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Sindrome de Papillon-Lefévre, una rara
genodermatosis de alta prevalencia en
el noroeste de México

Papillon-Lefévre syndrome, a rare
genodermatosis of high prevalence in the
Northwest of Mexico.
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Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Papillon-Lefévre es una rara genodermatosis que
afecta a hombres y mujeres por igual, del que se conocen menos de 300 casos en todo
el mundo y se caracteriza clinicamente por queratodermia palmoplantar, periodontitis
recurrente y pérdida prematura de la dentadura, debido a mutaciones en el gen de la
catepsina C (CSTC).

CASO CLINICO: Paciente masculino de 85 afios, de Sinaloa, que acudié al hospital
por neumonta. En la interconsulta con el servicio de Dermatologia se observé querato-
dermia palmoplantar, onicodistrofia y pérdida de todas las piezas dentales. El anélisis
molecular del gen CTSC revel6 homocigosis para la mutacién ¢.203 T>G.

CONCLUSIONES: La prevalencia del sindrome de Papillon-Lefévre es de 1 por cada
4 millones de habitantes; en Sinaloa se reportan mds de la mitad de los casos en todo
el pais. Las caracteristicas clinicas estan ampliamente descritas en la bibliografia, pero
se requieren pruebas genéticas para la confirmacién diagnéstica y para la bisqueda de
nuevas mutaciones. El paciente del caso tenfa la mutacion descrita en la bibliografia
que podria tratarse de una mutacion especifica de nuestra poblacion.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Papillon-Lefevre; periodontitis; queratodermia pal-
moplantar; catepsina C.

Abstract

BACKGROUND: Papillon-Lefevre syndrome is a rare genodermatosis that affects men
and women in equal proportion, of which less than 300 cases are known worldwide.
Clinically is characterized by palmoplantar keratoderma, recurrent periodontitis and
premature tooth loss, due mutations of cathepsin C gene.

CLINICAL CASE: An 85-year-old male patient from Sinaloa, that arrived to the hospital
by pneumonia. Subsequently the patient was consulted by Dermatology Service with
palmoplantar keratoderma, onychodystrophy and total tooth loss. Papillon Lefevre syn-
drome was suspected. The molecular analysis of the CTSC gene revealed homozygosity
for the c¢.203 T>G mutation, confirming clinical diagnosis.

CONCLUSIONS: The prevalence of Papillon-Lefévre syndrome is 1 per 4 million
inhabitants, occurring in Sinaloa more than half of the cases nationwide. The clinical
characteristics are widely described in the literature, but a greater number of genetic
tests are required for both diagnostic confirmation and identify specific and new genetic
mutations. This case had the mutation previously described in the literature that could
be a specific mutation of our population.

KEYWORDS: Papillon-Lefevre syndrome; Periodontitis; Palmoplantar keratoderma;
Cathepsin C.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Papillon-Leféevre, descrito por Pa-
pillony Lefevre en 1924, es una genodermatosis
palmoplantar extraordinariamente rara, cuyo
gen se trasmite de manera autosémica recesiva.’

Sus caracteristicas principales incluyen pérdida
temprana de los dientes permanentes, periodon-
titis destructiva, queratodermia palmoplantar
difusa e infecciones bacterianas frecuentes.’

Es un trastorno autosémico recesivo causado por
una mutacion en el gen de la catepsina C (CTSC),
tiene una tasa de prevalencia extremadamente
baja,' afecta a 1-4 por cada millén de personas
en todo el mundo.?

La herencia autosémica recesiva y la quera-
todermia palmoplantar difusa son criterios
diagndsticos de sindrome de Papillon-Lefevre. La
enfermedad periodontal grave y la queratosis pal-
moplantar se consideran caracteristicas decisivas
del trastorno. La susceptibilidad de los pacientes
a las enfermedades periodontales aumenta debi-
do a afecciones sistémicas, incluido el sistema
endocrino e inmunolégico del paciente.?

El origen varia de un caso a otro e incluye
causas familiares o asociacién con afecciones
sistémicas; sin embargo, en la mayoria de los
casos, la causa subyacente siempre se remonta
a mutaciones en el gen CTSC ubicado en el cro-
mosoma 11q14.2. La mayoria de los pacientes
muestran mutaciones homocigotas.? En diversos
estudios se ha demostrado una correlacion en
la incidencia de familias con estrechos vinculos
genéticos, asi como en grupos étnicos particula-
res. Es mas frecuente entre los pueblos arabes e
indios, asi como en comunidades aisladas. Los
ninos pueden tener consecuencias funcionales,
estéticas, psicolégicas y sociales a largo plazo
debido al rapido deterioro de las piezas bucales
y alteraciones cutaneas predominaran a lo largo
de los afios de formacion.*
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El tratamiento debe iniciarse de manera tempra-
na; de principal importancia son la profilaxis
periodontal y la cobertura antibiética para el
tratamiento de las infecciones bacterianas re-
currentes, ademas de las medidas de soporte
durante toda la vida: cuidados generales de la
piel, uso de emolientes, agentes queratoliticos
como acido salicilico y urea, que generan alivio
temporal de los sintomas cutaneos y disminuyen
el riesgo de infecciones bacterianas.® En etapas
tempranas de la enfermedad los retinoides sisté-
micos ha demostrado tener un efecto favorable
en las lesiones cutaneas y en la enfermedad pe-
riodontal, con un adecuado perfil de seguridad
para su uso crénico.*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 85 afos, originario de
La Apoma Navolato, Sinaloa, quien ingresé al
servicio de Medicina Interna por descontrol
glucémico; tenfa antecedente de hipertension
arterial sistémica y diabetes tipo 2 de larga
evolucion.

Se interconsulté al servicio de Dermatologia por
la sospecha incidental de tinea pedis y onicomi-
cosis de las 20 laminas ungueales.

Durante la exploracion fisica se observé
una dermatosis que afectaba las palmas y
las plantas, constituida por queratodermia
palmoplantar transgrediens (Figura 1A y B);
en los codos placas de aspecto psoriasiforme
(Figura 1C) y en las 20 laminas ungueales
onicosis constituida por xantoniquia, onico-
grifosis y onicodistrofia total. En el resto de la
exploracion fisica se advirtié anodoncia total
(Figura 1D) y hallux valgus.

Durante el interrogatorio dirigido el paciente
refirié que su padecimiento actual inicié du-
rante la infancia, ademas de pérdida prematura
de la dentadura primaria a los 10 afos y de la
dentadura permanente a los 12 afos, por lo
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Figura 1. A y B. Queratodermia palmoplantar transgriedens. C. Placas liquenificadas de aspecto psoriasiforme
en los codos. D. Anodoncia total.

que utilizé dentadura postiza desde la juventud
hasta la actualidad por multiples episodios de
periodontitis.

Refirié el antecedente de multiples cuadros in-
fecciosos de las vias urinarias, periodontitis, de
las vias respiratorias altas y sarampion durante
la infancia. Negé esquema de vacunacion. Tenfa
el antecedente familiar de dos tios paternos con
queratosis palmoplantar inespecifica, actual-
mente finados por causas inespecificas; negd
consanguinidad parental.

Como parte del proceso diagndstico por parte
del servicio de Dermatologia se hizo un estudio
micolégico con resultado negativo, que descart6
tinea pedis y onicomicosis. Posteriormente, el es-
tudio de la biopsia de piel revel6 hiperqueratosis
paraqueratésica, lamina ltcida, hipergranulosis,
acantosis regular e infiltrado linfohistiocitario pe-
rivascular en la dermis superficial y degeneracion
actinica de la coldgena. Figura 2

Al encontrar datos inespecificos de querato-
dermia palmoplantar se solicité una prueba
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Figura 2. Imagenes histopatoldgicas tefiidas con hema-
toxilina-eosina. Hiperqueratosis con paraqueratosis,
estrato ltcido, hipergranulosis y acantosis regular.
B. A mayor acercamiento se observa un infiltrado
linfocitario perivascular superficial.

genética como estudio confirmatorio que de-
mostré la mutacion homocigoética en el gen de
la catepsina C. Se inici6 tratamiento médico
sintomatico con urea al 20% en la mafana y
la noche durante un mes, cremas emolientes y
medidas generales.

Tuvo alivio de la afeccién metabdlica, por lo
que se otorgd el alta hospitalaria con tratamiento
ambulatorio. Dos meses después del tratamiento
se cité a control a consulta general de dermato-
logia, donde se encontr6 una respuesta clinica
favorable.

DISCUSION

Se revisaron 15 reportes de caso con 37 pacien-
tes, de los que 24 eran sinaloenses (Figura 3) y
7 del Estado de México. El sexo predominante
fue el femenino con el 56.7% de los pacientes
(Figura 4). En la mayoria de los pacientes los
sintomas iniciaron a los tres afios y la edad de
diagnéstico se retrasé a los 10.6 anos. En el
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Figura 3. Porcentaje de prevalencia de casos de sin-
drome de Papillon-Léfevre por estado.

paciente del caso se diagnosticé a la edad de
85 anos, por lo que es el paciente mds longevo
reportado en la bibliografia. Todos los casos ma-
nifiestan queratodermia palmoplantar y pérdida
prematura de la dentadura decidua, caracteristi-
cas clinicas encontradas en el paciente del caso;
sin embargo, al ser un diagnéstico tardio tenia
anodoncia total y prétesis dentaria, ademas de
un proceso infeccioso bacteriano agudo con cul-
tivos positivos para Streptococcus pneumoniae
y radiografia de térax con foco neuménico que
condiciond su hospitalizacion.

La mayor parte de los reportes de caso no men-
cionaron el antecedente de consanguinidad
parental y, en los estudios analizados que lo
referian se negd este dato, en comparacion
con lo que se expone en la bibliografia, donde,
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Figura 4. Distribucion de los casos segtn el sexo y el
estado de origen.

m Sinaloa

incluso, un 30% de los pacientes con este sin-
drome tienen este antecedente de importancia
y el 25% de los padres fenotipicamente sanos
son portadores de la mutacion.'?

El diagnéstico diferencial incluyé otras que-
ratodermias congénitas: mal de maleada,
paquioniquia congénita, sindrome de hiper-
queratosis palmoplantar y, en relacion con la
anodoncia durante la pubertad, es necesario
descartar el sindrome de Chédiak-Higashi,
esclerodermia, hipofosfatasia, displasia fi-
brosa mandibular, sindrome de Haim-Munk
y periodontitis agresiva prepuberal.®” Estos
dos dltimos se relacionan con la pérdida de
la funcion de la catepsina C, cuyo gen se lo-
caliza en el cromosoma 11q14.1-q143, que
se expresa en regiones epiteliales, como las
palmas, las plantas, las rodillas y la encia oral
queratinizada.®

Dermatologia

sto mexi

El sindrome de Haim-Munk y el de Papillon-Le-
fevre tienen caracteristicas cutaneas similares e
infecciones respiratorias recurrentes.” Lo anterior
se debe a la presencia de los alelos HLA-A*24
y HLA-B*35 que confieren susceptibilidad a
infecciones bacterianas, neumonia, abscesos
hepaticos, posiblemente secundario al deterioro
del sistema inmunitario.> No obstante, el sindro-
me de Haim-Munk se asocia con mayor afeccion
6sea, como aracnodactilia, pie plano vy artritis
de articulaciones de mufecas y hombros, por
lo que no fue la principal sospecha diagnéstica.®

Una de las limitantes de esta revision es que la
mayoria de los pacientes no tenian una prueba
genética para la mutacion del gen de la catepsina
C, pero tenian las caracteristicas clinicas distin-
tivas de este sindrome. Al paciente del caso se
le hizo un panel de mutaciones genéticas para
queratodermias palmoplantares congénitas (In-
vitae™) mediante cariotipo que resulté positivo
para la mutacion c.203T>G (p.Leu68Arg) del gen
CTSC en estado homocigoto. Esta mutacién la
describieron previamente Romero Quintana y
su grupo en poblacién sinaloense.®

CONCLUSIONES

El sindrome de Papillon-Lefévre es un trastorno
hereditario autosémico recesivo poco comdn.
Tiene baja prevalencia mundial y en México se
han reportado muy pocos casos. Este articulo
contribuye a la descripcién de un nuevo caso
de sindrome de Papillon-Leféevre en el estado
de Sinaloa; se confirmé la mutacién C203TG
en el gen de la catepsina, previamente repor-
tada en poblacién sinaloense® y en un paciente
colombiano.’ Lo anterior fortalece la posibilidad
de que esa mutacion sea mas prevalente en
Latinoamérica y, en particular, en la region del
noroeste de México. Se necesitan mds estudios
que proporcionen informacién de mutaciones
especificas para cada poblacion. La importancia
de identificarlo radica en la oportunidad de ofre-
cer condiciones que mejoren la calidad de vida

81



82

Dermatologia Revista mexicana

de los pacientes, como el tratamiento multidis-
ciplinario que incluya dermatélogos, genetistas,
odontologos, infectélogos y psicologos.
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