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Posible asociacion autoinmune entre
sindrome de Laugier-Hunziker y
sindrome de Sjogren: reporte de un caso
y revision de la literatura

XIMENA FAJRE!, MARIA ASPILLAGA2, MARIA MCNAB?,
JORGE NAVARRETE?, VERONICA SANHUEZA* JUANA BENEDETTO!

Laugier-Hunziker syndrome in a patient with
Sjogren’s syndrome. Report of one case

Laugier-Hunziker syndrome is a rare benign idiopathic condition charac-
terized by acquired macular pigmentation of lips and buccal mucosa, often
accompanied with melanonychia. The main concern with this condition is to
rule out other differential diagnosis with systemic repercussions and similar
hyperpigmentation patterns, such as Peutz-Jeghers syndrome, adrenal insuffi-
ciency and melanoma. We report a 58-year-old female with a 20-year history of
Sjogren’s syndrome, presenting with melanonychia and hyperpigmentation in the
buccal mucosa. She had no relevant medication history and is a non-smoker. The
patient denied any other symptoms. The histopathology confirmed the diagnosis
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es una condicién infrecuente, idiopatica

y benigna, sin manifestaciones sistémicas
conocidas. Constituye un diagndstico de descarte,
sin criterios diagnosticos formales (Tabla 1).

La histopatologia no es patognomonica, pero
junto a la clinica apoya el diagnéstico. General-
mente muestra un incremento significativo de
melanina en epidermis, melanocitos de morfologia
normal en membrana basal (los cuales pueden
estar aumentados en cantidad) e incontinencia
pigmentaria en dermis papilar, con melandfa-
gos®”. El principal objetivo de una biopsia en el
SLH con lesiones focales es descartar melanoma.

Este caso corresponde al primer registro de
SLH asociado a una enfermedad del tejido conecti-
vo en Chile®’. Revisando la literatura internacional
disponible, existen al menos cinco publicaciones
que relacionan SLH a autoinmunidad''%. Lo an-

l El sindrome de Laugier-Hunziker (SLH)

terior nos permite sospechar que un mecanismo
autoinmune podria participar en la patogénesis
de esta entidad y, por ende, requiere formular un
enfrentamiento inicial acorde.

Caso clinico

Paciente de 58 anos, chilena, que consulta a
nuestro servicio con historia de 20 anos de evo-
lucién de sindrome de Sjogren (Tabla 2), tratado
unicamente con lagrimas artificiales. Tiene un
hijo con vitiligo y una hermana con sindrome
de Sjogren. Sin consumo de medicamentos o ta-
baquismo. Sin antecedentes familiares de cancer
digestivo. Niega sintomas de hemorragia digestiva,
dolor abdominal, diarrea, fatiga o baja de peso.
Fue derivada desde Reumatologia al Servicio de
Dermatologia del Hospital Padre Hurtado debido
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ala aparicién de bandas hiperpigmentadas en unas
delos pies desde hacia 5 afios, seguidas por las unias
de las manos. Hacia 3 afos que habian aparecido
maculas color café en mucosa oral, asociado a
hiperpigmentacion periungueal progresiva.

Tabla 1. Diagndstico de sindrome
de Laugier-Hunziker

Hiperpigmentacion macular adquirida con las
siguientes caracteristicas**'2

» Café, café-azulado a café-negro

* Bien delimitadas o de bordes moderadamente difusos
* Solitarias o confluentes

* Usualmente menores a 5 mm de didmetro

* Generalmente de inicio en tercera a quinta década de vida
* Persistentes o progresivas

* Leve predominancia en mujeres

Hallazgos frecuentes

* Maculas en labios, vestibulo oral y paladar duro

* Hiperpigmentacién ungueal (melanoniquia) en 60%,
mas frecuente en manos, sin onicodistrofia. Usualmente
en forma de bandas longitudinales, Unicas o multiples' '’

Hallazgos infrecuentes

* Maculas café en paladar blando, lengua, encias, comi-
suras labiales, pulpejos de los dedos y plantas
* Melanoniquia de la totalidad de una o més ufas

Hallazgos raros
* Hiperpigmentacién en genitales, periné, térax, porcién
proximal de extremidades, perioral, escleras y eséfago’%'7

El diagndstico requiere descartar otras causas,
principalmente sindrome de Peutz-Jeghers,
insuficiencia suprarrenal y farmacos (ver texto)

Histopatologia no caracteristica (ver texto)

Tabla 2. Criterios de clasificacion de sindrome
de Sjogren ACR 2012

El paciente debe presentar al menos 2 de los 3
siguientes criterios:

1 Anticuerpos anti-Ro y/o anti-La positivos o factor
reumatoideo positivo y anticuerpos antinucleares en
titulos = 1: 320

2 Score de tincion ocular = 3 (en paciente que no esté
en tratamiento con lagrimas artificiales)

3 Presencia de sialoadenitis linfocitica focal con un score
de focus = 1 focus/4 mm? en biopsia de glandula
salival labial

*ACR: American College of Rheumatology.
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Al examen fisico, la mucosa oral presentaba
una mécula café en labio inferior hacia comisura
labial izquierda [Figura 1 (a)]. En unas de manos
y pies se observaban maculas café periungueales
y melanoniquia [Figura 1 (b) y (¢)].

La histopatologia de mucosa oral mostré acan-
tosis leve e hipermelanosis. En la unién dermoe-
pidérmica se observaron numerosos melanéfagos,
con capilares prominentes en dermis (Figura 2).

Figura 1. (a) Mécula café en la comisura labial izquierda
luego de la biopsia. Recuadro muestra la misma lesién de 4
x 3 mm de didmetro previa biopsia; (b) Mdltiples bandas
café en ufas de mano derecha; (c) Lesion hiperpigmentada
difusa en ufa del primer dedo pie izquierdo y dos bandas
longitudinales café de 4 mm de ancho sobre ufia del primer
dedo pie derecho.
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Figura 2. Tincién con hematoxilina-eosina de biopsia mucosa
oral. (@) 100x, epidermis con acantosis y melanéfagos en
dermis papilar; (b) 400x, melano6fagos rodeando capilares
en dermis papilar.

Los exdmenes de laboratorio mostraron: Leu-
copenia leve (3,700/uL con 1,370/uL linfocitos). El
resto del hemograma, velocidad de eritrosedimen-
tasion, hormonas tiroideas, cortisol plasmédtico y
ACTH se encontraban dentro del rango normal.

Los anticuerpos anti-Ro (43,7 U/mL) y anti-La
(> 48 U/mL) fueron positivos, asi como también
los anticuerpos antinucleares (1/2560) con patrén
moteado. Los anticuerpos anti-dsDNA, anti-Sm
y anticardiolipinas fueron negativos. El factor
reumatoideo, anticoagulante lipico y la cuantifi-
cacién de inmunoglobulinas resultaron dentro de
rangos normales. Se realizé endoscopia digestiva
alta y colonoscopia, que no muestran presencia
de pélipos, hiperpigmentacién u otros hallazgos
significativos.

La paciente contintia en seguimiento clinico,
sin aparicién de nuevas lesiones.
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Discusiéon

El principal objetivo ante la sospecha de SLH
consiste en descartar causas de hiperpigmentacién
mucocutinea con repercusiones sistémicas, tales
como el sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ) e insu-
ficiencia suprarrenal’.

El SPJ es una enfermedad hereditaria autoso-
mica dominante de alta penetrancia, caracterizada
por la presencia de poliposis gastrointestinal, au-
mento del riesgo de cancer de colon y hemorragia
digestiva, asociado a mdaculas melanociticas en
cavidad oral, bermell6n, piel perioral, manos y
pies. A diferencia de nuestro caso, en el SPJ existe
un patrén familiar, con hiperpigmentacién desde
la infancia temprana. El estudio endoscépico no se
considera obligatorio en ausencia de clinica suge-
rente. En nuestro caso, considerando el tamizaje
de céncer digestivo correspondiente a su edad, se
decidio6 realizar el estudio y se descartd la presencia
de alteraciones'.

La insuficiencia suprarrenal es un trastorno
endocrino por déficit de produccién de cortisol y
aldosterona, el cual puede manifestarse con sinto-
mas inespecificos como dolor abdominal, fatiga o
baja de peso. El aumento de ACTH produce una
hiperpigmentacién difusa de mucosas y zonas
de presién (p. ej. nudillos y pliegues), asi como
aréolas mamarias y cicatrices, pudiendo ser esta
la primera manifestaciéon"®®. En nuestra paciente
las méculas eran bien delimitadas, y se encontraba
asintomatica, con niveles de cortisol plasmatico y
ACTH dentro de rango normal.

La hiperpigmentacién en el SLH no requiere
tratamiento y es necesario asegurar al paciente
su naturaleza benigna. En caso de preocupacion
estética, la criocirugia, laser N-Yag y Q-switched
alexandrita son opciones seguras y eficaces'®".
La fotoproteccion es recomendable para prevenir
recurrencia’. Nuestra paciente no expresé6 deseos
de tratamiento.

No existe certeza acerca de la patogénesis del
SLH, pero se ha postulado que un estimulo crénico
desconocido podria determinar una anormalidad
en la funcién de los melanocitos, con aumento de
la sintesis de melanosomas'®".

Si bien la asociacion entre SLH y sindrome de
Sjogren podria ser fortuita, existen reportes de
esta patologia asociada a diversas enfermedades
autoinmunes en otros paises, tales como lupus
eritematoso cutdneo y sistémico, artritis reuma-
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toide, sindrome de Sjogren, anemia hemolitica
con Coombs positivo, médula ésea hipocelular
con anticuerpos antinucleares positivos y penfi-
goide bulloso!*!*. La existencia de estos casos, por
si solos, no son prueba suficiente para establecer
una relacién de causalidad, sin embargo, podrian
sugerir un estimulo autoinmune para la sintesis
de melanina en el SLH. Considerando lo anterior,
sugerimos realizar un tamizaje clinico para estas
condiciones (p. ej. fiebre, compromiso del estado
general, baja de peso, artralgias, fotosensibilidad,
alopecia, etc.) y solicitar anticuerpos antinucleares
s6lo en aquellos donde se sospeche enfermedad
sistémica asociada.

Este caso es de interés para la comunidad mé-
dica debido a que seria el primer caso reportado
de SLH con un estudio detallado de autoinmuni-
dad. Se trata de una entidad altamente subdiag-
nosticada, con una prevalencia desconocida y
probablemente subestimada'”. Dado su excelente
prondstico, es necesario conocer esta patologia
para limitar la cantidad de estudios exhaustivos
e innecesarios, disminuyendo ademds los costos
y ansiedad del paciente. Se requiere de mayor
informacion para determinar si el SLH es efectiva-
mente de etiologia autoinmune. Se desconoce si el
hallazgo de estas patologias con SLH corresponden
a hallazgos fortuitos'?.
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