada radiolégicamente.

En el momento de acudir a nuestra consulta ob-
servamos, en la exploracién general, retraso ponde-
ral, microcefalia, retraso en el desarrollo motor y
mental, con notable retraso en el habla, arreflexia del
tend6n de Aquiles e hiporreflexia del resto de los re-
flejos. Se constataron también ocasionales movimien-
tos coreoatetosicos y cierta alteracion inespecifica de
la marcha. Mediante estudio de potenciales evoca-
dos se detecto sordera neurosensorial con minima ex-
presividad clinica.

Los estudios de reparacién de ADN demostraron
niveles anormales de ADN reparado. Después de tra-
tar los cultivos celulares con radiacién ultravioleta C
también se detectaron alteraciones en la sintesis de
ARN (ambos estudios fueron realizados por el profe-
sor A. R. Lehman, de la MRC Cell Mutation Unit, Uni-
versidad de Sussex, Reino Unido).

Se realizaron otros estudios de laboratorio, con el
fin de descartar fundamentalmente otras causas de fo-
tosensibilidad, incluyendo niveles de anticuerpos anti-
nucleares, porfirinas, inmunoglobulinas y analisis cro-
mosomico. No se detectaron alteraciones en ninguno
de ellos a excepcion de concentraciones de inmuno-
globulina G por debajo de la normalidad.

DISCUSION

La presencia de fotosensibilidad en un paciente
plantea inicialmente varios diagnoésticos diferenciales;
son esenciales estudios de laboratorio y pruebas espe-
ciales para un correcto diagnoéstico. Sin embargo, al-
gunas caracteristicas clinicas pueden orientar con gran
precision el diagnéstico final. En nuestro caso, la pre-
sencia de fotosensibilidad, con quemaduras desde la
infancia tras breve exposicion solar, asociada a lesiones
tipo efélides que aumentan en nimero segun avanza
la edad del paciente, hacen que la primera hipétesis
diagnoéstica, aun en ausencia de neoplasias cutianeas,
sea la de xeroderma pigmentoso. Mencién especial
merece el diagnéstico diferencial con el sindrome de
Cockayne vy la tricotiodistrofia; ambas entidades tam-

Fig. 2—Numerosas lesiones tipo efélides de morfologia irregular en
zonas expuestas.

bién presentan alteracién en la reparacién del ADN,
pero no existe tendencia al desarrollo de neoplasias.
En el caso, como el que describimos, en que, por la
edad del paciente atin no ha desarrollado patologia tu-
moral, otras caracteristicas clinicas ayudan al diagnoés-
tico diferencial. En el sindrome de Cockayne es basico
el retraso en el desarrollo y la disfuncion neurolégica,
pero de manera caracteristica los pacientes presentan
patologia ocular (retinopatia pigmentaria progresiva,
cataratas, pupilas midticas, etc.) y una apariencia fisica
peculiar (ojos hundidos, implantacién baja de las ore-
jas y extremidades largas en flexion)?. En la tricotiodis-
trofia la patologia que presenta el cabello y otras dis-
plasias ectodérmicas marcan el diagnoéstico'.

Aunque el primer caso de xeroderma pigmentoso
fue descrito en el libro de Hebra y Kaposi en 1874, el
término de xeroderma pigmentosum fue acunado poste-
riormente, en 1882, para enfatizar las alteraciones pig-
mentarias en una piel seca. Este dato clinico, asociado
a la fotosensibilidad y al elevado riesgo de desarrollar
neoplasias cutdneas y/u oculares es la caracteristica
clinica mas relevante de la enfermedad.

En 1883 Neisser hizo referencia a la asociacion del
xeroderma pigmentoso con alteraciones neurologi-
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cas®. En estudios recientes se observa que aproxima-
damente el 18 % de los pacientes presenta danos neu-
rologicos asociados!. Aunque las alteraciones neuro-
légicas son independientes de la exposicion solar, se
relacionan también con el defecto de reparacién del
ADN. De hecho, se han encontrado también altera-
ciones en la reparacion del ADN en otras enfermeda-
des neuroldgicas como la esclerosis lateral amiotrofica
y la enfermedad de Alzheimer. Ademas, Andrews et
al'! demostraron correlacion entre el grado de sensi-
bilidad de los fibroblastos a la radiacion ultravioleta y
la gravedad en las manifestaciones neurolégicas, y
consideraron que la reparacion del ADN es necesaria
para mantener la integridad funcional del sistema
nervioso. Se ha visto que algunos pacientes asocian
también retraso en el crecimiento con microcefalia,
retraso ponderal e inmadurez sexual. Fueron De
Sanctis y Cacchione quienes describieron por primera
vez un paciente con estas caracteristicas clinicas y con
alteraciones del sistema nervioso que incluian sordera
neurosensorial, retraso intelectual y en el desarrollo
motor, hiporreflaxia y/o arreflexia, ataxia y coreoate-
tosis. Al ser un sindrome poco frecuente no existen
grandes series en la literatura médica, por lo que los
casos aislados que se publican son de especial interés.
En nuestro pais se han comunicado varios casos, algu-
nos de ellos familiares'*!*. Estamos de acuerdo en la
reflexion de Lambert et al? cuando hacen referencia a
que soélo se deben incluir en el sindrome de De Sanc-
tis-Cacchione a aquellos pacientes que presentan los
datos clinicos referidos por los autores originales. Sin
embargo, debido al curso progresivo de la enferme-
dad, es posible que no todos los datos clinicos del sin-
drome estén presentes en un momento determinado,
ya que incluso, en ciertas ocasiones, las manifestacio-
nes neurolégicas no aparecen hasta la adolescencia'.
En nuestro caso, dada la edad del paciente, no se pue-
de evaluar el desarrollo sexual, y por otra parte, aun-
que se observa cierta alteracion de la marcha, no pue-
de definirse claramente como ataxia. A pesar de ello,
creemos que, al presentar asociado al xeroderma pig-
mentoso, retraso en el crecimiento, retraso psicomo-
tor, sordera neurosensorial, coreoatetosis e hiporre-
flexia y arreflexia podemos diagnosticar a nuestro
paciente de sindrome de De Sanctis-Cacchione.

De manera breve, queremos senalar que el trata-
miento hasta la fecha es bastante desalentador. Se cen-
tra en la prevencion de los tumores mediante foto-
protecciéon cutdnea y ocular, asi como en el uso de
retinoides orales (con la limitacion de los efectos se-
cundarios de esta medicacion) y el abordaje terapéu-
tico quirargico o médico de las lesiones tumorales ya
desarrolladas. Destacan, en este aspecto, los buenos
resultados que parecen obtenerse con imiquimod t6-
pico al 5 %', asi como con la asociacion de este far-
maco con acitretina oral'®. Nuevas terapias todavia

experimentales, como el caso de la T4 endonucleasa
V7 abren nuevas perspectivas sobre un mejor futuro
para estos pacientes.
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