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La queilitis granulomatosa de Miescher se caracteriza por la aparicién 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
f;:f;i‘;g;i?ﬂg@gma”mm forma monosintomdtica del sindrome de Melkersson Rosenthal. En este

sindrome generalmente puede presentarse edema en labio superior o in-
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ferior, pardlisis facial y lengua fisurada. Es una enfermedad de los labios
infrecuente, con pocos casos descritos, aunque quiza sea infradiagnosticada
por su desconocimiento. El diagnéstico de queilitis granulomatosa en su

mayor parte es clinico, aunque su diagndstico puede ser también confirmado
Fecha de recepcién: 07/01/2023

Fecha de aceptacion: 11/05/2023 mediante la evaluacién histolégica. Después de realizar su diagndstico se

debe recomendar la evaluacidon integral del paciente, para descartar el resto
de las asociaciones sindréomicas descritas en la literatura médica.

El caso clinico presentado es de un joven de 20 afios de edad, con cuadro
clinico de edema de labio inferior, astenia, mareo y lengua fisurada, tuvo

una buena evolucidn clinica y recuperacion.
Se decidio la presentacion del caso clinico de Sindrome de Melkersson Ro-

senthal en un paciente con Queilitis granulomatosa por ser una enfermedad
infrecuente y con caracteristicas clinicas inicas para su diagndstico.

INTRODUCCION
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La queilitis granulomatosa (Q.G) es una inflamacién
crénica, poco frecuente, indolora e idiopatica del labio.
Se considera una manifestacién de granulomatosis
orofacial (OFG), que es un término clinico que des-
cribe la hinchazén orofacial causada por una infla-

macién granulomatosa sin vaciado en ausencia de en-

fermedad sistémica. Cuando se acomparia de paralisis
facial y lengua plisada, se le conoce como el sindrome
de Melkersson-Rosenthal

El sindrome de Melkersson-Rosenthal se manifiesta

como una triada de hinchazén de labios o cara, paralisis
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facial recurrente, parcial o completa y lengua fisurada.
La queilitis granulomatosa de Miescher se caracteriza
por una inflamacién restringida a los labios. Algunos
clinicos consideran que la queilitis granulomatosa es
una forma monosintomatica del sindrome de Melkers-
son-Rosenthal. La etiologia de esta enfermedad no esta
clara, pero la condicion se ha relacionado con una re-

accién inmune anormal 2

La etiologia 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 lamina propia. Se ha sugerido como
causa potencial la permeabilidad excesiva de los vasos
cutaneos faciales como resultado de una regulacién

anormal del sistema nervioso auténomo.>3

La causa mas comun identificada de granulomatosis
orofacial es la dieta u otros antigenos. Antigenos de
contacto tales como el cobalto, oro, o mercurio también
pueden estar implicados. Hornstein propuso que los an-
tigenos inespecificos pueden estimular las células peri-
vasculares para formar granulomas, causando la obs-

truccién de los vasos y la inflamacién facial posterior.

Se han postulado varias teorias, entre ellas la infeccién,
la predisposicion genética y la alergia. También se ha
sugerido una expresion linfocitica monoclonal, se-
cundaria a la estimulacion antigénica cronica, la pro-
duccion de citocinas que conduce a la formacién de
granulomas y una reaccion de hipersensibilidad me-

diada por células.

La granulomatosis orofacial también puede ser re-
sultado de la reaccién a algunos alimentos o medica-
mentos, particularmente aldehido de canela y ben-
zoatos, pero también hidroxianisol butilado, galato
de dodecilo, mentol y glutamato monosédico. La ex-
presion del receptor 1y 2 activado por proteasa ocurre

en la granulomatosis orofacial 3

Dentro de la sintomatologia, la queilitis granulomatosa
se caracteriza por una inflamacion firme y recurrente
de uno o ambos labios y es la forma monosintomatica

mas comun del Sindrome de Melkersson Rosenthal 4 la
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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 diagnéstico por

afios, especialmente en nifos.

La terapia con corticosteroides es un tratamiento
clasico puede administrarse localmente, por via tdpica
o intralesional, y mas 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
topico o talidomida oral, dapsona y doxiciclina, con una

eficacia inconsistente.*

PRESENTACION DEL CASO CLiNCO

Masculino de 18 afios de edad nacido y residente
en Riobamba sin antecedentes personales clinicos
personales o familiares de importancia, con cuadro
clinico de 2 semanas de evolucién 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 dias, presenta lesion ulcerosa en
labio inferior el mismo que se acompafia de edema,
dolor y se cubre de costra necrética (foto 1), en el
examen fisico se encuentra una dermatosis carac-
terizada por la presencia de lesion ulcerada cubierta
por costra necrética sobre el bermelldn de labio in-
ferior con extension hacia el epitelio de transicion
(foto 2).

] i

Foto 1: Edema de labio inferior a predominio de su porcion de-
recha con deformacion del mismo.
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La presentacion monosintomatica mas 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 condicién benigna que se encuentra con frecuencia
en personas sanas, pero es mdas comun en personas con
Sindrome de Melkersson Rosenthal, enfermedad gra-
nulomatosa crénica, psoriasis y sindrome de Sjogren.
Y finalmente la paralisis recurrente de los nervios fa-
ciales es menos frecuente, clinicamente indistinguible
de la paralisis de Bell y puede preceder a la queilitis

granulomatosa por afios. El Sindrome de Melkersson

Rosenthal también puede estar asociado con otras pa-

Foto 2: Ulcera de labio inferior de bordes regulares con fondo que
contiene tejido de granulacion y cubierta por costra necrotica, que
se extiende hacia la mucosa labial en su porcion gingival.

ralisis de nervios craneales y disautonomia.s

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

casos muestran la triada completa, ya que la mayoria

; de los pacientes presentan sintomas oligosintomad-
DISCUSION P P &

ticos o formas monosintomaticas. El edema orofacial

. sin dolor recurrente, también llamado queilitis gra-
La QG es una enfermedad poco frecuente de inci- ’ q &

. - - , . nulomatosa de Miescher, es la presentacién monosin-
dencia y prevalencia indefinida. Segin Gharbi un es-

. . o . . tomatica mds frecuente del Sindrome de Melkersson
tudio estimo la incidencia en el 0.08% de la poblacion

, Rosenthal, y el diagnéstico es sugerido por la identi-
general4 Y la incidencia informada del Sindrome de 'y & & P

ficacién de un granuloma no casitante en una biopsia
Melkersson Rosenthal es entre 0.2 y 80 en 100,000 por

o . . mucocutdnea de los sujetos. Las formas oligosintoma-
ano. De acuerdo a Savasta, esta incidencia puede ser

. , . ticas o completas no requieren bidpsia adicional para
subestimada, ya que este sindrome es mal diagnos-

. . . . investigacion, ya que el Sindrome de Melkersson Ro-
ticado e infravalorado, y varios autores han informado

. . . ~ senthal es un sindrome clinico.s
un retraso diagnostico medio de nueve afios.® Esta en-

fermedad puede tener su inicio en todas las edades, sin

. L Generalmente para llegar al diagndstico es necesario
embargo suele ocurrir en adultos jovenes entre la se-

. . . conocer las formas clinicas antes mencionadas que esta
gunda a cuarta década de la vida y es rara en la in-

. . o — enfermedad presenta. El examen histoldgico no es ne-
fancia.#° La mayoria de los autores indican una distri-

. s . cesario para el diagnéstico de la forma completa del
bucién equitativa del sexo, aunque algunos afirman que

. , . Sindrome de Melkersson Rosenthal, que puede esta-
es un poco mas comun en la mujeres.»? De acuerdo a la

- . . . , blecerse facilmente basandose en los hallazgos clinicos.
incidencia descrita, nuestro paciente estaria dentro de

. N Sin embargo, el analisis histolégico es necesario para
las edades estimadas ya que presenta 20 afios de edad. g0 & P

formas incompletas, especialmente para el diagndstico

. . . diferencial de sarcoidosis y enfermedad de Crohn.4
Esta entidad es una enfermedad infrecuente de etio-

logia desconocida, con compromiso neuromucocutaneo

. . . ., Dentro del examen fisico podemos observar que la
que afecta la inervacién orofacial. La observacion de la

.. - . ., manifestacion mas temprana de la queilitis granulo-
agregacién familiar y la sugerencia de una relacién con

i - . matosa es una inflamacién stbita difusa u ocasional-
la traduccién autosomica de novo t, respaldan la hi-

. . . " .. mente nodular del labio o la cara que involucra el labio
potesis de una predisposicién genética. Una asociacion

. . . .. superior, el labio inferior, ambos labios y una o ambas
con infecciones y trastornos autoinmunes también se

ha descrito.s* mejillas. La frente, los parpados o un lado del cuero
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cabelludo pueden estar involucrados aunque es menos
comun. Como se menciond anteriormente, una lengua

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

El edema labial puede sentirse suave, firme o nodular a
la palpacién. Una vez que se establece la cronicidad, el
labio agrandado aparece agrietado y fisurado, con deco-
loracién y descamacion de color marrén rojizo. El labio
fisurado se vuelve doloroso vy, finalmente, adquiere la
consistencia de una goma firme. El edema puede re-
troceder muy lentamente después de algunos afios. Los
ganglios linfaticos regionales se agrandan general-

mente de manera minima en el 50% de los pacientes.

En el 30% de los pacientes se puede observar una pa-
ralisis 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, glosofaringeo, o hipogloso.

Se ha informado la participacién del sistema nervioso
central, pero la importancia de los sintomas resultantes
se pasa por alto facilmente porque son muy variables.
A veces simulan esclerosis multiple pero a menudo con
una asociacion mal definida de caracteristicas psiquia-
tricas y neuroldgicas. Igualmente pueden ocurrir alte-

raciones autondomicas.

La realizacion de una biopsia de la mucosa labial es muy
util en el diagnéstico. Dentro de los hallazgos podemos
encontrar: infiltracion linfocitica perivascular con for-
macién de granuloma en la submucosa y las dreas mas
profundas de la biopsia muestran la presencia de infil-
tracién inflamatoria crénica de las glandulas salivales

de los labios.s

Algunas caracteristicas histopatolégicas no son cons-
tantes, y en su ausencia no se deberia excluir formal-
mente el diagnostico de Queilitis granulomatosa. Estas
caracteristicas 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 dificil
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debido a la falta de conocimiento sobre su etiologia.
Los objetivos del tratamiento son mejorar la apariencia
clinica y la comodidad del paciente. Los tratamientos
sintomaticos propuestos estan 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 remision espontdnea es
posible. La eliminacion de infecciones odontogénicas

puede reducir la inflamacién en ciertos pacientes.>*

Para poder llegar a la causa es necesario investigar
otros factores tales como sintomas gastrointesti-
nales, que pueden hacer sospechar de la enfermedad
de Crohn no diagnosticada, asi como indagar sobre un
pardsito cronico, que puede indicar sarcoidosis, tuber-
culosis o histoplasmosis. El examen fisico debe incluir
un examen del nervio craneal para determinar la afec-
tacion del nervio facial. Un examen orofaringeo com-
pleto que busque especificamente una denticién defi-
ciente o lesiones malignas, un examen de la lengua para
una plicatura que permita indicar la forma completa
del Sindrome de Melkersson Rosenthal. Una inspeccion
para detectar ulceras aftosas que puedan sugerir de
manera temprana Enfermedad de Crohn, inspeccién de
lesiones eritematosas sugestivas de rosacea y palpacion

del labio afectado para el dolor.!

Hablando mas profundamente acerca de los eventos
especificos 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 ldmina propia. Los inmunocitos TH1 producen in-
terleucina 12, RANTES / MIP-10 y granulomas. La ex-
presion de los receptores 1y 2 activados por proteasa

ocurre en la granulomatosis orofacial.’

De acuerdo a Bohra, quien describié la patogénesis
del sindrome de Melkersson Rosenthal, sugirié que
la regulacién anormal del sistema nervioso auténomo
conduce a una permeabilidad excesiva de los vasos cu-

taneos faciales. A partir de esta circulacién anormal, los
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antigenos no especificos estimulan a las células peri-
vasculares para formar granulomas. La obstruccién de
los vasos perivasculares por granuloma se ha propuesto

como un factor causante de la inflamacién.’

Dado a que el paciente en estudio presenta cierta sinto-
matologia y examenes confirmatorios, podriamos de-
ducir que la etiologia mas 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 €N esa causa.

Al hablar de la sintomatologia de esta entidad, se dice
que se presenta como edema de uno o ambos labios.
Cuando la queilitis granulomatosa es acompaiiada de
pardlisis muscular facial y lengua fisurada, se conoce
como sindrome de Melkersson-Rosenthal. Sin em-
bargo, la triada clasica es muy infrecuente, represen-
tando solo del 25-40% de los casos y las formas oligo-
sintomadticas y monosintomaticas son la presentaciéon
clinica mas comun. La forma monosintomatica es re-

ferido como la queilitis de Miescher.>5

Clinicamente, el primer episodio suele remitir en horas
o dias, pero tanto la frecuencia como la duraciéon de
los sintomas aumentan hasta que se vuelven persis-
tentes. La enfermedad también puede afectar a otras
regiones orales y faciales incluyendo la cara, mucosa
oral, encias, lengua, faringe, y laringe. Los pacientes
pueden quejarse de dolor o una sensacion de ardor, es-
pecialmente si la region oral presenta eritema, fisuras,

erosiones, o descamacion de los labios.

Generalmente la mucosa oral es engrosada y edematosa
con apariencia lobulada. Cuando existe afectacion pa-
latina tiene la apariencia de una hiperplasia gingival
caracteristica. Cuando esta presente tiene una distri-
bucién irregular y una predileccién por la region an-
terior. Si otras areas del rostro estan involucradas,
puede haber ampliacién hacia los ganglios linfaticos. La
lengua puede desarrollar fisuras, edemas, parestesias,
erosiones o alteraciones del gusto. También puede ob-

servarse papulas o tejido hiperplasico en el paladar .

Al comparar con este caso, el signo mds importante que

presento el paciente fue edema de labio inferior, el cual

C. Martinez et. al

no remitié y se acompafié de dolor. El dolor en el pa-
ciente aparecié debido a la apariencia del labio que pre-
sento descamacion y erosiones debido a la inflamacion.
No presento paralisis facial ni lengua fisurada por lo
cual podriamos decir que fue una forma monosinto-

matica del Sindrome de Melkersson Rosenthal.

Para el diagnostico de esta patologia es necesario
realizar una historia clinica completa incluyendo
anamnesis, examen fisico y estudios diagnésticos
apropiados. Como mencionamos en la literatura an-
teriormente, esta enfermedad en su mayor parte es
clinica por lo tanto es necesario identificar adecua-
damente sus signos y sintomas. Posterior a esto, el
examen confirmatorio mas preciso es la biopsia del

area afectada, en este caso el labio.>"

Una vez realizada la biopsia debemos buscar ciertas
caracteristicas para confirmarlo. Histolégicamente,
el diagnéstico se basa en la infiltracion de linfocitos,
células plasmdticas y granulomas no caseosos que se
agrupan alrededor de vasos sanguineos dispersos con
células de Langerhans gigantes y células epiteloides.
Una vez documentada la formacién de granuloma, se
utilizan tinciones especiales para descartar otras en-

fermedades granulomatosas.>™

El paciente en estudio presento la forma monosinto-
matica del Sindrome de Melkersson Rosenthal por su
sintomatologia, 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

formacion del granuloma y células gigantes.

Para el tratamiento de Queilitis Granulomatosa/Sin-
drome de Melkersson Rosenthal los esteroides intra-
lesionales han sido reportados como aquellos que pro-
porcionan la mayor mejora, sin embargo, en la mayoria
de los pacientes, son multiples los tratamientos. Ac-
tualmente, el tratamiento mas acordado para pacientes
con Queilitis Granulomatosa aislada es intralesional.
Inyecciones de triamcinolona aunque no es raro que
el beneficio sea de corta duracion, 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 opcion 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
supresion a largo plazo. Estos incluyen clofazimina,
dapsona, sulfapiridina, danazol, hidroxicloroquina
y antibidticos como la doxiciclina y metronidazol. El
éxito con otros tratamientos se ha reportado de forma
anecddtica, incluyendo pingyangmycin intralesional

mas dexametasona 32

Es importante mencionar que la compresién simple du-
rante varias horas diarias puede producir una mejora
sostenida. Los dispositivos de compresion 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 Sindrome de Melkersson Rosenthal, la quei-
loplastia quirtdrgica se realiza para reducir el tamafio de

los labios y mejorar la apariencia cosmética. >

Dado a la ausencia de un diagnéstico preciso al inicio, el
paciente recibid varios tratamientos diferentes sin pre-
sentar mejoria. Sin embargo, una vez valorado por la es-
pecialidad de Dermatologia, se decidié tratamiento con
corticosteroides y antibiéticos. En este caso, se utilizd
Dexametasona de 8mg, Clindamicina inicialmente via
intravenosa y luego oral, y Metronidazol 500mg via
oral. Lo cual nos indica una buena opcién terapéutica de

acuerdo a la literatura consultada (foto 3)

Foto 3: Luego de 10 dias de tratamiento con corticosteroides a 1/
mg/kg dia resolucion completa del proceso inflamatorio
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INTRODUCTION

ABSTRACT

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.

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
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facial paralysis and pleated tongue, it is known as Melk-
ersson-Rosenthal syndrome.

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.>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

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 >

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.*
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.s

C. Martinez et. al

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.#

PRESENTATION OF THE CLINICAL CASE

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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DISCUSSION

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# 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.’ 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.#¢ Most authors indicate an equal distri-
bution of sex, although some affirm that it is slightly
more common in women.4? 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.>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 Sjogren’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.

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.
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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.¢

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.*

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 patients3

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 patients3

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.s

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.>*

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

C. Martinez et. al

early suggest Crohn’s disease, inspection for erythem-
atous lesions suggestive of rosacea, and palpation of

the affected lip for pain.

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-1a and granu-
lomas. Protease-activated receptor 1 and 2 expression

occurs in orofacial granulomatosis.”

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.’

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.>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.®

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.o"

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.2

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
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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 32

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

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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Photo 3: After 10 days of treatment with corticosteroids at 1/mg/
kg per day, complete resolution of the inflammatory process.
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