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Sindrome de Papillon-Lefévre

Papillon-Lefevre syndrome.

Jesus Sebastian Rodriguez Gutiérrez,' Antonio Tirado Motel,? Jesus Leonel Sarabia
Esquerra,? Atziry Sarahi Urtuzuastegui Gastelum,? Angel Alfonso German Renteria?

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Papillon-Lefévre es una genodermatosis poco fre-
cuente caracterizada por hiperqueratosis de las palmas y las plantas, periodontitis
agresivamente progresiva que lleva a la pérdida prematura de dientes temporales y
permanentes debido a un trastorno hereditario autosémico recesivo, causado por
mutaciones en el gen de la catepsina C.

CASO CLINICO: Se trata de dos pacientes femeninas con dermatosis diseminada a
las extremidades superiores e inferiores de las que afectaba las palmas, las plantas,
el dorso de las manos y los pies en los dedos y salientes dseas, bilateral y simétrica,
constituida por queratosis de color amarillento, eritematosas y escama gruesa que
confluia formando placas de bordes eritematosos bien definidos, acompafiados por
onicosdistrofia y anodoncia.

CONCLUSIONES: Consideramos relevante compartir mds casos de este padecimiento,
debido a que es de baja prevalencia e incidencia, y conocerlo puede conducirnos a un
entendimiento de la enfermedad cada vez mayor, por lo que es razonable mantener
una perspectiva positiva hacia el futuro en espera de nuevos tratamientos.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Papillon-Lefevre; queratosis palmoplantar; anodoncia;
catepsina C.

Abstract

BACKGROUND: Papillon-Lefevre syndrome is a rare genodermatosis characterized
by hyperkeratosis of the palms and soles, aggressively progressive periodontitis that
leads to premature loss of primary and permanent teeth due to an autosomal recessive
hereditary disorder, caused by mutations in the gene for cathepsin C.

CLINICAL CASE: Two female patients with disseminated dermatosis to the upper and
lower extremities, which affected the palms, soles, back of the hands and feet at the
level of the fingers and bone protrusions, bilateral and symmetrical, consisting of yel-
lowish, erythematous keratoses and thick scales that converged to form plaques with
well-defined erythematous borders, accompanied by onychodystrophy and anodontia.

CONCLUSIONS: We consider relevant to share more cases of this type, because they
are diseases of low prevalence and incidence, and knowing them can lead us to an
ever-increasing understanding of the illness, so it is reasonable to maintain a positive
perspective towards the future while waiting for new treatments.

KEYWORDS: Papillon-Lefevre syndrome; Keratoderma, palmoplantar; Anodontia;
Cathepsin C.

Dermatologia

Revisio mexicano

! Médico adscrito al servicio de Der-
matologfa.

2 Médico residente de primer afio de
Dermatologia.

Hospital Regional Dr. Manuel Cardenas
de la Vega, ISSSTE, Culiacan, Sinaloa,
México.

Recibido: mayo 2022
Aceptado: octubre 2022

Correspondencia
Angel German Renteria
agermaniko@gmail.com

Este articulo debe citarse como:
Rodriguez-Gutiérrez JS, Tirado-Motel
A, Sarabia-Esquerra JL, Urtuzuastegui-
Gastelum AS, German-Renteria AA. Sin-
drome de Papillon-Lefévre. Dermatol
Rev Mex 2024; 68 (1): 84-89.

www.nietoeditores.com.mx



Rodriguez-Gutiérrez JS, et al. Sindrome de Papillon-Lefevre

ANTECEDENTES

El sindrome de Papillon-Lefevre es una genoder-
matosis rara caracterizada por hiperqueratosis
de palmas, plantas y periodontitis agresivamente
progresiva que lleva a la pérdida prematura de
dientes temporales y permanentes; fue descrito
por primera vez por Papillon y Lefévre en 1924
en Francia.

Es un trastorno hereditario autosomico recesivo,
causado por mutaciones en el gen de la catepsi-
na C,? localizado en el cromosoma 11q14.1-3,
una proteasa lisosomal capaz de eliminar di-
péptidos de la porcién amino-terminal de los
sustratos con actividad en la diferenciacién y
descamacion epitelial .* Se expresa normalmente
en las palmas, las plantas, el epitelio gingival
y mayormente en los osteoclastos.* Se han
informado alrededor de 250 casos de esta en-
fermedad en todo el mundo, principalmente en
los caucasicos en Arabia Saudita. Se estima que
la prevalencia del sindrome de Papillon-Lefévre
es de aproximadamente 1 caso por cada 4 mi-
[lones de habitantes, sin predominio racial o de
sexos; la consanguinidad de los padres aumenta
la incidencia en un 33%.° Los primeros sintomas
clinicos suelen presentarse a la edad de uno a
cuatro ahos como hiperqueratosis de las palmas
y las plantas y periodontitis, que conduce a la
pérdida de la mayor parte o de todos los dientes
en la misma secuencia que erupcionaron. Las
lesiones cutaneas eritematosas de las palmas y
las plantas suelen preceder a la queratodermia.
En algunos casos, la hiperqueratosis puede dise-
minarse a las rodillas, los codos, la espalda y los
dedos y se tornan como lesiones de aspecto pso-
riasiforme.® La enfermedad suele ir acompanada
de hiperhidrosis, especialmente en las manos y
los pies, retraso mental moderado, tendencia
a infecciones piégenas recurrentes de la piel y
abscesos en los 6rganos internos, como el rifidén
y el higado.® Los cambios histopatolégicos son
inespecificos, entre los que se observan con ma-
yor frecuencia hiperqueratosis, paraqueratosis,
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acantosis e infiltracion de neutréfilos en las capas
epiteliales superficiales.® En cuanto al manejo,
un enfoque multidisciplinario es importante
para el cuidado de los pacientes con sindrome
de Papillon-Lefevre.” El manejo temprano de la
destruccion periodontal incluye la eliminacion
del reservorio de organismos causales, tratamien-
to periodontal convencional, instrucciones de
higiene oral, enjuagues bucales antisépticos y
terapia antibiética sistémica. En el tratamiento
cutaneo los emolientes, antiinflamatorios, farma-
cos queratoliticos, derivados del acido salicilico,
retinoides y esteroides son los mas prescritos.’

CASOS CLiNICOS

Se comunica el caso de dos pacientes hermanas,
se desconocen antecedentes de consanguinidad;
la paciente 1 es madre de gemelas ya en edad
adulta aparentemente sanas, la paciente 2 no
tiene hijos.

Caso 1

Paciente femenina de 48 anos, acudio a valora-
cién por padecer una dermatosis diseminada a
las extremidades superiores e inferiores de las
que afectaba las palmas, las plantas, el dorso
de las manos y los pies en los dedos y salientes
6seas, el tronco en ambas caras, bilateral y
simétrica, constituida por queratosis de color
amarillento, eritema rosa palido y escama
gruesa que confluia formando placas de bordes
eritematosos bien definidos. Se acompafaba de
onicomadesis, paquioniquia y onicogrifosis en
las [dminas ungueales de las manos y los pies
(Figura 1), de evolucién cronica, acompanada de
prurito. Como agregado a la exploracién fisica se
encontré anodoncia sin aparente alteracién de
la mucosa. Al interrogatorio dirigido la paciente
refiri6 inicio de la pérdida de las piezas denta-
les y de los trastornos cutdneos a la edad de 5
afos, a los 8 anos se establecio el diagndstico
de psoriasis recibiendo tratamiento no especifi-
cado sin mejoria. Posteriormente se establecio el
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Figura 1. Lesiones hiperqueratésicas, onicodisfroficas y psoriasiformes de la paciente 1.

diagndstico de sindrome de Papillon-Lefevre, por
lo que se traté con emolientes, queratoliticos y
retinoides sistémicos por periodos intermitentes
con alivio de los sintomas cutaneos de forma
parcial. Igualmente fue valorada por el servicio
de Infectologia, donde se inici6 tratamiento con
antibidticos no especificados de forma irregular.
La paciente suspendi6 todo tratamiento por
motivos personales. Después acudié a valora-
cién para retomar su seguimiento por parte del
servicio de Dermatologia de nuestra institucion.

Caso 2

Paciente femenina de 45 anos, hermana de la
paciente 1; tenia una dermatosis diseminada a
las extremidades superiores e inferiores de las
que afectaba las palmas, las plantas y el dorso
de las manos y los pies en los dedos en su tercio

proximal, salientes 6seas, bilateral y simétrica,
constituida por queratosis que confluia en placas
de grosor aproximado de 2 mm con grietas, eri-
tematosas y escama gruesa formando lesiones de
mayor tamafo con bordes bien definidos y eri-
tematosos; de evolucién crénica y acompanada
de prurito. Al resto de la exploracion fisica en-
contramos anodoncia (Figura 2) sin alteraciones
aparentes de la mucosa. La paciente refirié haber
recibido tratamiento por periodos prolongados
con isotretinoina sin respuesta.

En ambas pacientes se establecio el diagndstico
clinico de Papillon-Lefevre y se inici6 tratamiento
con isotretinoina a dosis de 20 mg cada 24 ho-
ras, emolientes y queratoliticos con apropiada
respuesta a dos meses de seguimiento en el
caso 1 (Figura 3). La paciente del caso 2 perdio
el seguimiento.
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Figura 2. Lesiones hiperqueratdsicas y psoriasiformes de la paciente 2.

Figura 3. Lesiones hiperqueratésicas y psoriasiformes de la paciente 1 después del tratamiento.
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DISCUSION

A pesar del abanico tan amplio de manifestacio-
nes clinicas, el diagnéstico de Papillon-Lefevre
no es facil, suele basarse en signos y sintomas,
y es confirmado mediante pruebas genéticas.®
Ademas de las alteraciones mas representativas
y frecuentes de esta enfermedad se han descrito:
retraso mental, depresion, calcificaciones de
plexo coroideo y dural, lo que dificulta ain mas
establecer el diagndstico,® ejemplo de ello es la
paciente del caso 1, quien fue diagnosticada a
los 15 afos de edad a pesar de mostrar los datos
cldsicos desde temprana edad y fue el parteaguas
para diagnosticar a su hermana.

En la actualidad no se ha logrado determinar
de manera concisa una terapia curativa de esta
enfermedad; las herramientas terapéuticas estan
principalmente enfocadas en prevenir las com-
plicaciones y aminorar los signos y sintomas,
tomando en cuenta que no se ha logrado con-
firmar ninguna correlacion significativa entre la
severidad de la infeccién periodontal y la severi-
dad de las afecciones sistémicas y de la piel.” En
cuanto a la prevencion de la anodoncia, que es
un factor estigmatizante para el paciente, eviden-
ciandose en nuestra paciente con un trastorno
de depresion mayor, el cuidado y tratamiento
profilactico de la periodontitis en el sindrome
de Papillon-Leféevre es de suma importancia;
por otra parte, el manejo de las manifestaciones
cutdneas estd muy limitado, pueden indicarse
emolientes, queratoliticos como el acido salici-
lico y esteroides topicos para mejorar su efecto.
Se ha demostrado que los retinoides orales,
como acitretina, etretinato e isotretinoina, son
benéficos en el tratamiento de lesiones dentales
y cutaneas de Papillon-Lefevre.? La acitretina
podria inducir una buena y rdpida mejoria en
la queratodermia incluso dos semanas después
de la terapia, es una de las herramientas mas
usadas en la actualidad. Lee y colaboradores
comunicaron que en Australia la administracion
de retinoides orales es efectiva en pacientes
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con Papillon-Lefevre; ellos indicaron acitretina
10 mg via oral 2 dias seguidos y descanso de 3
dias, observando mejoria significativa después
de 8 semanas de tratamiento, caracterizada
por marcada reduccién de la queratodermia,
la hiperqueratosis y el eritema, asi como des-
aparicion de la gingivitis. No se produjo mas
pérdida de dientes durante el tratamiento.' Por
otro lado, en México no contamos con acitretina,
pero iniciamos el manejo con isotretinoina, con
adecuada respuesta clinica y mejoria referida
por la paciente.

CONCLUSIONES

Consideramos relevante compartir los casos de
este tipo de enfermedades debido a que son de
muy baja prevalencia e incidencia, por lo que
su reconocimiento y diagndstico es dificil. El
tratamiento de los pacientes con sindrome de
Papillon-Lefevre es sintomatico y, a menudo,
ineficaz, por lo que es razonable mantener una
perspectiva positiva hacia el futuro en espera
de nuevos tratamientos, ya que con lo que se
conoce hasta la actualidad de fisiopatologia se
puede llegar a ciertas inferencias, como suponer
que el bloqueo farmacolégico de ciertas vias
relacionadas con la actividad de la catepsina c
podrian tener un efecto clinico benéfico en estos
pacientes.
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AVISO IMPORTANTE

Ahora puede descargar la aplicacién de
Dermatologia Revista Mexicana.
Para consultar el texto completo de los articulos debera
registrarse una sola vez con su correo electrénico,
crear una contrasena, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus
necesidades de informacion.
La aplicacién esta disponible — @

para Android o iPhone. ;
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