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PALABRAS CLAVE

Queilitis Introduccidn: La queilitis granulomatosa (QG) de Miescher representa la forma monosinto-

granulomatosa; matica mas frecuente del sindrome de Melkersson-Rosenthal, que se caracteriza por una
)

tumefaccion labial recurrente. El objetivo de nuestro estudio fue describir las caracteristicas
de los pacientes con QG atendidos en nuestro servicio durante un periodo de 17 anos.
Material y métodos: Estudio descriptivo de los pacientes diagnosticados de QG atendidos en el
Departamento de Dermatologia desde enero de 1993 hasta enero de 2010.

Resultados: Se recogieron un total de 6 pacientes, con un ligero predominio femenino
(4 mujeres y 2 hombres), y una media de edad al diagnostico de 49 anos. Todos presenta-
ban una tumefaccion en el labio superior, persistente y recurrente, junto con afectacion de
otras regiones faciales en 2 casos. La media de tiempo desde la aparicion de los sintomas a la
consulta inicial fue de aproximadamente 16 meses. En ningln paciente se observo la presencia
de paralisis facial y Unicamente se objetivo lengua fisurada en un caso. Durante los afios de
seguimiento ningln paciente fue diagnosticado de enfermedad de Crohn ni de otra enfermedad
granulomatosa.

Conclusion: La QG es una entidad infrecuente. Ninguno de los pacientes evaluados ha presen-
tado sintomatologia gastrointestinal o neuroldgica asociada, por lo que consideramos la QG de
Miescher una patologia independiente dentro del grupo de las granulomatosis orofaciales, no
asociada a otros sintomas o signos como forma de presentacion mas frecuente.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Introduction: Granulomatous cheilitis (Miescher cheilitis), a condition characterized by
recurrent swelling of the lips, is the most common monosymptomatic form of the Melkersson-
Rosenthal syndrome. The aim of this study was to study the characteristics of patients diagnosed
with granulomatous cheilitis at the dermatology department of our hospital over a period of 17
years.
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Material and methods: We performed a descriptive study of patients diagnosed with granulo-
matous cheilitis at our hospital between January 1993 and January 2010.

Results: The condition was diagnosed in 6 patients (4 women and 2 men), with a mean age
of 49 years at the time of diagnosis. All the patients had recurrent swelling of the upper lip
and 2 also had swelling in other parts of the face. The mean time from the onset of symptoms
to the initial visit was approximately 16 months. There were no cases of facial palsy, and just
1 patient had a fissured tongue. None of the patients developed Crohn disease or any other
granulomatous disorders during follow-up.

Conclusions: Granulomatous cheilitis is a rare disease. None of the patients in our series had gas-
trointestinal or neurologic symptoms. Accordingly, we believe that granulomatous cheilitis is an
independent orofacial granulomatous disease which most often presents without accompanying
signs or symptoms

© 2011 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Introduccion

La queilitis granulomatosa (QG) de Miescher es una enti-
dad poco frecuente, caracterizada por tumefaccion labial
recurrente. Representa la forma monosintomatica mas fre-
cuente del sindrome de Melkersson-Rosenthal, definido por
edema labial, paralisis facial y lengua fisurada. En 1985
Wiesenfield et al.' acufaron el término de granulomatosis
orofacial para describir una serie de trastornos granuloma-
tosos no necrotizantes y no infecciosos de los labios, la cara
y la cavidad oral, que incluirian la QG, la enfermedad de
Crohn y la sarcoidosis. Asi, la granulomatosis orofacial seria
un término unificador que englobaria una serie de entidades
con etiologia, patogenia y clinica diversa.

El objetivo de nuestro estudio fue describir las caracteris-
ticas de los pacientes con QG atendidos en nuestro servicio
durante un periodo de 17 anos.

Material y métodos

Se realiz6 un registro de los pacientes diagnosticados de
QG valorados en el Servicio de Dermatologia del Hospi-
tal General Universitario de Albacete desde enero de 1993
hasta enero de 2010. Unicamente se incluyeron los casos
con confirmacion clinica e histologica. El listado de los
pacientes que cumplian estas caracteristicas fue obtenido
de la base de datos de diagnosticos del Servicio de Ana-
tomia Patologica. Una vez identificados se revisaron las
historias clinicas de cada uno de los pacientes para
registrar los datos clinicos y la evolucion. Por tanto, aque-
llos casos con diagnostico clinico sin confirmacion histologica
no fueron incluidos. Las variables analizadas incluyeron el
sexo, la edad al diagnostico, los antecedentes personales y
familiares, la localizacion de las lesiones, los sintomas o sig-
nos asociados, el tiempo de evolucion hasta el diagnostico,
los hallazgos histopatologicos, las pruebas complementarias
(hemograma, VSG, PCR, bioquimica, TSH, autoinmunidad,
inmunoglobulinas, ECA, serologia para VHB, VHC y VIH,
radiografia de torax y Mantoux), el tratamiento pautado,
el curso clinico y el tiempo de seguimiento.

Resultados

Fueron recogidos un total de 6 pacientes (tabla 1), con un
ligero predominio femenino (4 mujeres y 2 hombres), y una

media de edad al diagnostico de 49,8 afios (desviacion estan-
dar (DE)+-15,1; rango: 29-74 anos). La media de tiempo
desde la aparicion de los sintomas a la consulta inicial fue
de 15,83 meses (DE +-10,13; rango: 26-3 meses). Todos los
pacientes presentaban una tumefaccion en labio superior
persistente y recurrente (figs. 1-3), junto con afectacion
de otras regiones faciales en 2 casos (33,33%). Un paciente
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Figura 1  Tumefaccion

(paciente 6).

persistente del labio superior

Edema del labio

Figura 2
al paciente 1.

superior correspondiente



Datos de los pacientes incluidos en el estudio

Caso Edad Sexo Antecedentes Localizacion Paralisis Lengua Evolucion al Pruebas Anatomia Tratamiento Resultado Segui-  Diagnosticos
facial fisurada diagndstico complemen- patologica miento en evolucion
(meses) tarias (anos)
1 49 Hombre No Labio No No 26 Normales Granulomas Infiltracion Mejoria 17 Carcinoma
superior histiocita- de triamci- de vejiga
rios nolona al
0,1%
Sulfona Cardiopatia
isquémica
2 57 Mujer  No Labio No No 6 Normales Granulomas Desconocido Desconocido 0 Desconocido
superior histiocita-
rios
3 42 Mujer  Embarazo Labio No Si 12 Normales Inflamacion Corticoides Mejoria 14 Dermatofitosis
superior granuloma- orales labio
tosa superior
inespecifica
4 74 Mujer  Diabetes Labio No No 24 Normales Granulomas Infiltracion Mejoria 4 Vasculitis
superior epitelioides de triamci- leucocitoclastica
nolona al
0,1%
mellitus Encias Tetraciclinas Colecistitis
maxilar
superior
5 48 Hombre Liquen plano Labio No No 3 Normales Inflamacion  Corticoides Mejoria 1
superior granuloma- orales
tosa
inespecifica
6 29 Mujer  Sensibilizacion Labio No No 24 Normales Granulomas Corticoides Recurrencia 8 Hipotiroidismo
superior epitelioides orales
a niquel Submandibular Infiltracion
de triamci-
nolona al
0,1%
Perioral Hidroxicloroquina
Mejillas Tetraciclinas
Antihistaminicos
Amoxicilina-
clavulanico
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Figura 3  Tumefaccion del labio superior correspondiente
al paciente 5.

(caso 4) presentd afectacion del labio superior y las encias,
mientras otra (caso 6) asocio lesiones periorales, en las meji-
llas y en la region submandibular, ademas del labio superior
(fig. 4). Debido a la importante afectacion de la region sub-
mandibular que presentaba la paciente nimero 6 se realizd
un estudio de imagen con ecografia. Se observaron adenopa-
tias cervicales mayores de un centimetro, sin otros hallazgos
patologicos. La biopsia de una de ellas mostré una histolo-
gia compatible con linfadenitis granulomatosa, descartando
otras etiologias.

En ninguno de los pacientes se observo la presencia de
paralisis facial y Unicamente se objetivo lengua fisurada
en uno de ellos (16,66%). Todos los diagnosticos clinicos se
acompanaron de una biopsia de labio compatible con QG,
siendo las tinciones para bacilos acido-alcohol resistentes,
hongos y espiroquetas negativas. En 4 pacientes (66,66%) se
evidenciaba una inflamacion granulomatosa (fig. 5), obser-
vandose inflamacion crénica inespecifica en dos de ellos
(33,33%) (fig. 6). Se realiz6 una radiografia de tdrax, un

Figura 4  Afectacion perioral, con compromiso de la region
submentoniana y de ambas mejillas (paciente 6).

Figura 5 Dermatitis granulomatosa con infiltrado de predo-
minio perivascular superficial y profundo de componente mixto
(H-E x40) (paciente 5).

Mantoux, serologias para VHB, VHC y VIH y una analitica
incluyendo ECA, VSG e IgA, siendo todos los resultados nor-
males o negativos. En ninglin caso existian antecedentes
familiares de tumefaccion labial, ni personales de sintoma-
tologia neurologica, digestiva o respiratoria, ni diagnosticos
previos de ninguna enfermedad granulomatosa. Un paciente
presentaba un liquen plano con buen control sintomatico
y sin afectacion oral, mientras otra fue diagnosticada en
la infancia de dermatitis alérgica de contacto a sales de
niquel, negando contacto con este metal y sin acompanarse
de lesiones cutaneas ni utilizacion de protesis denta-
les. Esta Ultima paciente habia presentado episodios de

Figura 6  Granulomas epitelioides no caseificantes mal defi-
nidos (H-E x400) (paciente 6).
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periodontitis de repeticion resueltos con tratamiento anti-
bidtico sin relacion con la exacerbacion de su QG, ni
coincidiendo con la aparicidon de nuevos brotes. En ninguno
de los casos restantes se encontré un foco infeccioso rela-
cionado con el empeoramiento de las lesiones.

Los tratamientos pautados dependieron de la gravedad
del cuadro, e incluyeron: infiltracion de triamcinolona al
0,1%, sulfona, corticoides orales, tetraciclinas, hidroxiclo-
roquina y amoxicilina-clavulanico. Se observé mejoria en la
mayoria de los pacientes, a excepcion de un caso de evo-
lucion desconocida y otro con recurrencia de la clinica. Se
realizo un seguimiento medio de 8,8 anos (DE + -6,68; rango:
1-17 anos), excluyendo a un paciente de evolucion desco-
nocida que no acudio a las revisiones. Durante los anos de
seguimiento ningun paciente fue diagnosticado de enferme-
dad de Crohn ni de otra enfermedad granulomatosa.

El sindrome de Melkersson-Rosenthal es un trastorno sisté-
mico granulomatoso de etiologia desconocida caracterizado
por la triada de edema orofacial, paralisis facial y lengua
«plicata» (fisurada o escrotal). En su forma completa apa-
rece en el 8-25% de pacientes, mientras que las formas
oligosintomaticas suponen un 47% de los casos. En un 28%
de pacientes Unicamente aparecera una tumefaccion oro-
facial recurrente o QG, siendo esta a su vez la forma mas
frecuente de presentacion en el 80% de los casos?™>. Cinco de
nuestros pacientes (83,33%) presentaron una forma mono-
sintomatica del sindrome de Melkersson-Rosenthal en forma
de QG, mientras que solo uno (16,66%) presentd una forma
oligosintomatica de éste (tumefaccion labial junto con len-
gua fisurada). Ningln paciente asocio la forma completa del
sindrome ni datos de paralisis facial o cualquier otro signo o
sintoma neuroldgico.

La etiologia de la QG de Miescher permanece descono-
cida, aunque se ha relacionado con factores genéticos®,
alérgicos’"? e infecciosos'>. Son varios los casos descri-
tos en la literatura que relacionan un foco infeccioso de
origen odontdgeno con la patogénesis de la QG''¢, con
remision o mejoria de la misma con el tratamiento de la
infeccion. En una de nuestras pacientes (nimero 6) fueron
diagnosticados episodios de repeticion de infeccion odonto-
gena que cedieron con tratamiento antibidtico. A pesar de
remitir la infeccion siguié presentando episodios agudos de
QG. Esta misma paciente presentaba sensibilizacion a sales
de niquel, sin utilizacion de este material en proétesis den-
tales o material instrumental. Aunque podrian plantearse
ambas causas como posible etiologia de su QG, no se ha
encontrado una relacion temporal ni de causa-efecto que
lo justifique hasta el momento actual. Mdltiples sustancias
han sido implicadas en la etiologia de la QG, tales como
el chocolate'" y los aditivos alimentarios, los cinamatos y
los benzoatos, con mejoria de la clinica al eliminarlos de la
dieta’”®. La sensibilizacién a metales como el oro y el mercu-
rio también han sido factores involucrados en la patogenia'®.

La QG es una enfermedad infrecuente, que aun-
que parece presentarse a cualquier edad, incluso en la
infancia'’, muestra predileccion por la segunda o tercera
décadas de la vida'®. En nuestra serie de casos el rango de
edad se sitia entre los 29 y los 74 afos, sin incluir casos

infantiles, con un predominio femenino (66,66%), hallazgo
ya descrito en estudios previos'®2'. En nuestra revision
hemos recogido un nimero total de 6 pacientes con QG en
un periodo de 17 afos.

La QG afecta caracteristicamente al labio superior, y
con menor frecuencia al inferior, aunque esta descrita la
afectacion de otras regiones orales y faciales, como sucede
en dos de nuestros pacientes (33,33%), incluida la cara, la
mucosa oral, las encias, la lengua, la faringe y la laringe'®.
La forma de presentacion mas frecuente consiste en la tume-
faccion aguda y asintomatica de los labios de horas a dias de
duracion. Inicialmente los episodios son autolimitados, des-
apareciendo totalmente la clinica, aunque con las recidivas
los labios permanecen con cierto grado de edema indurado
y firme. Puede aparecer dolor o quemazon, sobre todo si la
afectacion oral se asocia a eritema, fisuras, erosiones o des-
camacion labial. La afectacion de otras areas faciales puede
incluir adenopatias regionales??, como se describe en una
de nuestras pacientes. En ninguno de los casos estudiados
se presentaron sintomas sistémicos, aunque puede aparecer
fiebre y mal estado general asociados a los brotes'®22,

El diagnostico de QG se realiza mediante los hallazgos
clinicos confirmados con la histologia. En el estudio ana-
tomopatologico se observan granulomas no necrotizantes,
edema, linfangiectasia e infiltracion linfocitica perivascular.
Los granulomas no caseificantes en la dermis no siempre se
encuentran presentes, sobre todo en las fases iniciales, por
lo que su ausencia no excluye esta patologia. Por tanto, no
siempre hay cambios histolégicos especificos asociados?’. En
el diagnostico diferencial se deben tener en cuenta aquellas
patologias que cursen con edema facial, asi como aque-
llas enfermedades de etiologia granulomatosa y en general
cualquier tipo de macroqueilia cronica.

En la literatura son maltiples los articulos que relacio-
nan la QG de Miescher con la enfermedad de Crohn%24,
En una serie de 14 pacientes con QG se observé un 30%
de asociacion con enfermedad de Crohn, mostrando otro
43% irregularidades gastrointestinales menores, sin cam-
bios detectables sugestivos de enfermedad inflamatoria
intestinal?®. En nuestro grupo de casos no se presentaron
alteraciones gastrointestinales ni se diagnostico enferme-
dad de Crohn durante el seguimiento. En ninguno de ellos se
realizaron exploraciones endoscopicas, al no existir clinica
ni datos en la exploracion fisica que lo justificase, estando
con ello en concordancia con lo recomendado en estudios
previos?.

La dificultad terapéutica en el control de esta enferme-
dad se refleja en las diversas modalidades de tratamiento
descritas, sin existir consenso al respecto; ademas, al
tratarse de un proceso infrecuente, no existen estudios con-
trolados frente a placebo para evaluar la eficacia de los
distintos tratamientos. La terapia combinada con triamci-
nolona intralesional, junto con clofazimina o dapsona, es
una de las opciones terapéuticas mas utilizadas?>%¢. Otros
tratamientos descritos incluyen prednisona, hidroxiclo-
roquina, sulfasalacina?®, antihistaminicos, tetraciclinas?’,
metronidazol?®, macrolidos?®, talidomida3® e infliximab3'.
La queiloplastia se reserva para los casos que provocan
importantes deformaciones que no responden a tratamiento
médico. Sin embargo, el curso clinico y la respuesta tera-
péutica de los pacientes con QG es impredecible en muchas
ocasiones, siendo frecuentes las remisiones espontaneas y
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las recidivas. En nuestra serie 4 de los 6 pacientes (66,66%)
respondieron a tratamiento médico, un paciente no acu-
did a las visitas de revision desapareciendo del seguimiento
y otro presentd recurrencia de la clinica, pese a la uti-
lizacion de mdltiples pautas terapéuticas. El tratamiento
corticoideo intralesional fue el mas utilizado, aunque se
acompané de otros farmacos para reducir su administra-
cion en los casos en los que fue necesario prolongar la
terapia.

Respecto a las limitaciones de nuestro estudio se debe
tener en cuenta el escaso numero de pacientes, junto con
el caracter retrospectivo en la revision de los datos cli-
nicos. Ambas circunstancias podrian condicionar, en cierta
medida, los resultados mostrados. Por otro lado, el incluir
solo los casos con diagnostico clinico e histoldgico con-
lleva un posible infradiagnodstico de esta entidad, al perder
aquellos pacientes en los que no se realizé confirmacion
histologica.

En conclusion, de acuerdo con los datos que ofrece
nuestro estudio y los recogidos en la literatura, la QG de
Miescher es una patologia infrecuente de dificil diagnos-
ticoy tratamiento, siendo una entidad independiente dentro
del grupo de las granulomatosis orofaciales, y cuya forma
de presentacion mas frecuente es aquella no asociada a
otros sintomas o signos ni formando parte del sindrome
de Melkersson-Rosenthal. Un mayor conocimiento de su
patogénesis y la realizacion de ensayos clinicos que eva-
lten la eficacia de los diferentes tratamientos disponibles,
serian necesarios para aumentar el conocimiento sobre esta
entidad.
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