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RESUMEN

El sindrome de Papillon-Leféevre fue descrito por primera vez en 1924, por
Papillon y Lefévre. Consiste en un raro trastorno hereditario, de caracter autosémico
recesivo, con hiperqueratosis palmoplantar difusa y una periodontitis devastadora
de rapida progresion. Esta periodontitis afecta tanto a la denticion primaria como a la
permanente y no responde al tratamiento periodontal convencional. Se afectan por
igual ambos sexos y no existe un predominio racial. La esperanza de vida se sitlia en un

rango normal, pero la calidad de vida se encuentra afectada.

Debido a que su aparicion no es frecuente, la progresiéon sobre el conocimiento del
sindrome ha sido menor. Actualmente este trastorno se atribuye a una mutaciéon
puntual del gen de la catepsina C y se sugieren factores genéticos, inmunoldgicos y

microbiologicos como responsables del inicio y la progresion de la enfermedad.

En la revision presente se analiza el conocimiento actual del sindrome a partir de
datos obtenidos en los ultimos afios de la literatura médica y odontologica, haciendo
especial hincapié en las modalidades del tratamiento. Destacar un enfoque
multidisciplinar en estos pacientes, donde participen dentistas, dermatélogos y otros
profesionales de la salud. El correcto diagnoéstico de esta condicién y su oportuno
tratamiento pueden reducir el progreso de la enfermedad y la severidad de las

manifestaciones clinicas.

» o«

Palabras clave: “Papillon-Lefevre”, “hiperqueratosis palmoplantar”, “catepsina C”,

“periodontitis”.
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I. INTRODUCCION

Se conoce con el término de periodontitis a un grupo de enfermedades
caracterizadas por la progresiva destrucciéon de las estructuras de sostén de los

dientes, (Hart y Atkinson, 2007) que constituyen el periodonto.

El periodonto estd constituido por la encia, el hueso alveolar, el ligamento
periodontal y el cemento radicular. (Dentino et al., 2013) Su funcién principal
consiste en la uniéon del diente al tejido 6seo de los maxilares y mantener la
integridad en la superficie de la mucosa masticatoria de la cavidad bucal. (Lindhe et

al, 2009)

Actualmente, la enfermedad periodontal se considera un proceso de origen
infeccioso que provoca una respuesta inflamatoria, que en determinadas
circunstancias provoca la reabsorcion en altura del hueso alveolar y la consiguiente

pérdida del diente.

Todas las enfermedades adquieren trascendencia tanto por el dafio que producen
como por su prevalencia en la poblacion general. Aunque la enfermedad periodontal
no produce alteracién vital de importancia, en un periodo mayor o menor de tiempo,
produce la pérdida de la denticién, acompafiado ademdas de una pérdida del hueso
alveolar que soporta los dientes. Esto conlleva inestabilidad de la proétesis y

afectacion de la masticacién, produciendo una incapacidad.

La Unica solucién en estos casos de inestabilidad protésica es la colocacion de
implantes, encareciendo y complicando el tratamiento. El paciente pierde la calidad
de vida de manera notoria, sumado al hecho de que usualmente esta enfermedad

afecte a pacientes de edad avanzada. (Bullon, 2004)

En cuanto a su prevalencia, tanto la inflamacion gingival como las enfermedades
periodontales se producen a nivel mundial y aparecen practicamente en todas las

poblaciones que se han sido estudiadas hasta la fecha. (Dentino et al.,, 2013)

La epidemiologia demuestra que es bastante frecuente, pero ademas la

prevalencia y la gravedad de la enfermedad pueden estar subestimadas, ya que los
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dientes perdidos como secuela de la enfermedad no se registran en los estudios

epidemioldgicos.

Se han realizado trabajos para estudiar las causas de la pérdida de la denticion y
los resultados indican que en los grupos de mas edad, tanto la enfermedad
periodontal como la caries adquieren igual responsabilidad. En general se estima que
la periodontitis causa el 30-35% de todas las extracciones dentales. (Lindhe et al.,

2009)

El esquema mas aceptado con respecto a su patogenia es el publicado por Page y
Kornman. La periodontitis esta iniciada y mantenida por un pequefio grupo de
bacterias predominantemente gram negativas, anaerobias o microaereofilas, que
colonizan el surco gingival. Pero se sabe que su participacién es insuficiente para
provocar la enfermedad, existen otros factores involucrados. Las bacterias provocan
la respuesta inflamatoria que a veces protege, pero en otras ocasiones resulta dafiina

para el propio organismo.

Aparecen células inflamatorias como polimorfonucleares, linfocitos y macrofagos,
y mediadores de la inflamacion como citoquinas, prostaglandinas y
metaloproteinasas, y se producen anticuerpos ante los antigenos bacterianos que

intentan controlar el proceso.

Estos dos procesos, la infeccién y la inflamacién, estdn influidos por distintos
factores de riesgo. Un grupo que podemos considerar adquiridos y son el tabaco, el
estrés y enfermedades como la diabetes; y otro grupo de tipo genético, que modifican
y alteran la respuesta. Estos grupos producen una serie de fendmenos destructivos
en el tejido conectivo y el hueso, que provocan los signos clinicos de iniciacién y

progreso de la enfermedad. (Bullén, 2004)

Por ello, las enfermedades sistémicas pueden afectar los sistemas de defensa del
huésped y por tanto, actuar como factores de riesgo tanto de gingivitis como
periodontitis. Se conoce una asociacién positiva entre la diabetes mellitus y el riesgo
de enfermedades periodontales inflamatorias. Los diabéticos poseen mayor riesgo de
sufrir enfermedad periodontal que la poblacién general. Ademas se ha encontrado
una asociacion entre enfermedad periodontal avanzada y una disminucion del

numero o actividad de los neutroéfilos, como ocurre en la neutropenia y en el
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sindrome de Chédiak-Higashi, el sindrome de Down y el sindrome de Papillon-
Lefevre. (Kinane, 2002) El objetivo de este estudio es revisar la literatura sobre el

sindrome de Papillon-Lefévre e incidir en su tratamiento.
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II. MATERIAL Y METODO

El objetivo de esta revisidn consiste en un analisis del conocimiento actual sobre el
sindrome de Papillon-Lefevre, a partir de datos obtenidos en los ultimos afios de la

literatura médica y odontolégica, e incidir en sus modalidades de tratamiento.

Se ha utilizado la base de datos PubMed empleando las siguientes palabras claves:

» o« » o«

“Papillon-Lefevre”, “palmoplantar keratosis”, “periodontitis”.

Los descriptores se relacionaron entre si del siguiente modo: periodont* AND
"palmoplantar hyperkeratosis” OR "Papillon-Lefevre”. Se obtuvieron 450 articulos,
por lo que se limit6 la busqueda a estudios en humanos, lengua inglesa y con un
rango de fecha entre enero de 2000 a diciembre de 2012. La busqueda quedé
reducida a 162 articulos, se realizd6 una lectura rapida de los resumenes pero

principalmente para la inclusidon en el trabajo se sigui6 la siguiente metodologia.

A través de la biblioteca de la Universidad de Sevilla se tuvo acceso a JCR Science
2011 (12 y 292 cuartil) de todas las materias. Se revisaron los indices JCR de
odontologia, dermatologia, pediatria, e inmunologia. Se seleccionaron los articulos de
revistas que formaban parte de este indice JCR. También se busco el titulo de otras
revistas que no pertenecian a estas materias revisadas, pero con articulos que eran
de interés para el estudio. Asi la busqueda qued6 reducida a 43 articulos,
comprendidos entre 2000 y 2012. Se ha ido consultando la base de datos en 2013 y
finalmente se han referenciado 21 articulos que corresponden a las fechas entre

2008y 2013,y 2 articulos de 1993 y 2003.

Se accedié a la base de datos de la Biblioteca Cochrane Plus, pero no mostré
resultados en la busqueda. Se revisé la 52 edicién de “Periodontologia Clinica e
implantologia Odontolégica”, (Lindhe et al., 2009) y se realizé una busqueda en la
revista “Periodontology 2000”, donde se seleccion6 una revision de 1994, sobre

Papillon-Lefevre.
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Se consultd en la base de datos de Google Académico, se seleccionaron 5
documentos, y se accedi6 a la base de datos OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man) haciendo una referencia de la misma. Finalmente se han incorporado 31

referencias totales.
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I1l. ANTECEDENTES HISTORICOS

El sindrome de Papillon-Lefevre (SPL) fue descrito por primera vez en la literatura
en 1924. Dos médicos franceses, Papillon y Lefévre, presentaron un caso de dos
hermanos (siendo los padres primos entre si) con una caracteristica hiperqueratosis
palmoplantar difusa transgradiente, asociada con la pérdida prematura de la

denticién temporal y permanente. (Hart y Shapira, 1994)

Ambos autores describieron el sindrome como una forma de “Mal de Meleda”.
(Korkmaz et al., 2010) El mal de meleda habia sido descrito en 1898, como un
trastorno con caracteristicas de hiperqueratosis palmoplantar, que estaba presente
en cinco familias provenientes de la isla Meleda (actualmente perteneciente a
Croacia). (Marla, 2006) Hasta 1956 no clasificaron el sindrome de Papillon-Leféevre
como una entidad separada de él, esta separacion la hicieron Dekker y Jansen.

(Korkmaz et al., 2010)

Como se habia observado que el sindrome mostraba una agregacion familiar, se
sugirio una base genética para su etiologia. Dekker y Jansen le atribuyeron una
transmision autosdmica recesiva. Posteriormente, Gorlin et al. observaron 3 rasgos
principales para apoyar los hallazgos de los autores anteriores. Estos rasgos fueron
que los padres no estaban afectados, que se habian observado hermanos afectados
con patologia similar y que el ratio observado de consanguinidad parental es mayor

al observado en la poblacién general.

En dos hermanos afectados por SPL, un estudio citogenético revel6 cariotipos
normales, por lo que se sugiri6 que la mutacién genética responsable de SPL no era
probable que involucrara una larga aberracién o readaptacién de ADN cromosémico.

(Hart y Shapira, 1994)

Pero debido a su aparicion infrecuente, ha habido menor progresion sobre el
conocimiento del sindrome. Por ello, a lo largo de los afios se han realizado diversas
revisiones de la literatura incorporando los nuevos hallazgos que se han ido
descubriendo sobre esta entidad. Destacan 3 revisiones realizadas en 1964, 1979 y

en 1994. (Hart y Shapira, 1994)
11
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En 1979, Haneke utiliz6 los siguientes criterios para la clasificacién de un caso
como SPL:la presencia de hiperqueratosis palmoplantar, la pérdida de los dientes
temporales y permanentes, y una herencia autosémica recesiva. (Ullbro y Twetman,

2007)

En 1993, Bullén et al. realizaron un estudio cromosémico en estos pacientes, para
detectar si habia anomalias cromosdmicas asociadas, como en otras enfermedades
hereditarias de transmisién mendeliana. Lo realizaron a dos hermanas afectadas por
SPL y los estudios revelaron cariotipos normales, por lo que dedujeron, que al menos
en el caso de la familia estudiada, esta alteraciéon no se refleja en la estructura

cromosoOmica.

En la revision de Hart et al, en 1994, ain se carecia de marcadores
patognomonicos para realizar un diagndstico definitivo del sindrome. Por tanto, no
se conocia realmente si todos los casos informados correspondian al sindrome o
representaban un diverso grupo etiologico de condiciones con unas caracteristicas

clinicas similares. (Hart y Shapira, 1994)

Fue en 1997 cuando se localiz6 por mapero el locus SPL, en el cromosoma humano
11q14 (el brazo largo del cromosoma 11). (Dhanrajani, 2009) Y en 1999, dos grupos
de investigacion distintos, Hart et al. y Tomes et al, atribuyeron este sindrome a

mutaciones del gen de la catepsina C. (Farkas et al., 2013)

12
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IV. DEFINICION

El sindrome de Papillon-Lefevre (SPL OMIM no 245000) (Nakajima et al., 2008;
Jouary et al., 2008), tal como se conoce hoy, consiste en un trastorno hereditario, de
caracter autosémico recesivo, con hiperqueratosis palmoplantar difusa y una
periodontitis devastadora de rapida progresion. Esta periodontitis afecta tanto a la

denticién primaria como a la permanente. (Dhanrajani, 2009)

Conocemos por hiperqueratosis el engrosamiento de la capa cérnea (dltima capa)

de la epidermis. (Hart y Shapira, 1994)

Las queratodermias palmoplantares constituyen un grupo heterogéneo de
trastornos en la queratinizacion, caracterizados por hiperqueratosis y eritema en las
palmas de las manos y plantas de los pies. Se dividen en cuatro grupos, como son las

difusas, las focales, las puntuales y las displasias palmoplantares ectodérmicas.

El sindrome de Papillon-Lefevre se incluye dentro de las displasias ectodérmicas
palmoplantares. Este sindrome junto con el sindrome de Haim-Munk son los tnicos

que ademas se asocian con periodontitis severa. (Dalgic et al., 2011a)

13
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V. EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de Papillon-Lefévre se considera muy raro, debido a su baja
prevalencia. Su frecuencia estimada es de 1-4 personas por millén (Dhanrajani, 2009;
Dalgic et al., 2011a) y sus sintomas se presentan durante los primeros afos de vida.

(Noack et al., 2008)

En la actualidad se han informado mas de 300 casos en todo el mundo.
(Dhanrajani, 2009) La existencia de consanguinidad entre los padres se ha observado
en aproximadamente un tercio de los casos descritos. (Korkmaz et al., 2010) La
incidencia en Arabia Saudi resulta ser mayor comparada con otras partes del mundo,
y esto puede atribuirse a una mayor frecuencia de matrimonios consanguineos.
Ambos sexos son igualmente afectados (Dhanrajani, 2009; Dalgic et al., 2011a) y no

existe predileccion racial. (Dhanrajani, 2009)

Debido a su caracter hereditario puede darse entre hermanos. (Nickles et al,
2008) Los portadores (heterocigotos) no expresan los rasgos clinicos asociados con
SPL, pero si dos posibles portadores tienen descendencia, habra un 25% de
probabilidad de que el descendiente sufra SPL. Normalmente, los padres que ya
tienen un nifio afectado con SPL solicitan consejo genético y deben de ser avisados de

este porcentaje de probabilidad. (Hart y Shapira, 1994)

La esperanza de vida en ellos se sitia en un rango normal, (Ahmadian et al., 2011)

aunque la calidad de vida se encuentra afectada.
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VI. ETIOPATOGENIA

Hoy dia la etiologia exacta y patogénesis es desconocida, pero el trabajo intensivo
durante la década pasada ha revelado importantes factores en el desarrollo de este
desorden. En los ultimos afos, se han sugerido varios factores responsables del inicio

y progresion del SPL. (Dhanrajani, 2009)

Genética y alteracion inmunolégica

Este sindrome se ha atribuido a mutaciones del gen de la catepsina C. (Farkas et
al., 2013) Se asocia con condiciones del SPL la pérdida de funcién de la catepsina C,
debido a mutaciones del gen que la codifica. (Dhanrajani, 2009; Dalgic et al., 2011a)
Este descubrimiento podria ciertamente conducir a la mayor comprension de los

signos y sintomas asociados con SPL. (Dalgic et al., 2011a)

Pero independientemente, mutaciones en este gen también se han identificado en
dos condiciones estrechamente relacionadas, como son el sindrome Haim-Munk
(OMIM 245010) y una forma aislada de periodontitis agresiva prepuberal
(PAP)(OMIM 170650). (Kosem etal,, 2012)

Esta ultima resulta una forma rara de periodontitis agresiva que afecta a la
denticién temporal y puede extenderse a la permanente, dando lugar a la pérdida
prematura de los dientes en nifios y adultos jovenes. En la mayoria de los casos, PAP
se considera como una manifestacion de ciertas enfermedades sistémicas, mientras
que en raras ocasiones es un hallazgo aislado en pacientes aparentemente sanos. Sin
embargo, es probable que la mayoria de estos nifios tengan una enfermedad sistémica

desconocida que aumente su susceptibilidad a las infecciones bacterianas.

La existencia de mutaciones de la catepsina C (CTSC) en estos pacientes apoya la
hipdtesis de que un subgrupo de PAP pueda ser una variante fenotipica del SPL.

(Noack et al., 2008b)

La catepsina C (CTSC), también conocida como dipeptidil aminopeptidasa I, es una
cisteilna proteinasa lisosomal (enzima proteolitica) (Jouary et al., 2008) del tipo
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papaina. Su funcién consiste en la eliminacion de los dipéptidos del extremo amino
terminal de sus sustratos. Se compone quimicamente de 4 unidades idénticas. Cada
unidad a su vez esta compuesta de 3 cadenas diferentes de polipéptidos: la cadena
pesada, la cadena ligera y el dominio de exclusidn. El dominio de exclusiéon se une de
forma no covalente a las cadenas pesada y ligera, formando una estructura
heterotrimérica. (Kurban et al., 2009) Las cadenas ligeras y pesadas contienen el sitio
catalitico de la enzima, mientras que el dominio de exclusién esta compuesto por el
fragmento N-terminal, crucial para la unién y selectividad al sustrato. (Kosem et al.,

2012)

El gen de la catepsina C se expresa en las regiones epiteliales cominmente
afectadas con SPL, como las palmas de las manos, plantas de los pies, rodillas y encia

oral queratinizada. (Kurban et al., 2009; Kosem et al,, 2012)

También se expresa en pulmones, rifiones (Nakajima et al., 2008) y aparece en
niveles elevados en varias células inmunes, incluyendo leucocitos
polimorfonucleares, macréfagos alveolares y sus precursores, (Dalgic et al.,, 2011a)
células natural Kkiller, linfocitos T y otras células como los fibroblastos y los

osteoclastos. (Kurban et al., 2009; Albandar et al., 2012)

Esta proteina codificada por el gen CTSC es importante para la degradacion
proteica intracelular (Kosem et al., 2012) y parece ser el coordinador central de la
activacion de muchas serinas proteinasas en las células inmunes/ inflamatorias,
incluyendo las serinas proteasas de los neutrofilos (NPS), como son la catepsina G
(CTSG), elastasa y proteinasa 3. (Kurban et al., 2009) Estas proteasas pueden jugar
un papel crucial en la regulacién de la respuesta inmune innata contra las bacterias
invasoras. (Kosem et al.,, 2012; Sadik et al., 2012) Por lo que su inactivaciéon puede
tener multiples efectos, que finalmente resulten en desregulaciéon de la respuesta

inmune del huésped a las infecciones microbianas. (Kurban et al., 2009)

También las células natural killer tienen actividad citotdoxica reducida asociado a

un defecto en el procesamiento de la granzima B. (Kosem et al., 2012)

Se ha propuesto la teoria de que sea la pérdida de funcion de la CTSC y
subsecuentemente la inactivacion de las serinas proteasas de neutroéfilos, la que

cause desregulacion de la respuesta localizada de los leucocitos polimorfonucleares

16



M@ Victoria Ponce Urbano El Sindrome de Papillon-Lefevre y su tratamiento

en los tejidos periodontales inflamados, conduciendo a una severa destrucciéon de

estos tejidos (vista en el SPL). (Dhanrajani, 2009; Dalgic et al,, 2011a)

Por lo que la enfermedad periodontal y el aumento de la susceptibilidad a las
infecciones se ha atribuido a alteraciones en los neutroéfilos y a las funciones alteradas
de células T y células B. (Dalgic et al., 2011a) Otros estudios estadn considerando una
alteracion de la citotoxicidad de las células NK asociada a la periodontitis en el SPL.

(Sadik et al., 2012)

Pero se sabe que afortunadamente sélo un bajo porcentaje de pacientes con SPL
padece graves infecciones sistémicas recurrentes. Esto se puede atribuir a la normal
actividad microbicida que poseen los neutréfilos de la mayoria de los pacientes con SPL
contra E. coli y S. aureus. En cambio, poseen menor eficiencia de degradacién de la

leucotoxina producida por A. actinomycetemcomitans. (Korkmaz et al., 2010)

En la piel, del mismo modo, las mutaciones en CTSC podrian afectar el proceso de

diferenciacion epitelial y dar lugar a la hiperqueratosis. (Kurban et al., 2009)

Pero a pesar del creciente conocimiento de los posibles mecanismos por el que la
falta de CTSC funcional podria estar asociado con la patogénesis dérmica y

periodontal, ain no esta claro su verdadero papel. (Kosem et al,, 2012)

Hasta la fecha, aproximadamente en todo el mundo se han informado unas 60
mutaciones diferentes en el gen de la catepsina C (CTSC) causante del SPL. (Noack et
al., 2008a; Farkas et al., 2013) En la mayoria de los pacientes con SPL, las mutaciones
estaban presentes en una forma homocigota y fueron consecuencia de la
consanguinidad en la familia. (Farkas et al.,, 2013) Las mutaciones bialélicas en el gen
CTSC que causan el SPL resultan en una pérdida casi total de la funcién de la enzima.

(Noack et al., 2008b)

Los investigadores han propuesto la necesidad de una actividad minima de la
catepsina C (13%) para prevenir los rasgos clinicos del SPL. (Lindhe et al., 2009) En
el caso de PAP, las mutaciones CTSC no son los responsables de todos los casos.

(Noack et al., 2008b)

Las mutaciones con pérdida de sentido (mutacién puntual donde el cambio de una
base produce un codén que codifica otro aminoacido) y mutaciones sin sentido

(mutacion puntual donde el cambio de base conduce a un codén de terminacién) son
17
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las mas frecuentes, pero también se han registrado pequenas deleciones (pérdida de
un pequeio fragmento de ADN), inserciones (introduccién de nucledtidos
adicionales) y mutaciones del sitio de corte y empalme (mutaciones de corrimiento
del marco de lectura por interferir con el splicing del ARNm). (Jouary et al., 2008)
Aunque recientemente, Kosem et al. (2012) han informado de una mutacién distinta

a las anteriores, afectando a la regién reguladora de CTSC.

Aunque la causa exacta de la enfermedad periodontal en el SPL no se ha dilucidado,
se ha atribuido a un defecto en la fagocitosis de los neutroéfilos, resultando en una

disminuida fagocitosis y quimiotaxis.

Los neutroéfilos polimorfonucleares humanos (PMNs) desempefian un papel
esencial en la defensa inmune innata contra los patdégenos invasores y se encuentran
entre los mediadores primarios de la respuesta inflamatoria. (Korkmaz et al., 2010)
El mecanismo por el cual los PMNs neutralizan los microorganismos patdgenos
implica distintos pasos como son: la adhesion al endotelio capilar en la regién
inflamada, la migracién transendotelial, la quimiotaxis, la fagocitosis, y la muerte

bacteriana por mecanismos oxidativos y no oxidativos. (Farkas et al., 2013)

Bullon et al. (1993) analizaron la funcién de los PMNs en dos hermanas afectadas
con SPL y en un hermano que solo mostraba manifestaciones dermatoldgicas.
Hicieron un seguimiento de la quimiotaxis, la fagocitosis de Staphylococcus aureus
opsonizados, y la produccién de radicales superéxido por los PMNs, y resulté
significativamente afectado en ambas hermanas antes del tratamiento periodontal.
Los PMNs tenian una actividad quimiotactica y fagocitaria deteriorada, asi como

reduccion en la produccién de radicales superéxido.

En las dos pacientes afectadas, la enfermedad fue incapaz de controlarse mediante
el tratamiento periodontal mecanico y los antibioticos, por lo que tras el tratamiento,
las lesiones periodontales siguieron progresando, pero las funciones evaluadas de los
PMNs resultaron ahora normales. El hermano que estaba afectado
dermatolégicamente pero no mostraba manifestaciones orales, no mostré ningun

defecto significativo en la actividad fagocitica y la produccion de radicales
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superoxido. Demostraron entonces que la reduccion de la quimiotaxis y fagocitosis

mejoro con el tratamiento periodontal, aunque la clinica fuera a peor.

Otro estudio de casi la misma fecha registr6 que los PMNs de pacientes que
padecen periodontitis rapidamente progresiva mostraban una mayor produccién de
superoxido. Sugerian que los PMNs se activaban funcionalmente y producian altos
niveles de radicales de oxigeno, los cuales podian desempenar un papel en la
patogénesis de esta periodontitis rapidamente progresiva. Las discrepancias
observadas entre estos resultados con los observados por Bullon et al. podrian
evidenciar los diferentes mecanismos patogénicos implicados en pacientes con

periodontitis rdpidamente progresiva y los pacientes con SPL. (Bullon et al., 1993)

Cada vez resulta mas evidente que las especies reactivas del oxigeno pueden
desempefiar un papel en la desregulacion de una variedad de sistemas fisiologicos,
donde su deterioro puede llevar a un estado de enfermedad (artritis reumatoide,
aterosclerosis, etc). Por otro lado, es sabido que la fase destructiva de la enfermedad
periodontal es un fendmeno multifactorial caracterizado por la presencia de una
variedad de especies moleculares, entre los que destacan los radicales libres y las
especies reactivas de oxigeno (ROS). ROS son esenciales en numerosas vias
metabolicas, pero su excesiva producciéon puede dar lugar al dano celular. (Battino

etal., 2003)

Battino et al. (2003) llevaron a cabo un estudio plasmatico en pacientes de una
misma familia, afectados con diferentes grados de severidad en SPL y se cuestionaron
si podrian presentar concentraciones plasmdticas alteradas de productos de
oxidacién, asi como antioxidantes lipofilos, como la coenzima Q o la vitamina E
(moléculas que poseen propiedades antioxidantes bien conocidos) y esto podria
desempefiar un papel en los procesos de enfermedad periodontal. También
estudiaron la capacidad antioxidante total en plasma de estos sujetos e hicieron una
identificacion completa de sus acidos grasos plasmaticos. Los resultados indicaron
un deterioro en la capacidad antioxidante, con niveles anormalmente altos de
hidroperoxido y, en algunos casos, alteracion de la CoQ y la vitamina E. Ademas se

encontro una deficiencia de acidos grasos esenciales en plasma.
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Varios sindromes hiperqueratdsicos también se han relacionado con niveles
alterados de antioxidantes plasmaticos. Las caracteristicas clinicas del SPL podrian
estar relacionados o participan en la modificaciéon del equilibrio critico entre los
niveles de produccion de ROS endogeno y los niveles o actividad de los antioxidantes.

(Battino et al., 2003)

En cuanto a las evaluaciones en los niveles de inmunoglobulinas (Ig), un estudio
habia mostrado niveles normales de Ig G, Ig A e Ig M en un paciente con SPL y en los
miembros de la familia no afectados, sin evidencia de autoanticuerpos. En otro
estudio se inform6 de un caso de niveles elevados de Ig G sérica en uno de dos
hermanos con SPL, el otro y 3 miembros de la familia no afectados mostraban niveles
normales. Por lo que en los ultimos afios 90, aunque no pudieron hacer una
conclusion definitiva basada solo en estos dos casos estudiados, concluyeron que los
niveles totales de Ig no parecen ser importantes en la patogénesis del SPL. (Harty

Shapira, 1994)

Pero recientemente, Wen et al. (2013) han presentado un articulo de una
paciente diagnosticada con SPL, donde encontraron altos niveles de Ig E en suero.
Examinaron a la paciente en 2008 por primera vez y debido a una inflamacién
dérmica recurrente, decidieron examinar los niveles de inmunoglobulina y el
porcentaje de subconjuntos de linfocitos. Los indices se encontraron dentro de los
limites normales, excepto el total de IgE en suero, que fue cinco veces mayor al
esperado. Durante las revisiones, en 2010, un examen intraoral indicé que hubo una
mejoria gingival de la paciente, pero se quejé de un mayor nimero de abscesos

dérmicos. La investigacion immune todavia mostraba un elevado nivel sérico de IgE.

Altos niveles de IgE sérica en estos pacientes no se habian descrito en estudios
previos. Estos autores sugieren que los altos niveles pueden estar relacionados con

la mutacién en la CTSC y el sistema inmunoldgico.

En las células natural killer y los linfocitos T, CTSC esta implicada en la activacién de
progranzimas en enzimas proteoliticamente activas. Se ha informado de defectos en la
funcion citotoxica en células T en ratones con deficiente actividad de Ctsc (catepsina C en

ratones). Es posible que la disfuncion de la inmunidad celular conduzca a la alteracién de

20



M@ Victoria Ponce Urbano El Sindrome de Papillon-Lefevre y su tratamiento

los linfocitos T helper Th1l /Th2 y a la activaciéon de Th2, que puede adicionalmente
elevar la sintesis de Ig E, pero se requieren mas estudios para verificar los mecanismos
que puedan estar involucrados. En definitiva, estos autores han concluido que tanto
dentistas como dermatdlogos deben prestar mas atencidn a un alto nivel sérico de IgE

en estos pacientes.

Microbiologia

Para explicar el componente periodontal en el SPL, las investigaciones previas
han sugerido que los herpes virus junto con bacterias patégenas periodontales,
incluyendo Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) y los subyacentes
desordenes en las defensas del huésped, participan en el desarrollo de la

periodontitis.

Otros estudios se han apoyado en la existencia de numerosos factores de
virulencia, como leucotoxinas, colagenasas, endotoxinas, toxinas epiteliales, y
factores inhibidores de fibroblastos en estos pacientes, sugiriendo que el SPL es
mediado bacteriolégicamente y por tanto puede ser tratado con alguna mejoria con

terapia antimicrobiana.

Por otro lado, otros autores han detectado que los queratinocitos humanos en
cultivo normalmente secretan granzima B con actividad antimicrobiana, capaz de
proteger contra los patégenos que invaden. Por lo que la activacion de la granzima B
puede dar protecciéon contra la inflamacién dérmica. La activaciéon errénea de
granzima B en individuos con SPL podria debilitar la respuesta epitelial hacia las
infecciones bacterianas y contribuir a la propension individual a desarrollar

inflamacién gingival.

También se han registrado titulos elevados de anticuerpos frente a Aa que han
apoyado los hallazgos microbioldgicos de estar involucrada esta bacteria en la
periodontopatologia con SPL. (Dhanrajani, 2009) Los ultimos datos en los afios 90
sugerian a A. actinomycetemcomitans como el patégeno principal en la mayoria de
los casos. Sin embargo, también parecen existir casos de SPL sin Aa. (Hart y Shapira,

1994)
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Como ya hemos comentado en varias ocasiones, realmente la patogénesis de la
periodontitis en SPL es poco conocida, y poco se sabe acerca de las causas de
pérdida severa del tejido periodontal y la progresion rapida de la enfermedad.
Algunos estudios han investigado los perfiles microbioldgicos de los pacientes con
SPL, y la mayoria han utilizado técnicas de cultivo microbiolégico para la
identificacién de bacterias. Varias especies bacterianas se han identificado en la
placa subgingival de pacientes con SPL, incluyendo entre otras, especies como
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythia y Parvimonas micra. (Albandar et al., 2012) Por ello, generalmente los
patégenos anaerobios gram negativos son reconocidos como patégenos primarios

en la etiologia de la periodontitis en SPL. (Dalgic et al., 2011a)

En 2012, Albandar et al. realizaron un estudio microbiolégico subgingival a
partir de una muestra de trece pacientes con SPL, que provenian de siete familias
sin parentesco familiar entre ellas. La frecuencia identificada de especies en el
analisis fue de Streptococcus, Gemella, Treponema spp., Campylobacter spp., y P.
micra. Ademas de estas especies, también aparecia A. actinomycetemcomitans, T.
forsythia, Eubacterium, y P endodontalis. Basado en el analisis HOMIM, se detect6 en

los pacientes con SPL una alta frecuencia de A. actinomycetemcomitans.

Hay una amplia evidencia en la literatura de la importancia de esta bacteria en la
patogénesis de la periodontitis agresiva. A menudo se detectan en alta frecuencia en
lesiones de pacientes con periodontitis agresivas. Estudios en modelo animal han
demostrado que puede inducir a la destrucciéon severa de hueso alveolar en la
periodontitis agresiva. Un estudio de cohorte prospectivo longitudinal determiné la
existencia de una alta leucotoxina productora de clon de A. actinomycetemcomitans
como factor etiolégico importante en el inicio de la pérdida de insercién periodontal
en nifios y adolescentes. Los autores sugieren que es probable que esta cepa también
se asocie con la pronunciada pérdida de tejido periodontal en algunos de los

pacientes con SPL en este estudio.

Por otro lado compararon sus resultados con otros estudios microbioldgicos
previos. Primero lo compararon con un estudio que us6 una metodologia

diagnostica similar, en un andlisis subgingival de pacientes con periodontitis
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refractaria frente a individuos periodontalmente sanos o pacientes con periodontitis
tratadas con éxito. Informaron de frecuencias significativamente mayores de
patdgenos putativos periodontales en pacientes con periodontitis refractaria. En
particular, algunos de los patégenos periodontales identificados en altas frecuencias
en la periodontitis refractaria fueron similares a las especies o cepas bacterianas
detectadas en altas frecuencias en los pacientes con SPL en el estudio de estos

autores.

Las bacterias que se encontraron en alto porcentaje en ambos estudios fueron P.
micra, Campylobacter, Eubacterium, T. forsythia, Porphyromonas spp. y

Treponema spp.

También compararon sus resultados con un estudio previo que analiz6 la placa
subgingival en pacientes positivos al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y en
estos se detecté predominantemente los filotipos bacterianos de Gemella,
Dialister, Streptococcus, y Veillonella. En el estudio de Albandar et al., los filotipos
Gemella, Streptococcus y Veillonella se detectaron en altas frecuencias, mientras
Dialister con menor. Estos hallazgos sugieren que las infecciones oportunistas
también pueden desempefiar un papel en la patogénesis de la periodontitis en

pacientes con PLS.

Con todo lo anterior concluyen en la diversidad de la microbiota subgingival en el
SPL. Ademas de los clasicos patégenos periodontales de la periodontitis crénica y
agresiva, incluyendo A. actinomycetemcomitans y T. forsythia, otras especies
bacterianas pueden estar involucradas en el desarrollo de la periodontitis en estos
individuos. Ademdas sugieren que infecciones oportunistas en un huésped
inmunocomprometido (susceptible) también pueden conducir a la destruccién

periodontal severa en estos pacientes.

Sadik et al. (2012) hipotetizaron sobre una mayor producciéon de citoquinas
proinflamatorias por parte de los PMNs en pacientes con SPL, para compensar su
reducida capacidad de neutralizar la leucotoxina y para eliminar Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. El objetivo del estudio fue evaluar el perfil de citoquinas en

SPL a partir de cultivos sanguineos de los pacientes, para evaluar la capacidad de los
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leucocitos de producir citoquinas inflamatorias bajo condiciones de

inmunoactivacion.

Su teoria fue que las células sanguineas de estos pacientes producen mas citoquinas
proinflamatorias para compensar su reducida capacidad para neutralizar la
leucotoxina y para eliminar A. actinomycetemcomitans. Por ejemplo, la produccién de
mas cantidad de IL-8 daria lugar a la atracciéon de mas PMNs. Y como respuesta a la
fagocitosis ineficaz, niveles aumentados de IL-1f3 e IL-6 podrian acelerar la resorcion

Osea.

Sin embargo, no se pudo observar un aumento estadisticamente significativo para
compensar esto. Ellos exponen las limitaciones del estudio que han podido llevar a estos
resultados. Por un lado, una razén seria la pequena muestra del estudio (8 pacientes),
pero debido a la infrecuencia de la enfermedad, no se pudieron observar mas casos.
Otro problema es la alta heterogeneidad en la edad y el punto de vista étnico de los
pacientes. Ademas el grupo de control no coincidia perfectamente con el grupo
heterogéneo de SPL. Otro factor es que todos los pacientes SPL incluidos habian sido
tratados con éxito antes o fueron desdentados en el momento de la recogida de sangre.
Por tanto, el nivel de infecciéon subgingival pudo haber sido demasiado bajo para
causar mecanismos sistémicos compensatorios que puedan ser analizados en sangre

venosa.

Por otro lado, el haber empleado LPS de E. coli, que puede no ser el estimulo
bacteriano en el contexto clinico de la periodontitis en pacientes SPL, pudo influir. Sin
embargo, los autores lo emplearon con el propoésito de identificar graves anormalidades
en la produccién de citoquinas, ya que este LPS es un agente estandar bien

caracterizado en relacién con sus efectos sobre los leucocitos humanos.
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VII. CLINICA

Como ya comentamos, los dos rasgos diagnosticos del SPL son la queratodermia
palmoplantar y la periodontitis de inicio temprano, rapidamente progresiva. (Hart y

Shapira, 1994)

Pero existe un aumento en el nimero de informes de casos atipicos del sindrome,
donde se presenta queratosis aislada o periodontitis, por tanto es necesario el
diagnostico correcto de esta rara enfermedad. También se incluyen dentro de casos
atipicos, queratosis con formas de aparicién leve o tardia de periodontitis, asi como

periodontitis con leves hallazgos dermatolégicos. (Noack et al., 2008)

Manifestaciones dermatoldgicas

Inicialmente, la primera lesién dérmica encontrada en el SPL es una
hiperqueratosis en las palmas de las manos y plantas de los pies. El inicio de las
lesiones cutaneas puede aparecer poco después del nacimiento, pero cominmente
aparece entre el primer y cuarto afio de edad, (Hart y Shapira, 1994) coincidiendo

con la erupcidn de los dientes deciduos. (Dhanrajani, 2009)

Las palmas y plantas al principio presentan un aspecto reseco, eritematoso y
escamoso. (Hart y Shapira, 1994; Bindayel et al., 2008) La dermis afectada puede
presentar textura apergaminada (con distribucién difusa, similar al efecto de un
guante) o presentarse como hiperqueratosis bien demarcada (involucrando las

superficies palmares). La presentacion mas comun es la forma bien demarcada.

Ocasionalmente, las placas hiperqueratosicas se extienden a los maléolos externos

de los pies, las tuberosidades tibiales y al dorso o dedos de las manos y pies.

Las plantas de los pies usualmente se afectan mas que las manos, (Hart y Shapira,
1994) y las lesiones se pueden extender al tendon de Aquiles. (Hart y Shapira, 1994;
Dhanrajani, 2009) El adelgazamiento y agrietamiento de la piel plantar puede ser tan

severo que dificulte la deambulacién. (Hart y Shapira, 1994)
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Las placas hiperqueratésicas se han localizado a menudo en otras areas,
incluyendo mejillas, parpados, comisuras labiales, piernas, muslos, rodillas y codos.
(Hart y Shapira, 1994; Bindayel et al.,, 2008) Incluso ha habido casos de eczema y
eritema facial. (Hart y Shapira, 1994) En los codos, rodillas y mas rara vez en el
tronco (sobre todo en pacientes de mas edad) pueden aparecer placas bien

demarcadas de aspecto psoriasiforme. (Dalgic et al., 2011a)

La coloracion de las lesiones cutdneas puede variar desde placas rojas, blancas,
amarillas, hasta marrones. (Dhanrajani, 2009; Dalgic et al., 2011a) Ademas, puede
haber una hiperhidrosis asociada en palmas y plantas, generando un olor fétido.

(Dalgic et al., 2011a)

El grado de hiperqueratosis varia significativamente entre pacientes, (Hart y
Shapira, 1994; Dhanrajani, 2009; Dalgic et al., 2011a) incluso en la misma familia, y se
ha informado de una variacidn estacional en la severidad de los sintomas. (Hart y
Shapira, 1994) En invierno puede empeorar, con fisuras dolorosas y esta piel
defectuosa puede sobreinfectarse, (Dhanrajani, 2009; Dalgic et al., 2011a) resultando
en la formacidn de abscesos. (Dhanrajani, 2009) También se ha informado de mayor

severidad de los brotes cutaneos durante episodios febriles.

En algunos nifios la queratosis palmoplantar aparece simultidneamente con la
implicacion periodontal de la denticién primaria y mejora cuando los dientes
periodontalmente implicados se han perdido. La recurrencia de lesiones
hiperqueratésicas también se ha observado que coincide con la implicacién
periodontal de la denticién permanente. De hecho varios informes han sugerido que
el grado de hiperqueratosis es mayor en el periodo de implicacién periodontal mas
severa. (Hart y Shapira, 1994) Pero mas recientemente, otros autores estudiaron 47
pacientes con SPL y no encontraron ninguna correlacion significativa entre la
gravedad de las lesiones de la piel y el nivel de infeccién periodontal. (Bindayel et al.,

2008)

Existen informes de mejoras en las lesiones dérmicas con la edad, pero algun
grado de hiperqueratosis palmoplantar parece volver a aparecer a lo largo de la vida.

(Hart y Shapira, 1994)
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En microscopia Optica, el examen histolégico de las lesiones dérmicas en el SPL
muestra leve hiperqueratosis, hiperparaqueratosis focal, hipergranulosis, leve
acantosis e irregular elongacién y amplias crestas epiteliales en la epidermis. En la
dermis superior, un leve infiltrado inflamatorio crénico celular y compuesto
mayoritariamente por células mononucleares puede ser evidente, similar al visto en
la dermatitis crénica. El indice mitotico de células epiteliales epidérmicas cutdneas

parece ser normal.

En microscopia electronica, la uniéon dermoepidérmica, células basales y
melanocitos son normales. Las células granulares de la epidermis interfolicular
contienen numerosas vacuolas lipidicas y frecuentemente un nimero reducido de
tonofilamentos, con anormales granulos de queratohialina, rectangulares o

globulares. (Hart y Shapira, 1994)

Manifestaciones orales

La segunda caracteristica importante del sindrome es la periodontitis severa, que
aparece generalmente casi simultanea al inicio de las lesiones palmoplantares, y
afecta a ambas denticiones. (Dalgic et al., 2011a) A pesar de ello, existen algunos
casos descritos en la literatura donde no se afecta la denticion temporal y si la

definitiva. (Bullon et al., 1993)

Antes de la erupcion, la encia y las mucosas orales son saludables. (Hart y Shapira,
1994; Dhanrajani, 2009) Por lo general, el desarrollo y la erupcion de los dientes
temporales acontece con normalidad, (Hart y Shapira, 1994; Dalgic et al., 2011a) a la
edad y secuencia esperada. Aunque normalmente tienen forma y estructura normal,
(Dhanrajani, 2009) se ha informado en un par de casos de microdoncia, reabsorcion

radicular y formacion radicular incompleta. (Dhanrajani, 2009; Dalgic et al., 2011a)

Cuando la denticiéon temporal erupciona, aparece una inflamacién gingival. (Dalgic

et al,, 2011a) La encia se inflama, aumenta de volumen y es sangrante.

Esto generalmente es seguido por una rapida destruccién del periodonto, con

amplia reabsorcion 6sea. (Hart y Shapira, 1994; Dhanrajani, 2009) La destruccién del
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periodonto suele ocurrir en el orden general de la erupcion dental. (Hart y Shapira,

1994)

Aparecen bolsas periodontales profundas con un exudado purulento en respuesta
incluso a una presion leve (Dhanrajani, 2009) y la masticacién es muy dolorosa y
dificultosa debido a la hipermovilidad dental, los multiples abscesos y la impactacién
alimenticia. Por todo lo anterior, los depdsitos de placa suelen estar presentes,
acompafado de halitosis. (Hart y Shapira, 1994) Incluso se han observado casos de

linfadenopatias regionales. (Dhanrajani, 2009)

Las bolsas periodontales patoldgicas preceden la exfoliacién dental. Tipicamente
los nifios afectados han perdido prematuramente sus dientes temporales a la edad de
4 anos. (Hart y Shapira, 1994) Esta pérdida puede ser debida a la exfoliaciéon natural o
por extraccidn profesional, y los nifios estan completamente edéntulos. (Dhanrajani,
2009) En esta situacidn, la encia retorna a un estado saludable. (Hart y Shapira,

1994; Dhanrajani, 2009; Dalgic et al., 2011a)

Generalmente la inflamacién gingival severa es un hallazgo comun, y solo en un
bajo porcentaje de casos la pérdida dental no se acompafia de severa inflamacién

gingival. (Hart y Shapira, 1994)

Cuando ocurre la erupcion permanente, de nuevo se repite el agresivo proceso
inflamatorio, (Dhanrajani, 2009; Dalgic et al., 2011a) y por lo general, a la edad de 14-
15 afios, (Dalgic et al.,, 2011a) la denticién se ha perdido. (Dhanrajani, 2009; Dalgic et
al, 2011a) Las raices de los dientes permanentes afectados periodontalmente no
muestran significativos signos de reabsorciéon durante el tiempo de exfoliacion. (Hart

y Shapira, 1994)

El paciente es edéntulo a edad temprana. (Dhanrajani, 2009; Dalgic et al., 2011a)
Sin embargo, los terceros molares a menudo se conservan. La destruccién alveolar es
tan severa que la reabsorcion de hueso alveolar deja una gran atrofia alveolar. (Hart y
Shapira, 1994) Un examen radiografico de los casos avanzados revela la severa
pérdida 6sea alveolar, (Dhanrajani, 2009; Dalgic et al., 2011a) y los dientes aparecen

en la radiografia con un aspecto “flotante en el aire”. (Dhanrajani, 2009)
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Los rasgos patognomonicos dentales en el SPL corresponden a pérdida,
hipermovilidad, aflojamiento, migracién y exfoliacion dental sin signos de

reabsorcion radicular. (Dhanrajani, 2009; Ahmadian et al., 2011)

Una displasia del cemento radicular en el SPL fue descrita por Page y Baab,
sugiriendo la posibilidad de un depésito o mantenimiento anormal del cemento
radicular, similar al observado en casos menos severos de hipofosfatasia. Sin
embargo, en este estudio las raices no mostraron ninguna alteracién estructural que

pudieran influir en la severidad de las lesiones periodontales. (Dhanrajani, 2009)

En microscopia Optica, la periodontitis del sindrome muestra una severa
infiltracién inflamatoria del tejido conectivo subepitelial, dejando solo no numerosas
fibras de coldgeno. La densa infiltracion consiste principalmente en células
plasmaticas dominando toda la encia en ciertas areas. (Dhanrajani, 2009; Dalgic et al.,

2011a)

En microscopia electrénica, también revela alteraciones degenerativas de las

células plasmaticas. (Dhanrajani, 2009)

Un examen histolégico de dientes extraidos a partir de 2 personas afectadas,
mostr6é areas de reabsorcion radicular de distintas profundidades y extensiones,
signos de reparaciéon espontanea, y zonas con cemento de aspecto saludable.

(Bindayel et al., 2008)

Si se consideran los hallazgos radiograficos dentales, se debe realizar el
diagnostico diferencial con el sindrome de Haim-Munk y el sindrome de Chediak-
Higashi. En estos, en contraste con el SPL, los dientes no erupcionados tienden a
desarrollarse con normalidad en sus criptas 6seas, aunque en algunos casos
adquieren una posicion anormal y tienen incompleta formacién radicular.

(Dhanrajani, 2009)

29



M@ Victoria Ponce Urbano El Sindrome de Papillon-Lefevre y su tratamiento

Otras manifestaciones

Otros hallazgos encontrados en pacientes con SPL incluyen calcificaciones
intracraneales, retardo del desarrollo somatico (Hart y Shapira, 1994) o mental,
(Noack et al., 2008) hiperqueratosis folicular, onicogrifosis (Hart y Shapira, 1994) e
hiperhidrosis. (Noack et al., 2008)

Se ha observado una susceptibilidad aumentada a la infeccion piégena en
aproximadamente un 20% de los pacientes. Esta mayor susceptibilidad también se ha

visto en el sindrome de Haim-Munk. (Hart y Shapira, 1994)

En el SPL, la mayoria de los pacientes muestran una predisposicién a las
infecciones cutdneas leves tales como furunculosis o piodermas. (Noack et al., 2008;
Sadik et al, 2012) Y también pueden tener incrementada susceptibilidad a
infecciones hepaticas, pulmonares, renales, (Dhanrajani, 2009) o presentar
bronquitis espastica, queratoconjuntivitis flictenular, amigdalitis, eczema

exudativo,... (Hart y Shapira, 1994)

No es frecuente, pero se han visto casos de graves infecciones como abscesos
hepaticos o neumonia. (Noack et al., 2008; Sadik et al., 2012) Este riesgo de absceso
hepatico piégeno debe tenerse en mente en pacientes con SPL que tengan fiebre de
origen desconocida. El primer informe de absceso hepatico en pacientes SPL fue

publicado en 1988. (Dalgic et al., 2011a)

En 2003 se present6 otro caso de absceso hepatico. Las bacterias patégenas suelen
llegar al higado por via hematdégena. El agente etiolégico mas comun es
Staphylococcus aureus, y se presenta como un absceso solitario. (Dalgic et al., 2011a;
Dalgic et al., 2011b) Pero si las bacterias se propagan de un o6rgano infectado
adyacente, el absceso suele ser multiple y polimicrobiano, con gram-negativos

entéricos y anaerobios. (Dalgic et al.,, 2011b)

Aunque Staphylococcus aureus es el agente mas comun, recientemente se ha
informado del primer caso en la literatura de absceso hepatico en SPL causado por
Rhizopus oryzae (patégeno oportunista, en el grupo Zygomycetes Mucormicosis). Se
presentd un caso de un nifio con SPL con abcesos hepaticos y peritonitis causado por
este organismo patdgeno. La frecuencia de mortalidad global en los adultos con

infecciones por mucormicosis es del 50%. El prondstico depende en gran medida del
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diagnostico temprano y las condiciones subyacentes. Aunque una combinacién de
anfotericina B y desbridamiento quirdrgico son vitales en el manejo de esta
patologia, el paciente fue tratado con anfotericina B sin necesidad quirdrgica. (Dalgic

etal., 2011b)

Por otro lado, en contraste con otros tipos de queratosis palmoplantares, el
desarrollo de neoplasia cutanea maligna dentro de las lesiones hiperqueratésicas de
SPL es bastante raro. (Dalgic et al., 2011a; Nakajima et al., 2008) Pero recientemente,
una alta incidencia de melanoma maligno se ha observado en pacientes japoneses

con SPL. (Dalgic et al., 2011a; Kosem et al., 2012)

En 1979, Haneke no observaba ninguna asociacién entre SPL y las neoplasias
malignas, en 120 casos de pacientes que estudio. Anterior a 2008, s6lo un caso de
SPL asociado con melanoma maligno (MM) se publicd en una revista internacional,

en una familia de origen judio. (Nakajima et al., 2008)

Pero Nakajima et al. (2008) informaron de un nuevo caso de melanoma maligno
en una mujer de 51 afios, con SPL, originado a partir de lesiones cutaneas
hiperqueratosicas. También encontraron 2 informes japoneses previos de casos con
esta asociacion de SPL y MM en revistas y actas japonesas. Por tanto, el caso de
Nakajima et al podria ser el cuarto caso de SPL acompafiado de melanoma (3 de los 4
se dan en japoneses). Postulan que las lesiones hiperqueratédsicas de pacientes

japoneses con SPL predisponen al desarrollo de melanoma.

Hasta 2008, existian aproximadamente 40 casos de SPL entre los japoneses y al
conocerse 4 casos de asociaciéon SPL-MM, alrededor del 7,5% de los pacientes
japoneses con SPL parecen desarrollar MM. Ademads estos mismos autores realizaron
una revision previa de la literatura y revelaron que en 18 casos de MM asociados a
queratodermias palmoplantares hereditarias, 13 casos (el 76%) fueron de origen
japonés, lo que sugiere una alta incidencia de MM en pacientes japoneses con
hiperqueratosis palmoplantar hereditaria. Esta tendencia podria ser atribuible a la
alta frecuencia de melanoma acral lentiginoso en japoneses, en contraste con una

menor frecuencia de este subtipo de melanoma en los caucasicos.
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El mecanismo patogénico de desarrollo de melanoma sobre las queratodermias
palmoplantares queda por esclarecer. La presion mecanica junto a la interacciéon
entre melanocitos y queratinocitos alterados en las lesiones hiperqueratdsicas se
cree que juega un papel importante. (Nakajima et al., 2008) Aunque también sugieren
la hipotesis del defecto genético en estos pacientes, para contribuir al fenotipo
maligno de progresion del tumor. El microambiente hiperqueratésico por si mismo
juega un papel importante en el desarrollo y / o progresion del melanoma. (Cook,

2009)

Por otra parte, Bindayel et al. (2008) han realizado un estudio sobre los
hallazgos cefalométricos en pacientes con SPL. Su justificacién para llevar a cabo
este estudio se basa en los numerosos articulos en la literatura que describen las
caracteristicas cefalométricas de pacientes afectados con sindromes, como el
sindrome de Down, el sindrome de Marfan, el sindrome de Pierre Robin,... En cambio
no existe ningin informe publicado que describa los hallazgos cefalométricos o las
caracteristicas craneofaciales de los pacientes con SPL. De una muestra de 47
pacientes diagnosticados con SPL, incluyeron a los pacientes que al menos tuvieran
un contacto oclusal entre un molar y su antagonista, y el contacto estuviera
periodontalmente sano. La muestra qued6 reducida a 8 pacientes, en edades
comprendidas entre 12 y 19 anos. Del estudio de estos pacientes concluyeron las

siguientes caracteristicas:
-Relaciéon de clase III esquelética, principalmente debido a un maxilar superior
hipoplasico y retrognatico.
-Disminuciéon de la altura facial inferior, debido principalmente a una inclinacién

posterior (en sentido horario) del maxilar superior.

-Retroclinacién de los incisivos mandibulares como compensacidon por retrognatia

maxilar.
-Retrusion del labio superior.

Los autores justifican que aunque el tamafio de la muestra era pequeno, los
sujetos fueron recogidos de una muestra inicial de 47 pacientes con SPL, que

mostraban clinicamente diferentes grados del patrdén similar. Otras limitaciones de
32



M? Victoria Ponce Urbano El Sindrome de Papillon-Lefevre y su tratamiento

la muestra fueron el amplio rango de edad y la presencia de hermanos entre ellos.
Sin embargo, el patréon dentofacial de sus padres no reflejo6 la misma relacion.
Ademas, los resultados cefalométricos de estos hermanos resultaron homogéneos
con el resto del grupo. Por lo que los autores animan a que su estudio pueda servir
como una guia para estudios futuros. Serd esencial una muestra mayor
representativa y con familias auténomas, para poder confirmar los resultados, ya

que estos hallazgos podrian tener un valor clinico para el diagnoéstico.
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VIII. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los diagnésticos diferenciales de SPL deben incluir todas las formas congénitas de
hiperqueratosis palmoplantar. La asociaciéon con periodontitis severa de inicio
rapido es unica del SPL y el sindrome de Haim-Munk. Histéricamente, la distincién
diagnostica entre los sindromes de hiperqueratosis palmoplantar y el SPL ha sido la
aparicion de destruccion periodontal severa de inicio rapido. Pero esto actualmente
ha cambiado por el mayor nimero de casos atipicos de SPL y sindrome de Haim-

Munk. (Harty Shapira, 1994)

Como formas congénitas de hiperqueratosis palmoplantar tenemos la
hiperqueratosis palmoplantar (sindrome Unna-Thost), el sindrome Howel-Evans, la
hiperqueratosis palmoplantar puntacta, el sindrome Vohwinkel, el mal de Meleda, el

sindrome Gamborg-Nielsen y el sindrome de Haim-Munk.

La hiperqueratosis palmoplantar (sindrome Unna-Thost), es un sindrome
hereditario de caracter dominante, que inicia en el primer afio de vida. La
hiperqueratosis presenta una apariencia difusa y uniforme. Raramente se asocia con

ainhum (dactilosis espontanea).

El sindrome Howel-Evans, de caracter dominante, inicia entre los 5-15 afios. La
hiperqueratosis presenta una apariencia difusa. Se asocia con carcinoma esofagico en

la mayoria de los casos.

La hiperqueratosis palmoplantar puntacta, es un sindrome hereditario de caracter
dominante, que se inicia como segunda o tercera enfermedad. La hiperqueratosis
presenta una apariencia puntacta a menudo en los pliegues, algunas veces muy
dolorosa. También existen formas estriadas; la exposicion de arsénico produce una

fenocopia de esta enfermedad; puede tener hiperqueratosis gingival focal.

El sindrome Vohwinkel, de caracter dominante, inicia en la infancia. La
hiperqueratosis presenta una apariencia difusa con patron estrellado. Frecuente

ainhum.
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El mal de Meleda, sindrome hereditario de caracter recesivo, inicia en la infancia.
La hiperqueratosis se presenta también en el dorso de los pies, codos, rodillas; muy

fisuradas y fétidas.

El sindrome Gamborg-Nielsen, de caracter recesivo, inicia entre los 3 y 8 afios. La
hiperqueratosis se presenta como difusa, con un gran engrosamiento de la capa

cérnea; con distintiva demarcacion entre la piel normal con una zona rojo-azulada.

Y el sindrome de Haim-Munk, de caracter recesivo, que también inicia en la
infancia. La hiperqueratosis se presenta similar al sindrome de Papillon-Lefévre.
(Hart y Shapira, 1994) Como rasgos asociados presenta periodontitis de inicio
rapido, aracnodactilia (una peculiar deformidad de las falanges terminales de las
manos y pies), (Dalgic et al., 2011a) atrofia de unas (Etoz et al., 2010) y formacién de

abscesos recurrentes. (Dalgic et al., 2011a)

El diagnostico diferencial también incluye la hipofosfatasia. Si se consideran los
hallazgos radiograficos dentales, se debera realizar el diagndstico diferencial con el
sindrome de Haim-Munk y el sindrome de Chediak-Higashi. (Dhanrajani, 2009) Y
destacar que el sindrome de Papillon-Lefévre debe considerarse en el diagnostico
diferencial de los nifios que sufren de periodontitis agresiva severa. (Noack et al,,

2008)
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IX. TRATAMIENTO

Un enfoque multidisciplinar es importante para el cuidado de los pacientes con
sindrome de Papillon-Lefevre. (Dhanrajani, 2009; Dalgic et al., 2011a) Los esfuerzos
tradicionales para tratar el SPL se han centrado en la reducciéon de las lesiones
hiperqueratosicas o la interrupcion de la destruccién periodontal. Tipicamente, los
dermatdlogos han intentado reducir las lesiones dérmicas y los dentistas las
periodontales. En general, antes de 1980, los tratamientos de las lesiones dérmicas y
periodontales como manifestaciones asociadas al SPL eran inefectivos. (Hart y

Shapira, 1994)

Battino et al. (2003) detectaron en su estudio, un deterioro en la capacidad
antioxidante, ademas de una deficiencia de acidos grasos esenciales en plasma.
Plantean una terapia antioxidante especifica, junto a un consumo apropiado de acido
graso esencial, como un enfoque prometedor para el tratamiento de aquellos
pacientes con SPL con un desequilibrio en los productos de las concentraciones de
oxidacion/antioxidaciéon y los acidos grasos esenciales, teniendo también este

enfoque un papel en la prevencion parcial del estado patolégico.

Tratamiento lesiones dérmicas

El tratamiento de los trastornos de la queratinizacion palmoplantar fue
insatisfactorio durante décadas. El uso de lubricantes, agentes queratoliticos,
esteroides y acido salicilico tépico en distintas concentraciones y el glicol propileno
con o sin oclusion, fue el pilar del tratamiento hasta el descubrimiento de los

retinoides orales. El efecto terapettico de estos primeros fue minimo.

Los retinoides sintéticos son analogos de la vitamina A, han demostrado ser
eficaces en el tratamiento de numerosos trastornos de queratinizacion y fueron
probados empiricamente en pacientes con SPL. Un efecto beneficioso se ha visto
siguiendo la administracién de varios retinoides sintéticos, como son el etretinato,

isotretinoina y acitretina.
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Etretinato es el ester etilico de acitretina, un retinoide aromatico relacionado con
el acido retinoico y el retinal, y se ha observado que es efectivo en el tratamiento de
algunos tipos de queratodermia palmoplantar, como el sindrome de Haim-Munk, la
enfermedad Unna-Thost, el mal de Meleda, la queratodermia palmoplantar mutilante
y la queratodermia palmoplantar progresiva. (Dhanrajani, 2009) Protocolos
experimentales con el uso de etretinato resolvieron exitosamente las lesiones
dérmicas de los pacientes con SPL. (Hart y Shapira, 1994) Pero desafortunadamente
esta terapia no estd exenta de complicaciones. Los efectos adversos colaterales
pueden incluir sequedad labial, pruritis leve, caida transitoria del pelo, triglicéridos
séricos y enzimas hepaticas elevadas, hipervitaminosis A, teratogenicidad y toxicidad
hepatica. También hay informes de cambios 6seos en pacientes tratados con
etretinato, aunque otros no lo hayan encontrado. Se ha informado el caso de un
paciente con SPL que desarrollé abscesos hepaticos causados por bacterias piégenas
y un absceso subfrénico después del comienzo de la terapia con etretinato, y otro
incluso murié por infeccion incontrolada. El riesgo vital de la terapia con etretinato

hace que sea cuestionable este enfoque de tratamiento.

Por otro lado, etretinato es almacenado en los tejidos adiposos y su eliminacidon es
muy baja, con una vida media de 80 dias. Debido a su potencial teratogénico y a su
larga retencion en el organismo, las pacientes no deben quedar embarazadas por al

menos un afio tras la administracion del farmaco.

Acitretina es el acido libre de etretinato y su principal metabolito. Estudios
clinicos de la acitretina indican que es una terapia efectiva en los trastornos de la
queratinizacion. Los resultados con acitretina generalmente han sido mejores que
con etretinato. Su superioridad con respecto a etretinato se encuentra
principalmente en su corto tiempo de eliminacidon por parte del organismo y en su
baja tendencia a almacenarse. Este fArmaco no se almacena en el tejido adiposo.
Estudios farmacoldgicos han indicado que su vida media de eliminacién en los
humanos es de 2 dias en comparacion con los 80 dias de etretinato. Debido a la
teratogenicidad de los retinoides, Nazzaro et al. sefialaron las ventajas de acitretina
en las mujeres para poder quedarse embarazadas casi después de no continuar el
tratamiento del farmaco. Acitretina aumenta las proteinas fijadoras del acido
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retinoico en los humanos y puede ejercer su efecto farmacoldgico interaccionando

con la proteina natural fijadora del acido retinoico.

Los efectos secundarios relacionados con el largo tiempo de tratamiento de
acitretina incluyen hiperostosis y cambios esqueléticos severos. Sin embargo, no hay
estudios longitudinales, y los conocimientos del mismo se van acumulando

lentamente a través de informes de casos.

En 1988 se informé de un tratamiento exitoso dérmico y dental usando acitretina
administrada de forma oral. Se trat6 a 4 hermanos con SPL entre edades de 2 a 11
afios. El tratamiento fue continuado durante 16 meses, con revisiones clinicas
mensuales. Tras 16 meses de tratamiento, no hubo lesiones dérmicas, y los dientes
que erupcionaron durante el curso del tratamiento estuvieron libres de periodontitis.
El Unico efecto colateral informado fue una queilitis moderada. La imagen por
microscopia Optica posterior a los dos meses de tratamiento mostré una marcada
reduccion de la hiperqueratosis. La paraqueratosis desapareci6 completamente, y se
pudo observar una continua capa granular. Ultraestructuralmente, el cambio mas
notable fue la marcada reduccién en un nimero de vacuolas lipidicas que se habian
observado antes del tratamiento en las capas cérnea y granular. También se vio un
incremento del nimero de tonofilamentos, y se formaron normales granulos de

queratohialina. (Hart y Shapira, 1994)

En 1991 se inform6 de la completa remisiéon de las lesiones dérmicas, tras 4 meses
de tratamiento de acitretina, en 3 pacientes con SPL que no eran familiares entre si.

(Hart y Shapira, 1994)

Y recientemente, en 2005, se ha informado de un tratamiento exitoso de las
lesiones dérmicas en el SPL usando 10 mg de acitretina por via oral diariamente

combinado con Trimetoprim -sulfametoxazol. (Dhanrajani, 2009)
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Tratamiento lesiones periodontales

La terapia periodontal convencional de la periodontitis asociada con el sindrome
de Papillon-Lefévre ha fracasado generalmente, y antes de 1980, la pérdida dental se
pensaba como una inevitable secuela del SPL. Por lo tanto, el tratamiento
generalmente consistia en la rapida extraccion dental para prevenir la pérdida de
hueso alveolar vertical, seguido de la confeccién de la prétesis. Pero con el desarrollo
de técnicas para la identificacion periodontal de patdégenos y la habilidad de
monitorizacién de los pacientes antes y después de la terapia, los clinicos
comenzaron a evaluar protocolos especificos para tratar el componente periodontal
del SPL. (Hart y Shapira, 1994) A pesar de los avances, tanto el cuidado profilactico
como el tratamiento de la periodontitis en el SPL son usualmente dificiles. (Dalgic et

al, 2011a)

Debido a que el SPL es una enfermedad hereditaria rara, toda la experiencia del
tratamiento es sobre la base de informes y pequefas series de casos. Por tanto,
muchos y distintos regimenes de tratamientos se han descrito en el pasado para tratar

la periodontitis. (Nickles et al., 2011)

Comenzar las intervenciones tan rapido como sea posible parece ser un factor
importante en el tratamiento de la periodontitis en el SPL, ya que los mejores
resultados del tratamiento han sido de casos en los que comenzé la interaccién
profesional rapida, de manera 6ptima en las primarias denticiones. Una estricta
terapia de mantenimiento periodontal parece desempefiar un papel mas importante

incluso. (Nickles et al., 2011)

Por otro lado, el diagnéstico de este sindrome juega un papel importante en el
mantenimiento de la rehabilitacion oral del paciente en la etapa inicial. Sin embargo,
estos pacientes son diagnosticados cuando todos los dientes permanentes se pierden.
Por tanto, la rehabilitacién protésica se hace muy importante para estos pacientes

para establecer la funcion y la estética. (Senel et al., 2012)

La literatura se centra en el éxito de la terapia periodontal en el SPL relacionado
con la eliminacion de A. actinomycetemcomitans. Muchos autores piensan que si este

patdégeno periodontal es al menos suprimido por debajo de los limites de deteccidn, la
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terapia sera exitosa. Si persiste A. actinomycetemcomitans, la periodontitis
progresara. (Sadik et al., 2012) Debido a que Aa parece jugar un papel importante en
la etiologia de la periodontitis del SPL, el fracaso para eliminar este patégeno durante
el tratamiento puede explicar el fracaso del tratamiento en casos anteriores. Por
tanto, una implicacién légica es llevar a cabo un examen microbiol6gico en pacientes
con periodontitis en SPL para probar la presencia de Aa. Dado que los padres a
menudo son portadores de patégenos periodontales, también se debe recoger la placa

subgingival de ellos.

La busqueda de Aa durante la terapia de mantenimiento también parece ser
importante en el tratamiento de los pacientes. Si Aa puede ser detectado, tanto la
terapia mecanica sola como el tratamiento mecanico mas un antibiético no mejora

previsiblemente las condiciones periodontales en el SPL.

Se sabe que Aa no puede ser predeciblemente eliminado de las bolsas
periodontales por un Unico antibidtico (por ejemplo, minociclina o tetraciclina), pero
la combinacidn de la terapia mecanica y la administracion sistémica de amoxicilina y

metronidazol ha sido exitosa.

Hay ciertas evidencias de que la tetraciclina y doxiciclina no es eficaz en la
erradicacion completa de Aa. Ademas, una global frecuencia aumentada de resistencia
a la tetraciclina se ha reflejado en la literatura médica y dental, especialmente en
paises sin restricciones del uso de antimicrobianos, y se sugiere que farmacos
bacteriostaticos pueden no ser adecuados para el tratamiento de infecciones por
biofilm. Otro antibiético sistémico utilizado en el tratamiento de la periodontitis en el

SPL es la penicilina V. Sin embargo, no tiene un espectro de actividad eficaz contra Aa.

Pero a pesar del principal papel patogénico que le ha solido dar la literatura a este
microorganismo, el perfil microbiolégico oral en estos pacientes es diverso y no
siempre es el patdgeno principal, existen casos donde ni siquiera esta presente. En el
caso publicado por Bullon et al. realizaron un estudio microbioldgico empleando un
medio especifico de cultivo para detectar tanto Aa como Capnocythophaga y no
fueron detectados en las dos hermanas afectadas. Y a pesar de que no existia Aa en

ninguna de ellas, la clinica general y la periodontitis empeoro. (Bullon et al.,, 1993).
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e Extraccion de los dientes deciduos con un periodo de edentulismo.

Un modo de tratamiento periodontal propuesto en el SPL consiste en la extracciéon
de todos los dientes primarios para disminuir el riesgo de transferir patégenos
periodontales de las zonas infectados, desde la denticiéon de temporal a la denticién

permanente.

Algunos autores han obtenido buenos resultados tras la extracciéon de todos los
dientes deciduos, con el objetivo de eliminar el reservorio de los organismos
causantes. Los sucesores permanentes erupcionaran en un ambiente microbioldgico

inalterado. (Dhanrajani; Sadik et al., 2012)

En 2003, ha sido descrito un protocolo de tratamiento dentario distinto tanto para

la denticién temporal como para la permanente.

Para la denticion temporal defienden instrucciones de higiene oral y profilaxis
trimestral. Los dientes con enfermedad periodontal severa deben extraerse y todos
los dientes deben ser extraidos, por lo menos 6 meses antes de la erupciéon del
primer diente permanente. Durante las dos semanas después de las extracciones,
deben administrarse antibiéticos, siendo recomendada la siguiente posologia:

amoxicilina + acido clavulanico 20 a 40 mg/Kg/dia cada 8 horas.

Para la denticion permanente defienden instrucciones de higiene oral y profilaxis
trimestral. Enjuagues orales 2 veces al dia con gluconato de clorhexidina 0,2%. A los
dientes con enfermedad periodontal moderada (pérdida 6sea < 30% de la longitud
radicular, y profundidad de bolsa < 5 mm) se les debe efectuar raspado y alisado
radicular (RAR). Profilaxis una vez al mes y tratamiento antibidtico durante 4
semanas, siendo recomendada la siguiente posologia: amoxicilina (20-50 mg/kg/dia)

+ metronidazol (15-35 mg/kg/dia) cada 8 horas.

En dientes con enfermedad periodontal avanzada (pérdida 6sea > 30% de
longitud radicular, profundidad de bolsa > 6 mm) se recomienda su extraccidn.

(Dhanrajani, 2009)
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e Higiene oral, RAR, combinado con tratamiento antibiético, extraccion de

dientes afectados periodontalmente y mantenimiento.

La extraccion de todos los dientes implicados periodontalmente provocando una
fase desdentada, parece ser una estrategia fiable para eliminar los patégenos
periodontales, particularmente Aa. Sin embargo, esto representa una medida
sumamente drdastica particularmente en los nifios, resultando en consecuencias
ortoddncicas potenciales (es decir, maloclusion, disgnatia y dientes desalineados),
fisiondmicas (disminucion vertical de la oclusién), y psicolégicas. Por otro lado, los
dientes temporales pueden actuar como retencidon para las dentaduras parciales.

(Nickles etal., 2011)

Se han informado tratamientos que no incluian extracciones a gran escala, con
resultados exitosos, donde A. actinomycetemcomitans no habia sido detectado antes

del tratamiento o habia sido eliminado por él. (Sadik et al., 2012)

Algunos informes mas recientes de casos describen una respuesta positiva al
tratamiento periodontal en pacientes con PLS. El tratamiento periodontal no
quirdrgico en estos pacientes fue a menudo una combinacién de la extraccion de los
dientes gravemente afectados, el uso de antibidticos sistémicos y los cuidados de

mantenimiento. (Nickles et al., 2011)

En la literatura existen algunos informes de descripciones de casos, con un periodo
de observacion = 3 afios, donde el proceso de destrucciéon periodontal pudo ser
detenido por el uso de un enfoque combinado de terapia. Algunos se basaron en la
identificaciéon microbiolégica de Aa, otros no. Pero en cualquier caso, en todos los
informes, los dientes temporales no pudieron, incluso parcialmente, ser retenidos, a

excepcion de un solo caso en 2011.

Nickles et al. (2011) informaron de los resultados clinicos y microbiolégicos de
dos hermanos con SPL y tinea capitis, tras 5 afios de seguimiento. En 2005, estos dos
hermanos comenzaron el tratamiento periodontal, a la edad de 3 y 5 afios. Mostraron
movilidad temprana de la denticion primaria, un aumento marcado en la profundidad
de sondaje y niveles subgingivales de Aa. El tratamiento inicial consisti6 en RAR
basado en el concepto de una desinfeccion total de la boca, extraccion de los dientes

temporales periodontales de mal pronoéstico, y antibidticos sistémicos. La
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reevaluacion de los parametros clinicos revelé una mejoria dramatica. Tras eso, los
pacientes fueron incluidos en un programa de mantenimiento riguroso.
Monitorizacién microbiolégica fue realizada 1 y 5 afios después del tratamiento. Cinco
afios después del tratamiento inicial, la situacion periodontal se mantuvo estable en
ambos pacientes. Los dientes deciduos residuales, con la excepcién de un diente,
pudieron ser retenidos y no se perdieron mas. Fue controlada la progresiéon de la
enfermedad en los dientes previamente implicados, y el desarrollo de la periodontitis
en los dientes en erupcion fue impedido. Por lo que concluyen, basandose en sus
resultados del tratamiento, que incluso dientes temporales afectados
periodontalmente pueden ser tratados con éxito en los pacientes con PLS. La

supresion de Aa y un programa de mantenimiento riguroso son de gran importancia.

Este caso presenta el éxito a largo plazo después del tratamiento periodontal en la
denticion primaria y mixta de dos hermanos con SPL. Lo que hace este caso especial
fue conseguir la retencion parcial tras el tratamiento periodontal de los dientes
temporales en los dos pacientes. Este es el primer caso que muestra instrumentacion
subgingival y unaretencion parcial exitosa de los dientes temporales en un periodo de
5 afios. Ademas de la filosofia de RAR con una total desinfeccion bucal, se prescribieron
antibiodticos sistémicos (amoxicilina, 250 mg y metronidazol, 250 mg, tres veces al dia

durante 7 dias). La terapia mejoré la clinica de los pacientes y suprimieron Aa por

debajo del limite de deteccién de 102 patégenos. Después de la terapia inicial, se inicié
un mantenimiento periodontal, revisindose mensualmente. La higiene oral varié con
periodos de pobre higiene hasta periodos con buena higiene oral, que es similar a

otros informes de casos.

De todo lo anterior se concluye que en algunos pacientes con SPL con periodontitis,
la enfermedad puede ser detenida por medio de 1) tratamiento combinado
periodontal mecanico y antibidticos, 2) extraccion de dientes gravemente afectados,
3) instrucciones de higiene oral, 4) tratamiento de mantenimiento intensivo, y 5)

Monitoreo microbioldgico de Aa. (Nickles et al.,, 2011)
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e Tratamiento combinado periodontal y ortodoncico en el SPL.

Un informe de un caso aislado ha presentado un manejo combinado periodontal y
ortodoncico de un paciente de 7 afios y 9 meses. Se logré una situaciéon periodontal
estable después de 26 meses de la terapia combinada mecanica y antibioterapia. Esta
terapia inicial fue seguida por un tratamiento de ortodoncia con aparatologia fija sin
provocar mas deterioro periodontal. Se crearon espacios para la erupcién de caninos y

premolares, ademas de la alineacién de los dientes.

En otro informe de un caso, se le colocé al paciente un mantenedor de arco lingual

en los primeros molares, una vez que erupcionaron. (Bindayel et al., 2008)

¢ Rehabilitacion con implantes.

Otros autores afirman que la progresion de la periodontitis no es detenida por las
opciones terapéuticas, (Ahmadian et al.,, 2011) conduciendo a patégenos resistentes a
los antibiéticos, (Tasli et al., 2013) por tanto, una destrucciéon generalizada, grave y
rapida del hueso alveolar alrededor de los dientes primarios y permanentes deja los

maxilares atroficos.

Los pacientes a menudo resultan desdentados a una edad temprana y requieren un
tratamiento protésico. Habitualmente la rehabilitaciéon oral de estos pacientes

consistian en protesis parciales removibles o completas. (Ahmadian et al.,, 2011)

Pero a causa de la excesiva pérdida temprana de soporte oOseo alveolar, el
tratamiento odontoldgico de los pacientes resulta generalmente desafiante. (Etoz et
al, 2010) Durante muchos anos, los clinicos han sido conscientes de los problemas
protésicos por la gran atrofia de las delgadas crestas alveolares, y esto ha motivado

constantemente al desarrollo de nuevos métodos de tratamiento. (Dhanrajani, 2009)

Se han introducido técnicas quirurgicas preprotésicas para retener y estabilizar
las dentaduras. (Etoz et al., 2010) Pero la satisfaccion del paciente no es suficiente con

las dentaduras completas, especialmente las mandibulares. (Senel et al., 2012)

Durante las ultimas tres décadas, la implantologia dental ha permitido tratar a
pacientes edéntulos y parcialmente edéntulos previsiblemente con restauraciones

fijas. Estos ofrecen no sélo considerablemente mejor estabilidad y retencién de las
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protesis, sino también mejoran el confort, la eficiencia masticatoria y la estética. Se
cree que son la Unica alternativa predecible de tratamiento para muchas situaciones
clinicas, y las altas tasas de supervivencia clinica han conducido al uso clinico
generalizado. Se ha reflejado el uso en pacientes con periodontitis severa, y se ha
indicado que pacientes con compromiso periodontal pueden ser tratados con éxito

con implantes osteointegrados. (Etoz et al., 2010)

El uso de implantes en pacientes con SPL se ha informado en casos limitados, pero
los resultados en ellos indican que pueden ser tratados con éxito con implantes. El
tratamiento de elecciéon en los casos publicados ha sido una sobredentadura
implantosoportada. (Senel et al.,, 2012) Las protesis implantosoportadas mejoran el

apoyo, la estabilidad y la retencién de las prétesis.

Pero hay que tener en cuenta que el hueso disponible en un sitio edéntulo es un
factor determinante en la planificacion del tratamiento, el disefio del implante, el
abordaje quirurgico, el tiempo de curacidn, y la carga inicial 6sea progresiva durante
la reconstruccion de la protesis. Y debido a la grave pérdida 6sea alveolar en los

pacientes con SPL, este factor es mas critico.

Una de las razones del fracaso de los implantes a corto plazo es la falta de
estabilidad primaria. El deterioro de la altura del hueso, especialmente en los
segmentos posteriores del maxilar y la mandibula, contribuyen de manera
significativa a disminuir la longevidad del implante. Para disminuir el estrés, el clinico
puede elegir aumentar el ndimero de implantes o usar diferentes cirugias
preprotésicas para la correccién anatémica de las variaciones. (Dhanrajani, 2009)
Estas pueden ser el aumento 6seo, la lateralizacién del nervio, o la distraccion alveolar

(Etoz et al., 2010)

Respecto a esto, sugieren que la extraccion temprana de los dientes en lugar del
tratamiento periodontal en estos pacientes, a largo plazo preservaria la altura del
hueso alveolar y facilitaria mas la rehabilitacion protésica. (Dhanrajani, 2009; Etoz et

al, 2010)

Los implantes dentales estan contraindicados en individuos en crecimiento,
porque actuan como dientes anquilosados, resultando en la infraposicion de los

mismos. Sin embargo, la aposicion de hueso alveolar y el aumento de altura alveolar,
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ocurren en gran medida durante la adolescencia. Por lo que la infraposicién de
implantes en los adolescentes con SPL muy probablemente sea de poca importancia,
en comparacion con el beneficio de la conservacion de hueso en la colocacién
temprana del mismo, aunque posteriormente exista la necesidad de cambiar los

pilares o eliminar los implantes.

El seguimiento es muy importante, ademas de una motivacién e higiene adecuada,
ya que los pacientes con SPL tienen periodontitis agresiva severa y un alto riesgo de

infeccion periimplante. (Senel et al., 2012)

Etoz et al. (2010) informaron el caso de un paciente de 34 afios con SPL con atrofia
severa mandibular. Sus ultimos dientes restantes habian sido extraidos 10 afios
atras. Las dentaduras completas habian sido fabricadas, pero tenia una protesis

inferior inestable debido a la insuficiente altura del hueso alveolar.

Realizaron una rehabilitacion dental por medio de 2 implantes dentales cortos (6
mm) colocados entre los dos agujeros mentonianos, soportando una dentadura
completa implantorretenida. Tras 1 afio de seguimiento, no hubo sefial de resorcién
0sea. En pacientes con SPL, los implantes dentales osteointegrados (incluso con
longitudes mas cortas) pueden ser usados de manera segura para maxilares atréficos
en lugar de la aplicacién de técnicas invasivas preprotésicas, para evitar posibles
complicaciones. Aunque la supervivencia a largo plazo de los implantes dentales
cortos para el manejo prostético sigue siendo un tema controvertido, los estudios
actuales revelan que no hay diferencia entre la tasa de éxito de implantes largos y
cortos. Se apoya la hipédtesis de que los implantes cortos en una rehabilitacién
protésica de maxilares atrofiados podria dar similares tasas de supervivencia a largo

plazo que implantes mas largos usados en volimenes mayores de hueso.

Ahmadian et al. (2011) informé de una rehabilitacion oral de una paciente
edéntula de 21 afios con SPL. El tratamiento incluyd protesis fijas maxilares y
mandibulares soportadas por implantes osteointegrados dentales, junto a varios

procedimientos quirurgicos complejos. A los 4 afios de seguimiento, la paciente

46



M@ Victoria Ponce Urbano El Sindrome de Papillon-Lefevre y su tratamiento

presentd mejoras significativas en la funcién oral, mejoras psicosociales y no tuvo

complicaciones protésicas.

Los autores concluyen en la importancia de una adecuada y légica planificacion del
tratamiento. Por otro lado, destacan que la complejidad de un caso puede

simplificarse si se separan en partes menores y abordan con sensatez.

Senel et al. (2012) presenté la rehabilitacién protésica de un paciente con SPL con
implantes dentales. Se le colocaron 12 implantes de titanio en mandibula y maxilar a
un paciente de 18 afios con SPL. Tras un seguimiento de 3 afios, todos los implantes
fueron clinicamente estables y no hubo ni dolor ni infecciéon. Por lo que el paciente

continua siendo visto con visitas regulares de seguimiento.
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X. NUEVA LINEA DE INVESTIGACION

Tasli et al. (2013) han publicado un articulo sobre un estudio de células madre

derivadas de la pulpa dental en pacientes con SPL.

La médula 6sea se ha demostrado ser la principal fuente de células madre
mesenquimales (MSCs) con propiedades terapéuticas. Pero ademas de ella, MSCs se
pueden obtener a partir de varios tejidos, como los nervios, el higado, la membrana

sinovial, el musculo, la piel y el cartilago.

Los estudios recientes demostraron que los tejidos dentales como la pulpa dental y
el foliculo dental podrian ser una fuente alternativa de MSCs. Por lo que las células
madre de la pulpa dental (DPSCs) ya han sido anteriormente aisladas de los dientes
temporales y permanentes. DPSCs se ha observado que posee una extensa
proliferacién y capacidad de diferenciacion, lo que las hace una importante fuente de

células madre para la medicina regenerativa.

DPSCs pueden implantarse directamente en la cdmara pulpar de un diente
gravemente lesionado para regenerar el tejido de la pulpa en presencia de factores
propios del crecimiento. También se ha demostrado que DPSCs podria ser usado en la
terapia celular de algunas enfermedades neuroldgicas a través de su secrecién de
moléculas neuroprotectoras, tales como el factor de crecimiento de fibroblastos y
factor de crecimiento endotelial vascular. Ademas DPSCs se ha visto que es capaz de
diferenciarse en células adipogénicas, osteogénicas, condrogénicas, odontogénicas,
neurogénicas, y células enddgenas. Por lo que podria ser usada como una fuente autéloga

de células madre para la terapia celular y aplicaciones de ingenieria de tejidos.

Los estudios recientes también mostraron que las células madre mesenquimales
(MSC) derivadas de la pulpa dental pueden ser criopreservadas a largo plazo sin perder
su proliferacion y su capacidad de diferenciacién. Por otro lado, las funciones inmunes
reguladoras de DPSCs incluyen la direccion del trafico de las células inmunes y la
regulacion de las respuestas inflamatorias. Por tanto, en la caracterizaciéon de DPSCs
en el SPL queda por dilucidar el papel de estas células en la inmunopatologia del

sindrome.
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Por todo ello, estos autores han realizado un estudio para mostrar el potencial de las
células madre de la pulpa dental (DPSCs) en los pacientes con SPL y aportar nueva
evidencia sobre la fisiopatologia de la enfermedad. Aislaron y caracterizaron DPSCs de
pacientes con SPL y los resultados revelaron que las DPSCs tenian una alta tasa de
proliferacién en cultivo in vitro. También tienen capacidad para diferenciarse en células
odontogénicas, adipogénicas, osteogénicas y condrogénicas. Pero curiosamente, se
encontro que, a diferencia de las DPSCs en sanos, DPSCs en SPL no son capaces de formar
microtdbulos con morfologia correcta, parecia haber un alineamiento distinto en la

proteina a—actina en estos pacientes.

Discuten que estos datos podrian sugerir que DPSCs en SPL no son capaces de
diferenciarse completamente en células musculares lisas. Y esto, a su vez podria
resultar en 2 consecuencias importantes que se pueden asociar a la pérdida de la
denticion en estos pacientes. Una consecuencia, la formacion inadecuada de los vasos
capilares debido a la organizacion inadecuada de los musculos lisos, que puede
resultar en la privacion de oxigeno y de alimentacion de la pulpa dental o del tejido
del foliculo dental, resultando en la pérdida de dientes. La segunda consecuencia, es la
anormal localizacién de los filamentos de «-actina, que puede estar ligado a la
formacion fibras del ligamento periodontal anormales, que dan lugar a la pérdida
dental. Por lo que concluyen que el mecanismo exacto de la pérdida dental en el
sindrome todavia esta por esclarecer, pero estos datos muestran que las células
progenitoras en la pulpa dental podria jugar un papel en la patogénesis de este

sindrome.

Ademas el hecho de que DPSCs tenga funciones de regulacién inmune podria
traer una nueva perspectiva a la patologia del SPL. Podria ser utilizado como una
herramienta para estudiar los acontecimientos que conducen a la pérdida
inmunopatolégica de los dientes en SPL. Por otro lado, los resultados revelaron que
DPSCs en SPL pueden ser una fuente de células madre para los pacientes SPL en
cuanto a terapia celular de los defectos 6seos alveolares y otras anormalidades del
tejido dental. Como estos datos estan apareciendo por primera vez, podrian
proporcionar nuevas perspectivas a la patologia de la enfermedad. (Tasli et al,

2013)
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XI. CONCLUSIONES

Al realizar una revision de la literatura sobre el sindrome de Papillon-Lefévre,
mediante una recopilacién, andlisis y organizaciéon de la informacién existente,
ademas de adquirir un conocimiento actualizado sobre el tema, nos permite concluir

que:

-El correcto diagnoéstico de esta condicion y su oportuno tratamiento pueden

reducir el progreso de la enfermedad y la severidad de las manifestaciones clinicas.

-Es importante un enfoque multidisciplinar en su diagnéstico y tratamiento, que
involucre a dentistas, dermatdlogos y otros profesionales de la salud, debido a sus

diversas manifestaciones clinicas.

-Si los pacientes no son tratados resultan desdentados a edad muy temprana, por

lo que es importante el diagndstico precoz.

-El sindrome presenta una grave repercusion para la salud bucal de los pacientes
(en su mayoria nifios) a nivel sistémico, funcional, estético, ademas de a nivel
psicologico y social. Por lo que un adecuado manejo mejoraria en conjunto su calidad

de vida.

-La compleja y desconocida etiopatogenia del sindrome sugiere que el tratamiento

periodontal siga siendo un reto.

-En casos de maxilares desdentados atroéficos, ha resultado exitoso el uso de

implantes, aportando una alternativa terapéutica prometedora en estos pacientes.

-Aunque su etiopatogenia es compleja, y el mecanismo no se conoce del todo, se

han asociado factores genéticos, inmunoldgicos y microbiolégicos.

-La mayoria de informes que existen son estudios de casos limitados, influyendo
en menos avances en la investigacion. A pesar de ello, en la ultima década ha habido

importantes progresos.

-Independientemente, nuevas lineas de investigacion estan emergiendo, que

realmente pueden crear nuevas perspectivas a la patologia.
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XIII. ANEXOS

“ “
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Imagenes clinicas y radioldgicas de las principales manifestaciones observadas en el sindrome de

Papillon-Lefevre, hiperqueratosis palmoplantar y severa destrucciéon periodontal. (Cortesia Dr. D.

Pedro Bullén).
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