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RESUMEN

Introduccion: La queilitis granulomatosa es una enfermedad que se caracteriza por una
inflamacion difusa, recurrente y no dolorosa de uno o ambos labios. El examen
histolégico muestra un infiltrado de macréfagos, linfocitos y células plasmaticas
perivasculary la presencia de granulomas no necrotizantes distribuidos alrededor de los

vasos.

Material y Método: La busqueda de articulos fue realizada en las bases de datos
PubMed, Web of Science y Embase. Los criterios de seleccion se realizaron siguiendo el
método PRISMA para las revisiones sistematicas. Los criterios de exclusién incluyeron a

las revisiones, cartas al editor, documentos de conferencias y series de 1 o0 2 casos.

Resultados: Un total de 32 articulos cumplieron dichos criterios. El nUmero de pacientes
analizados fue de 390 casos (202 mujeres y 188 varones), con un rango de edad
comprendido entre los 2 y los 89 afios. Un 16,9% de los casos tenian lengua fisurada, un
5,4% tenian pardlisis facial y en un 11% se encontraron ambas entidades. El tratamiento
con corticoides se realizd en 246 ocasiones para 215 pacientes, y el tratamiento
antibidtico se administré 88 veces en un total de 76 pacientes. Otros tratamientos
utilizados en esta muestra fueron otros inmunosupresores, farmacos bioldgicos,

farmacos antineoplasicos y la cirugia (queiloplastia).

Conclusiones: La queilitis granulomatosa es una enfermedad cuyo diagndstico se basa
en aspectos clinicos y en el estudio histopatolégico. Es importante un manejo precoz
durante las fases iniciales de la enfermedad para evitar la evolucidn hacia una situacién

de fibrosis, con menos posibilidad de reversibilidad.



ABSTRACT

Introduction: Granulomatous cheilitis is an inflammatory disorder that is characterized
by diffuse, recurrent and painless swelling of one or both lips. Histological examination
shows macrophage, lymphocyte and plasmocyte perivascular infiltrates and non-

caseating granulomas distributed near vessels.

Material and Method: We performed a literature search of the PubMed, Web of Science
and Embase databases. The selection criteria were consistent with the PRISMA protocol.
We considered as exclusion criteria reviews, letters to the editor, abstracts of congress

and case reports (1 or 2 cases).

Results: A total of 32 articles met these criteria. We analysed 390 patients with
granulomatous cheilitis (202 women and 188 men), with an age range of 2 to 89 years.
Fissured tongue was present in 16,9% of cases, facial nerve palsy was present in 5,4% of
cases and both diseases were present in 11% of patients. Steroids were used 246 times
in 215 cases and antibiotics were used 88 times in 76 patients. Immunosuppressants,

biological drugs, anticancer drugs and surgery were also used.

Conclusions: Granulomatous cheilitis is a rare disease. Diagnosis is based in clinical and
histological studies. Fibrosis may eventually develop and, once this occurs, the swelling

is permanent, and therefore, early management is very important.



INTRODUCCION

La queilitis granulomatosa fue descrita por Miescher en 1945, refiriéndose a seis
pacientes que presentaban un repentino y progresivo aumento del tamafio de los
labios.»? La queilitis granulomatosa es una inflamacién recurrente, crénica, y no
dolorosa, de uno o ambos labios, definida por la presencia de granulomas inflamatorios

no necrotizantes en el estudio histopatolégico.?

Se inicia con un agrandamiento difuso y elastico del labio, que con el tiempo comienza
a ser mas firme y duro, con tendencia a producirse fisuras.?* Estas lesiones suelen tener
periodos de remisidén y recurrencias, aungue la tendencia es a la cronificacién en forma
de fibrosis.! La coloracidén de la piel del labio suele ser normal, aunque la mucosa labial

se puede encontrar ligeramente eritematosa en algunos casos.?

A pesar de ser asintomaticas, estas lesiones suelen producir incomodidad al paciente
cuando realiza acciones cotidianas como comer y beber, y ademas pueden suponer un
impacto negativo en el aspecto fisico y la autoestima del paciente, sobre todo cuando

alcanzan un gran tamafio.?

Para algunos autores, esta entidad puede ser considerada como una forma
monosintomatica del sindrome de Melkersson-Rosenthal, que cursa con paralisis facial
periférica, hinchazén labial y lengua plicata o fisurada.®> Mientras que otros opinan, que
la queilitis podria tratarse de la forma inicial de este sindrome, en el que mas adelante,

aparecerian los otros dos signos.?

Tanto la queilitis granulomatosa como el sindrome de Melkersson-Rosenthal se pueden
incluir dentro del grupo de las granulomatosis orofaciales.* El término de

granulomatosis orofacial fue propuesto por Wiesenfeld en 1985, para describir un



conjunto de entidades que cursaban con una inflamacién difusa a nivel facial
(incluyendo labios, parpados, mejillas o la frente), y también ulceracién oral o
crecimiento gingival, sin relacion con otras enfermedades sistémicas. De todas las
localizaciones donde se pueden observar estas lesiones granulomatosas, la labial es |a
mas frecuente, siendo la prevalencia similar en la localizacion entre el labio superior vy el

inferior.®

En cuanto a la frecuencia, no existen muchos datos al respecto, al ser una entidad poco
frecuente, aunque también se podria considerar que se encuentra infradiagnosticada.*
Se estima que podria afectar hasta a un 0,08% de la poblacion.” Aunque se pueden
encontrar casos practicamente a cualquier edad, si parece que existe una mayor
predisposicién en la segunda y tercera décadas de la vida.® Por otra parte, no se han

observado diferencias importantes en el nimero de casos entre hombres y mujeres.?

Desde que la queilitis granulomatosa fuese descrita por primera vez, numerosas
publicaciones, en forma de series de casos y de revisiones, han intentado buscar dénde
puede estar el origen de esta patologia, aunque hoy en dia, permanece desconocido. Se
han propuesto numerosas teorias, como la respuesta alérgica a diferentes agentes,
como los conservantes y aditivos alimentarios (benzoatos y cinamaldehido), los
materiales dentales, reacciones a cuerpo extraio, los focos infecciosos odontogénicos,

o incluso, la predisposicion genética.®%10

La granulomatosis orofacial se ha relacionado con otras patologias que también
desarrollan granulomas en su evolucién, como la enfermedad de Crohn o la sarcoidosis,

o infecciones granulomatosas como la tuberculosis o la lepra, por lo que estaria



recomendado ampliar el proceso diagndstico con el fin de descartar la presencia de

alguna de estas patologias.*

Se estima que hasta un 10% de casos de queilitis granulomatosa se pueden relacionar
con la enfermedad de Crohn, y que la aparicidon de queilitis puede preceder en varios
afios al inicio de la enfermedad digestiva.* Ademds, parece que esta relacién se estd
incrementado en la ultima década, sobre todo en personas jovenes de paises

occidentales, especialmente en el norte de Europa.®

La asociacién con sintomas gastrointestinales, del tipo alteraciones en el habito
intestinal (diarrea o estrefiimiento cronicos) o molestias abdominales, plantea el
descartar una posible afectacién intestinal, del tipo enfermedad de Crohn en los

pacientes con queilitis granulomatosa.®

La queilitis granulomatosa también tiene una forma de inicio similar a la de un cuadro
de angioedema, por lo que debe tenerse en cuenta a la hora de hacer el diagnédstico
diferencial. En este Ultimo caso, no hay presencia de granulomas en el estudio de

anatomia patoldgica.*

La biopsia y el examen histopatoldgico resultan muy importantes para poder llegar al
diagnodstico de esta patologia. Con el estudio al microscopio se pueden observar una
serie de alteraciones que pueden explicar, en parte, los cambios morfolédgicos que se

pueden observar a nivel macroscépico.

La anatomia patoldgica describe un infiltrado perivascular de macréfagos, linfocitos y
células plasmaticas, con pequefios granulomas no necrotizantes distribuidos cerca de
los vasos. Estos infiltrados y granulomas extravasculares, que comprimen a los capilares

linfaticos, junto a la extensa inflamacidn perivascular podrian alterar la contractilidad de



la vascularizacién linfatica, contribuyendo, por tanto, a una alteracidon del drenaje
linfatico, y al desarrollo de linfedema.3 Al ocurrir esta situacion de una forma rapida, no
habria tiempo para que se desarrollase una circulacion colateral que pueda suplir esta

alteracién.!

Pero hay que tener en cuenta que los granulomas no necrotizantes no siempre estan
presentes en todas las muestras obtenidas, por lo que para llegar al diagndstico de
gueilitis granulomatosa es fundamental que exista una correlacidén entre la historia del
paciente y los signos clinicos observados durante la exploracion, complementando esta

informacion con los hallazgos histopatoldgicos.®

La disparidad entre las posibles causas que pueden contribuir al desarrollo de la queilitis
granulomatosa influye directamente en el elenco de posibles tratamientos que se han

ido considerando, con distinta eficacia, a lo largo de los afios.

Se han utilizado distintas opciones como los corticoides, de forma tdpica, sistémica o
intralesional, antibidticos (como el metronidazol, la minociclina, o la azitromicina), la
clofazimina, la reduccidn quirdrgica mediante queiloplastia en los casos mds severos,
hasta farmacos como el tacrolimus, la hidroxicloroquina, el metotrexato o el anticuerpo
monoclonal infliximab, con resultados variables segin los diferentes estudios

publicados.146:810

En la literatura se ha reflejado recientemente una revisién sistematica, en la que se han
descrito las posibles alternativas terapéuticas de la patologia granulomatosa orofacial,
pero sin sugerirse las posologias o los resultados que se obtienen.'? Este es el motivo por
el que nos planteamos realizar una amplia revisidon de la que se pueda substraer las

pautas e indicaciones de los diferentes tratamientos en aras de reducir las recurrencias.



OBJETIVOS

En la presente revisidn sistematica se planted el siguiente objetivo especifico: “describir

los tipos de tratamientos empleados en la queilitis granulomatosa”.

Como objetivo secundario fue precisar la respuesta terapéutica de los antinflamatorios
esteroideos en sus diferentes férmulas de aplicacién, para establecer una comparativa

con otras terapias médicas, o quirurgica.



MATERIAL Y METODO

Para realizar la presente revisidon sistematica, se siguid el protocolo PRISMA (Preferred

Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-analyses) publicado por Moher et al.*3

Pregunta en cuestion: ¢Existe un tratamiento para la queilitis granulomatosa que evite

sus recurrencias?
Criterios de elegibilidad. Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

Diagndstico objetivo de la patologia. El diagndstico de la queilitis granulomatosa debia

de ser clinico y/o histopatoldgico.®

Descripcion de la pauta terapéutica. Los tratamientos debian de estar sefalados de

forma individual para cada paciente.

Determinacion del control de sequimiento. Se seleccionaron aquellos estudios en los que

se incluia la evaluacion del tratamiento.

Disefo del estudio: Fueron seleccionados los estudios observacionales en series de caso
en numero de 3 pacientes, o mayor, estudios analiticos, de cohorte y de casos y
controles, y ensayos clinicos, relacionados con el tratamiento de la queilitis

granulomatosa.

Lengua: Se incluyeron articulos en castellano e inglés, acompafiados o no de otro

idioma.
Temporizacion: No hubo filtros en la temporizacion de la bdsqueda.

Los criterios de exclusion fueron: los resimenes (abstract) de comunicaciones o
posteres a congresos, conferencias, cartas al editor, revisiones narrativas, y sistematicas,

y estudios en otras lenguas.
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Busqueda de la informacidn: La primera blsqueda se realizé el 19 de febrero de 2020,
y la busqueda final, el 29 de abril de 2020, en las bases de datos PubMed, Embase y Web

of Science.

Estrategia de la busqueda. A través del sistema de busqueda avanzada se emplearon
las palabras claves y los operadores booleanos “granulomatous cheilitis” OR

“granulomatosa cheilitis” OR “Miescher syndrome”.

Seleccion de los estudios. El autor del trabajo y tutores realizaron de forma
independiente la seleccién de los articulos, en caso de no coincidir se argumentaba en

conjunto.

Proceso de coleccion de los datos: Después de la seleccidn por los titulos y autor(es) se
eliminaron los duplicados. Seguidamente basandose en los resimenes se escogieron los
qgue reunian los criterios de elegibilidad y se discriminaron los que no aportaban la

informacidn referente a los objetivos.

Recogida de datos. Se sefial6 el apellido del primer autor, el afio y pais en donde se
realizd el estudio. Ademds se indicd la instituciéon y el servicio en dénde se habia
desarrollado. De las caracteristicas demograficas de los pacientes, se recogio el géneroy

la edad (la media y el rango), y de los habitos téxicos, el tabaquico y alcohol.

Con relacidn a la enfermedad de la queilitis granulomatosa, se hizo mencién del método
de su diagndstico, la patocronia, y las enfermedades orales y sistémicas asociadas.
Igualmente, se detallaron los tratamientos propuestos, las pautas establecidas, el tiempo

de seguimiento de los pacientes y su respuesta.

Riesgo de sesgo de los estudios. Con la finalidad de disminuir el sesgo en el estudio, las

variables seleccionadas debian de ser aportadas en valores absolutos.

11



Analisis de los datos. Los resultados se senalaron mediante un andlisis descriptivo y en

porcentajes de cada una de las variables.
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RESULTADOS

Como resultado de la busqueda, los articulos proporcionados por la base de datos
PubMed fueron 1058, Embase aportd 1007, y la Web of Science 528, reuniendo un total
de 2593. En una primera fase, se eliminaron los articulos repetidos entre las distintas
bases de datos (n=916). A continuacidn, se descartaron las publicaciones que no

abordaban enfermedades orofaciales granulomatosas u otras queilopatias (n=446).

Posteriormente se eliminaron aquellos que no incluian el tratamiento, de los que 16
articulos no estuvieron a nuestro alcance, ni en las paginas web de las revistas o las
editoriales, ni a través de las plataformas de préstamo. Fueron elegidos 34 articulos de
los que tras su lectura completa, se separaron dos articulos porque no cumplian
adecuadamente los criterios de inclusién quedando finalmente en la seleccidn definitiva
para la revisidn un total de 32 articulos.}#45 La figura 1 sefiala el proceso de seleccién de

los articulos.

Todos los articulos fueron escritos en lengua inglesa (n=30), espafiola (n=1),3° y otro en

ambas lenguas.® Asi mismo, fueron publicados entre los afios 1965 37y 2018, 1624

Los articulos fueron realizados en los siguientes paises: Estados Unidos (n=2),43°
Canadd (n=1),%° Irlanda del Norte (n=2),'>3> Reino Unido (n=4),162237%0 Egpafia
(n=4),17:1829,30 Holanda (n=1),*® Italia (n=5),1%2%3133 Finlandia (n=2),%> 38 Grecia (n=1),%%
Alemania (n=1),%” Austria (n=2),3*3% Republica Checa (n=1),*! Dinamarca (n=2),2*** China

(n=2),%>4% India (n=1),2* y Australia (n=1).?
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Resultados de la seleccion de la muestra

Las instituciones en donde se realizaron los estudios fueron: en Hospitales y
Universidades en medio hospitalario se elaboraron 21 articulos,>17:19-21,23,25,27-30,35,37-

40,4245 an Facultades de Odontologia 7,1418222631-33 v an Facultades de Medicina

4 24,34,36,41

Los Departamentos en donde se desarrollaron fueron en los de Dermatologia

(n=14),14:15:17,19,24,29,30,34-37,404143 (o Medicina Oral (n=12),16:182022,23,2631-33,394445 (g

Cirugia Plastica y Maxilofacial (n=3),21?7:38y de Pediatria (n=3).252842

Las investigaciones siguieron un disefio observacional descriptivo de series de casos,
siendo las de mayor nimero de pacientes, las reflejadas por Fedele et al., (n=22);%
Camacho et al., (n=27);Y” Worsaae et al., (n=32);* Armstrong et al., (n=41);*°y Gu et al.,
(n=43).23 El nimero de pacientes con queilitis granulomatosa recogidos en los articulos

oscild entre 3404145y, 43 23

Segun la temporalidad los estudios retrospectivos fueron 181820,22-30,32,34,36,38,43-45 y; | g
prospectivos 10.1>16:31,33,3537,3940-42 Cyatro autores describieron los articulos para

expresar su experiencia profesional 14171921

Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra

El nimero total de sujetos que conformaron la muestra recogida para la realizacién de
esta revision fue de 390 casos, siendo 202 mujeres (51,8%) y 188 varones (48,2%). La

media de edad de todos los participantes fue de 33,2 afios, con un rango de edad

14



comprendido entre los 2**y los 893° afios. Las caracteristicas demograficas de la muestra

se reflejan en la tabla 1.

Se notificaron en dos estudios el habito tabaquico, registrandose 18 (18/52; 34,6) 3344
pacientes fumadores. Se comenté de forma inespecifica que algunos pacientes

abusaban del alcohol.?!

El diagndstico de las lesiones identificadas fue realizado mediante la anamnesis y

) 15,16,23,36,38,40,42,43
7

exploracioén clinica en 74 casos (19% el estudio anatomopatoldgico de

la biopsia y/o de la exéresis quirtrgica en 251 casos (64,4%) 141519-21,24-33,35-39,41-45 \, oo

ambos métodos en 65 casos (16,6%).17:18:22,34

Ademads de la inflamacién labial que padecian (en uno o en ambos labios), en su
exploracion también se observaron otras lesiones orales, y que han sido sefialadas en la
tabla 1. Asi, se registraron 66 casos con lengua fisurada (16,9%), 7
21,23,26,27,29,30,34,36,38,39,41,43,44 21 casos con para’“sis facial (5’4%)’15,17,20,26,27,32,38 y en 43

casos se encontraron ambas entidades (11%). 17:21,23,29,35,36,38,43,44

Otras lesiones orales y de la regidon facial que se describieron fueron: inflamacién
gingival (21/390; 5,4%),14-16:24,25,21,28,30,32,39 ademg facial (30/390; 7,7%),1%18:22:23,26,28,32

Ulceras orales (13/390; 3,3%),1>1625 o queilitis angular (10/390; 2,6%).1%:16:40

También se describieron en los pacientes otras enfermedades sistémicas
concomitantes. La enfermedad de Crohn se registr6 en 25 casos (25/390;
6,4%).25:2836:394243 (Otras patologias sefialadas fueron atopia (21/90; 23,3%),15:2>4

hipertensién arterial (6/390; 1,5%)3® y asma bronquial (6/390; 1,5%).25:39:40

El tiempo de seguimiento de los pacientes oscil entre 2 semanas y 23 afios.?!
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Los registros de evaluacidn se concretaron en buena respuesta, respuesta parcial, y no
respuesta. Los criterios de unificacion incluyeron para la respuesta completa, la
resolucion completa aportada a lo largo del tiempo de seguimiento del paciente. La
respuesta parcial, cuando la disminucion subjetiva por la clinica y objetiva, con la
reduccién del tamano labial, no era completa, o bien por la descripcion de alguna
mejoria. La no respuesta incluia a la ausencia de mejoria y recurrencia con las mismas
caracteristicas iniciales. Ademas, en un estudio la evaluacion fue mediante una escala
puntuada de 0 a 3, desde ausencia de inflamacidn, a inflamacién severa.?? En otro
estudio se empled la escala modificada de Achauer para los hemangiomas, con no

respuesta, mejoria o remisién.?3

Descripcion de los tratamientos y su respuesta

No recibieron tratamiento 19 pacientes (19/390; 4,9%). 14:26:29,30,34,36,38,44

Las principales intervenciones sobre los factores etioldgicos se propusieron a 42
pacientes, y fueron la dieta restrictiva en benzoatos y cinamaldehido (n=15), 154042 |3
eliminaciéon de un foco infeccioso odontogénico (n=24) 38445 y |3 retirada de
obturaciones dentales de amalgama (n=3/3).*! Un paciente requirié nutricién enteral.?®
Como antiséptico coadyuvante, se utilizaron enjuagues de Clorhexidina al 0,2% en 10

pacientes (10/390; 2,6%).25:3°

La evolucidon de la mejoria de la dieta se registré6 de forma objetiva y subjetiva,
comprobando ambas mejorias, no completas, a partir de la segunda semana y los 4
meses. La dieta proporcioné una mejoria inicial en 11 casos (11/15; 73,3%), aunque no

se consiguid la remisidon completa en ninguno de ellos.

16



Las otras dos actuaciones lograron, buenos resultados: se consiguio buena respuesta en
15 de los 24 casos (62,5%) tras eliminar el foco dental y en los 3 casos (100%) tras retirar
las restauraciones de amalgama.*! La mejoria de estos pacientes se observé alos 3, 6y

18 meses de la retirada de las amalgamas, sin que los pacientes sufriesen la recaida.

En la muestra de Zhang et al., (n=3) ademds de eliminar la posible causa del foco
odontogénico, se trataron con corticosteroides,** siendo la evolucidon favorable entre las
3semanasy el mes, tras el inicio del tratamiento. La evaluacion de las otras dos muestras

no se realizé de forma independiente.3844

Las principales opciones de tratamiento utilizadas fueron aglutinadas en las siguientes
modalidades: antibidticos, corticoides (tépicos, sistémicos e intralesionales), farmacos

antitumorales, inmunosupresores y cirugia.

Antibioticos

Se han pautado 88 administraciones de antibidticos en 76 casos de la muestra
seleccionada. Los antibidticos incluidos en el tratamiento de los pacientes con QG son
de diferentes espectros, detalldndose a continuacion los que fueron prescritos y el
numero de ocasiones que se uséd cada uno de ellos: amoxicilina-clavuldnico (n=2),3%:34
antibidticos no especificados (n=2),2%%® azitromicina (n=6),'¢?* clofazimina
(n=32),18:19,29,34-363943 dansona (n=2),%>?° metronidazol (n=18),2>2%42% minociclina
(n=2),3%2 penicilina G (n=5),3* penicilina V (n=3),3* sulfona (n=1),3° terapia multi-
farmaco OMS (n=4),%* tetraciclinas (n=8)73037 y tratamiento especifico frente a

Mycobacterium tuberculosis (n=3).3®

La clofazimina fue el mas utilizado en este grupo, representando un 24,4% del total de

antibidticos (32/88; 36,4%).1819.29,33-3639,43 g, administracién fue de forma exclusiva

17



(n=19)1819,29353643 o5 en combinacién con otros (n=13).182934363943 |5 respuesta
obtenida fue buena en 12 casos (37,5%),819353¢ respuesta parcial (temporal) temporal

en 10 (31,25%)%%:34-36:39,43 y ninguna respuesta en otros 10 (31,25%).19:29:3536,43

El metronidazol ha sido empleado en 18 casos,?>29%243 de forma Unica o en
combinacidn, también con unos resultados similares entre las distintas opciones de

)25,29

respuesta terapéutica: en 6 casos (33,3% se llegd a una respuesta completa,

mientras que en otros 7 (38,8%)2%%%43 no se mostrd ninguna mejoria.

En el contexto general, se consiguié una buena respuesta en 25 de las 88 ocasiones
(28,4%), una respuesta parcial en 33 (37,5%), no respuesta en 29 (33%) y hubo 1 pérdida
de seguimiento (1,1%). Los detalles de la respuesta obtenida con la administracion de

cada antibidtico aparecen recogidos en la tabla 2.

Corticosteroides

Se realizaron 246 administraciones de corticoides en un total de 215 casos de la muestra.
Sus vias de administracion fueron las siguientes: la intralesional (179/246;
72,8%),14/17,18,20,22-26,29-34,39,42-45 |5 sistémica (55/246; 22,4%), 1418:24-26,28,29,30,34,36-39,42,43,45
la tépica (9/246; 3,6%),%%3%3 y l|a iontoforesis de corticoides (3/246; 1,2%).3° En
ocasiones fueron utilizados de forma unica, y en otros pacientes, combinandose entre

las diferentes formas o con los otros farmacos.

La férmula intralesional fue el aceténido (o hexacetdnido) de triamcinolona, aunque
también en uno de los estudios se administré6 dexametasona en inyecciones asociada
con el farmaco con propiedades antitumorales pingyangmycin.?® Las pautas de

aplicacion se describieron de las siguientes formas: 1 inyeccién a la semana 3 semanas
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consecutivas; entre 2-3 inyecciones cada 2 o 3 semanas; 1 inyeccidén cada 2 semanas, y

en funcién de la respuesta, en pauta de 12 meses.

Los corticoides administrados por via sistémica fueron también pautados de diferentes
formas. Las posologias siguientes fueron las mejor expresadas: betametasona 4mg/dia,
o0 betametasona 6 mg/dia y 0,5mg/dia de mantenimiento, prednisolona 20mg/dia
durante 2 meses, prednisolona 40 mg/dia durante 2 semanas, triamcinolona 20mg/dia

3 semanas, y parametasona 40mg/dia durante 1 semana.

El uso de corticoides ofrecié una buena respuesta al poco tiempo de su administracion,
y con largos periodos libres de enfermedad, 2022263132 3ynque también se ha sefialado
en algunos de los trabajos que en ocasiones la mejoria es temporal, mientras duré el

efecto del farmaco.1#24,28,37,39

La respuesta terapéutica obtenida en este grupo de pacientes tras la administracion de
corticoides fue: buena respuesta en 136, de 246 administraciones (55,3%), respuesta
parcial en 82 (33,3%), no respuesta en 20 (8,1%) y hubo 8 pérdidas de seguimiento
(3,3%). Las cifras de respuesta por cada uno de los tipos de corticoide aparecen
recogidas en la tabla 3, en la que se puede observar que comparativamente, los
corticoides aplicados intralesionalmente fueron los que consiguieron una mayor

proporcién de buenas respuestas o remisiones, en un total de 116 casos (64,8%).

Fdarmacos antitumorales

El pingyangmycin se utilizé en los 43 casos de un mismo estudio en forma de

inyecciones, en combinacion con dexametasona y lidocaina. El nimero de inyecciones
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varié entre 1y 5 en los distintos pacientes. Los resultados observados fueron: remision

en 35 casos (81,4%), mejoria en 3 (7%), y en 5 casos (11,6%) se perdié el seguimiento.?3

Inmunosupresores

El nimero total de pacientes tratados con inmunosupresores ha sido de 52 (52/390;
13,3%). Los farmacos prescritos han sido los siguientes: azatioprina (n=7),2>:283642
metotrexato (n=7),2%2°42 hidroxicloroquina (n=8),14242%3043 tjlidomida (n=5),2%%2

tacrolimus (n=2),%> mesalazina (n=3),%%** sulfasalazina (n=11), 39424344

pimecrolimus
(n=8)3 y anti TNF-alfa sin determinar (n=1).2> Algunos de estos se utilizaron en

combinacidn con otros farmacos, y después de fracasos con tratamientos previos.

En uno de los estudios revisados, con la talidomida se ha logrado un mantenimiento en
la remision de los sintomas orales e intestinales en 4 pacientes en los que no se habia

conseguido controlar la enfermedad con los tratamientos previos.?®

La aplicacion de pimecrolimus tépico al 1% junto con inyecciones de triamcinolona
intralesional consiguié una buena respuesta en los 8 pacientes que habian logrado una

respuesta parcial a las inyecciones de triamcinolona en monoterapia.33

En el apartado de farmacos bioldgicos, el Unico utilizado en este grupo de casos fue el
Infliximab.282%3642 En 4 de los 6 casos en los que se uso este anticuerpo monoclonal, los
pacientes tenian también el diagndstico de enfermedad de Crohn.?83642 | 3 respuesta al
tratamiento ha sido de resolucion completa (n=2),%® buena respuesta pero con
recurrencias posteriores (n=2),22 mejoria de los sintomas intestinales pero no de la

afectacion labial (n=1),% y no respuesta en 1 caso.?®
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Tratamiento quirurgico

La cirugia mediante queiloplastia se realiz6 en 69 pacientes (69/390; 17,69%)
comentandose que uno de los pacientes quedd a la espera de ser tratado.3” Esta terapia
fue planificada en 9 investigaciones, 1417:21,27,29,37,38,43,44 (o |35 cuales fueron los Unicos

tratamientos propuestos en 3.17:21.27

La técnica quirurgica se indicd en los casos en los que la inflamacion labial era firme,
dura y permanente, donde el labio ya alcanzaba un tamafo importante e interferia con
las actividades cotidianas del paciente, ademds de suponerle, en muchos casos, un
problema estético.1”2%27 QOtras indicaciones derivaron de los fracasos terapéuticos

anteriores.21%7

La queiloplastia se realizdé en el momento en el que no existia fase inflamatoria de la
enfermedad, para obtener unos mejores resultados.?’” Una de las técnicas mas
empleadas en los pacientes sometidos a la cirugia fue la de Conway,2%?7 aunque también
se realizd junto con la técnica de Mouly o con la Z-plastia.?” En 15 pacientes se utilizaron

otros tratamientos complementarios tras la cirugia.’

La respuesta terapéutica se refleja en la tabla 4, la buena respuesta se observé en el
49,3% de los pacientes (34/69), la respuesta parcial en el 42% (29/69), y no hubo

respuesta en el 8,7% (6/69).
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DISCUSION

La queilitis granulomatosa (QG) es un trastorno inflamatorio de etiologia imprecisa,
caracterizada por la inflamacion de uno o ambos labios, de forma recurrente y de

multiples formas tratadas.

Esta revision sistematica aporta 32 estudios descriptivos observacionales con
predominio cronoldgico retrospectivo (n=18). El niUmero total de pacientes registrados
con la queilitis granulomatosa fue de 390 casos, con una prevalencia similar en hombres

y mujeres, reflejando 202 mujeres (51,8%) y 188 varones (48,2%).

La amplitud del rango de edades comprendido entre los 2 #*y los 89 afios,3?se acompafié
de una media de edad de 33,2 afios, lo que le proporciona a la muestra una caracteristica
afin a lo descrito previamente, el predominio de esta queilitis entre la segunda y tercera

décadas de la vida.?

El consumo de tabaco fue registrado en 2 estudios,3*** sumando un total de 18 casos,
lo que supone un 4,6% del total de individuos. El abuso en la ingesta de alcohol sdélo

21

aparece registrado en uno de los articulos,** aunque no se ofrecen cifras sobre el

numero total de casos.

La queilitis granulomatosa es una entidad que guarda una estrecha relacién con el
sindrome de Melkersson-Rosenthal, pudiendo ser considerada como una forma
monosintomatica del mismo, o como la forma de inicio de esta enfermedad.? En los
pacientes incluidos en este estudio se registraron un 16,9% de casos de lengua fisurada,
un 5,4% con paralisis facial y un 11% en el que se encontraron tanto la lengua fisurada
como la paralisis facial periférica, constituyendo la triada caracteristica del sindrome de

Melkersson-Rosenthal.
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Ambas entidades (la queilitis granulomatosa y el sindrome de Melkersson-Rosenthal)
pueden ser incluidas dentro del término general de granulomatosis orofacial propuesto
por Wiesenfeld.® Esta consideracidn, se veria secundada por los casos de granulomatosis
gue debutaron con la inflamacidén gingival y las Ulceras orales, que se encontraron en un

5,4% y un 3,3% de los casos de la muestra, respectivamente.

Una de las patologias en las que se ha descrito una relacidon con la granulomatosis
orofacial es la enfermedad de Crohn.? En esta revision se han registrado un total de 25
casos, lo que supone un 6,4% del total de la muestra. Porcentaje que es superior al

presentado entre la poblacién general (201 casos 100.000 habitantes).?¢

El diagnodstico de la queilitis granulomatosa es motivo de controversia, por un lado se
deberia de exigir el diagndstico anatomopatoldgico para identificar los granulomas, pero
en ocasiones en su inicio no aparecen.® El examen histopatoldgico de las muestras
obtenidas en la biopsia junto a la correcta elaboracién de la historia clinica y una
exploracion fisica minuciosa resultan fundamentales para poder llegar al diagndstico de
la queilitis granulomatosa. En los casos expuestos en este trabajo, el diagndstico de las
lesiones identificadas fue realizado mediante aspectos clinicos (historia clinica y
exploracion) en 74 casos (19%),15:16:2336,38,40,42,43 |5 hiopsia y estudio histolégico en 251
casos (64,4%)1415:19,20,21,24,-33,35-39,41-45 \, con ambos métodos en 65 casos (16,6%).17:18:22,34
En las situaciones en que se dejan evolucionar estas lesiones, sin aplicar ningln tipo de
tratamiento, se ha observado que la evolucidén mas habitual, hasta en un 80% de los

casos, es hacia una inflamacién labial persistente y al desarrollo de fibrosis en los tejidos

del labio,14:26:29,30,36,38,44
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En la actualidad, los factores etiolégicos que influyen en la aparicion de la queilitis
granulomatosa todavia contindan sin estar claros, por lo que se siguen desarrollando
estudios en los que se intenta probar el efecto de la intervencidn sobre posibles factores

desencadenantes de este cuadro.

Se ha estudiado la relacién de la aparicién de casos de queilitis con la exposicién a
benzoatos, cinamaldehido o carvona, que forman parte del grupo de conservantes y
aditivos alimentarios. %1% Se probd esta dieta restrictiva en 15 casos recogidos en esta

15, 40, 42

muestra, obteniendo una mejoria en 11 de ellos (73,3%), pero sin conseguir una

remision completa de la enfermedad en ninguno.

Otro factor revisado es la presencia de focos infecciosos odontogénicos en la cavidad
oral, y que esa inflamacidn crénica pueda influir en el inicio y el mantenimiento de los
episodios de queilitis. Se estudié el efecto que tendria retirar ese foco mediante la
exodoncia o el tratamiento de conductos de esos dientes dafiados sobre la evolucién de
las lesiones labiales en 24 casos de la muestra.3® 4445 Se consiguid una buena respuesta,

con resolucion de las lesiones o mejoria importante, en un 62,5% de ellos.

La respuesta alérgica a materiales dentales también se ha postulado como una posible
causa de aparicion de queilitis granulomatosa. En uno de los estudios recogidos en esta
revision, se expone el resultado de la eliminacién de las obturaciones dentales de
amalgama en un grupo de 3 pacientes con queilitis confirmada por biopsia,?* logrando

una buena respuesta en los 3 (100%).

Esta etiologia poco clara de la enfermedad influye directamente en la aparicion de una

gran variedad de opciones de tratamiento que se han ido aplicando a lo largo de los
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anos. En esta revisidn se ha optado por clasificarlas en 5 grupos principales: antibiéticos,

corticoides, fadrmacos antitumorales, inmunosupresores y la cirugia.

El grupo de los corticoides fueron los aplicados, por orden de frecuencia,
intralesionalmente (n=179), por via sistémica (n=55) y tépica (n=12, incluyendo los 3
casos de iontoforesis). Fueron pautados de forma exclusiva, o en combinacién con
farmacos del mismo grupo o de los otros. De forma global, la respuesta terapéutica
obtenida en el grupo de corticoides fue: buena respuesta (55,3%), respuesta parcial
(33,3%), no respuesta (8,1%) y pérdidas de seguimiento (3,3%). La via de aplicacién mas

adecuada fue la intralesional.

Los antibidticos han sido la segunda opcion mas usada como tratamiento en el conjunto
de articulos revisados (n=88). Conformaron un grupo bastante heterogéneo, pudiendo
encontrar sustancias de diversos grupos farmacolégicos. El farmaco que consiguidé un
mayor porcentaje de éxito fue la sulfona (100%), aunque no se puede determinar hasta
qgué punto influyo el tratamiento concomitante con corticoides en la buena respuesta,
ya que la dapsona fue administrada junto con triamcinolona intralesional en un Unico
caso.% Las tetraciclinas (75%), la clofazimina (37,5%) y el metronidazol (33,3%) son los
otros fdrmacos que consiguieron producir una buena respuesta entre los casos

analizados.

La cirugia fue reservada para los casos en los que el labio alcanzaba un gran tamafio
produciendo molestias en el paciente, debiendo realizarse cuando no exista fase
inflamatoria de la enfermedad. La queiloplastia se puede realizar como tratamiento
Unico, consiguiendo buenos resultados estéticos,? ¥ o complementdndola con

corticoides intralesionales y/o tetraciclinas en el postoperatorio.!’
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En el grupo de otros inmunosupresores se incluyen farmacos como la hidroxicloroquina,
la azatioprina o las sulfapiridinas, y en la mayoria de los casos son utilizados en
combinacidn con las anteriores opciones terapéuticas. 14 24 25 28-30, 33, 36, 39, 40, 42, 43, 44 |
infliximab es el Unico representante de los farmacos biolégicos en esta revisidn,
utilizdndose especialmente en pacientes que también tenian una enfermedad de Crohn

concomitante. 28 36,42

Y finalmente, uno de los farmacos que consiguié un mayor porcentaje de buenas
respuestas fue el pingyangmycin, perteneciente al grupo de fdrmacos antitumorales, del
gue se han descrito también propiedades esclerosantes Utiles para el tratamiento de
lesiones vasculares. Al ser utilizado en todos los casos del estudio en combinacién con
dexametasona,?® no es posible determinar si el grado de mejoria se debe al efecto del
pingyangmycin por si mismo, o al utilizarlo junto con la dexametasona, ya que no existia

un grupo control para poder comparar estos resultados.

En esta revisidn se ha intentado unificar la informacion disponible sobre las distintas
opciones de tratamiento de la QG que han sido aplicadas desde su conocimiento,
tomando las publicaciones disponibles que contaban con un mayor nimero de casos.
Hemos tenido como principal limitacion que al tratarse de una enfermedad poco
frecuente, una gran parte de los, ya de por si, pocos casos publicados, se encuentran en
forma de series de un caso, que no han sido incluidos siguiendo los criterios de exclusion
propuestos en la metodologia. Otro factor limitante es la heterogeneidad en el
procedimiento de la descripcidn de los casos entre los distintos articulos, que influye en

la comparacién de los resultados obtenidos en cada uno.
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Un aspecto importante que se deberia potenciar en el futuro es el desarrollo de ensayos
clinicos en los que se puedan comparar de una forma objetiva las distintas opciones
terapéuticas, y determinar las que puedan ser mds adecuadas, debido a la importancia
de iniciar un tratamiento precoz para intentar evitar la evolucidn de las lesiones hacia la

fibrosis, y con menos posibilidades de reversibilidad.
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COMENTARIO DE INTERES PARA LA PRACTICA CLINICA

A pesar de ser no ser una enfermedad muy frecuente, la queilitis granulomatosa es una
patologia que merece ser dada a conocer, debido a las repercusiones funcionales y

estéticas que puede producir en los pacientes que la desarrollan.

Como la mayoria de la informacion sobre el tema se encuentra en forma de series de
casos o pequefios estudios, creemos que es Util realizar una revision sistematica sobre
las publicaciones disponibles, para intentar reunir en un solo texto las distintas opciones
terapéuticas disponibles, sus indicaciones y las pautas de administracion mas adecuadas

segun cada caso.
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CONCLUSIONES

Asumiendo las limitaciones del estudio y en base a los datos referidos de prevalencia,
las conclusiones de la presente revision sistematica con relacion a los objetivos

propuestos son las siguientes:

Las investigaciones seleccionadas han planificado la terapia de la queilitis
granulomatosa, diagnosticada clinica y/o histopatoldgicamente, en 5 grupos principales
referencidndose a los antibidticos, corticoides, farmacos antitumorales,

inmunosupresores y cirugia:

- Siendo los corticoides intralesionales la terapia de la muestra mas representativa
(179/390) y manifestando su buena respuesta comparada (64,8%) frente a las
otras, corroboraria su empleo como primera pauta de actuacion.

- Aceptando el reducido grupo, pero con buena respuesta de los inhibidores de la
calcineurina, el tacrolimus y pimecrolimus, asociados a los corticosteroides, hace
a esta combinacidn la segunda alternativa propuesta.

- Ala espera de nuevas investigaciones de la forma combinada de la infiltracidn
de Pingyangmycin con dexametasona, en el presente estudio se le otorgan las
propiedades terapéuticas de mejor respuesta.

- Dada la patocronia de la enfermedad vy las recurrencias que caracterizan a la
queilopatia granulomatosa, la queiloplastia deberia de proponerse ante los

fracasos médicos previos.
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CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS PACIENTES
Total pacientes 390 casos
Proporcién mujeres/hombres 202/180 (51,8%/48,2%)
Edad (rango) 2-89 afios
Habito tabaquico 18/390 (4,6%)
CARACTERISTICAS CLINICAS PACIENTES
Lengua fisurada 66/390 (16,9%)
Pardlisis facial 21/390 (5,4%)
Lengua fisurada + paralisis facial 43/390 (11%)
Inflamacién gingival 21/390 (5,4%)
Ulceras orales 13/390 (3,3%)
Enfermedad de Crohn 25/390 (6,4%)

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en la muestra

(390 casos)

BUENA RESPUESTA NO PERDIDAS DE
RESPUESTA PARCIAL RESPUESTA | SEGUIMIENTO
Amoxicilina- 0 1 (50%) 1 (50%) -
Clavulanico (n=2)
Antibidtico no 0 1 (50%) 1 (50%) -
especificado (n=2)
Azitromicina (n=6) 0 3 (50%) 3 (50%) -
Clofazimina (n=32) | 12(37,5%) 10(31,25%) 10(31,25%) -
Dapsona (n=2) 0 0 2 (100%) -
Metronidazol 6 (33,3%) 5(27,8%) 7 (38,9%) -
(n=18)
Minociclina (n=2) 0 1 (50%) 1 (50%) -
Penicilina G (n=5) 0 5(100%) 0 -
Penicilina V (n=3) 0 3 (100%) 0 -
Sulfona (n=1) 1(100%) 0 0 -
Terapia multi- 0 2 (50%) 1(25%) 1(25%)
farmaco OMS (n=4)
Tetraciclinas (n=8) 6 (75%) 1(12,5%) 1(12,5%) -
Tratamiento TBC 0 1(33,3%) 2 (33,3%) -
(n=3)
TOTALES 25/88 33/88 (37,5%) | 29/88(33%) | 1/88 (1,1%)
(28,4%)

Tabla 2: Respuesta terapéutica segun el

administraciones) en una muestra total de 76 casos.

tipo de antibidtico utilizado (88
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CORTICOIDES CORTICOIDES | CORTICOIDES TOTALES
INTRALESIONALES | SISTEMICOS TOPICOS (n=246)
(n=179) (n=55) (n=12)

BUENA 116 (64,8%) 16 (29,1%) 4 (33,3%) 136/246
RESPUESTA (55,3%)
RESPUESTA 46 (25,7%) 29 (52,7%) 7 (58,3%) 82/246

PARCIAL (33,3%)

NO 11 (6,1%) 8 (14,6%) 1(8,4%) 20/246
RESPUESTA (8,1%)
PERDIDA DE 6 (3,4%) 2 (3,6%) 0 8/246

SEGUIMIENTO (3,3%)

Tabla 3: Respuesta terapéutica obtenida segun el tipo de corticoide utilizado (246

administraciones) en una muestra total de 215 casos.

QUEILOPLASTIA | QUEILOPLASTIA | QUEILOPLASTIA | TOTAL DE
(n=54) + + CASOS
TRIAMCINOLONA | TRIAMCINOLONA (n=69)
POSTCIRUGIA | + TETRACICLINAS
(n=10) POSTCIRUGIA
(n=5)
BUENA 28 (51,9%) 1 (10%) 5 (100%) 34/69
RESPUESTA (49,3%)
RESPUESTA 20 (37%) 9 (90%) 0 29/69 (42%)
PARCIAL
NO 6 (11,1%) 0 0 6/69 (8,7%)
RESPUESTA

Tabla 4: Respuesta terapéutica obtenida segun el tipo de intervencion quirurgica

realizado en una muestra total de 69 casos.
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