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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Papillon-Léfèvre (SPL) es una geno-
dermatosis rara con herencia autosómica recesiva, 
con una prevalencia estimada de 1-4 casos por mi-
llón de personas1,2. La incidencia de SPL es mayor 
en países con altas tasas de endogamía, sin predilec-

ción por género3,4. Actualmente se desconoce la etio-
logía, se ha asociado con enfermedades inmunes y ge-
néticas4,5. El SPL se considera una enfermedad den-
tro de los Errores Innatos del Sistema Inmune, clasi-
ficado actualmente dentro del grupo de los Defectos 
Congénitos de Número o Función de los Fagocitos.
El SPL se caracteriza por hiperqueratosis palmoplan-
tar, pérdida temprana de dientes primarios y perma-
nentes e infecciones cutáneas piógenas frecuentes aso-
ciado a hiperhidrosis, calcificaciones intracraneales y 
retraso en el desarrollo neurológico5-7. Las manifes-
taciones clínicas comienzan a los 2 años de vida con 
pérdida temprana de los dientes temporales, mien-
tras que los dientes permanentes suelen erupcionar 
con problemas periodontales graves a pesar del trata-
miento, con pérdida en la adolescencia7. Es una pato-
logía poco frecuente, encontrando en la estadística de 
LASID para diciembre de 2020 solo 2 pacientes re-
portados. Igualmente se encontraron dos reportes en 
Latinoamérica 1 en Colombia y otro en Costa Rica, 
ambos por su compromiso dentario.
Describimos el caso de un paciente de 11 años con 
diagnóstico genético de SPL asociado a rabdomiólisis 
e hipogammaglobulinemia. 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 11 años, sin antecedentes fami-
liares relevantes, los padres sin antecedentes de con-
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sanguinidad, ni de áreas de endogamia. Durante la 
primera infancia desarrolló múltiples abscesos perio-
dontales, con múltiples extracciones dentales y múl-
tiples lesiones cutáneas localizadas en tronco y extre-
midades tratadas como molusco contagioso (Figura 
1). Había presentado múltiples episodios de neumo-
nía severa, que requirieron varias hospitalizaciones, 
en dos de ellas se aisló Staphylococcus aureus meticili-
no resistente.
A los 10 años consultó por vómitos persistentes, mial-
gias, astenia, fatiga y adinámica marcada. La creatinin 
fosofoquinasa sérica fue 35.000 U/l. Se manejó como 
rabdomiólisis grave. Se descartaron enfermedades me-
tabólicas, autoinmunes y fibrosis quística. Los estu-
dios de inmunidad evidenciaron en repetidas ocasio-
nes hipogammaglobulinemia a expensa de IgG, con 
respuesta vacunal proteica normal, linfoproliferación 
a mitogenos de PHA normal, respuesta vacunal po-
lisacárida a neumococo basal baja para la edad y con 
duplicación del 85% posvacunal, con determinación 
de la explosión respiratoria de los granulocitos nor-
mal. Se realizó biopsia de músculo debido a los even-
tos de rabdomiólisis que resultó normal.
Sospechando un síndrome de hiper IgE, se estudia-
ron STAT 3 y DOCK 8, que se encontraron sin alte-
raciones. Se realizó secuenciación y análisis de exoma 
de paciente y padres (trío) que mostró dos variantes 
en el gen CTSC; CTSC (NM_001814.6): c.706delG 
(p.Asp236ThrfsTer32) heredado de la madre; esta es 
una variante de cambio de marco, actualmente está 
clasificada como “patogénica” de acuerdo con The 
American College of Medical Genetics and Genomics 
(ACMG) (PVS1, PM2, PP3). La otra variante es 
CTSC (NM_001814.6): c.1201G > A (p.Glu401Lys) 
heredado del padre, es una variante por sentido erró-
neo. Se realizó análisis bioinformático de la varian-

te y FATHMM clasificó la variante como “dañina”, 
PolyPhen-2: “posiblemente dañina”, mientras que 
Mutation Taster la clasificó como “causante de enfer-
medad”. Actualmente se clasifica como de “significa-
do incierto”, de acuerdo con The American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG) (PM2, PP2, 
PP3)” (Tabla 1)8.
Se consideró que cumplía criterios para SPL dado a 
los antecedentes dentarios, de piel y la rabdomióli-
sis frecuente que se desencadenaba por cuadros vira-
les no relevantes y lo evidenciado en estudios genéti-
cos. Se decidió en junta médica multidisciplinaria ini-
ciar manejo con inmunoglobulina humana endoveno-
sa (IGIV). Tras el inicio de la reposición con IGIV ha 
presentado buena evolución clínica sin alteraciones 
cutáneas, disminución de infecciones virales y sin epi-
sodios de rabdomiólisis.

DISCUSIÓN

El síndrome de Papillon-Léfèvre (SPL) es una enfer-
medad rara con múltiples manifestaciones. Papillon 
y Léfèvre fueron los primeros en describirlo en 1924, 
Gorlin et al. agregaron la calcificación de la dura-
madre y la discapacidad intelectual al cuadro clíni-
co, y Almuneef et al. reconocieron el absceso hepáti-
co como una complicación frecuente.5,9 Describimos 
el primer caso de SPL asociado con rabdomiólisis e 
hipogammaglobulinemia.
Esta patología se encuentra en niños en zonas donde 
se practica la endogamia.4,5 La variante patogénica en 
el gen CTSC es heterocigota compuesta, lo cual con-
cuerda con que ambos padres proceden de diferentes 
regiones del país y no son consanguíneos.
La etiología de SPL es genética. Una variante pato-
génica en el gen que codifica CTSC se ha relaciona-
do con SPL provocando una producción defectuo-
sa de CTSC. El locus de esta mutación se ha descri-
to en el cromosoma 11q14-q21 y tiene una heren-
cia autosómica recesiva. Se expresa en regiones epite-
liales como palmas, plantas, rodillas y encía oral, así 
como en polimorfonucleares (PMN), macrófagos y 
precursores.5 Hasta la fecha se han reportado más de 
75 mutaciones en el gen CTSC.5 En nuestro pacien-
te encontramos dos variantes en el gen CTSC; CTSC 
(NM_001814.6): c.706delG (p.Asp236ThrfsTer32) 
heredado de la madre, y CTSC (NM_001814.6): 
c.1201G > A (p.Glu401Lys) heredado del padre. Una, 
reportada previamente; y la otra, como una nueva mu-
tación. Aunque esta última variante ha sido clasificada 
como de significado incierto, pero va acompañada de 
otra variante patogénica, por lo que ambas variantes 
en el paciente se consideran causantes de enfermedad.8

TABLA 1. Determinantes inmunológicos básicos.

Determinante inmunológico
Valor del  
paciente

Límites normales

IgG (mg/dl)* 933 1042-2134
IgM (mg/dl)* 131 122-364
IgA (mg/dl)* 146 84-436
IgE (ui/ml) 562 0 - 200
IgG contra rubéola (mg/dl) 21.3 >10
IgG contra hepatitis B (mg/dl) 244 >2
CD3 (cél/m3) 1902 700-4200
CD4 (cél /m3) 865 300-2000
CD8 (cél /m3) 949 300-1800
CD19 (cél /m3) 402 200-1600
NK (cél /m3) 336 90-900
Basal sCKP (U/L) 98 32 - 294
Crisis sCKP (U/L) 35240 32 - 294

*Tablas de Inmunoglobulinas Séricas de Referencia en Colombia12
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Clínicamente se caracteriza por lesiones dermatológi-
cas, principalmente queratosis palmoplantar.5-7 Otros 
sitios que pueden verse afectados, las uñas pueden 
presentar surcos transversales y fisuras.5-7 Estas lesio-
nes suelen aparecer alrededor de los 2 años y empeo-
rar con el frío.5-7 En nuestro paciente no hubo quera-
tosis característica que sugiriera SPL. Presentó lesio-
nes cutáneas sobre el tronco y las extremidades trata-
das como molusco y abscesos cutáneos que se desarro-
llaron alrededor de los 5 años. Estas infecciones pió-
genas también se han descrito en otros casos de SPL y 
se han atribuido a una mayor susceptibilidad a infec-
ciones bacterianas.5–7

Otra característica clínica del SPL es la periodonti-
tis,7 aparece aproximadamente a los 3 años.7 La erup-
ción de los dientes temporales avanza normalmente, 
en algunos casos puede ocurrir microdoncia o forma-
ción incompleta de la raíz, también pueden presentar 
una inflamación gingival grave después de la destruc-
ción periodontal que conduce a la pérdida de la denti-
ción temporal.7 Nuestro paciente igualmente presentó 
abscesos dentales y requirió de múltiples extracciones 
dentarias a los 4 años de edad (Figura 1).
Hasta la fecha no ha habido asociación entre hipo-
gammaglobulinemia o rabdomiólisis y SPL. La hipo-
gammaglobulinemia no se asocia con susceptibilidad 
a caries, gingivitis o periodontitis. Por tanto, esto po-
dría ser un hallazgo incidental en este paciente o ha-
ber sido simplemente transitorio, pero dado que ha 

presentado mejoría clínica y no recaída de sus cuadros 
de rabdomiólisis, se ha continuado con la reposición 
de IGIV.
Entre los diagnósticos diferenciales es importante des-
cartar el síndrome de Haim Munk (HMS), una va-
riante alélica de SPL, además de queratodermia pal-
moplantar y la periodontitis, donde los pacientes sue-
len presentar aracnodactilia, acroosteólisis y deformi-
dad de las falanges de la mano, las cuales no se han ob-
servado en nuestro paciente.10

Nuestro caso refleja la importancia del estudio gené-
tico para un diagnóstico preciso y adecuado de una 
patología tan poco frecuente. Estos casos muestran 
como es más costo efectivo el realizar secuenciación 
por exoma completo y no la secuenciación por paneles 
de Inmunodeficiencias Primarias, dado que muchos 
genes aun no son incluidos en estos últimos
El manejo de SPL requiere un enfoque multidiscipli-
nario. Hasta la fecha no existe una guía para el manejo 
específico de pacientes con SPL y los síntomas se tra-
tan de forma independiente. Las manifestaciones cu-
táneas se tratan tanto con emolientes como con áci-
do salicílico y urea.4,5,7 Ullbro et al. propusieron un 
protocolo para la terapia periodontal en pacientes con 
SPL.7 Esto incluye retinoides orales, los cuales deben 
administrarse antes de la erupción de los dientes per-
manentes.7 También se ha recomendado la extracción 
temprana de los dientes temporales y el tratamiento 
con antibióticos para prevenir la pérdida ósea y la bac-
teriemia y permitir la preservación de dientes perma-
nentes.7 En nuestro paciente, desde el inicio de IGIV 
ha permanecido sin infecciones virales ni rabdomióli-
sis ni daño dentario, mejorando así su calidad de vida.

CONCLUSIONES

El SPL es una enfermedad rara que puede resultar di-
fícil de diagnosticar por el desconocimiento y la es-
casa información existente. Aunque el pronóstico de 
SPL puede mejorar si se diagnostica a una edad tem-
prana, generalmente se necesitan años para poder dar 
un diagnóstico definitivo, lo que afecta el bienestar 
psicológico, social y estético del paciente a una edad 
muy temprana.

Figura 1. a) Lesión dentaria. b) Lesión en la piel del dorso a los 
5 años de edad.
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