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C A S O  C L Í N I C O

Necrobiosis Lipoídica en una adolescente: 
A propósito de un caso.
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R E S U M E N

ELa necrobiosis lipoídica (NL) es una enfermedad inusual, de carácter 

crónico, de causa desconocida. Afecta más a mujeres que a hombres, y se 

la ha relacionado con diabetes mellitus, aunque puede presentarse en per-

sonas sin esta patología. Se manifiesta como placas atróficas, con borde 

activo, asintomáticas, localizadas generalmente en la región pretibial. El 

diagnóstico es clínico, y su tratamiento es muy variado con resultados 

pocos favorables. Describimos el caso de una adolescente con diabetes me-

llitus tratada con excimer laser. 
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I N T R O D U C C I Ó N

La necrobiosis lipoídica (NL) es una enfermedad gra-

nulomatosa, poco frecuente, crónica y de etiología no 

conocida.1 Un alto porcentaje de pacientes con NL pre-

sentan diabetes mellitus (DM), siendo más frecuente el 

tipo 1.2 Afecta mayormente al sexo femenino con una 

relación de 3:1 sobre el masculino.1,3

Su patogenia no se ha esclarecido por completo hasta 

la actualidad, aunque se considera que podrían estar 

comprometidos mecanismos microangiopáticos, con al-

teraciones del colágeno y componentes inflamatorios.1,4  

Afectan clásicamente a la región pretibial, manifes-

tándose como placas atróficas de color amarillo marrón, 

con borde activo, generalmente asintomáticas.5

El diagnóstico es clínico, sin embargo la confirmación 

del mismo se realiza mediante histopatología, y su tra-

tamiento es un verdadero reto terapéutico, en el que 

se toma en cuenta a los corticoides tópicos como la 

primera línea de elección, a pesar de no existir un es-

quema establecido.6,7

C A S O  C L Í N I C O

Se presenta el caso de una adolescente de 12 años, con 

antecedente de diabetes mellitus tipo 1, que acudió a 

consulta dermatológica por presentar una placa de 

aproximadamente 6 cm x 4 cm de diámetro, (foto 1) 

brillante, ligeramente  pruriginosa, con signos de 

atrofia, de borde activo, bien definido, de coloración 

violácea, ligeramente infiltrado, de aproximadamente 

4 semanas de evolución, que se localizaba en la cara 

anterior del tercio medio de la pierna izquierda, que 

aumentó de tamaño de manera progresiva, con creci-

miento centrífugo. A la dermatoscopía (foto 2) se ob-

servaron, áreas eritematosas, con presencia de telean-

giectasias, y zonas sin estructuras blanquecinas y áreas 

de color amarillo- marrón.  Por lo que se estableció 

como posibilidades diagnósticas: necrobiosis lipoídica 

vs. granuloma anular. 

Se realizó una biopsia de piel, cuyos hallazgos histo-

lógicos se enfocaron sobre la dermis, (foto 3 y 4) sin 

cambios en la epidermis; presentándose un infiltrado 

mononuclear compuesto por linfocitos, histiocitos y  



-065Centro Dermatológico Dr. Úraga  |  Vol 5  |  Nº 1  2023

Reporte de Caso ClínicoG. Crespo et. al

Foto 2: Imagen dermatoscopica de la lesión, donde se observan áreas 
eritematosas con teleangiectasias, y zonas sin estructuras atróficas. 

Foto 4: Dermis: infiltrado mononuclear compuesto por linfocitos, 
histiocitos y células plasmáticas dispuestas en capas subsecuentes 
que llegan hasta la hipodermis. Además extensa áreas de “necro-
biosis” con degeneración del colágeno asociada a infiltrado macro-
fágico intersticial.

Foto 1: Placa eritemato violácea, brillante, con centro atrófico, loca-
lizado en cara anterior de pierna izquierda.

Foto 3: Histopatología: epidermis sin alteraciones de importancia. 
Dermis: infiltrado mononuclear que llega hasta la hipodermis. 
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células  plasmáticas  dispuestas  en  capas subsecuentes  

que  llegan  hasta  la  hipodermis.  Además extensa  

áreas  de  degeneración  del colágeno asociado a infil-

trado macrofágico intersticial. 

Con los datos clínicos e histopatológicos se determinó 

el diagnóstico de necrobiosis lipoídica, y se instauró te-

rapia tópica con clobetasol dos veces al día, durante 3 

semanas, y se inició un ciclo de 4 sesiones de excimer 

láser, con lo que se observó mejoría parcial de la lesión.

D I S C U S I Ó N

La NL es una enfermedad rara, de tipo inflamatoria 

granulomatosa, no infecciosa, de curso crónico y de 

origen idiopático.3,5,8

Fue descrita por primera ocasión en 1929 por 

Oppenheim, denominándola dermatitis atrophicans li-

poides diabética. Posteriormente, en 1932,  Urbach des-

cribió otro caso también en un paciente con diabetes y 

la llamó necrobiosis lipoídica del diabético.1,2,4

Ha sido considerada como un marcador cutáneo de DM 

aunque no es un signo patognomónico, además es un 

marcador de riesgo cardiovascular en este grupo de pa-

cientes.2,9,10 Afecta a 0.3% a 1.6% de los pacientes con 

DM.2,6,10 Hasta el 90% de los pacientes con NL  pre-

sentan concomitantemente un diagnóstico de DM o 

lo presentarán en el futuro, es mucho más frecuente 

en diabetes tipo 1, aunque la incidencia de NL en pa-

cientes con diabetes es de 0,3 a 1,2 %.1,2,3,11 En 62% la 

NL precede al diagnóstico de la diabetes, en 24% se 

presenta simultáneamente y en 14% aparece luego del 

diagnóstico de DM.3,4,5,9

Es tres veces más frecuente en mujeres, en un pro-

medio de edad de 30 a 40 años, menos frecuente en 

niños y adolescentes.5,8,12,13

Su patogénesis no está bien dilucidada, se  propone 

que podría deberse a una vasculitis secundaria a de-

pósito de inmunocomplejos, o anormalidades del co-

lágeno, aunque también se considera la posibilidad de 

que se deba a engrosamiento de la membrana basal de 

las paredes de los capilares que conllevaría a cambios 

microangiopáticos, con la posterior alteración en la 

quimiotaxis de neutrófilos, y la disminución en su ca-

pacidad para adherirse a las paredes vasculares.2,8,14,15 El 

hallazgo de Glut 1 en las áreas de esclerosis, sugiere 

una posible anormalidad en el transporte de glucosa 

por parte de los fibroblastos.10,14,15 Sin embargo también 

existen reportes en los que se ha demostrado un au-

mento del flujo sanguíneo en algunas lesiones de NL, lo 

que sugiere una etiología inflamatoria.3,11,14

Clínicamente se manifiesta como pápulas que coalescen 

y forman placas brillantes, bien demarcadas, que crecen 

de forma excéntrica, con centro atrófico, de coloración 

eritemato violáceo a marrón y que posteriormente evo-

lucionan a color amarillo marrón, con borde activo, que 

puede estar sobreelevado o indurado.1,2,8,11 Se puede ob-

servar teleangiectasias debido al adelgazamiento de la 

epidermis.1,2,4,16 En algunos casos se presenta puntilleo 

folicular, que correspondería a la eliminación transfoli-

cular de colágeno degenerado, y que clínicamente con-

fiere un aspecto moteado a las lesiones.2,4,16

Clásicamente se localizan en la región pretibial de 

manera bilateral hasta en el 85% de los casos, aunque 

también se han reportado casos en los que afectan la 

cara, cuero cabelludo, tronco, ingles, extremidades su-

periores o sobre cicatrices posquirúrgicas.1,4,5,16

De manera general son asintomáticas, pero se puede 

asociar prurito, dolor, anhidrosis, alopecia parcial.4,16 El 

30% de los casos puede presentar ulceración, que muy 

a menudo es inducido por traumatismos.5,16 Existen re-

portes de evolución a carcinoma escamocelular.9,15,17

Se describen las siguientes formas clínicas:2

1. Forma clásica: que afecta la región pretibial, mani-

festándose como placas eritematosas, amarillentas 

de borde activo, y centro ligeramente atrófico.

2. Forma facial actínica: también llamada granuloma 

anular elastolítico de O’Brien, se presenta como 

pápulas de superficie lisa, rosadas, que se ex-

tienden hasta formar una placa anular de diámetro 

G. Crespo et. al
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variable, con una discreta depresión o hipopig-

mentación central.

3. Forma nódulo-ulcerativa: semejantes a las le-

siones de paniculitis, se localizan fuera de las 

piernas (cara, cuero cabelludo, dedos, pene, pe-

zones, cicatrices posquirúrgicas), pueden presen-

tarse como pápulas, nódulos, placas morfeiformes, 

lesiones ulceradas o ulceronecróticas y lesiones 

perforantes. Frecuentemente se asocian a enfer-

medades sistémicas como: enfermedad inflama-

toria intestinal, sarcoidosis, enfermedades reumá-

ticas, infecciosas, y hematológicas.

4. Tipo granuloma anular: se presenta generalmente 

en las piernas como pequeñas pápulas asintomá-

ticas que se disponen de forma anular, y que a la 

histología se observan granulomas en empalizada.

5. Tipo angiodermatitis: caracterizada por placas o 

nódulos infiltrados, localizados en la parte anterior 

de las piernas.

El diagnóstico es clínico, aunque algunas ocasiones es 

necesario la realización de una biopsia cutánea para 

confirmarlo, además se debe investigar DM o tolerancia 

alterada a la glucosa.1,4,13

En la histopatología se observan granulomas en em-

palizada e intersticial, que comprometen la dermis y 

el tejido celular subcutáneo.4,7 En la dermis se observa 

colágeno degenerado, rodeado de histiocitos, linfocitos, 

células plasmáticas y eosinófilos.4,18 Muy frecuente-

mente se observa atrofia de la epidermis. En la inmu-

nofluorescencia directa se detectan depósitos de IgM y 

de C3 en las paredes vasculares, y de IgM, C3 y fibri-

nógeno en la unión dermo epidérmica.16,19

En el diagnóstico diferencial podemos incluir gra-

nuloma anular, sarcoidosis, xantogranuloma necro-

biotico, liquen escleroso, y eritema indurado.4,16,18,20

Su tratamiento representa un desafío, y su pronóstico 

es variable, ya que hasta el momento existen múltiples 

opciones terapéuticas disponibles, pero con resultados 

mínimos e inconsistentes, y hasta la actualidad no se 

ha descrito un esquema terapéutico estandarizado, sino 

que su  manejo se basa en evidencia anecdótica y re-

portes de casos con resultados variables.4,5,20 Dentro 

de estos se considera como terapia de primera línea el 

uso temprano de corticoides tópicos, para enlentecer la 

progresión de las lesiones; aunque también se ha des-

crito como una buena alternativa el uso de corticoides 

intralesionales en el borde activo. Otras medidas a con-

siderar es el control del índice glicémico, aunque con-

tinúa siendo controversial.1,5,8,12,16,20

Además se ha descrito otras terapias, que se encuentran 

resumidas en la tabla 1, entre las que  constan: cor-

ticoides sistémicos, PUVA, terapia fotodinámica, in-

hibidores de calcineurina tópicos, nicotinamida, hi-

droxicloroquina, mofetil micofenolato, ciclosporina, 

clofazimina, dipiridamol, acido acetil salicílico, pen-

toxifilina, talidomida, crioterapia, terapia con oxígeno 

hiperbárico, escisión quirúrgica e injertos cutáneos, 

medicamentos biológicos como etanercept e infliximab, 

sin embargo al ser una entidad poco frecuente no se ha 

encontrado el número suficiente de casos como para 

la elaboración de un ensayo clínico que protocolice su 

manejo.1,5,8,16,20,21,19 (tabla 1)

T E R A P I A  T Ó P I C A

Corticoides tópicos

Inhibidores de la 

calcineurina

O T R A S  T E R A P I A S

Laser CO2

Terapia fotodinamica

fototerapia

Escisión quirúrgica

Plasma rico en 

plaquetas

Oxígeno hiperbárico

T E R A P I A  S I S T É M I C A

Pentoxifilina

Corticoides sistémicos

Doxiciclina 

Ciclosporina A

Talidomida 

Nicotinamida 

Mofetil micofenolato

Hidroxicloroquina 

Biológicos

Inmunoglobulina 

intravenosa

Tabla 1: Tratamiento de necrobiosis lipoidica
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C O N C L U S I Ó N

Con el reporte de este caso se ratifica lo expuesto en 

la bibliografía mundial, donde se indica que la NL es 

una entidad poco frecuente, relacionada a DM, más fre-

cuente en mujeres, que se presenta muy raramente en 

pacientes pediátricos, sin embargo se debe considerar 

como posibilidad diagnostica en niños y adolescentes 

que presenten lesiones cutáneas pretibiales compa-

tibles con placas brillantes, atróficas de borde activo; 

sobre todo en pacientes con antecedente de DM. En 

nuestro caso, con el tratamiento instaurado con cor-

ticoides tópicos y excimer laser se obtuvo una mejoría 

parcial de las lesiones presentadas. 
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C A S E  R E P O R T

Necrobiosis lipoidica in an adolescent 
girl: A case report.
Gabriela Crespo Azanza,* Enrique Úraga**

A B S T R A C T

Necrobiosis lipoidica (NL) is an unusual chronic disease of unknown cause. It 

affects more women than men, and it has been related to diabetes mellitus, al-

though it can occur in people without this pathology. It manifests as atrophic 

plaques, with an active border, asymptomatic, generally located in the pre-

tibial region. The diagnosis is clinical, and its treatment is very varied with 

few favorable results. We describe the case of an adolescent girl with diabetes 

mellitus treated with excimer laser.
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I N T R O D U C T I O N

Necrobiosis lipoidica (NL) is a rare, chronic, granulo-

matous disease of unknown etiology.1 A high percentage 

of patients with NL present diabetes mellitus (DM), 

being more frequent type 1.2 It affects mostly females 

with a 3:1 ratio over males.1,3

Its pathogenesis has not been fully elucidated to date, 

although it is thought that microangiopathic mecha-

nisms may be involved, with collagen alterations and 

inflammatory components.1,4 They classically affect 

the pretibial region, manifesting as atrophic plaques 

of yellow-brown color, with an active border, gene-

rally asymptomatic.5

The diagnosis is clinical, however, its confirmation is 

made by histopathology, and its treatment is a real the-

rapeutic challenge, in which topical corticosteroids are 

taken into account as the first line of choice, despite the 

lack of an established scheme.6,7

C L I N I C A L  C A S E

The case is presented of a 12-year-old adolescent girl 

with a history of type 1 diabetes mellitus, who came for 

dermatological consultation because she presented a 

shiny, slightly pruritic plaque of approximately 6 cm x 

4 cm in diameter (photo 1), with signs of atrophy, with 

an active border, well defined, violaceous coloration, sli-

ghtly infiltrated, of approximately 4 weeks of evolution, 

located on the anterior aspect of the middle third of the 

left leg, which progressively increased in size, with cen-

trifugal growth. Dermoscopy (photo 2) showed erythe-

matous areas, with presence of teleangiectasias, and 

areas without whitish structures and yellow-brown 

areas.  Therefore, the diagnostic possibilities were: ne-

crobiosis lipoidica vs. granuloma annulare.

A skin biopsy was performed, whose histological fin-

dings were focused on the dermis, (photo 3 and 4) wi-

thout changes in the epidermis; presenting a mononu-

clear infiltrate composed of lymphocytes, histiocytes and 

G. Crespo et. al
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Photo 2: Dermoscopic image of the lesion, showing erythematous 
areas with teleangiectasias and areas without atrophic structures. 

Photo 4: Dermis: mononuclear infiltrate composed of lymphocytes, 
histiocytes and plasma cells arranged in subsequent layers that 
reach the hypodermis. In addition, extensive areas of “necrobiosis” 
with collagen degeneration associated with interstitial macrophage 
infiltrate.

Photo 1: Violaceous erythematous plaque, shiny, with atrophic center, 
located on the anterior aspect of the left leg.

Photo 3: Histopathology: epidermis without significant alterations. 
Dermis: mononuclear infiltrate reaching the hypodermis.

G. Crespo et. al
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plasma cells arranged in subsequent layers that reach 

the hypodermis.  In addition, there are extensive areas 

of collagen degeneration associated with interstitial ma-

crophage infiltrate. 

Based on the clinical and histopathological data, a 

diagnosis of necrobiosis lipoidica was made, and to-

pical therapy with clobetasol twice a day for 3 weeks 

was started, and a cycle of 4 sessions of excimer laser 

was initiated, which resulted in partial improvement 

of the lesion.

D I S C U S S I O N

NL is a rare, non-infectious, chronic, granulomatous in-

flammatory disease of idiopathic origin.3,5,8

It was first described in 1929 by Oppenheim, calling it 

diabetic dermatitis atrophicans lipoides. Later, in 1932, 

Urbach described another case also in a patient with dia-

betes and called it diabetic necrobiosis lipoidica.1,2,4 

It has been considered a cutaneous marker of DM al-

though it is not a pathognomonic sign, and it is also 

a marker of cardiovascular risk in this group of pa-

tients.2,9,10 It affects 0.3% to 1.6% of patients with 

DM.2,6,10 Up to 90% of patients with LN have a conco-

mitant diagnosis of DM or will have it in the future, 

it is much more frequent in type 1 diabetes, although 

the incidence of LN in patients with diabetes is 0.3 to 

1.2%.1,2,3,11 In 62%, NL precedes the diagnosis of dia-

betes, in 24% it occurs simultaneously and in 14% it 

appears after the diagnosis of DM.3,4,5,9

It is three times more frequent in women, at an 

average age of 30 to 40 years, less frequent in children 

and adolescents.5,8,12,13

Its pathogenesis is not well elucidated, it is proposed 

that it could be due to a vasculitis secondary to immu-

nocomplex deposition, or collagen abnormalities, al-

though it is also considered the possibility that it is due 

to thickening of the basement membrane of the capi-

llary walls that would lead to microangiopathic changes, 

with subsequent alteration in neutrophil chemotaxis, 

and a decrease in their ability to adhere to the vascular 

walls.2,8,14,15 The finding of Glut 1 in the areas of sclerosis 

suggests a possible abnormality in glucose transport by 

fibroblasts.10,14,15 However, there are also reports of in-

creased blood flow in some lesions of LN, suggesting an 

inflammatory etiology.3,11,14

Clinically it manifests as papules that coalesce and form 

shiny, well demarcated plaques that grow eccentrically, 

with an atrophic center, erythematous-violaceous to 

brownish coloration that later evolve to a yellow-brown 

color, with an active border that may be raised or in-

durated.1,2,8,11 Teleangiectasia may be observed due to 

thinning of the epidermis.1,2,4,16 In some cases follicular 

punctation is present, which would correspond to trans-

follicular elimination of degenerated collagen, and which 

clinically confers a mottled appearance to the lesions.2,4,16

They are typically located in the pretibial region bilate-

rally in up to 85% of cases, although cases have also been 

reported affecting the face, scalp, trunk, groin, upper 

extremities or on post-surgical scars.1,4,5,16

They are generally asymptomatic, but pruritus, pain, 

anhidrosis, partial alopecia may be associated.4,16 Ulce-

ration may occur in 30% of cases, which is very often 

induced by trauma.5,16 There are reports of evolution to 

squamous cell carcinoma.9,15,17

The following clinical forms are described:2

1. Classic form: it affects the pretibial region, mani-

festing as erythematous, yellowish plaques with an 

active border and a slightly atrophic center.

2. Actinic facial form: also called O’Brien’s elastolytic 

granuloma annulare elastolyticum, it presents as 

smooth-surfaced, pink papules that extend to form 

an annular plaque of variable diameter, with a dis-

crete central depression or hypopigmentation.

3. Nodulo-ulcerative form: similar to panniculitis le-

sions, they are located outside the legs (face, scalp, 

fingers, penis, nipples, post-surgical scars), may 

present as papules, nodules, morphea-like plaques, 

ulcerated or ulcerating lesions and perforating le-

sions.ulcerative or ulceronecrotic lesions and perfo-

rating lesions. They are frequently associated with 

systemic systemic diseases such as inflammatory 

bowel disease, sarcoidosis, rheumatic, infectious 

G. Crespo et. al
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and hematologic diseases.

4. Granuloma annulare type: it usually presents on 

the legs as small asymptomatic papules that are 

arranged in an annular shape, and that on histology 

are observed as palisade granulomas.

5. Angiodermatitis type: characterized by infil-

trated plaques or nodules, located in the anterior 

part of the legs.

The diagnosis is clinical, although sometimes a skin 

biopsy is necessary to confirm it, and DM or impaired 

glucose tolerance should be investigated.1,4,13

Histopathology shows palisade and interstitial granu-

lomas involving the dermis and subcutaneous cellular 

tissue.4,7 In the dermis, degenerated collagen is observed, 

surrounded by histiocytes, lymphocytes, plasma cells and 

eosinophils.4,18 Very frequently atrophy of the epidermis 

is observed. In direct immunofluorescence, IgM and C3 

deposits are detected in the vascular walls, and IgM, C3 

and fibrinogen in the dermal-epidermal junction.16,19

Differential diagnoses may include granuloma annulare, 

sarcoidosis, necrobiotic xanthogranuloma, lichen scle-

rosus, and erythema indurated.4,16,18,20

Its treatment represents a challenge, and its prognosis is 

variable, since so far there are multiple therapeutic op-

tions available, but with minimal and inconsistent re-

sults, and so far no standardized therapeutic scheme has 

been described, but its management is based on anec-

dotal evidence and case reports with variable results.4,5,20 

Among these, the first line therapy is considered to be 

the early use of topical corticosteroids to slow the pro-

gression of the lesions; although the use of intralesional 

corticosteroids in the active border has also been des-

cribed as a good alternative. Other measures to consider 

is the control of the glycemic index, although it con-

tinues to be controversial.1,5,8,12,16,20

In addition, other therapies have been described, which 

are summarized in Table 1, including: systemic corticos-

teroids, PUVA, photodynamic therapy, topical calcineurin 

inhibitors, nicotinamide, hydroxychloroquine, myco-

phenolate mofetil, cyclosporine, clofazimine, dipyri-

damole, acetylsalicylic acid, pentoxifylline, thalidomide, 

cryotherapy, hyperbaric oxygen therapy, However, since 

it is an infrequent entity, not enough cases have been 

found for the elaboration of a clinical trial to protocolize 

its management.1,5,8,16,20,21,19 (table 1)

T O P I C A L  T H E R A P Y

Topical corticosteroids

Calcineurin Inhibitors

O T H E R  T H E R A P I E S

CO2 Laser

Photodynamic therapy

phototherapy

Surgical excision

Platelet-rich plasma

Hyperbaric oxygen 

S Y S T E M I C  T H E R A P Y

Pentoxifylline

Systemic corticosteroids

Doxycycline 

Cyclosporine A

Thalidomide 

Nicotinamide 

Mycophenolate mofetil

Hydroxychloroquine 

Biologicals

Intravenous 

immunoglobulin

Table 1: Treatment of necrobiosis lipoidica.

C O N C L U S I O N

The report of this case ratifies what is stated in the world 

literature, which indicates that NL is a rare entity, re-

lated to DM, more frequent in women, which occurs very 

rarely in pediatric patients; however, it should be consi-

dered as a diagnostic possibility in children and adoles-

cents who present pretibial skin lesions compatible with 

shiny, atrophic plaques with an active border, especially 

in patients with a history of DM. In our case, treatment 

with topical corticosteroids and excimer laser obtained a 

partial improvement of the lesions presented. 
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C A S O  C L Í N I C O

Síndrome de Melkersson Rosenthal en 
paciente con queilitis granulomatosa 
a propósito de un caso reportado en el 
Hospital General Docente de Riobamba 
como única manifestación clínica.
Carlos Alberto Martínez Fiallos,* Miriam Arboleda,** María Gabriela Martinez A.***

R E S U M E N

La queilitis granulomatosa de Miescher se caracteriza por la aparición de 

edema labial reiterativo que puede ser en uno o ambos labios, el cual puede 

llegar a ser permanente. Esta enfermedad ha sido considerada como una 

forma monosintomática del síndrome de Melkersson Rosenthal. En este 

síndrome generalmente puede presentarse edema en labio superior o in-

ferior, parálisis facial y lengua fisurada. Es una enfermedad de los labios 

infrecuente, con pocos casos descritos, aunque quizá sea infradiagnosticada 

por su desconocimiento. El diagnóstico de queilitis granulomatosa en su 

mayor parte es clínico, aunque su diagnóstico puede ser también confirmado 

mediante la evaluación histológica. Después de realizar su diagnóstico se 

debe recomendar la evaluación integral del paciente, para descartar el resto 

de las asociaciones sindrómicas descritas en la literatura médica.

El caso clínico presentado es de un joven de 20 años de edad, con cuadro 

clínico de edema de labio inferior, astenia, mareo y lengua fisurada, tuvo 

una buena evolución clínica y recuperación.

Se decidio la presentación del caso clínico de Síndrome de Melkersson Ro-

senthal en un paciente con Queilitis granulomatosa por ser una enfermedad 

infrecuente y con características clínicas únicas para su diagnóstico.
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I N T R O D U C C I Ó N

La queilitis granulomatosa (Q.G) es una inflamación 

crónica, poco frecuente, indolora e idiopática del labio. 

Se considera una manifestación de granulomatosis 

orofacial (OFG), que es un término clínico que des-

cribe la hinchazón orofacial causada por una infla-

mación granulomatosa sin vaciado en ausencia de en-

fermedad sistémica. Cuando se acompaña de parálisis 

facial y lengua plisada, se le conoce como el síndrome 

de Melkersson-Rosenthal.1

El síndrome de Melkersson-Rosenthal se manifiesta 

como una tríada de hinchazón de labios o cara, parálisis 



-075Centro Dermatológico Dr. Úraga  |  Vol 5  |  Nº 1  2023

Reporte de Caso ClínicoC. Martínez et. al

facial recurrente, parcial o completa y lengua fisurada. 

La queilitis granulomatosa de Miescher se caracteriza 

por una inflamación restringida a los labios. Algunos 

clínicos consideran que la queilitis granulomatosa es 

una forma monosintomática del síndrome de Melkers-

son-Rosenthal. La etiología de esta enfermedad no está 

clara, pero la condición se ha relacionado con una re-

acción inmune anormal.2

La etiología exacta de la granulomatosis orofacial es 

desconocida. Generalmente la arquitectura normal de 

los labios se ve alterada por linfedema y granulomas no 

caseificantes en la lámina propia. Se ha sugerido como 

causa potencial la permeabilidad excesiva de los vasos 

cutáneos faciales como resultado de una regulación 

anormal del sistema nervioso autónomo.2,3

La causa más común identificada de granulomatosis 

orofacial es la dieta u otros antígenos. Antígenos de 

contacto tales como el cobalto, oro, o mercurio también 

pueden estar implicados. Hornstein propuso que los an-

tígenos inespecíficos pueden estimular las células peri-

vasculares para formar granulomas, causando la obs-

trucción de los vasos y la inflamación facial posterior.3

Se han postulado varias teorías, entre ellas la infección, 

la predisposición genética y la alergia. También se ha 

sugerido una expresión linfocítica monoclonal, se-

cundaria a la estimulación antigénica crónica, la pro-

ducción de citocinas que conduce a la formación de 

granulomas y una reacción de hipersensibilidad me-

diada por células.2

La granulomatosis orofacial también puede ser re-

sultado de la reacción a algunos alimentos o medica-

mentos, particularmente aldehído de canela y ben-

zoatos, pero también hidroxianisol butilado, galato 

de dodecilo, mentol y glutamato monosódico. La ex-

presión del receptor 1 y 2 activado por proteasa ocurre 

en la granulomatosis orofacial.3

Dentro de la sintomatología, la queilitis granulomatosa 

se caracteriza por una inflamación firme y recurrente 

de uno o ambos labios y es la forma monosintomática 

más común del Síndrome de Melkersson Rosenthal.4 la 

QG no caseosa pertenece al grupo de granulomatosis 

orofacial y se ha sugerido que puede ser un subtipo de 

la enfermedad de Crohn y precede su diagnóstico por 

años, especialmente en niños.5

La terapia con corticosteroides es un tratamiento 

clásico puede administrarse localmente, por vía tópica 

o intralesional, y más raramente, el corticosteroide sis-

témico para tratamientos cortos como la prednisolona: 

0,3 a 0,7 mg / kg / d; 25 a 50 mg / d. También se han 

probado otros tratamientos por sus efectos antiin-

flamatorios o inmunomoduladores, como tacrolimus 

tópico o talidomida oral, dapsona y doxiciclina, con una 

eficacia inconsistente.4

P R E S E N T A C I Ó N  D E L  C A S O  C L Í N C O

Masculino de 18 años de edad nacido y residente 

en Riobamba sin antecedentes personales clínicos 

personales o familiares de importancia, con cuadro 

clínico de 2 semanas de evolución que se inicia con 

dolor en lengua de tipo urente localizado sobre el 

dorso que se incrementa con la temperatura de la 

comida hace 10 días, presenta lesión ulcerosa en 

labio inferior el mismo que se acompaña de edema, 

dolor y se cubre de costra necrótica (foto 1), en el 

examen físico se encuentra una dermatosis carac-

terizada por la presencia de lesión ulcerada cubierta 

por costra necrótica sobre el bermellón de labio in-

ferior con extensión hacia el epitelio de transición 

(foto 2).

Foto 1: Edema de labio inferior a predominio de su porciòn de-
recha con deformacion del mismo.
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D I S C U S I Ó N

La QG es una enfermedad poco frecuente de inci-

dencia y prevalencia indefinida. Según Gharbi un es-

tudio estimo la incidencia en el 0.08% de la población 

general.4 Y la incidencia informada del Síndrome de 

Melkersson Rosenthal es entre 0.2 y 80 en 100,000 por 

año. De acuerdo a Savasta, esta incidencia puede ser 

subestimada, ya que este síndrome es mal diagnos-

ticado e infravalorado, y varios autores han informado 

un retraso diagnostico medio de nueve años.6 Esta en-

fermedad puede tener su inicio en todas las edades, sin 

embargo suele ocurrir en adultos jóvenes entre la se-

gunda a cuarta década de la vida y es rara en la in-

fancia.4,6 La mayoría de los autores indican una distri-

bución equitativa del sexo, aunque algunos afirman que 

es un poco más común en la mujeres.4,7 De acuerdo a la 

incidencia descrita, nuestro paciente estaría dentro de 

las edades estimadas ya que presenta 20 años de edad.

Esta entidad es una enfermedad infrecuente de etio-

logía desconocida, con compromiso neuromucocutaneo 

que afecta la inervación orofacial. La observación de la 

agregación familiar y la sugerencia de una relación con 

la traducción autosómica de novo t, respaldan la hi-

pótesis de una predisposición genética. Una asociación 

con infecciones y trastornos autoinmunes también se 

ha descrito.5,8

La presentación monosintomática más frecuente de los 

labios es unilateral o bilateral. La lingua plicata se ca-

racteriza por el desarrollo de surcos profundos o fisuras 

en las superficies dorsal y lateral de la lengua lo cual es 

una condición benigna que se encuentra con frecuencia 

en personas sanas, pero es más común en personas con 

Síndrome de Melkersson Rosenthal, enfermedad gra-

nulomatosa crónica, psoriasis y síndrome de Sjögren. 

Y finalmente la parálisis recurrente de los nervios fa-

ciales es menos frecuente, clínicamente indistinguible 

de la parálisis de Bell y puede preceder a la queilitis 

granulomatosa por años. El Síndrome de Melkersson 

Rosenthal también puede estar asociado con otras pa-

rálisis de nervios craneales y disautonomía.5

Sin embargo, cabe destacar que sólo el 8-25% de los 

casos muestran la tríada completa, ya que la mayoría 

de los pacientes presentan síntomas oligosintomá-

ticos o formas monosintomáticas. El edema orofacial 

sin dolor recurrente, también llamado queilitis gra-

nulomatosa de Miescher, es la presentación monosin-

tomática más frecuente del Síndrome de Melkersson 

Rosenthal, y el diagnóstico es sugerido por la identi-

ficación de un granuloma no casitante en una biopsia 

mucocutánea de los sujetos. Las formas oligosintomá-

ticas o completas no requieren biópsia adicional para 

investigación, ya que el Síndrome de Melkersson Ro-

senthal es un síndrome clínico.6

Generalmente para llegar al diagnóstico es necesario 

conocer las formas clínicas antes mencionadas que esta 

enfermedad presenta. El examen histológico no es ne-

cesario para el diagnóstico de la forma completa del 

Síndrome de Melkersson Rosenthal, que puede esta-

blecerse fácilmente basándose en los hallazgos clínicos. 

Sin embargo, el análisis histológico es necesario para 

formas incompletas, especialmente para el diagnóstico 

diferencial de sarcoidosis y enfermedad de Crohn.4

Dentro del examen físico podemos observar que la 

manifestación más temprana de la queilitis granulo-

matosa es una inflamación súbita difusa u ocasional-

mente nodular del labio o la cara que involucra el labio 

superior, el labio inferior, ambos labios y una o ambas 

mejillas. La frente, los párpados o un lado del cuero 

C. Martínez et. al

Foto 2: Ulcera de labio inferior de bordes regulares con fondo que 
contiene tejido de granulaciòn y cubierta por costra necrotica, que 
se extiende hacia la mucosa labial en su porcion gingival.
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cabelludo pueden estar involucrados aunque es menos 

común. Como se mencionó anteriormente, una lengua 

fisurada o plegada se ve en el 20-40% de los pacientes.3

El edema labial puede sentirse suave, firme o nodular a 

la palpación. Una vez que se establece la cronicidad, el 

labio agrandado aparece agrietado y fisurado, con deco-

loración y descamación de color marrón rojizo. El labio 

fisurado se vuelve doloroso y, finalmente, adquiere la 

consistencia de una goma firme. El edema puede re-

troceder muy lentamente después de algunos años. Los 

ganglios linfáticos regionales se agrandan general-

mente de manera mínima en el 50% de los pacientes.3

En el 30% de los pacientes se puede observar una pa-

rálisis facial de tipo neuromotor. Esta puede ser uni o 

bilateral, parcial o completa. Tambien se ven afectados 

ocasionalmente otros nervios craneales tales como los 

olfativos, auditivos, glosofaríngeo, o hipogloso.

Se ha informado la participación del sistema nervioso 

central, pero la importancia de los síntomas resultantes 

se pasa por alto fácilmente porque son muy variables. 

A veces simulan esclerosis múltiple pero a menudo con 

una asociación mal definida de características psiquiá-

tricas y neurológicas. Igualmente pueden ocurrir alte-

raciones autonómicas.3

La realización de una biopsia de la mucosa labial es muy 

útil en el diagnóstico. Dentro de los hallazgos podemos 

encontrar: infiltración linfocítica perivascular con for-

mación de granuloma en la submucosa y las áreas más 

profundas de la biopsia muestran la presencia de infil-

tración inflamatoria crónica de las glándulas salivales 

de los labios.5

Algunas características histopatológicas no son cons-

tantes, y en su ausencia no se debería excluir formal-

mente el diagnostico de Queilitis granulomatosa. Estas 

características pueden ser infiltrados granulomatosos 

constituidos por células epiteloides y células gigantes 

multinucleadas, asociadas con cierto grado de lin-

fedema y fibrosis.4

El manejo de la queilitis granulomatosa se vuelve difícil 

debido a la falta de conocimiento sobre su etiología. 

Los objetivos del tratamiento son mejorar la apariencia 

clínica y la comodidad del paciente. Los tratamientos 

sintomáticos propuestos están destinados simplemente 

a evitar o espaciar las recurrencias, particularmente 

en la etapa edematosa. El objetivo del tratamiento es 

aliviar a estos pacientes y mejorar su calidad de vida, 

a menudo muy perturbada por la naturaleza desa-

gradable y angustiosa de la macroqueilitis y el edema 

orofacial. Aunque es rara, la remisión espontánea es 

posible. La eliminación de infecciones odontogénicas 

puede reducir la inflamación en ciertos pacientes.2,4

Para poder llegar a la causa es necesario investigar 

otros factores tales como síntomas gastrointesti-

nales, que pueden hacer sospechar de la enfermedad 

de Crohn no diagnosticada, así como indagar sobre un 

parásito crónico, que puede indicar sarcoidosis, tuber-

culosis o histoplasmosis. El examen físico debe incluir 

un examen del nervio craneal para determinar la afec-

tación del nervio facial. Un examen orofaríngeo com-

pleto que busque específicamente una dentición defi-

ciente o lesiones malignas, un examen de la lengua para 

una plicatura que permita indicar la forma completa 

del Síndrome de Melkersson Rosenthal. Una inspección 

para detectar úlceras aftosas que puedan sugerir de 

manera temprana Enfermedad de Crohn, inspección de 

lesiones eritematosas sugestivas de rosácea y palpación 

del labio afectado para el dolor.1

Hablando más profundamente acerca de los eventos 

específicos que suceden en el edema del labio, tenemos 

que en la queilitis granulomatosa, la arquitectura 

normal de los labios se ve alterada por la presencia de 

linfedema y granulomas no formadores de plaquetas en 

la lámina propia. Los inmunocitos TH1 producen in-

terleucina 12, RANTES / MIP-1α y granulomas. La ex-

presión de los receptores 1 y 2 activados por proteasa 

ocurre en la granulomatosis orofacial.7

De acuerdo a Bohra, quien describió la patogénesis 

del síndrome de Melkersson Rosenthal, sugirió que 

la regulación anormal del sistema nervioso autónomo 

conduce a una permeabilidad excesiva de los vasos cu-

táneos faciales. A partir de esta circulación anormal, los 
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antígenos no específicos estimulan a las células peri-

vasculares para formar granulomas. La obstrucción de 

los vasos perivasculares por granuloma se ha propuesto 

como un factor causante de la inflamación.7

Dado a que el paciente en estudio presenta cierta sinto-

matología y examenes confirmatorios, podríamos de-

ducir que la etiología más probable sea infecciosa. Con 

una leucocitosis de 22.000 y la respuesta inflamatoria 

que se produjo en el, lo cual fue la fiebre, podemos sos-

pechar en esa causa.

Al hablar de la sintomatología de esta entidad, se dice 

que se presenta como edema de uno o ambos labios. 

Cuando la queilitis granulomatosa es acompañada de 

parálisis muscular facial y lengua fisurada, se conoce 

como síndrome de Melkersson-Rosenthal. Sin em-

bargo, la tríada clásica es muy infrecuente, represen-

tando solo del 25–40% de los casos y las formas oligo-

sintomáticas y monosintomáticas son la presentación 

clínica más común. La forma monosintomática es re-

ferido como la queilitis de Miescher.9,5

Clínicamente, el primer episodio suele remitir en horas 

o días, pero tanto la frecuencia como la duración de 

los síntomas aumentan hasta que se vuelven persis-

tentes. La enfermedad también puede afectar a otras 

regiones orales y faciales incluyendo la cara, mucosa 

oral, encías, lengua, faringe, y laringe. Los pacientes 

pueden quejarse de dolor o una sensación de ardor, es-

pecialmente si la región oral presenta eritema, fisuras, 

erosiones, o descamación de los labios. 

Generalmente la mucosa oral es engrosada y edematosa 

con apariencia lobulada. Cuando existe afectación pa-

latina tiene la apariencia de una hiperplasia gingival 

característica. Cuando está presente tiene una distri-

bución irregular y una predilección por la región an-

terior. Si otras áreas del rostro están involucradas, 

puede haber ampliación hacia los ganglios linfáticos. La 

lengua puede desarrollar fisuras, edemas, parestesias, 

erosiones o alteraciones del gusto. También puede ob-

servarse pápulas o tejido hiperplásico en el paladar.10

Al comparar con este caso, el signo más importante que 

presento el paciente fue edema de labio inferior, el cual 

no remitió y se acompañó de dolor. El dolor en el pa-

ciente apareció debido a la apariencia del labio que pre-

sento descamación y erosiones debido a la inflamación. 

No presento parálisis facial ni lengua fisurada por lo 

cual podríamos decir que fue una forma monosinto-

matica del Síndrome de Melkersson Rosenthal.

Para el diagnostico de esta patología es necesario 

realizar una historia clínica completa incluyendo 

anamnesis, examen físico y estudios diagnósticos 

apropiados. Como mencionamos en la literatura an-

teriormente, esta enfermedad en su mayor parte es 

clínica por lo tanto es necesario identificar adecua-

damente sus signos y síntomas. Posterior a esto, el 

examen confirmatorio más preciso es la biopsia del 

área afectada, en este caso el labio.9,11

Una vez realizada la biopsia debemos buscar ciertas 

características para confirmarlo. Histológicamente, 

el diagnóstico se basa en la infiltración de linfocitos, 

células plasmáticas y granulomas no caseosos que se 

agrupan alrededor de vasos sanguíneos dispersos con 

células de Langerhans gigantes y células epiteloides. 

Una vez documentada la formación de granuloma, se 

utilizan tinciones especiales para descartar otras en-

fermedades granulomatosas.9,11,12

El paciente en estudio presento la forma monosinto-

matica del Síndrome de Melkersson Rosenthal por su 

sintomatología, la cual fue confirmada por una toma de 

biopsia. Los resultados de la biopsia en este caso fueron 

erosiones en la cara epidérmica, piel ulcerada con in-

filtrado inflamatorio neutrofilico, vasos congestivos y 

haces hialinos engrosados lo cual fue compatible con la 

formación del granuloma y células gigantes.

Para el tratamiento de Queilitis Granulomatosa/Sín-

drome de Melkersson Rosenthal los esteroides intra-

lesionales han sido reportados como aquellos que pro-

porcionan la mayor mejora, sin embargo, en la mayoría 

de los pacientes, son múltiples los tratamientos. Ac-

tualmente, el tratamiento más acordado para pacientes 

con Queilitis Granulomatosa aislada es intralesional. 

Inyecciones de triamcinolona aunque no es raro que 

el beneficio sea de corta duración, y requieran trata-

mientos adicionales. 
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Muchas veces los corticosteroides sistémicos se han 

utilizado con éxito moderado, pero los efectos se-

cundarios a largo plazo hace que esta opción de tra-

tamiento sea menos utilizada. Otros agentes con pro-

piedades antiinflamatorias también han sido utilizados 

los cuales pueden ofrecer un mejor perfil de efectos 

secundarios cuando son utilizados para la terapia de 

supresión a largo plazo. Estos incluyen clofazimina, 

dapsona, sulfapiridina, danazol, hidroxicloroquina 

y antibióticos como la doxiciclina y metronidazol. El 

éxito con otros tratamientos se ha reportado de forma 

anecdótica, incluyendo pingyangmycin intralesional 

más dexametasona.3,11,12

Es importante mencionar que la compresión simple du-

rante varias horas diarias puede producir una mejora 

sostenida. Los dispositivos de compresión se pueden 

usar durante la noche para reducir el edema de los labios. 

Y en situaciones donde la terapia médica falla o en casos 

extremadamente desfigurantes de Queilitis Granulo-

matosa y Síndrome de Melkersson Rosenthal, la quei-

loplastia quirúrgica se realiza para reducir el tamaño de 

los labios y mejorar la apariencia cosmética.3,12

Dado a la ausencia de un diagnóstico preciso al inicio, el 

paciente recibió varios tratamientos diferentes sin pre-

sentar mejoría. Sin embargo, una vez valorado por la es-

pecialidad de Dermatología, se decidió tratamiento con 

corticosteroides y antibióticos. En este caso, se utilizó 

Dexametasona de 8mg, Clindamicina inicialmente vía 

intravenosa y luego oral, y Metronidazol 500mg vía 

oral. Lo cual nos indica una buena opción terapéutica de 

acuerdo a la literatura consultada (foto 3)
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C A S E  R E P O R T

Melkersson Rosenthal syndrome in a 
patient with granulomatous cheilitis 
about a case reported in the General 
Teaching Hospital of Riobamba as a 
single clinical manifestation.
Carlos Alberto Martínez Fiallos,* Miriam Arboleda,** María Gabriela Martinez A.***

A B S T R A C T

Miescher’s granulomatous cheilitis is characterized by the appearance of re-

current labial edema on one or both lips, which may be persistent. It has been 

considered as a monosymptomatic form of Melkersson Rosenthal syndrome. 

This syndrome usually occurs with edema either in the upper or lower lip, facial 

paralysis and fissured tongue. It is an infrequent one, with few cases described, 

although it may be underdiagnosed due to its lack of knowledge. The diagnosis 

of granulomatous cheilitis is mostly clinical, although its diagnosis can also be 

confirmed by histological evaluation. After carrying out its diagnosis, a com-

prehensive evaluation of the patient should be recommended, in order to rule 

out the rest of the syndromic associations described in the medical literature.

The clinical case presented is a 20-year-old man with a clinical picture of 

lower lip edema, asthenia, dizziness and fissured tongue, who had a good 

clinical evolution and recovery.

We opted for the presentation of the clinical case of Melkersson Rosenthal 

Syndrome in a patient with granulomatous cheilitis as it is a rare entity with 

unique clinical characteristics for its diagnosis.
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I N T R O D U C T I O N

Granulomatous cheilitis (G.Q.) is a chronic, rare, painless, 

idiopathic inflammation of the lip. It is considered a 

manifestation of orofacial granulomatosis (OFG), which 

is a clinical term describing orofacial swelling caused 

by granulomatous inflammation without emptying in 

the absence of systemic disease. When accompanied by 

facial paralysis and pleated tongue, it is known as Melk-

ersson-Rosenthal syndrome.1

Melkersson-Rosenthal syndrome manifests as a triad 

of lip or facial swelling, recurrent partial or complete 

facial paralysis, and fissured tongue. Miescher’s gran-
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ulomatous cheilitis is characterized by inflammation 

restricted to the lips. Some clinicians consider gran-

ulomatous cheilitis to be a monosymptomatic form of 

Melkersson-Rosenthal syndrome. The etiology of this 

disease is unclear, but the condition has been related to 

an abnormal immune reaction.2

The exact etiology of orofacial granulomatosis is un-

known. Usually the normal architecture of the lips is 

altered by lymphedema and non-caseating granulomas 

in the lamina propria. Excessive permeability of facial 

cutaneous vessels as a result of abnormal regulation of 

the autonomic nervous system has been suggested as a 

potential cause.2,3

The most common identified cause of orofacial granulo-

matosis is diet or other antigens. Contact antigens such 

as cobalt, gold, or mercury may also be involved. Horn-

stein proposed that nonspecific antigens may stimulate 

perivascular cells to form granulomas, causing vessel 

obstruction and subsequent facial inflammation.3

Several theories have been postulated, including in-

fection, genetic predisposition and allergy. Monoclonal 

lymphocytic expression, secondary to chronic antigenic 

stimulation, cytokine production leading to granuloma 

formation and a cell-mediated hypersensitivity reaction 

have also been suggested.2

Orofacial granulomatosis may also result from reaction 

to some foods or drugs, particularly cinnamon aldehyde 

and benzoates, but also butylated hydroxyanisole, do-

decyl gallate, menthol and monosodium glutamate. 

Protease-activated receptor 1 and 2 expression occurs in 

orofacial granulomatosis.3

Within the symptomatology, granulomatous cheilitis 

is characterized by a firm and recurrent inflammation 

of one or both lips and is the most common mono-

symptomatic form of Melkersson Rosenthal Syndrome.4 

Non-caseating CG belongs to the group of orofacial 

granulomatosis and it has been suggested that it may be 

a subtype of Crohn’s disease and precedes its diagnosis 

by years, especially in children.5

Corticosteroid therapy is a classic treatment can be ad-

ministered locally, topically or intralesionally, and more 

rarely, systemic corticosteroid for short treatments such 

as prednisolone: 0.3 to 0.7 mg / kg / d; 25 to 50 mg / 

d. Other treatments have also been tried for their an-

ti-inflammatory or immunomodulatory effects, such 

as topical tacrolimus or oral thalidomide, dapsone and 

doxycycline, with inconsistent efficacy.4

P R E S E N T A T I O N  O F  T H E  C L I N I C A L  C A S E

Male, 18 years old, born and resident in Riobamba with 

no personal clinical or family history of importance, with 

clinical picture of more or less 2 weeks of evolution that 

begins with burning pain on the tongue located on the 

dorsum that increases with the temperature of the food 

10 days ago more or less presents ulcerative lesion on 

the lower lip which is accompanied by edema, Physical 

examination revealed a dermatosis characterized by the 

presence of an ulcerated lesion covered by necrotic crust 

on the vermilion of the lower lip with extension to the 

transitional epithelium (photo 2).

Photo 1: Edema of the lower lip, predominantly on the right 
portion with deformation of the lower lip.

Photo 2: Ulcer of the lower lip with regular edges with a back-
ground containing granulation tissue and covered by necrotic 
crust, extending towards the labial mucosa in its gingival portion. 
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D I S C U S S I O N

QG is a rare disease of undefined incidence and prev-

alence. According to Gharbi a study estimated the in-

cidence at 0.08% of the general population.4 And the 

reported incidence of Melkersson Rosenthal Syndrome 

is between 0.2 and 80 in 100,000 per year. According 

to Savasta this incidence may be underestimated, as 

this syndrome is misdiagnosed and underestimated, 

and several authors have reported a mean diagnostic 

delay of nine years.6 This disease can have its onset 

at all ages, however it usually occurs in young adults 

between the second to fourth decade of life and is rare 

in childhood.4,6 Most authors indicate an equal distri-

bution of sex, although some affirm that it is slightly 

more common in women.4,7 According to the described 

incidence, our patient would be within the estimated 

age range since he is 20 years old.

This entity is a rare disease of unknown etiology, with 

neuromucocutaneous involvement affecting the oro-

facial innervation. The observation of familial aggre-

gation and the suggestion of a relationship with auto-

somal de novo t translation support the hypothesis of 

a genetic predisposition. An association with infections 

and autoimmune disorders has also been described.5,8

The most common monosymptomatic presentation of 

the lips is unilateral or bilateral. Lingua plicata is char-

acterized by the development of deep grooves or fis-

sures on the dorsal and lateral surfaces of the tongue 

which is a benign condition frequently found in healthy 

people, but is more common in people with Melkersson 

Rosenthal syndrome, chronic granulomatous disease, 

psoriasis and Sjögren’s syndrome. And finally recurrent 

facial nerve palsy is less common, clinically indistin-

guishable from Bell’s palsy and may precede granulo-

matous cheilitis by years. Melkersson Rosenthal syn-

drome may also be associated with other cranial nerve 

palsies and dysautonomia.5

However, it should be noted that only 8-25% of cases 

show the complete triad, as most patients present with 

oligosymptomatic symptoms or monosymptomatic forms.

Orofacial edema without recurrent pain, also called 

Miescher’s granulomatous cheilitis, is the most fre-

quent monosymptomatic presentation of Melkersson 

Rosenthal syndrome, and the diagnosis is suggested 

by the identification of a non-caseating granuloma in 

a mucocutaneous biopsy of the subjects. Oligosymp-

tomatic or complete forms do not require additional 

biopsy for investigation, since Melkersson Rosenthal 

syndrome is a clinical syndrome.6

Generally to reach the diagnosis it is necessary to know 

the above mentioned clinical forms that this disease 

presents. Histological examination is not necessary 

for the diagnosis of the complete form of Melkersson 

Rosenthal syndrome, which can be easily established 

based on clinical findings. However, histological analysis 

is necessary for incomplete forms, especially for the dif-

ferential diagnosis of sarcoidosis and Crohn’s disease.4

On physical examination, the earliest manifestation 

of granulomatous cheilitis is a sudden diffuse or occa-

sionally nodular swelling of the lip or face involving the 

upper lip, lower lip, both lips, and one or both cheeks. 

The forehead, eyelids, or one side of the scalp may be in-

volved although it is less common. As mentioned above, a 

fissured or folded tongue is seen in 20-40% of patients.3

Lip edema may feel soft, firm or nodular to palpation. 

Once chronicity is established, the enlarged lip appears 

cracked and fissured, with reddish-brown discolor-

ation and scaling. The fissured lip becomes painful and 

eventually takes on the consistency of a firm gum. The 

edema may regress very slowly after a few years. Re-

gional lymph nodes are usually minimally enlarged in 

50% of patients.3

In 30% of patients a facial paralysis of neuromotor type 

can be observed. This can be uni or bilateral, partial or 

complete. Other cranial nerves such as the olfactory, au-

ditory, glossopharyngeal, or hypoglossal nerves are also 

occasionally affected.

Central nervous system involvement has been reported, 

but the significance of the resulting symptoms is easily 
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overlooked because they are so variable. Sometimes they 

mimic multiple sclerosis but often with an ill-defined 

association of psychiatric and neurological features. Au-

tonomic disturbances may also occur.3

Performing a biopsy of the labial mucosa is very useful 

in the diagnosis. Among the findings we can find: peri-

vascular lymphocytic infiltration with granuloma for-

mation in the submucosa and the deeper areas of the 

biopsy show the presence of chronic inflammatory in-

filtration of the salivary glands of the lips.5

Some histopathologic features are not constant, and in 

their absence the diagnosis of granulomatous cheilitis 

should not be formally excluded. These features may be 

granulomatous infiltrates consisting of epitheloid cells 

and multinucleated giant cells, associated with some 

degree of lymphedema and fibrosis.4

The management of granulomatous cheilitis becomes 

difficult due to the lack of knowledge about its etiology. 

The goals of treatment are to improve clinical appearance 

and patient comfort. The proposed symptomatic treat-

ments are simply aimed at avoiding or spacing recur-

rences, particularly in the edematous stage. The goal of 

treatment is to relieve these patients and improve their 

quality of life, often greatly disturbed by the unpleasant 

and distressing nature of macrocheilitis and orofacial 

edema. Although rare, spontaneous remission is pos-

sible. Elimination of odontogenic infections may reduce 

inflammation in certain patients.2,4

In order to arrive at the cause it is necessary to inves-

tigate other factors such as gastrointestinal symptoms, 

which may raise suspicion of undiagnosed Crohn’s 

disease, as well as to inquire about a chronic parasite, 

which may indicate sarcoidosis, tuberculosis or histo-

plasmosis. The physical examination should include 

a cranial nerve examination to determine facial nerve 

involvement. A complete oropharyngeal examination 

specifically looking for poor dentition or malignant 

lesions, an examination of the tongue for plication to 

indicate the full form of Melkersson Rosenthal Syn-

drome. An inspection for aphthous ulcers that may 

early suggest Crohn’s disease, inspection for erythem-

atous lesions suggestive of rosacea, and palpation of 

the affected lip for pain.1

Speaking more deeply about the specific events that 

happen in lip edema, we have that in granulomatous 

cheilitis, the normal lip architecture is altered by the 

presence of lymphedema and nonplatelet-forming 

granulomas in the lamina propria. TH1 immunocytes 

produce interleukin 12, RANTES / MIP-1α and granu-

lomas. Protease-activated receptor 1 and 2 expression 

occurs in orofacial granulomatosis.7

According to Bohra who described the pathogenesis of 

Melkersson Rosenthal syndrome, he suggested that 

abnormal regulation of the autonomic nervous system 

leads to excessive permeability of facial cutaneous 

vessels. From this abnormal circulation, nonspecific an-

tigens stimulate perivascular cells to form granulomas. 

Obstruction of perivascular vessels by granuloma has 

been proposed as a causative factor of inflammation.7

 

Given that the patient under study presented certain 

symptomatology and confirmatory tests, we could 

deduce that the most likely etiology is infectious. With 

a leukocytosis of 22,000 and the inflammatory response 

that occurred in him, which was the fever, we can 

suspect this cause.

When speaking of the symptomatology of this entity, 

it is said to present as edema of one or both lips. When 

granulomatous cheilitis is accompanied by facial muscle 

paralysis and fissured tongue, it is known as Melkers-

son-Rosenthal syndrome. However, the classic triad is 

very rare, representing only 25-40% of cases and the 

oligosymptomatic and monosymptomatic forms are the 

most common clinical presentation. The monosymp-

tomatic form is referred to as Miescher’s cheilitis.9,5

Clinically, the first episode usually subsides within 

hours or days, but both the frequency and duration of 

symptoms increase until they become persistent. The 

disease may also affect other oral and facial regions in-

cluding the face, oral mucosa, gums, tongue, pharynx, 
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and larynx. Patients may complain of pain or a burning 

sensation, especially if the oral region presents with ery-

thema, fissures, erosions, or peeling of the lips. Generally 

the oral mucosa is thickened and edematous with a lob-

ulated appearance. When palatal involvement is present 

it has the appearance of a characteristic gingival hyper-

plasia. When present it has an irregular distribution and 

a predilection for the anterior region. If other areas of the 

face are involved, there may be enlargement towards the 

lymph nodes. The tongue may develop fissures, edema, 

paresthesias, erosions or taste alterations. Papules or hy-

perplastic tissue may also be seen on the palate.10

In comparison with this case, the most important sign 

presented by the patient was edema of the lower lip, 

which did not subside and was accompanied by pain. 

The pain in the patient appeared due to the appearance 

of the lip that presented desquamation and erosions due 

to inflammation. He did not present facial paralysis or 

fissured tongue so we could say that it was a mono-

symptomatic form of Melkersson Rosenthal syndrome.

For the diagnosis of this pathology it is necessary to 

perform a complete clinical history including anam-

nesis, physical examination and appropriate diagnostic 

studies. As mentioned in the literature previously, this 

disease is mostly clinical, therefore it is necessary to 

properly identify its signs and symptoms. After this, the 

most accurate confirmatory test is the biopsy of the af-

fected area, in this case the lip.9,11

Once the biopsy has been performed we must look for 

certain features to confirm it. Histologically, the diag-

nosis is based on the infiltration of lymphocytes, plasma 

cells and non-caseating granulomas that cluster around 

scattered blood vessels with giant Langerhans cells and 

epitheloid cells. Once granuloma formation is docu-

mented, special stains are used to rule out other granu-

lomatous diseases.9,11,12

The patient under study presented the monosymp-

tomatic form of Melkersson Rosenthal syndrome due to 

his symptomatology, which was confirmed by biopsy. 

The biopsy findings in this case were erosions on the 

epidermal side, ulcerated skin with neutrophilic in-

flammatory infiltrate, congestive vessels and thickened 

hyaline bundles which was compatible with granuloma 

and giant cell formation.

For the treatment of Granulomatous Cheilitis/Melk-

ersson Rosenthal Syndrome intralesional steroids 

have been reported to provide the most improvement, 

however, in most patients, there are multiple treat-

ments. Currently, the most commonly agreed upon 

treatment for patients with isolated granulomatous 

cheilitis is intralesional. Triamcinolone injections al-

though it is not uncommon for the benefit to be short-

lived, requiring additional treatments. Systemic corti-

costeroids have often been used with moderate success, 

but long-term side effects make this treatment option 

less used. Other agents with anti-inflammatory prop-

erties have also been used which may offer a better side 

effect profile when used for long-term suppressive 

therapy. These include clofazimine, dapsone, sulfapyr-

idine, danazol, hydroxychloroquine and antibiotics such 

as doxycycline and metronidazole. Success with other 

treatments has been reported anecdotally, including in-

tralesional pingyangmycin plus dexamethasone.3,11,12

It is important to mention that simple compression for 

several hours daily can produce sustained improvement. 

Compression devices can be used overnight to reduce lip 

edema. And in situations where medical therapy fails 

or in extremely disfiguring cases of Granulomatous 

Cheilitis and Melkersson Rosenthal Syndrome, surgical 

cheiloplasty is performed to reduce lip size and improve 

cosmetic appearance.3,12

Due to the absence of a precise diagnosis at the be-

ginning, the patient received several different treat-

ments without improvement. However, once assessed 

by the Dermatology specialty, treatment with cortico-

steroids and antibiotics was decided. In this case, Dexa-

methasone 8mg, Clindamycin initially intravenously 

and then orally, and Metronidazole 500mg orally were 

used. This indicates a good therapeutic option according 

to the literature consultation (photo 3).
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