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Manfiestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

INTRODUCCION

La cavidad bucal nos proporciona suficiente informacion acerca del
estado de salud general y local del paciente. Diversas enfermedades
genéticas cursan con signos y sintomas orales, por lo que es importante que
el Cirujano Dentista tenga conocimiento de la existencia de las
caracteristicas de estas enfermedades para realizar un diagnéstico de
presuncién, que debera confirmarse mediante la aplicacion de técnicas
apropiadas, lo cual nos facilitara clasificar la patologia y de este modo ofrecer

el tratamiento adecuado.

El Sindrome de Papillon Lefévre (SPL) es una queratosis palmoplantar
de tipo IV (PPKK), el cual es trasmitido como un rasgo autosdmico recesivo y
se ha reportado un aumento en la prevalencia cuando lo padres de los
pacientes con SPL tienen consanguinidad.

La presentacion clinica de los pacientes afectados por este sindrome
puede variar; sin embargo la presencia de hiperqueratosis palmoplantar y
periodontitis de inicio temprano son las caracteristicas que siempre estaran
presentes. La periodontitis que se presenta en este sindrome es severa y no
responde a las terapias periodontales tradicionales, lo que ocasiona la
pérdida prematura de la denticién temporal y permanente.
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Manifestaciones orales de! Sindrome de Papilion Lefévre.

El presente trabajo nos muestra una revision literaria, en la cual se
observa que actualmente se estan realizando numerosos estudios genéticos,
microbiolégicos e inmunolégicos para conocer mas este sindrome y asi
poder mejorar las condiciones de vida de estos pacientes.
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

ANTECEDENTES

En 1924, Papillon y Lefévre presentaron la enfermedad por primera
vez durante la reunion de la Société Francaise de Dermatologie et de
Syphiligraphe en Paris; describieron a dos hermanos no mellizos (nifa y
nifio) que presentaban hiperqueratosis palmoplantar y destrucciéon de- los
tejidos de soporte del diente en la denticién temporal y permanente.

El sindrome suele ser diagnhosticado por dermatologos y odontdlogos
debido a las caracteristicas que presenta. Alrededor de 200 casos hasta el
momento han sido reportados en los Journals medico-odontolégicos, pero el
primer caso documentado fue en Filipinas. 15, 31

Al conjunto de signos y sintomas que coexisten simultaneamente y
que definen un proceso patoldgico se le conoce como sindrome. El sindrome
que lleva el nombre de sus descubridores, también fue conocido con los
nombres de Queratosis o Hiperqueratosis palmoplantar con periodontopatia
6 como Queratodermia palmoplantar con periodontosis. El término
periodontopatia y periodontosis se utilizé en e! pasado para designar esta
condicion. En la actualidad se prefiere el término de periodontitis de inicio
temprano asociada a una manifestacion sistémica. 23, 28
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Manifestaciones orales del! Sindrome de Papillon Lefévre,

Durante muchos afios se habia desconocido la verdadera patogenia
de la enfermedad y aunque no ha sido del todo entendida se le atribuia
solamente a un defecto inmunocelular con disminucién de estimulacién de
linfocitos, o bien a una deficiente funcidn quimiotactica y fagocitica de los
granulocitos y neutréfilos como factores etiolégicos.

También se pensd que la lesion periodontal podria ser el resultado de
un desequilibrio funcional de la actividad colagenolitica.

Respecto a los aspectos dermatologicos de este sindrome, se elabord
la hipétesis de que se deberia a un desequilibrio interenzimatico entre
sistemas de enzimas proteoliticas y mucoproteoliticas en la piel sin cambio
alguno en la integridad molecular de los colagenos dérmicos.

En estudios recientes se ha sugerido que las mutaciones del gen
catepsina C en la regién del cromosoma 11q14-g21 son responsables del
desarrollo anormal de la piel y de la susceptibilidad a padecer enfermedades

periodontales. 2, 10, 34

DEFINICION

El Sindrome de Papillon Lefévre (SPL) es una queratosis palmoplantar
de tipo IV (PPKK), mientras que los queratodermas palmoplantares
comparten algunas de las caracteristicas de queratosis palmoplantar, esta es
etiologicamente heterogénea.
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Manifestaciones orales de! Sindrome de Papillon Lefévre.

El SPL difiere de otras QPP por la presencia de una periodontitis de
inicio temprano. El SPL es trasmitido como un rasgo autosémico recesivo y
se ha reportado un aumento en la prevalencia cuando lo padres de los
pacientes con SPL tienen consanguinidad.

En la nosologia recientemente propuesta para los queratodermas
palmoplantares, el SPL esta agrupado con las displasias palmoplantares
ectodérmicas.

Clinicamente, el SPL esta caracterizado por hiperqueratosis de las
palmas y plantas del pie y una severa periodontitis que ocasiona la pérdida
prematura de la denticion temporal y de {a permanente.

Varios reportes de casos en la literatura muestran variaciones
fenotipicas entre los pacientes afectados por este sindrome. En algunos
pacientes, los dientes primarios no estuvieron afectados por la periodontitis

ni por ia pérdida prematura. 9, 16, 37

Los queratodermas palmoplantares QPPs son un grupo heterogéneoc
de enfermedades, todas ellas teniendo un gran engrosamiento de la piel

palmoplantar.

La clasificacion de las QPP que esta basada sobre hallazgos
histologicos, de epidermdlisis y localizacion de las lesiones dentro de la piel
(difusa, lineal, o focal) no ha sido de utilidad para entender el mecanismo

patolégico de la enfermedad.
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

La identificacion de mutaciones en genes especificos ha llevado al
desarrollo de la revision de la nosologia de estas enfermedades en las
cuales el SPL esta agrupado con las displasias ectodérmicas
palmoplantares. Ademas de la luz proveniente tanto del crecimiento epitelial
anormal, normal y del desarrollo, la identificacion de mutaciones en la
catepsina C asociadas con el SPL contribuira a la total nosologia de las
QPPs. 16

EPIDEMIOLOGIA

Estudios epidemioldgicos revelan que en el SPL se encuentran las
siguientes caracteristicas:

1. 8e ha encontrado consaguinidad en los padres alrededor del 40 por
ciento.

2. Presenta prevalencia de 1 en 4 millones de personas.

4. Ambos sexos estan igualmente afectados.

5. No parece que exista un predominio racial.

6. Hasta el momento mas de 200 casos han sido reportados, la mayoria de
las publicaciones comprenden descripciones de casos aislados. 9, 10, 15, 21

TRSIS AN
FAMUA U.ﬂu \J;udEN 7




Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

CAPITULO Il

ETIOLOGIA:

1) Alteracidn genética
2) Alteracion de la respuesta inmune
3) Alteracion de la microflora

RS (0N ]
\_'FALLA DE UKIGEN .




Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

ETIOLOGIA
1) Alteracién genética

Las mutaciones en el gen de la catepsina C de la proteasa lisosomal
(CTSC) se ha asociado con el SPL. El locus del SPL se ha mapeado al
cromosoma 11q14-g21. La correlacion de mapas fisicos y genéticos de este
intervalo indican que incluye al menos 40 ESTs (tags de secuencia
expresados) y 6 genes conocidos incluyendo el gen de la proteasa lisosomal
catepsina C (CTSC).

La catepsina C, o la aminopeptidasa dipeptidil 1, es una proteasa
cisteina lisosomal capaz de remover dipéptidos del término de los substratos
de proteina, pero a un pH mas alto también muestra una actividad de
dipeptidil transferasa. El gen de la catepsina C mide aproximadamente 4.7
Kb y consiste de dos exones que encode 463 aminoacidos polipéptidos con
caracteristicas predictadas de la familia papin de las proteasas citeinas. A
diferencia de las catepsinas B, H, L y S, las cuales son enzimas pequenas
monomeéricas, la catepsina C es una proteina grande oligomérica (200 kDa)
que consiste de cuatro subunidades idénticas, cada una compuesta de tres
diferentes cadenas de polipéptidos.

La expresion de CTSC es dependiente del tejido. El CTSC se expresa
en altos niveles en el rifdn, higado, placenta y células de origen mieloideo, y
a niveles moderados o bajos en una variedad de otros drganos.

TREIS GOV
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

El mensaje de la CTSC se expresa en niveles altos en las células
inmunes incluyendo a los leucocitos polimorfonucleares y macréfagos
alveolares y también se expresa en altos niveles en los osteoclastos. En
sujetos no afectados, la catepsina C normalmente se expresa en los tejidos
epiteliales de sitios clinicamente afectados por el SPL.

Este gen es expresado en altos niveles en variedades de células
inmunes, incluyendo leucocitos polimorfonucleares (PMN), macréfagos y sus
precursores. Por la utilizacion de PR-PCR, se encontraron CTSC en regiones
epiteliales cominmente afectadas por el sindrome, incluyendo palmas y

encias queratinizadas.

En un analisis de la secuencia de CTSC de sujetos afectados con este
sindrome, en cinco familias consanguineas en Turquia, fueron identificadas 4
mutaciones diferentes. La mutacién (856 C— T) introduce un codon de
terminacién al aminoacido 286, 3 exones con 2 mutaciones fueron
identificados, s6lo un nucledtido fue sacado (2692 de! A) del codon 349
introduciendo una lectura errénea, y un coddén de terminacidn prematuro;
también se observo la lectura errénea de 2 pares de bases (2673 - 2674 del
CT) que resultan de la introduccion de un codon de terminacion en el
aminoacido (343) y la sustitucion G—A en el codén 429 (2931 G — A)
introduciendo un codén de terminacién prematuro. Todos los pacientes con
el sindrome fueron homocigédticos para la mutacion del gen catepsina C.

TESIS COV
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

Un completo entendimiento del funcionamiento de catepsina C
muestra implicaciones significativas para el funcionamiento normal o anormal
en el desarrollo de la piel y la susceptibilidad a la periodontitis.

Los hallazgos clinicos patologicos asociados con el SPL sugieren que
la catepsina C es funcionaimente importante en el crecimiento estructural y
desarrollo de la piel y en la susceptibilidad a la enfermedad periodontal ya
que la proteinasa cisteina lisosomal, la catepsina C es importante en la
degradacion intracelular de las proteinas y parece ser un coordinador central
para la activacibn de muchas proteinasas serinas en las células

inmunes/inflamatorias.

Se desconoce si la profunda susceptibilidad a la enfermedad
periodontal es una consecuencia de una alteracion en la integridad del
epitelio de unidén que rodea al diente. Es interesante ver que una vez que el
diente se exfolia, y consecuentemente el epitelio de unidon se elimina, se
resuelve la severa inflamacion gingival. El entendimiento mas completo de la
fisiologia funcional de la catepsina C lleva implicaciones importantes para el

entendimiento de la susceptibilidad a |a enfermedad periodontal.

La identificacion de las mutaciones en el gen de la catepsina C
produce la posibilidad de crear un modelo animal para estudiar, el desarrollo,

tratamiento y prevencion de la hiperqueratosis y la periodontitis.

. TESIS CON
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

Aunque existen variaciones fenotipicas entre los pacientes afectados
por el SPL, se desconoce la asociacion entre dichas variaciones y las
anormalidades genéticas del gen CTSC, por lo que todavia no se ha
establecido una correlacién de genotipo y fenotipo. s, 16

Las pruebas bioguimicas de la catepsina C indican que las mutaciones
de CTSC asociadas con el SPL y condiciones relacionadas, dramaticamente
reducen su actividad enzimatica. Los portadores heterocigdticos de la
mutacion tienen aproximadamente 50 % de actividad enzimatica, mientras
que los sujetos en los cuales ambos alelos de la catepsina C estan mutados
muestran menos del 10 % de la actividad normal de la hidrdlisis del substrato
sintético glicil-L-arginina-7 amino-4 metilcoumarin.

Se han reportado un total de 25 diferentes mutaciones de la catepsina
C en 32 familias con Sindrome de Papillén Lefévre y condiciones asociadas.
Una caracteristica de estos hallazgos es la diversidad de diferentes
mutaciones que se han identificado en la catepsina C. Para evaluar la
generalidad de las mutaciones de la catepsina C, se valoraron por analisis
mutacionales y de haplotipos a cinco familias representativas de Arabia
Saudita sin ningun parentesco. La secuencia de analisis identificd a dos
mutaciones en el gen de las catepsinas C. Se encontré una nueva mutacion
en el gen del exdon 7G300D en la probanda de una familia, mientras que las
probandas de las otras cuatro familias compartieron la comin mutacién
R272P en el exén 6. Se ha reportado anteriormente la mutacion R272P en
otras dos familias no sauditas.

12



Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

La presencia de la mutacién R272P en las probandas de estas cuatro
familias sauditas hace a la mutacion en la catepsina C, la mas
frecuentemente reportada. Para distinguir entre la presencia de un posible
efecto profundo 6 mutacional para la mutacién del R272P, realizaron analisis
usando seis nuevos polimorfismos de DNA que miden un intervalo de 165 Kb

conteniendo el gen de la catepsina C.

Los resultados del andlisis del haplotipo para polimorfismos genéticos
dentro y flanqueando el gen de la catepsina C son consistentes con la
herencia de la mutacion del R272P “idéntico por descendencia” de un
antecesor comun en estas cuatro familias sauditas. Los analisis de haplotipo
de multiples probandas del SPL homocigéticas para otras mutaciones de
catepsina C (W249X, Q286X, y Ti531l) también apoyan la herencia de cada
una de estas mutaciones de antecesores comunes. Estos datos sugieren que
cuatro de las mutaciones mas frecuentemente reportadas de la catepsina C
han sido heredadas de antecesores comunes y proporcionan la primera
evidencia directa para un efecto profundo para las mutaciones del gen de la
catepsina C en el SPL. La identificacion de estos seis polimorfismos cortos
tandem repetidos que miden el gen de la catepsina C permitira los analisis de
haplotipos para determinar si existen otros haplotipos de las mutaciones de
catepsina C en familias adicionales con el SPL 37

13



Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

2) Alteracion de la respuesta inmune

Numerosos trabajos en los afos recientes acerca de la etiologia y
patogenia del SPL sugieren que una alteracion en la respuesta de defensa
del huésped es esencial para el desarrollo de esta enfermedad.

En 1993 Bullon y cols. reportaron que los pacientes con SPL
presentan una disminucion de la quimiotaxis neutrofilica y reduccion fortuita
de la migracion neutrofilica.

La anomalia en la locomocion de los neutréfilos se relaciona con un
decremento de la migracidon aleatoria, que se manifiesta asi mismo como
reducciéon quimiotactica, algun dafio direcp. o indirecto en la capacidad
fagocitica del neutréfilo. Un ejemplo del dafio directo podria ser la activacion
de elementos contractiles (microfilamentos). Como ejemplos del dafio
indirecto podrian ser defectos en IgG o el Cib, los cuales son importantes
para la opsonizacion. 13,31, 35

Con la finalidad de investigar la causa de la patologia periodontal en el
SPL, el Dr. Ronald S. Broown en 1999 realizé un estudio con cuatro familias
de Egipto, entre hermanos afectados, no afectados y sujetos control con

edades y género semejantes.

TESIE CON
Talus DE UnGEN 14




Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

En ese trabajo se encontré una disminucidon de la funcidon neutrdfila en
pacientes con SPL con respecto a la actividad litica y fagocitica, pero no con
respecto a la opsonizacion. Esto comprueba que la disfuncion neutrdfila es
un factor importante en la etiologia de esta enfermedad. 12

Se ha reportado también una reduccidn de la actividad de la
mieloperoxidasa y un incremento en el superéoxido radial de la produccién
neutrdfila. (D’Angelo et al. 1992)

Los monocitos sanguineos presentan una actividad funcional reducida
en pacientes que padecen éste sindrome, debido a una disminucion
especifica de la fagocitosis inmunoldgica, una tendencia a la agregacion
espontanea y una funcidon Fc — Receptora deteriorada (Preus & Médrland
1987). Ademas los pacientes con Sindrome de Papillon Lefévre podrian
presentar una disminucion en la actividad mitética segun Vrahopolus, aunque
otros autores encontraron normal la respuesta blastogénica linfocitica como

Du Vivier y Lyberg.

Celenligil en 1983 mostré que en las lesiones periodontales del
Sindrome de Papillon Lefévre habia una gran cantidad de células
plasmaticas, y la circulacidn se encontraba relativamente elevada en niveles
de células Killer. Lu et al. 1987 encontré lo contrario, es decir una proporcién
de células CD4"/ CD8" en un paciente con Sindrome de Papillon Lefévre lo
que fue indicativo de una inmunosupresion.

TRSIS CON
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Manifastaciones orales del Sindrome de Papllloh Lefévre.

La respuesta del PMN en la quimiotaxis in vitro esta deprimida, lo que
podria afectar el reclutamiento y la liberacidon de lisozima del PMN en la
enfermedad de los tejidos gingivales en los pacientes que presentan el SPL.

La agresion estimula la direccion del PMN y de la migracién
leucocitaria asi como la activacion de las funciones del PMN incluyendo la
fagocitosis de microorganismos, la accion bactericida de los radicales
superoxidos y de la liberacion de enzimas proteoliticas (Boulay 1990). 36

Padersen en 1987 reporté que el PMN responde de diversas maneras
a los diferentes quimicos atrayentes. La mayoria de estudios previos
utilizaron N - formil - metionil - leucil — fenilalanina (FMLP) y zymosan para
determinar el papel del PMN en la quimiotaxis de pacientes que padecen
SPL. La interleucina 8 es una quimiocina de las células del huésped, que aun
no ha sido estudiada en estudios semejantes (Baggiolini et al. 1989).

Algunos estudios han mostrado que la periodontitis prepuberal (PPP) y
la rapidamente progresiva (RPP) fueron asociadas con defectos en la
adherencia del PMN o guimiotaxis reducida de los monocitos (Page et al.
1985, Katsuragi et al. 1994), debido a que las caracteristicas clinicas son
similares, sin embargo se trato de verificar que los pacientes que padecen de
SPL; PPP y RPP tienen quimiotaxis y respuesta de adhesién similares.

—TESS GON
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

Por otro lado, la literatura muestra controversia de! papel de los PMN
en la quimiotaxis de pacientes que padecen Sindrome de Papillon Lefévre,
ya que podria estar deprimida. Esta deficiencia incrementa la susceptibilidad
de presentar infeccion periodontal, por lo que se ha sugerido que la base
molecular de la deficiencia de quimiotaxis es probablemente el nivel del
receptor en la via patologica.

En el afio 2000 Liu R. et al. estudid la funcidn de los leucocitos;
colecté sangre periférica y fluido crevicular de dos pacientes que
presentaban SPL, quienes fueron diagnosticados en el Departamento de
Periodoncia, de la Escuela de Estomatologia de la Universidad Médica de
Beijing. La respuesta quimiotactica del PMN al FMLP y los niveles de
interleucina — 8, y GCF IL-8 fueron medidos. También fue probadas la
adherencia del PMN y el papel del monocito en la quimiotaxis. La respuesta
quimiotactica para ambos pacientes mostré ser una respuesta deprimida. Las
cantidades totales de Il._8 en el liquido crevicular de los dos pacientes fueron
mucho mas altas que la de los pacientes del grupo control.

La actividad de la elastasa no fue significativamente diferente que la
de los del grupo control. La adhesién de PMN y el papel de los PMN en la
quimiotaxis fueron normales en los dos pacientes. 20
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Manifestaciones orales del Sindrome de Paplllon Lefévre.

El rol que juega el PMN en el mecanismo de defensa del huésped
contra los agentes extrafios es crucial. Cualquier factor que pueda suprimir el
reclutamiento de los PMN en las areas infectadas, asi como la activacion de
los PMN, podria incrementar susceptibilidad del huésped a la infeccion.

Diversos estudios han demostrado que la destruccidon rapida y severa
de los tejidos podrian estar asociados con el defecto en la funcion de los
PMN, mas especificamente con el papel que juegan esas células en la
quimiotaxis. No se sabe si la respuesta celular alterada en los pacientes con
este sindrome es basicamente el resultado de una caracteristica heredada o
es el resultado de una infeccion. Consecuentemente, la patogénesis
subyacente del SPL ha sido pobremente entendida. 1s, as

3) Alteracion de la microflora

Un gran niamero de estudios microbiolégicos han demostrado la alta
prevalencia de A. actinomycetecomitans en la placa subgingival en lesiones
periodontales, lo cual sugiere que juega un papel importante como agente
etiolégico en la destruccidon periodontal en pacientes que presentan
Sindrome de Papillon Lefévre.

En 1984, Van Dyke aislé A. Actinomycetemcomitans y demostrd
niveles elevados de anticuerpos en el organismo de 2 hermanos sanos de un
individuo que padecia SPL.
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

En 1987 Preus detecto virus mas largos de 50 nm. de diametro en
lesiones periodontales asociadas al Sindrome de Papillon Lefévre y
pacientes con Periodontitis juvenil localizada. Los virus fueron identificados
como bacteriofagos capaces de infectar A. Actinomycetemcomitans. También
especuld que el Sindrome de Papillon Lefévre se desarrolla en individuos
con un defecto genético especifico y la presencia de microorganismos
gingivales altamente virulentos tales como A. Actinomycetemcomitans. 3s

Se ha observado que en Individuos que presentan el defecto genético
pero no el agente infeccioso podrian desarrollar otra enfermedad comun
llamada enfermedad de Meleda, la cual no esta asociada a la enfermedad
periodontal.

En el afio 2001 Velazco describié las caracteristicas clinicas y
microbioldgicas de la enfermedad periodontal de una nifia de once afos de
edad con Sindrome de Papillon Lefévre. Se utilizaron cultivo selectivo y no
selectivo asi como reaccidn en cadena de polimerasa (PCR) para determinar
la mayor cantidad de bacterias periodontopatégenas.

Ademas se observé el papel que juegan desde los cytomegalovirus y
el virus de Epstein Barr tipo | en la patogénesis de la Periodontitis juvenil
localizada y la Periodontitis severa del adulto (Contreras & Slots 1996, 1998),
y para determinar la presencia del virus del herpes humano en la encia se
utilizé el PCR que es un método sensitivo y especifico.
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Manifestaciones orales de! Sindrome de Papillon Lefévre.

La investigacidn tuvo como objetivo examinar la microbiota de la
Periodontitis asociada al Sindrome de Papillon Lefévre, asi como entender la
etiopatogenia de ésta enfermedad devastadora como un prerrequisito del
tratamiento. Otra aportacion importante fue Ila detecciobn de A.
Actinomycetemcomitans en la Periodontitis asociada al Sindrome de Papillon
Leféevre. Sin embargo no se produjo una explicacion satisfactoria para la
rapida destruccion periodontal que produce éste microorganismo. Una
observacion potencialmente significante fue la deteccién de una coinfeccién
debida a cytomegalovirus subgingival y la presencia de virus de Epstein Barr
tipo | en la paciente. 36

EL A. actinomycetecomitans es un bacilo corto anaerobio,
gramnegativo, facultativo y sin motilidad. Con la técnica de anticuerpos
monoclonales se pueden distinguir cinco seroptipos (a, b, c, d y e). La
virulencia del A.a varia segun el serotipo.Todas las bacterias gram negativas
estan rodeadas por dos membranas, de las cuales la externa es rica en
endotoxinas. Este rasgo de identificacion de estas bacterias consta de una
parte lipida y una polisacarida, por lo cual se suele denominar
lipopolisacarido (LPS).

En algunas cepas de Actinobacillus actinomycetecomitans se ha
observado la produccion de leucotoxina, colagenasa y endotoxina, que son
inductores de la enfermedad periodontal (debido a que ocasionan la
destruccion de PMN).
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

La presencia de bacteriéfagos en este microorganismo estimula la
produccion de leucotoxina: esto estaria relacionado con los periodos de
actividad de la enfermedad. La endotoxina de lipopolisacaridos ha
demostrado ser activa en ensayos biologicos. 31

La funcidn que desemperia el A. Actinomycetemcomitans en el
desarrollo de la enfermedad periodontal asociada al SPL aun requiere de
mas estudios.

No obstante otras bacterias periodontopatégenas también han sido
implicadas en la patogénesis de la enfermedad periodontal de! Sindrome de
Papillon Lefévre como son:

1. Porphyromonas gingivalis. Este microorganismo posee un numero
potencial de factores de virulencia que pueden influir en la patogenia. Estos
factores incluyen colagenasa, fibrinolisinas, varias proteasas, fosfolipasa A,
fosfatasas, una actividad de tripsina, H2S, NH, y un lipopolisacarido que
estimula la Interleucina 1.

2. Fusubabterium nucleatum. Bacteria gramnegativa anaerobia no
esporulada con una forma fusiforme caracteristica que aparecen como
bacilos en pares. Puede ser aislada de pacientes con infecciones del tracto
respiratorio superior y de la cavidad bucal en lesiones periodontales.
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Manifestaciones orales del SIndrome de Papillon Lefévre.

3. Bacteroide Forsythus. El papel de esta especie en enfermedades
periodontales se ha investigado en numerosos laboratorios con métodos
inmunolégicos y pruebas de DNA. Interfiere en el deterioro de la adherencia
y la fagocitosis de los anticuerpos. Estos microorganismos son de dificil
desarrollo y generaimente han sido identificados en cultivos con
Fusobacterium obtenidos de sitios gingivales.

4. Treponema denticola. Produce compuestos de bajo peso molecular como
H2S, mercaptanos que agreden las células del hospedero, también interfiere
en la Inhibicibn de la degranulaciéon lisosémica. Asimismo penetra en los

tejidos y produce efectos toxicos.

5. Prevotella intermedia. Bacilo pleomorfo gramnegativo, su habitat primario
es el surco gingival. Aparece asociado con casos de periodontitis e infeccion
del conducto radicular y con abscesos de origen dentario y periodontal.
Recientemente se ha evidenciado que Prevotella intermedia es
fenotipicamente a P. nigrescens, lo que dificulta la interpretacién de los
estudios relacionados con la prevalencia de ambas especies en la placa

subgingival. 19,27
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CAPITULO Il

CUADRO CLINICO:

1) Signos y sintomas

DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papiilon Lefévre.

CUADRO CLINICO

La presentacion clinica de los pacientes afectados por el Sindrome de
Papillon Lefévre puede variar, sin embargo la presencia de hiperqueratosis
palmoplantar y de periodontitis severa son las caracteristicas que siempre

estaran presentes. o

Fig. 1. Hiperqueratosis de las manos. 1

Fig. 2. Hiperqueratosis de los pies. 1
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

Fig. 3. L.a pérdida 6sea avanza con una velocidad extraordinaria.
Las penetraciones verticales (bolsas infradseas) predominan.
Afectacion de la furcacion. 1

Fig. 4. Pérdida prematura de los dientes permanentes
en un joven de 18 afios de edad con SPL. 2
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

1) Signos y sintomas

La literatura refiere que el sindrome es acompaniado frecuentemente
por calcificaciones intracraneales (duramadre), calcificaciones ect6picas
asintomaticas en los plexos coroideos, presencia de placas
hiperqueratésicas en el dorso de las articulaciones interfalangicas, codos,
rodillas y cuello; aracnodactilia, hiperhidrosis (acompanado de olor fétido de
los pies), retraso mental, desarrollo somatico retardado, linfadenopatia
regional. También se ha reportado en aproximadamente el 25 % de los casos
descritos un incremento en la susceptibilidad a infecciones llevando a
furunculosis y piodermia, con menor frecuencia, abscesos hepaticos y
neumonia. 24, 32, 35

Fig. 5. Hiperqueratosis de los codos. 1
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papiilon Lefévre.

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en el aspecto clinico del Sindrome de Papillon
Leféevre que consiste en la presentacion de lesiones dermatoldgicas y
enfermedad periodontal. El diagndstico de periodontitis se basa en el registro
de la pérdida de insercion y en radiografias. Una vez realizado el diagndstico
de presuncion debera confirmarse siempre que sea posible mediante la
aplicacion de las técnicas adecuadas. 18,35

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial del SPL incluye al sindrome Haim-Munk.
Haim y Munk (1965), Smith y Rosenzweig (1967) reportaron varios miembros
de tres familias con un sindrome inusual, el cual presenta queratosis
congénita palmoplantar, enfermedad periodontal progresiva, aracnodactilia y
una peculiar deformacién de los dedos, caracterizados por su forma coénica,
falanges en forma puntiaguda y ufias curvas. Gorlin et al. mencionaron la
presencia de pie plano e infecciones piégenas de la piel recurrentes. En
contraste con el SPL, aunque las manifestaciones cutaneas son mas
severas, extensas y de inicio tardio. El periodonto se encuentra menos

afectado.
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Manifestaciones orales de! Sindrome de Papilion Lefévre.

Debido a las caracteristicas que presenta, el sindrome Haim-Munk
(HMS) se ha sugerido que puede ser una variante alélica del SPL.
Actualmente la identificacidon de las mutaciones de la catepsina C en el SPL
permite realizar estudios para determinar si HMS y SPL son variantes
alélicas. 16,18, 28,32

El diagnéstico diferencial es posible realizarlo con aquellas lesiones
queratodérmicas palmoplantares difusas hereditarias, por ejemplo:

» Gamborg-Nielsen

> Keratosis circumscripta

> Franceschetti-dJadassohn

» Greither's, Howel-Evans

> Keratoderma con sordera

> Vorner y Zinsser-Cole-Engman. 31

Las periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas,
también son incluidas dentro del diagnéstico diferencial del Sindrome de
Papillon Lefévre como son:

I. Asociada con Desérdenes Hematolégicos.

> Neutropenia Adquirida
> Leucemia aguda y subaguda
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

ll. Asociada con Desérdenes Genéticos.

> Neutropenia Ciclica Familiar

> Sindrome de Down

> Sindromes de Deficiencia de Adhesion Leucocitaria
> Sindrome de Chediak-Higashi

> Histiocitosis

> Enfermedad de Almacenamiento de Glicégeno
> Agranulocitosis Genética Infantil

> Sindrome de Cohen

» Sindrome de Ehlers-Danlos

> Hipofosfatasia

> Sindrome de Vohwinkel 15, 29
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Manifestaciones les del Sindi de Papillon Lefévre.

CAPITULO IV

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE:

1) Radiografias
2) Pruebas microbioldgicas
3) Aplicaciones diagnésticas de la inmunologia
4) Aplicacion de la genética molecular al estudio
de las enfermedades bucales y faciales
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Man#estaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

La movilidad y la extrusién de ios dientes, ya sea asintomaticamente,
con dolor, inflamacién, parestesia o anestesia total, deben considerarse
como signo ominoso y justifica el examen dental completo, radiografico y
clinico, incluyendo pruebas de vitalidad de los dientes afectados y normales.
La remocién de cualquier diente en estas circunstancias requiere estudio
histopatolégico.

1) Radiografias

Las radiografias son un agregado utii en el diagnostico de la
enfermedad periodontal, la determinacion del pronéstico del paciente y la
valoracion del desenlace terapéutico. Sin embargo, es un auxiliar del examen
clinico, no un sustituto de él. La radiografia revela alteraciones en el tejido
calcificado; no indica actividad celular vigente, sino que muestra los efectos
de eventos celulares previos en el hueso y las raices. s

El estudio radiografico en el Sindrome de Papillon Lefévre consiste en
la toma de:

> radiografias periapicales
> ortopantomografia
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

En los casos de enfermedad periodontal severa, es posible observar
una gran destrucciéon del hueso alveolar por lo que los dientes presentan la
apariencia de estar “flotando en el aire”. En algunas ocasiones es posible
encontrar posiciones anormales de los dientes y formacion incompleta de las
raices de estos.

La cronologia en la denticion temporal y permanente es normal, por tal
motivo es posible observar en pacientes jovenes la presencia de los terceros
molares que aun no han erupcionado. 1, 30, 34

Fig. 6. En el SPL se puede observar clinica y radiograficamente la presencia de lesiones

periodontales y la perdida de dientes permanentes. 3

2) Pruebas microbiolégicas

El andlisis microbiano de muestras de placa subgingival, se
recomienda en pacientes con pérdida de hueso y también para aquellos con
signos clinicos de pérdida precoz de insercion. 1s

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN 32




Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

3) Aplicaciones diagnésticas de la inmunologia

Las pruebas inmunitarias se utilizan junto con otras técnicas de
laboratorio para valorar la funcion inmunitaria y diagnosticar estados
patoldgicos. Las pruebas se agrupan en dos categorias principales: a)
técnicas inmunitarias utilizadas para diagnéstico de enfermedades en las
cuales esta alterada la funcibn inmunitaria, y b) técnicas inmunitarias
utilizadas para el diagndstico de enfermedades no inmunitarias. 4

4) Aplicacion de la genética molecular al estudio de las
enfermedades bucales y faciales

Uno de los mas importantes avances en las ciencias clinicas ha sido la
aplicacién de la geneética molecular, la cual ofrece nuevos descubrimientos
en el desarrollo de mecanismos dentales, orales y faciales. Estos procesos
complejos envuelven muchos tipos celulares y la expresion coordinada de
multiples genes. El estudio de enfermedades genéticas, en las cuales la
evoluciéon de los defectos ocurridos como consecuencia de la mutacién de
un gen, permite el andlisis de transformaciones moleculares que produce el
complejo de estructura de la cabeza y la cara. Las técnicas usadas para
identificar y aislar los genes involucrados en el desarrollo de algunas
enfermedades y tumores en crecimiento, aun son estudiadas.
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Man#estaciones orales de! Sindrome de Papilion Lefévre.

Con la genética molecular se ha logrado identificar y aislar genes

responsables de la herencia de enfermedades, la caracterizacion de las
causas de las mutaciones y el esclarecimiento de la funcién normal y
anormal de las proteinas.
Recientes avances en genética molecular han hecho posible la
identificacidn y clonacion de genes y su localizacion en los cromosomas del
genoma humano. Esta técnica conocida como clonaje posicional, puede ser
usada para identificar genes que estan involucrados en el desarrollo
orofacial y la aparicion de enfermedades periodontales.

La tecnologia de DNA recombinante ha revolucionado la biogquimica
por proveer un fuerte significado de analisis de alteraciones de genes y sus
proteinas como producto. Los biélogos moleculares utilizan varias enzimas
para manipular el DNA. Las mas importantes son las enzimas que cortan el
DNA y el RNA (enzimas de restriccién). Son enzimas que reconocen y
cortan secuencias de pares de bases especificas (sitios de restriccidn) en la
doble hélice del DNA. Muchas de éstas, de diferentes bacterias, son
purificadas y comercializadas. 24
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

CAPITULO V

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS:

1) Manifestaciones clinicas
2) Datos histopatolégicos
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Maniestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS

La instalacion de las lesiones de la piel se producen mas o menos en
la misma época en que aparece la enfermedad periodontal, es decir, entre el
segundo y cuarto afio de vida; aunque en algunas ocasiones pueden
aparecer antes. 31

1) Manifestaciones clinicas

Las lesiones cutaneas hiperqueratosicas son simétricas. Tienden a ser
escamosas, rugosas, eritematosas y bien delimitadas, a menudo, aunque a
veces son difusas o puntiformes y consisten en papulas bien delimitadas con
depresiones crateriformes centrales.

A menudo estas lesiones se extienden mas alla de los bordes hasta la
superficie dorsal de los dedos de las manos y de los pies. Las plantas de fos
pies suelen estar severamente mas marcados y en ocasiones suele
extenderse hasta la zona del tendon de Aquiles y a las rodillas. 1s, 31

Generalmente la severidad de las lesiones de las plantas de los pies
es mayor que la de las palmas de las manos, pero raramente se fisuran
excesivamente y molestan al paciente. El grado de hiperqueratosis no
aumenta con la edad.
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre.

La intensidad de las lesiones fluctda, por ejemplo algunos estudios
han reportado que el grado de hiperqueratosis aumenta en el momento en el
que existe involucracion periodontal y suele empeorar en invierno pero
durante toda la vida persiste un cierto grado de hiperqueratosis palmoplantar.
Las ufias raramente son afectadas. 2, 15

2) Datos histopatologicos:

La hiperqueratosis se refiere a la capa del estrato cbérneo
excesivamente engrosada. 33 El grado de hiperqueratosis tiende a ser leve. A
nivel histolégico es posible observar:

> Hiperqueratosis

> Hipergranulosis

» Acantosis

> Infiltrados inflamatorios 1
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CAPITULO VI

MANIFESTACIONES ORALES:

1) Resistencia nula a la enfermedad periodontal
2) Cambios histopatolégicos
3) Cambios en la composicion de la saliva
4) Cambios microbioldgicos
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Man#estaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

MANIFESTACIONES ORALES

La mayoria de los casos reportados refieren presentar sintomas orales
acomparniados de cambios cutaneos entre los dos y cuatro arfos de edad; sin
embargo en algunos casos las manifestaciones iniciales suelen aparecer
desde los seis meses o en el primer afio de vida, con inflamacion de la encia.
La pérdida de la denticion generalmente comienza inmediatamente después
de la erupcién de la denticion temporal (al finalizar la erupcion de los
segundos molares temporales), y sigue un patrén similar al orden de
erupciéon, por lo que suelen perder los dientes en el término de dos a tres
anos después de la erupcion de la denticién temporal. En la mayoria de los
casos alrededor de los cinco o seis afios el paciente se encuentra
desdentado. 31

La intensidad de la inflamacion es un dato de diagnéstico importante
de esta enfermedad. La inflamacion gingival remite una vez que los dientes
temporales se caen o son extraidos. Los sintomas orales cesan después de
la pérdida prematura de la denticién temporal, pero solo para comenzar de
nuevo después de la erupcion de los dientes permanentes. La denticion
permanente erupciona en forma normal, pero en pocos anos los dientes se
pierden debido a la enfermedad periodontal. Generalmente a los 15 6 16
afios, los pacientes suelen perder la denticion permanente con excepcién de
los terceros molares. Estos también se perderan pocos afios después de
erupcionar, por lo que el paciente puede quedar edéntulo a los 20 afios de
edad. 15, 18, 31
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

Los pacientes con SPL generalmente presentan una funcion
masticatoria limitada y una halitosis marcada, debido a que la higiene oral es
omitida por el temor de perder espontaneamente sus dientes moviles. 15, 29

Los pacientes con Sindrome de Papillon Lefévre presentan:

1) Resistencia nula a la enfermedad periodontal

Existe pérdida de la adherencia epitelial, movilidad de los dientes,
abscesos, bolsas periodontales y destruccion osea, por lo que el proceso
alveolar es totalmente destruido. Todas estas alteraciones preceden a la
exfoliacién de los dientes. Con el tiempo, se ha observado que los sitios de
extraccion cicatrizan sin problemas. 15, 28

2) Cambios histopatolégicos
Hay pocas investigaciones sobre estudios histologicos de los tejidos
dentales en el SPL. Lalis, Otero y Carranza (1965), Haim y Munk (1965),

Rink y Store (1971), Smith y Rosenzweig reportaron los siguientes cambios:

a) Inflamacién cronica marcada de la pared lateral de la bolsa con un
infiltrado de predominio de células plasmaticas
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Manifestack les del Sindi de Papilion Lefévre.

b) Hiperplasia epitelial

¢) Incremento en la sintesis de colagena

d) Agregado focal de linfocitos

e) Alteraciones de la funcion de polimorfonucleares

f) Actividad osteoblastica disminuida

g) Reduccién del espesor del cemento (en la porcién cervical y en la parte
media de la raiz)

h) Presencia de A. Actinomycetecomitas en tejido conjuntivo. s, 25

3) Cambios en la composicién de la saliva

Considerando las manifestaciones generales que presenta el SPL, se
puede dar la hipotesis de que la funcibn de las glandulas salivales se
encuentra dafiada, una evaluacion de la capacidad secretoria y su
composicion, incluyendo factores innatos antibacterianos, podrian ser de
interés debido a la funcién que tienen las proteinas salivales en la proteccién

de los tejidos orales.

En un estudio realizado en 1996 por Lundgren T. et al. se evalud la
velocidad de secrecién salival y composicion en un grupo de 16 nifios y
adultos jévenes con SPL (entre 6 y 27 afios), para compararlos con un grupo
control de sujetos sanos (16 personas). Se observd que la velocidad de
secrecion no se relaciona ni con la edad, ni con la medicacion dentro del
grupo de pacientes con SPL.
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Mankestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

Se demostré que la velocidad de secrecién es mas baja en un 50 %
en los pacientes que padecen SPL, aunque no se encontré el motivo
principal de ésta disminucién, pero se podria asociar a los mecanismos
patoldgicos de ésta enfermedad en el organismo, tales como la expresion
genética o los componentes reguladores.

Las proteinas totales en la saliva fueron comparativamente mas altas
en el grupo de estudio mientras que las concentraciones de
inmunoglobulinas estuvieron dentro de los rangos normales. Cuando se
calculd los niveles de peroxidasa, fue fuera de factores microbianos y se
encontré que es significativamente mas baja en los pacientes con SPL que
los pacientes sanos del grupo control.

En conclusion con los resultados de ese estudio se puede dar la
hipotesis de que el dafo en la secreciéon salival puede estar asociado a la
enfermedad por si misma.

De todas formas el dafio en la funcion de las glandulas altera la
situacion bucal y tiene una implicacion severa en la periodontitis que
generalimente acomparfa al SPL, por lo que sera necesario realizar mas
estudios para aclarar esto en un futuro. 22
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Manfiestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

4) Cambios microbiolégicos

El examen microbiolégico de las bacterias en las bolsas periodontales
en pacientes con SPL han sido similares a la de los pacientes adultos con
periodontitis, que incluyen espiroquetas, y otros microorganismos motiles,
segun estudios realizados por Newman y Slots.

El A. Actinomycetemcomitans ha sido reportado como el mayor
patdgeno periodontal en los pacientes con SPL, mientras que el
Capnocytophaga gingivalis, Eukenella cormrodens, Bacteriodes pigmento
negro y Fusobacterias spp han sido aislados en grandes cantidades en
lesiones periodontales subgingivales (Ishikawa y cols. 1994). 21

lLLundgren en 1998 realizé6 un estudio del perfii microbiolégico
subgingival en pacientes con Sindrome de Papillon Lefévre evaluados
mediante pruebas de DNA.

El examen clinico de los pacientes revel6 extensa inflamacion gingival,
sangrado profuso y severa pérdida de los tejidos de soporte de los sitios de
muestra. Se describié la prevalencia de las 18 especies bacterianas de los
12 pacientes con SPL. Los 12 pacientes albergaron a los siguientes
patégenos P. intermedia, F. nucleatum, y S. intermedius mientras que T.
denticola, B. forsythus, P. nigrescens, E. corrodens, S. noxia y C. rectus.
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La prevalencia de esas especies fue mayor al 80 %. La P. gingivalis
fue encontrada en 9 de los pacientes (75%), y 18 de los sitios correspondio a
A. actimomycetemcomitans (50%). En éste estudio el analisis de la
microbiota subgingival de la profundidad de las bolsas periodontales en los
12 pacientes con SPL demostré un predominio anaerobio. 21
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CAPITULO VI

TRATAMIENTO:

1) Tratamiento dermatolégico
2) Tratamiento odontolégico
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

TRATAMIENTO

1) Tratamiento dermatoldgico

El tratamiento para controlar las lesiones cutaneas consiste en
administrar retinodes orales. Los retinoides son un conjunto de sustancias
derivadas de la vitamina A. Esta vitamina, descubierta a principios del siglo
XX, se revelé como un elemento de la dieta con capacidad de regular el
crecimiento de las ceélulas epiteliales. Sus efectos parecen radicar, en primer
lugar, en un control de la diferenciacion y queratinizacién de las células
epidérmicas, es decir, reducen la formacion de escamas. Y por otro lado,
actuan sobre las células del sistema inmunitario, disminuyendo asi la

inflamacion de las lesiones.

Dado que la vitamina A influye sobre la diferenciacion epitelial normal,
se investigd como terapéutica en trastomos cutaneos, e inicialmente se
abandoné debido a efectos colaterales desfavorables.

Con la sintesis de miltiples retinoides, se crearon farmacos con
eficacia especifica y toxicidad disminuida. Pequefias modificaciones de la
estructura dieron como resultado cambios importantes en la funcion.
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papillon Lefévre

Los compuestos de primera generacion incluyen retinol y farmacos
que pueden derivarse metabélicamente del mismo, entre ellos tretinoina e
isotretinoina. Los retinoides de segunda generacién son analogos sintéticos,
en los cuales una porcién de la molécula se ha alterado mediante la adicién
de un anillo aromatico. Los principales medicamentos de este grupo son el
etretinato y la acitretina. Los retinoides de tercera generacion se han
modificado de manera extensa e incluyen retinoides poliaromaticos,
denominados arotenoides, que en la actualidad se encuentran en
investigacion.

La isotretinoina, tretinoina, etretinato y la acitretina son preescritos en
diversos trastornos dermatologicos, aunque suelen presentarse problemas
de toxicidad, como por ejemplo prurito, artralgias, elevados triglicéridos
séricos, calcificaciones tendinosas y ligamentosas entre otras. El uso de
isotretinoina, tretinoina y etretinato durante el embarazo es una
contraindicacion absoluta debido a su accion teratogénica.

La acitretina ha producido mejorias mas importantes que el etretinato
y la isotretinoina por via oral. 1, 14, 31
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Man#estaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

2) Tratamiento odontolégico

La destruccion del hueso alveolar en el SPL por lo general es severa,
ocasionando atrofia generalizada de los rebordes alveolares, complicando
aun mas la terapia dental.

La conservacién de las raices dentales puede estabilizar la altura,
contorno del hueso alveolar y mejorar el prondstico para el uso de proétesis
totales por el resto de su vida. 30

Con el paso del tiempo los tratamientos han ido modificandose,
algunos de los tratamientos previos de la periodontitis asociado al Sindrome
de Papillon Lefévre consistia en la extraccion de los dientes severamente
afectados. Para prevenir la enfermedad periodontal de los dientes
permanentes Cocia, Baer y Mc Donald extraian todos los dientes
permanentes durante la adolescencia. En 1986 Tinannoff extrajo todos los
dientes permanentes recién erupcionados en una paciente con Sindrome de
Papillon Lefévre de 9 arios de edad después de un fracaso clinico con
eritromicina y a los 16 afos encontré condiciones periodontales normatles.

Rateitschak Plis y Schroeder en 1984, realizaron tratamiento
convencional a un nifio de 9 afos de edad con SPL, simultaneando con
tratamiento local (clorhexidina) y sistémico (metronidazol/tetraciclina), al
revisarlo tras un corto espacio de tiempo se decidiéo colocar una prétesis
parcial removible (por higiene). Eventualmente se conservan los dientes que
se salvan mas alla de la pubertad. 7
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Manf#festaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

En dos pacientes que presentaban Sindrome de Papillon Lefévre,
Preus & Gjermo previnieron la gran pérdida de hueso alveolar y adherencia
epitelial con extracciones de las piezas dentales sin esperanza vy
prescribieron tetraciclina sistémica. Aunque se ha reportado que algunos
pacientes con Sindrome de Papillon Lefévre han experimentado continuidad
en la enfermedad periodontal siguiendo la terapia con tetraciclina Bullon
(1993).

En el afo de 1990 Glenwright tratdé la periodontitis en el SPL con
penicilina, tetraciclina y metronidazol a diferentes tiempos pero no hubo
menor destruccion de hueso en los dientes temporales y permanentes.

Umeda vy cols. (1990) usaron ofloxacin para eliminar A.
actinomycetecomitans en los pacientes con periodontitis debido al Sindrome
de Papillon Lefévre y obtuvieron reducciéon en la gingivitis y bolsas
periodontales. Aunque los agentes antimicrobianos del grupo de las
quinolonas no son recomendados en nifios y adolescentes. 33

Eronat en (1993) tuvo buen éxito en el tratamiento de |la periodontitis
asociado al Sindrome de Papillon Lefévre con amoxicilina / ac. clavulanico
pero Bullon et al (1993) no.
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Manifestaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

Rudiger et al. en 1999 reporté un caso de 2 parejas de hermanos con
Sindrome de Papillon Lefévre. El tratamiento consistié en la extraccion de los
dientes severamente afectados, raspado y alisado radicular de los dientes
presentes, administracion de antibidticos sistémicos (metronidazol vy
amoxicilina) durante 7 dias, irrigaron con digluconato de clorhexidina una vez
al dia deseando eliminar la infeccion periodontal por A.
actinomycetecomitans. Después del tratamiento en 3 pacientes se observéd
notable mejoria.

La terapia convencional de la periodontitis asociada con SPL ha sido
generalmente insuficiente, excepto para un caso, el cual fue reportado por
Rateitshak et al. en 1989. Es el Unico caso conocido, en donde se consiguio
mantener los dientes durante mas tiempo, gracias a un tratamiento intensivo
de la periodontitis y a revisiones frecuentes y regulares, 15 dientes
permanentes mas alla de la pubertad. La paciente fue sometida de nuevo a
una rehabilitacion total. A los 18 afos de edad de al paciente se decidio
realizar una operacion de progenie con modificacion de la mandibula. 29, 32

El tratamiento con antibidticos solo retarda temporalmente la
progresion de la enfermedad. La pérdida de dientes en estos pacientes
parece ser inevitable, por tal motivo los pacientes suelen usar prétesis totales
y en algunos casos protesis parciales. La literatura refiere que los pacientes
adultos con SPL toleran bien las prétesis.
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En algunos casos es posible conservar varios dientes si se extraen de
forma temprana los afectados y se establece un tratamiento periodontal
riguroso, combinando el raspado y alisado radicular con el empleo de
antisépticos y antibiéticos sistémicos. Como antisépticos se recomienda la
utilizacion de clorhexidina bien en forma de colutorio, o administrada con
sistemas de irrigacion oral.

Los antibidticos utilizados con mayor frecuencia en estos casos son
las tetraciclinas administradas durante periodos prolongados de tiempo. No
obstante, recientemente se han descrito buenos resultados al asociar
amoxicilina y metronidazol é amoxicilina con ac. clavulanico, dada su eficacia
para eliminar A. actinomycetecomitans de las bolsas periodontales.

En algunos pacientes con Sindrome de Papillon Lefévre se ha
observado una mejoria significativa de las lesiones periodontales tras la
administraciéon de retinoides orales para el tratamiento de la hiperqueratosis
palmoplantar. 32, 3s
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CONCLUSIONES

El Sindrome de Papillon Lefévre es una alteracion autosémica
recesiva caracterizada por una hiperqueratosis palmoplantar y una
periodontitis de inicio temprano, que ocasiona la pérdida prematura de la
denticion temporal y permanente.

Ademas de las caracteristicas cardenales del Sindrome de Papillon
Lefévre, algunos pacientes han reportado tener una aumentada
susceptibilidad a las infecciones.

En estudios recientes se ha sugerido que las mutaciones del gen
catepsina C en la region del cromosoma 11q14-q21 son responsables del
desarrollo anormal de la piel y de la susceptibiidad a padecer
enfermedades periodontales.

Numerosos trabajos en los afios recientes acerca de la etiologia y
patogenia del Sindrome de Papillon Lefévre sugieren que una alteracion
en la respuesta de defensa del huésped es esencial para el desarrollo de

esta enfermedad.

Los estudios microbioldgicos realizados en las lesiones periodontales
de los pacientes con Sindrome de Papillon Lefévre han demostrado una
colonizacién frecuente y cuantitativamente importante por el A.
Actinomycetemcomitans.
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Man#estaciones orales del Sindrome de Papilion Lefévre.

En relacion al tratamiento del Sindrome de Papillon Lefévre en
algunos pacientes se ha observado una mejoria significativa de las
lesiones dermatologicas tras la administracion de retinoides orales para el
tratamiento de la hiperqueratosis palmopiantar.

La pérdida de dientes en estos pacientes parece ser inevitable. El
tratamiento de antibidticos solo retarda temporalmente la progresion de la
enfermedad periodontal. Como resuitado, la mayoria de los pacientes
quedan edéntulos, alrededor de los 20 afos de edad.

Es importante realizar la atencion de los pacientes con SPL de forma
multidisciplanaria entre el Cirujano Dentista y el Dermatdlogo, para brindarles
una mejor atencion dental y dermatoldgica.
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