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RESUMEN

El Xeroderma pigmentoso (XP), es una Geno dermatosis fotosensible a la radiacion ultravioleta. Produce dafio
irreparable al Acido Desoxirribonucleico (ADN) favoreciendo la carcinogénesis. El Polypodium leucotomos
(PL) disminuye la mutacion del ADN, mejora la carcinogénesis e inmunosupresion al conservar las células de
Langerhans. No existen estudios del uso del PL en pacientes con XP. Nuestro objetivo fue evaluar la eficacia
del PL al comparar la incidencia de cancer y mejorar la inmunosupresion en pacientes pedidtricos con XP me-
diante las diferencias en la medicion células de Langerhans (CD1a). Se realizé un estudio prospectivo, cuasi
experimental de un brazo, en 8 pacientes pediatricos con diagndstico clinico de XP en Hospital Maria Especia-
lidades Pediatricas (HMEP) en Tegucigalpa, Honduras (agosto 2017 - agosto 2018). Se proporcion6 PL 7.5
mg/kg en 2 dosis por 1 afio y se realizaron 2 mediciones separadas durante este tiempo. Se encontraron diferen-
cias significativas en las mediciones de las células de Langerhans antes (A) y después (B) del uso del PL. La
administracion oral de PL demostro eficacia en pacientes pediatricos con XP, ya que conserva las células de
Langerhans, mejora la inmunosupresion y disminuye la carcinogénesis; por lo que podria considerarse una al-

ternativa terapéutica preventiva y paliativa en los pacientes con XP.

Palabras claves: células de Langerhans, Polypodium leucotomus, Xeroderma Pigmentoso

ABSTRACT

Background: Xeroderma pigmentosum (XP) is a photosensitive genodermatotic to ultraviolet radiation, produc-
ing irreparable damage to DNA favoring carcinogenesis. Polypodium leucotomos (PL) decreases DNA mutation
and improves carcinogenesis and immunosuppression by preserving Langerhans cells; there are no studies on

using PL in patients with XP. Objective: To evaluate the efficacy of PL when comparing the incidence of cancer
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and improving immunosuppression in pediatric patients with XP through the differences in the measurement of
Langerhans cells (CD1a) Methodology: A prospective, quasi-experimental study of one arm was carried out in
8 pediatric patients with a clinical diagnosis of XP at Hospital Maria Especialidades Pediatricas (HMEP) Tegu-
cigalpa, Honduras (August 2017 - August 2018). PL 7.5 mg/kg was given in 2 doses for 1 year, and 2 separate
measurements were made during this time. Results: We found 75% of the patients were women, clinically
62.5% were found in phase III or tumor; the main skin manifestations were hyperpigmentation, hypopigmenta-
tion and xerosis in 100% of the patients; photophobia and conjunctivitis in 100% and 87% of the cases. Signif-
icant differences were found in Langerhans cell measurements before (A) and after (B) the use of the PL extract,
between epidermis A with a p-value of 0.029 and in dermis A and B with a p-value of (0.005 and 0.007),
respectively. (p<0.05). Only 2 patients reported abdominal pain at the beginning of the study. Conclusion: Oral
administration of PL demonstrated efficacy in pediatric patients with XP, as it preserves Langerhans cells, im-
proves immunosuppression, and decreases carcinogenesis; it can be considered a preventive and palliative ther-
apeutic alternative.

Keywords: Langerhans cells, Polypodium leucotomus, Xeroderma Pigmentosum

INTRODUCCION

El Xeroderma pigmentoso (XP), patologia genética de herencia autosomica recesiva con sensibilidad cutanea
a la radiacion ultravioleta, produce incapacidad de reparar el ADN, incrementando la mutagénesis en la célula
y con ello mayor cancerogenicidad.! Existen diferentes tipos de XP con variacion en las manifestaciones clini-
cas, coincidiendo en desarrollo de cancer cutaneo® **. La incidencia de esta enfermedad es uno por millén de
habitantes, varia segun zona geografica, étnica y consanguinidad. El tratamiento suele ser conservador, elimi-
nando las lesiones cancerosas y evitando la metastasis. En Honduras, como en la mayoria de los paises de
América latina existe un subregistro de la incidencia de XP y cominmente los pacientes proceden de la zona
centro oriental del pais. La radiacion ultravioleta (RUV) induce dos tipos de foto lesiones en ADN, formacion
de dimeros de ciclobutano-pirimidina y foto productos pirimidina-pirimidona, ocasionando pre-mutagénesis y
alteraciones inmunoldgicas como la deplecion de células de Langerhans e interleucinas favoreciendo la no
reparacion del ADN, inmunosupresion y carcinogénesis.>% -89 El riesgo de desarrollar cancer no melanoma
es 10,000 veces mayor que la poblacion general, con un riesgo de mas de 2000 veces mayor para el mela-
noma, los carcinomas de células escamosas, los carcinomas de células basales y el melanoma maligno apare-
cen en la infancia y la mayoria de los pacientes fallecen antes de alcanzar la edad adulta'®!!- 2, En el presente
estudio se propuso el tratamiento de la planta llamada Polypodium leucotomos conocida en Honduras como
"Calaguala", mientras que en México se le conoce como "diente de leén" o "ufia de ledn". Este helecho perte-
nece a la familia Polypodiaceae, género Phlebodium y tiene tres especies: Polypodium decumanum, Leucoto-

mos y Aurem. Tiene rizomas rastreros densos y carnosos y esta cubierto de escamas morenas. Son originarias
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del sur de México centro y sur de América. Las frondas son de color verde oscuro, largas, triangulares y coria-
ceas, con un peciolo largo y divididas en 20 a 40 segmentos. Miden alrededor de 20 a 50 cm de alto. '*. Los
principales componentes son la calagualina, la polipodina, los acidos grasos y los taninos. Se ha demostrado
cientificamente que reduce la incorporacion del acido orético 6-C y de la L-valina-C-14 U. M y la conversion
de la glucosa-C-14 U. M. En tejidos tumorales malignos humanos disminuy6 la conversion de glucosa en dio-
xido carbono y la incorporacion de 4cido orético en nucleoproteinas y de valina en proteinas.!* Contiene

alta cantidad de polifenoles especialmente p-cumadrico, acido protocatequico, acido cafeico, acido vainilico,

3 El PL inhibe la inmunosupresion y la generacion de

4cido fertilico y cinco isdmeros del acido clorogénico.?
especies reactivas de oxigeno o radicales libres de oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrogeno, la muerte
celular de fibroblastos y queratinocitos, e inhibe la foto descomposicion y foto isomerizacion del acido t-uro-
cranico'>!%!7 Tiene propiedades terapéuticas inmunomoduladores, antioxidantes, antiinflamatorios, antican-
cerigenos y fotoprotectores; reduce la produccién y acumulacion de dimeros pirimidina y la mutacion del
ADN causada por la radiacion ultravioleta, lo que reduce la carcinogénesis. Estas propiedades beneficiosas
son particularmente importantes para los pacientes con XP, especialmente para reducir la inmunosupresion y
la carcinogénesis. Ademas de su uso en dermatologia, como en la dermatitis atopica, vitiligo, psoriasis y otras
afecciones, también puede ser utilizado en enfermedades como hepaticas. artritis, el asma, el cancer y la dia-
betes. Aunque tiene baja toxicidad, se deben realizar pruebas de funcion hepatica debido a su metabolismo.
18,1920 En el presente estudio se propuso como objetivo: evaluar la eficacia del PL al comparar la incidencia

de cancer y mejorar la inmunosupresion en pacientes pedidtricos con XP mediante las diferencias en la medi-

cion células de Langerhans

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio. Se llevé a cabo un ensayo clinico cuasiexperimental de un solo brazo en el Hospital Maria
Especialidades Pediatricas de Tegucigalpa, Honduras. Previo al trabajo de campo, el comité de ética de la Fa-

cultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional Autonoma de Honduras (UNAH) aprobo este trabajo.

Criterios de inclusion. Se incluyeron 12 pacientes con XP, 8 cumplieron los criterios de inclusién los cuales
eran nifios de 2 a 18 afios, con cualquier foto tipo cutaneo (seglin Fitzpatrick), con mas de 10 lesiones no infla-

matorias y 2 lesiones cutdneas con signos clinicos y demoscopicas de malignidad.
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Criterios de exclusion. Incluyeron a los pacientes mayores de 18 afios o menores de 2 afios; menos de 5 lesiones
no inflamatorias; tratamiento topico y/o sistémico recibido un mes previo al estudio; o pacientes con una enfer-
medad subyacente no controlada, como patologia gastrointestinal o hipersensibilidad documentada al medica-
mento utilizado en el estudio. La falta de cumplimiento con el consentimiento informado, los eventos adversos

o enfermedades concomitantes graves, el abandono del estudio o la falta de apego terapéutico.

Los padres y los participantes conocieron la informacion sobre el estudio y consentimiento informado firmado,
los protocolos de confiabilidad de sus datos y privacidad de divulgacién, y los participantes mayores de cinco
afos recibieron una explicacion detallada del estudio. Por la escasez de participantes, no se realizé céalculo del
tamafio de la muestra. Previo al inicio del estudio, a todos se les realizaron pruebas de laboratorio como hemo-
grama, pruebas de funcion hepatica y renal, niveles de vitamina D, histopatologia e inmunohistoquimica de

CDla (células de Langerhans).

Administracion del tratamiento. Para este estudio, se les brindaron PL a una dosis diaria de 7,5 mg/kg en
capsulas o en forma de suspension (120mg/5ml) y se les brindd apoyo psicologico a través de terapias indivi-
duales y grupales para concientizar a los participantes sobre el apego al tratamiento. Siguieron una dieta rica en
antioxidantes como apoyo nutricional. Las evaluaciones demoscopicas (dermatoscopia Dermlite DL 200
Hybrid) y fotograficas se realizaron a las 0, 6, 12 semanas y posteriormente cada 3 meses hasta completar 1

ano.

Obtencion de muestras de piel. Las muestras de piel para biopsia se tomaron del area expuesta al sol a nivel
surco naso geniano derecho (biopsia A) y area no expuesta al sol en la cara anterior de muslo derecho (biopsia
B) ambas tomadas previo y posterior al uso de la capsula o suspension de PL, las biopsias fueron fijadas con
formalina buferada al 10% tefiidas con hematoxilina- eosina y los bloques fijados en parafina. Los 32 bloques
se desparafinaron con solucidon Trilogy para realizar las tinciones de inmunohistoquimica (CD1a) las cuales
fueron revisadas en Hospital Gea Gonzalez (Ciudad de México) y donde se realizaron cuantificaciones de cé-
lulas de Langerhans (células/mm?) por campos con microscopio electronico milimétrico y lente de 40X a nivel
de epidermis y dermis, etiquetadas como biopsias #1 (A y B) tomadas antes del uso del tratamiento y biopsias
#2 (A, B) posterior al uso del tratamiento. La valoracion anatomopatologica fue realizada por el mismo personal
de dermatopatologia de las biopsias 1 y 2 (A, B). No se logré realizar pruebas moleculares genéticas para de-
terminar qué tipo de XP era el més frecuente entre los participantes del ensayo clinico, debido a que en el pais

no se cuenta con dichos estudios.

Analisis de datos. Una vez recolectados todos los datos, se ingresaron a una base de datos creada en el programa

Microsoft Excel 2016, se efectu6 la limpieza de la base de datos y se procedio al respectivo anélisis en el
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programa STATA 14.0. realizando analisis univariado para variables cuantitativas. Se obtuvo media, desviacion
estandar y para variables cualitativas frecuencias y porcentajes. Para el andlisis bivariado de variables cuantita-
tivas se evalu6 la diferencia de medias, se utilizd6 Prueba de rangos de Wilcoxon con valor estadisticamente
significativo de p<de 0.05 y para variables cualitativas se utiliz6 Chi cuadrado y test exacto de Fischer con un

valor de p <0.05.

RESULTADOS

La media de edad de los 8 participantes fue de 9.6 afios, con un margen de error de 5.4 afios. El 75 % de las
participantes eran mujeres y el 25 % eran hombres, y el 12,5 % eran de 4reas urbanas y el resto de las areas
rurales. El 12.5% tenia antecedentes de consanguinidad y el 50% tenia antecedentes familiares de XP. La fase
I, o tumoral, fue la fase cutanea més predominante clinicamente, con un 62.5%. La fase I, o eritopigmentaria,
tuvo un 25.0%, mientras que la fase II, o atrofica telangiectasia, tuvo solo un 12.5% (figura 1). Ninguno pre-
sento afeccion del Sistema Nervioso Central (SNC), ni tumores sistémicos. Con respecto al cuadro clinico el
100% de los pacientes tenian hiperpigmentacion macular cutaneo, hipopigmentacion cutdnea, xerosis cutinea;
en menor porcentaje (1%) ulceras cornales. En relacion con los estudios laboratorios se encontraban en limites

aceptables, excepto algunos pacientes con evidencia de anemia microcitica hipocrémica (Tabla 1).

Cuadro Clinico No. %

Hiperpigmentacion macular cutianeo 8 100.0
Hipopigmentacion cutanea 8 100.0
Xerosis cutanea 8 100.0
Fotofobia 8 100.0
Telangiectasia cutaneas 7 87.5
Conjuntivitis 7 87.5
Atrofia cutanea 5 62.5
Blefaritis 5 62.5
Opacidad corneal 5 62.5
Cicatrices cutaneas 4 50.0
Masas tumorales cutaneas 3 37.5
Ectropion 2 25.0
Tumores oculares 2 25.0
Ulceras corneales 1 12.5
Anemia Microcitica Hipocromica 1 12.5

Tabla 1.Cuadro clinico de los pacientes con XP
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Figura 1: Curso clinico de paciente con XP, (A) inicio, (B) 6 semanas y (C) posterior uso de PL.

Variable Media (IDE)
Globulo blancos 10x3/ul. 6.8(2.29)
Neutrofilos 10x3/ulL 3.02(1.75)
linfocitos 10x3/ul. 2.94(1.01)
monocitos 10x3/ul 0.56(0.27)
Eosinofilos 10x3/ulL 0.28(0.26)
Basofilos 10x3/uL. 0.03(0.02)
Globulos rojos 10x6/ul 4.95(0.27)
Hemoglobina g/dL 13.2(0.80)
Hematocrito % 38.2(2.46)
VMC Fl 77.3(5.04)
HCM pg 26.7(1.71)
Plaquetas 10x3/dL 377875(41260.3)
TGO U/L 27.77(5.22)
TGP U/L 18.77(4.80)
Creatinina mg/dl 0.59(0.12)
Nitrogeno urea mg/dl 9.02(1.81)
Urea mg/dl 19.31(3.87)
Niveles de vitamina D (3-70 15.7 (12.7)
ng/ml)

Tabla 2. Estudios de laboratorio en pacientes con XP
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Solamente 2 pacientes presentaron molestias gastrointestinales (nauseas) durante el inicio del estudio las cuales
fueron transitorias tolerando posteriormente el tratamiento.

Los hallazgos histopatoldgicos (HE) se basaron de acuerdo al sitio de la toma de la biopsia en area expuesta (A)
y no expuesta a sol (B); previas ( biopsia 1) y posterior ( biopsia 2) al uso del PL encontrando cambios en
elongacion de las redes de las biopsias B del 50.0% al 37.%. La telangiectasia en area expuesta pasé de 87% a
50.0%, presencia de infiltrado por histiciocitos en 4rea expuesta cambio del 100.0% a 57.1% y en area no
expuesta de 87.5 a 25%, estos cambios se observaron posterior al uso del PL, sin embargo, las diferencias no

fueron estadisticamente significativas con una p mayor de 0.05 seglin test exacto de Fisher. Tabla 3.

Primera Segunda biopsia Valor de p*
biopsia
No. % No. %
Acantosis en area expuesta 1 12.5 1 12.5 0.87
Acantosis en drea no expuesta 0 0.0 0 0.0 No aplica
Perdida de las redes area expuesta 5 62.5 4 50.0 No aplica
Perdida de las redes area no expuesta 1 12.5 3 37.5 0.65
Elongacion de las redes en area expuesta 1 12.5 1 12.25 0.87
Elongacion de las redes en drea no expuesta 4 50.0 3 37.5 0.5
Perdida de la polaridad en area expuesta 1*:3 37.5 1:1 12.5 0.5
le:3 37.5 1*:1 12.5
lc:2 25.0

Perdida de la polaridad en area no expuesta 1*:1 12.5 0 0.0 No aplica
Atipia nuclear en area expuesta 3 37.5 3 37.5 0.17
Atipia nuclear en drea no expuesta 0 0.0 0 0.0 No aplica
Célula disqueratosicas en area expuesta 4 50.0 5 62.5 0.5
Célula disqueratosicas en no area expuesta 0 0.0 2 25.0 No aplica
Mitosis atipicas suprabasal en area expuesta 3 37.5 3 37.5 0.17
Mitosis atipicas suprabasal en area no 0 0.0 0 0.0 No aplica
Expuesta

Degeneracion vacuolar en area expuesta 7 87.5 6 75.0 0.65
Degeneracion vacuolar en area no expuesta 2 25.0 5 62.5 0.64
Hiperpigmentacion capa basal en area expuesta 4 50.0 7 87.50 0.5
Hiperpigmentacion capa basal en no area expuesta 4 50.0 5 62.5 0.5
Melanofagos papilar en area expuesta 8 100.0 8 100.0 No aplica
Melanofagos papilar en area no expuesta 7 87.5 7 87.5 0.35
Melanofagos reticular en area expuesta 2 25.0 5 62.5 0.35
Melanofagos reticular en area no expuesta 1 12.5 2 25.0 0.75
Telangectasias en area expuesta 7 87.5 4 50.0 0.5
Telangectasias en drea no expuesta 3 37.5 5 62.5 0.17
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Elastosis en area expuesta 7 87.5 6 85.7 0.85
Elastosis en area no expuesta 1 12.5 0 0.0 No aplica
Linfocitosis en area expuesta 8 100.0 7 100.0*  No aplica
Linfocitosis en no area expuesta 0 0.0 7 87.5 No aplica
Mastocitos en area expuesta 8 100.0 7 100.0*  No aplica
Mastocitos en area no expuesta 8 100.0 7 87.5 No aplica
Histiocitos en area expuesta 8 100.0 4 57.1 No aplica
Histiocitos en area no expuesta 7 87.5 2 25.0 0.75
Hiperqueratosis en area expuesta 8 100.0 8 100.0 No aplica
Hiperqueratosis en area no expuesta 8 100.0 8 100.0 No aplica
Atrofia en area expuesta 3 37.5 3 37.5 0.71
Atrofia en area no expuesta 2 25.0 2 25.0 0.46

* Perdida de uno de los casos, ** test exacto de Fisher. No aplica cuando hay un valor de cero en al menos una casilla
Tabla 3. Hallazgos de anatomia patologia antes y después del PL en pacientes con XP.

Las mediciones de las células de Langerhans previo y posterior al uso del PL, fueron analizadas por la prueba
no paramétrica de Wilcoxon encontrando diferencias de medias entre las biopsias primera epidermis A y se-
gunda epidermis A valor p=0.029; primera dermis A y segunda dermis A, valor p=0.005, asi mismo la primera
dermis B y segunda dermis B valor p=0.007, las diferencias fueron estadisticamente significativas con p<0.05,
existiendo entre las biopsias de primera epidermis B y segunda epidermis B valor p =0.06 lo cual se acercaba

a la significancia estadistica (Tabla 4).

Media Desviacion Intervalo Valor de
estandar p*
Primera epidermis A 28.0 9.4 0.029
Segunda epidermis A 20.1 7.73
Primera Epidermis B 28.6 14.9 0.06
Segunda epidermis B 15.7 8.6
Primera Dermis A 13.4 6.3 0.005
Segunda Dermis A 5.4 2.2
Primera Dermis B 7.5 4.5 0.007
Segunda Dermis B 1.8 2.3

* Prueba de rangos de Wilcoxon
Tabla 4. Valoracién del tratamiento a través de Células de Langerhans en pacientes con XP.

En las imagenes de la inmunohistoquimica (figura 2), se observa la preservacion de las células de Langerhans
(CD1) en la biopsia posterior al uso del PL.
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Figura 2: Inmunohistoquimica CD1 tincion para células de Langerhans (sefializadas con flechas negras) (a) previo al uso de
PL (40X). (b). Posterior al uso de PL. (40X)

DISCUSION

Segtlin la literatura, la XP es una patologia genética que no tiene predileccion por sexo; sin embargo, en nuestro
estudio, predomino el sexo femenino, por lo que para realizar una correlacion entre el sexo y la XP, es necesario
aumentar el niimero de participantes®'. En el presente estudio, ninguno de los participantes presentd problemas
neuroldgicos, aunque hay varios tipos de XP que, si lo causan, aproximadamente del 20 al 30% de los pacien-
tes??. La variabilidad de manifestaciones cutaneas depende de la exposicion solar, distribucion geografica y tipo
de mutacion, existiendo tres etapas evolutivas y morfoldgicas del XP: fase I o eritematoso pigmentaria caracte-
rizada por eritema, edema, vesiculas y ampollas, manchas lenticulares de color café. La fase II o atrofica-telan-
giectasia manifestada por adelgazamiento de la nariz, mutilacion de los pabellones auriculares, microstomias,
verrugosidades y queratosis actinicas. La fase III o tumoral, sobrevienen epiteliomas basocelulares o espinoce-
lulares, queratoacantomas, sarcomas, melanomas (5%) o incluso diferentes neoplasias benignas.'! nosotros en-
contramos que el 62.5% de los participantes cursaban la fase tumoral. Las manifestaciones oculares reportados
en la literatura son conjuntivitis, neovascularizacion corneal, sequedad corneal, cicatrizacion corneal, ectropion,

pigmentacion de la conjuntiva, cataratas y algunos pacientes pueden desarrollar carcinomas orbitarios.' 13

no-
sotros encontramos similares hallazgos con mayor incidencia de fotofobia y conjuntivitis en un 100 % y 87.5%
respectivamente.

14.16 y reportes del uso dermatolégico del PL, evidencia la conser-

En estudios realizados por Middelkamp-Hup
vacion de células de Langerhans, mejorando la inmunosupresion y carcinogénesis al participar en la inmune
vigilancia tumoral. En nuestro estudio valoramos la conservacion de las células de Langerhans obteniendo di-

ferencias de medias del CD1a con significancia estadistica con valor p < 0.05. Ademas, se observaron cambios
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favorables en la histopatologia posterior al uso del PL concordando con lo reportado en la literatura del uso
benéfico del PL en patologia dermatologicas principalmente en la foto dafio.

Actualmente no hay reportes de estudios cientificos sobre el uso PL en XP, consideramos que podria ser una
alternativa terapéutica preventiva y paliativa, aunque en nuestro estudio presentamos limitaciones como el ta-
mafo de la muestra, falta de estudios genéticos moleculares por lo que este ensayo clinico puede ser considerado

como un estudio preliminar para ser replicado ampliando el nlimero de participantes.

CONCLUSIONES
PL es un producto natural con multiples propiedades terapéuticas como antioxidante, fotoprotector, inmunomo-

dulador interviniendo en la disminucion de la carcinogénesis, la eficacia de esta planta ha sido cientificamente
demostrado en multiples patologias dermatologicas especialmente de tipo infamatorias como la psoriasis y der-
matitis atopica. El PL al preservar las células de Langerhans, disminuye la carcinogénesis por lo que al ser

usado en pacientes con XP se convierte en una alternativa terapéutica con muy escasos efectos secundarios.
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