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Sindrome de Miescher-Melkersson-Rosenthal: Presentacion de tres casos
y revision de la literatura

Miescher-Melkersson-Rosenthal Syndrome: Three cases reports and literature review
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RESUMEN

El sindrome de Miescher-Melkerson-Rosenthal es una condicion clinica poco frecuente caracterizada por un
edema orofacial episodico, paresia facial periférica recurrente, lengua geografica (lingua plicata) y granulomas
en biopsia de piel o labial. Se ha reportado mas frecuentemente en mujeres, y su incidencia es probablemente
subestimada por el desconocimiento del sindrome, su presentacion clinica incompleta y la plétora de diagnés-
ticos diferenciales. Se debe considerar en pacientes que presenten al menos dos de las cuatro caracteristicas
mencionadas. Su tratamiento, con esteroides via oral, esta ditigido a los episodios de edema orofacial y/o
paresia facial. A continuacién se describen tres casos del sindrome valorados en el servicio de neurologia de
la Fundacién Cardioinfantil y se presenta una breve revision de la literatura.
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SUMMARY

Miescher-Melkerson-Rosenthal syndrome is an uncommon clinical condition characterized by episodic oro-
facial oedema, recurrent peripheral facial paralysis, geographic tongue (lingua plicata) and granulomas in skin
or labial biopsy. It is reported more frequently in women, and its incidence is probably underestimated due to
lack of knowledge of the syndrome, incomplete clinical presentation and the plethora of differential diagnosis.
It should be considered in patients with at least two of the four mentioned characteristics. Its treatment, with
oral steroids, is directed at the episodes of orofacial oedema and/or the facial paralysis. We described three
cases of the syndrome seen at the Fundacion Cardioinfantil’s neurology service and present a short review
of the literature.
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INTRODUCCION

El sindrome de Miescher-Melkersson-Rosenthal, mejor
conocido como Melkersson-Rosenthal (SMR), es una con-
dicién neurolégica inusual, caractetizada por la triada clinica
clasica de edema orofacial, paralisis facial recurrente y lengua
fisurada (lingna plicata)(1).

A continuacién, se presenta tres casos en adultos con
SMR, valorados por el servicio de neurologia de la Fun-
dacién-Cardioinfantil (Bogota, Colombia) y una somera
revision de la literatura.

Presentacion de casos

Caso 1: Mujer de 18 afios con dos episodios de paresia
facial periférica izquierda. El primero alos 16 afios asociado
a edema labial que resuelve y recuperacion incompleta de
la paresia. El segundo a los 18 afios, también izquierdo, sin
edema orofacial. Niega antecedentes personales, pero refiere
que su madre tuvo paresia facial periférica recurrente en la
adolescencia con minimas secuelas. Al examen fisico, pre-
senta paresia facial periférica con sincinesias oculolabiales,
House-Brackmann 111/ V1 y /Zngua plicata con fisura central
y fisuras en cara lateral. (Figura 1). La resonancia cerebral
simple y con contraste, radiografia de térax y laboratorios
solicitados incluyendo hemograma, funcién renal, transami-
nasas, VSG y VDRL fueron normales. No se pudo realizar
medicién de enzima convertidora de angiotensina, comple-
mento ni del inhibidor C1. Dado que cuando se valora la
paciente habian pasado dos meses del dltimo episodio se da
manejo con fisioterapia y control para seguimiento clinico.

Caso 2: Mujer de 27 afios, con cuatro episodios de
paresia facial periférica izquierda. El primero hacia los 14
afios, asociado a edema labial, con recuperaciéon completa
al mes de evolucién. El segundo episodio a los 21 afios, el
tercero a los 26 afos; con las mismas caracteristicas clinicas.
El cuarto episodio lo presenta a los 27 afios, inicialmente
con paralisis periférica izquierda sin edema facial que a los
3 dias se torna contralateral. Como antecedentes, referfa
migrafia en manejo profilactico con topiramato; niega ante-
cedentes familiares. Al examen fisico presentaba paralisis
facial periférica, House-Brackmann II1/VI y lingua plicata
con fisura central y fisuras en ambas caras laterales (Figura
2). La resonancia cerebral simple y contrastada, hemograma,
azoados, transaminasas, VSG y VDRL fueron normales. No
se pudo realizar medicién de enzima convertidora de angio-
tensina, complemento ni del inhibidor C1. Al momento
de la valoracién se indica manejo antiinflamatorio, uso de
parche ocular y fisioterapia.

Caso 3: Una mujer de 66 afios presenté durante la
adolescencia dos episodios secuenciales de paralisis facial
periférica bilateral con secuelas severas. En el momento de

la lesién del nervio facial no tenfa antecedentes; posteriosr-
mente present6 migrafia sin aura e hipertension arterial esen-
cial que estan en manejo. Al examen fisico actual la paciente
presenta paralisis facial periférica House-Brackmann V/
VI bilateral y /ingua plicata con multiples fisuras (Figura
3). La resonancia magnética cerebral simple y contrastada
recientes se encuentran dentro de limites normales excepto
por cambios postquirtrgicos antiguos por exploracién/
descompresion del nervio facial izquierdo. El diagnéstico
de SMR tomé varios aflos y sucede cuando se asocian
episodios de paralisis facial a repeticién con el aspecto de

la lengua. Refiere que el hijo ha tenido ya un episodio de
paresia facial periférica.

Figura 1. Caso 1: Se observa la paralisis facial House-
Brackmann I11/V1 y la lingua plicata con fisura central y
fisuras en cara lateral.

Fuente: autores.

Figura 2. Caso 2: Se observa paralisis facial House-
Brackmann I11/V1 y lingua plicata con fisura central y
fisuras en ambas caras laterales.

Fuente: autores.
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Figura 3. Se observa lingua
plicata con miltiples fisuras

Fuente: autores.

DISCUSION

El SMR fue descrito por primera vez en 1928 por
Melkersson, neurdlogo suizo, quien reportd la aparicion
simultanea de paralisis facial recurrente y tumefaccién
de los labios. Tres afios después, Rosenthal describi6 las
caracteristicas de la lengua y el componente familiar rela-
cionado con la enfermedad (2). Se diagnostica, tipicamente,
en adultos jovenes entre la segunda y tercera década de la
vida con una mayor frecuencia en mujeres. Su distribucién
es mundial y al parecer en todas las razas. La incidencia
estimada en poblacién general es de 0,08% (3) aunque se
cree que puede estar subestimada por el desconocimiento
de la condicién, la presentacion incompleta del sindrome y
el amplio diagnéstico diferencial (4).

Su causa es desconocida, pero se consideran varias hipo-
tesis. Una predisposicion genética se presume por la afecta-
cién de multiples generaciones en las familias, mutacion del
gen FATP1 (cromosoma 9) en pacientes con el sindrome y
un patrén de presentacion que sugiere herencia autosémica
dominante (2). Estudios realizados en Brasil han descrito
una asociacion con el alelo HLA DRB1* de clase 1T (1).
También se ha propuesto un origen alérgico, encontrando
que entre 14 y 60% de los pacientes tienen antecedente de
atopia. Varios aditivos de la comida se piensa que podrian
precipitar o causar un episodio en el SMR (5). La hipéte-
sis autoinmune se apoya en que la enfermedad de Crohn
y la sarcoidosis se presentan con hallazgos histolégicos
similares y 11% de pacientes con SMR tienen enfermedad
inflamatoria intestinal (6). Entre las posibles causas de la
enfermedad se han incluido procesos infecciosos por Myco-
bacterinm tuberculosis o Candida albicans (7). Algunos autores
plantean la hipétesis de una respuesta autoinmune anormal

y autosostenida desencadenada por diferentes agentes que,
en pacientes con predisposicion genética, provocarian uno
o mas componentes de la triada clasica (8).

Solo 8 a 25% de los pacientes presentan la triada clinica
completa, la mayoria tienen formas mono u oligosintomati-
cas, con el edema orofacial como el sintoma mas frecuente,
usualmente en el labio superior (9). La paresia/parélisis
facial recurrente suele ser unilateral, aunque hasta 66% de
los pacientes pueden desarrollar paralisis contralateral en
el curso del SMR (10). La lengua fisurada, que se puede
presentar hasta en 5% de poblaciéon sana, en el SMR se
ha documentado en 48% en niflos y entre 50 y 70% en
adultos. (3). Otros sintomas relacionados con los episodios
sintomaticos del SMR incluyen fiebre, cefalea, trastornos
visuales, hiperacusia unilateral, tinitus y sighos meningeos
(5). De manera muy ocasional otros nervios craneales
pueden afectarse; los mas frecuentes el olfatorio, auditivo,
glosofaringeo e hipogloso (11).

El edema orofacial, conocido como granulomatosis
orofacial, se presenta usualmente como queilitis granulo-
matosa. Involucra, en orden de frecuencia, el labio superior,
el labio inferior, ambos labios, y uno o ambos pémulos.
En ocasiones puede afectar la region periocular y genital.
Se presenta como episodios recurrentes de edema duro,
blando o nodular a la palpacién que puede durar horas o
dias, pero con el paso del tiempo puede ser permanente. En
la etapa crénica aparecen fisuras en los labios, dolor, cam-
bios de coloracién y de textura. En 50% de estos pacientes
hay adenopatias regionales (12). Histolégicamente se ha
observado inflamacién crénica submucosa: probablemente
mediada por citoquinas, receptores activados por protea-
sas, metaloproteinasas y cicloxigenasas con linfocitos Thl,
células mononucleares, y células B dendriticas. Tardiamente,
aparecen granulomas no caseificantes que pueden formarse
y desaparecer rapidamente. En ocasiones estos hallazgos no
son sincrénicos con la sintomatologia (5). No obstante, es
importante mencionar que estos hallazgos se encuentran
solo en un 50% de los pacientes, y su ausencia no descarta
el diagnéstico de SMR (13).

Lalengua fisurada o plicata ademas de ser frecuente en el
SMR puede estar presente desde el nacimiento implicando
una susceptibilidad genética. Las fisuras o grietas varfan
en su profundidad y se ven en el dorso y cara lateral de la
lengua. Las fisuras pueden llegar a medir 6 mm de profun-
didad y puede estar interconectadas lo que da la apariencia
de una lengua lobulada. Este hallazgo no es exclusivo del
SMR y se puede ver en persona sanas, sindrome de Down,
glositis migratoria benigna y enfermedades granulomatosas
crénicas. Aunque la lengua geografica no produce sintomas,
algunos pacientes con SMR tienen hipogeusia y disminu-
ci6én de la secrecion salivar. La biopsia lingual en histologia
muestra un engrosamiento de la lamina propia, pérdida de
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las papilas filiformes de la superficie mucosa, hiperplasia
retiforme, microabscesos neutrofilicos dentro del epitelio,
y un infiltrado inflamatorio mixto en la lamina propia (14).

La paresia/paralisis facial es periférica, ocurre en 30% a
90% de los pacientes con SMR y generalmente se presenta
posterior a los episodios de edema orofacial. Hasta 50%
de los pacientes con edema orofacial en el SMR desarro-
llaran patesia/pardlisis facial. Suele ser de presentacion
unilateral, pero en algunas series hasta el 40% fue bilateral
(12). La duracién del episodio aumenta con la progresion
de la condicién. Se presume que la disfuncién se produce
por la inflamacién dentro del trayecto nervioso del VII par
y que, por la estrechez de este, se produce compresion e
isquemia (14).

El diagnéstico del SMR es clinico, no existen pruebas
especificas para su confirmacién, ni se han planteado cri-
terios diagndsticos. Ademas, los cambios histopatolégicos
tienen una baja sensibilidad y especificidad (9). Enla practica
clinica, debido a su baja frecuencia, se ha concebido como
un diagnéstico de exclusion (3). Esto retrasa su diagnds-
tico y por eso en caso de presentarse dos de las cuatro
caracteristicas principales se debe considerar el diagnos-
tico (edema orofacial, lengua geografica, paresia/paralisis
facial y cambios histologicos). El principal diagnéstico
diferencial es el angioedema por deficiencia del inhibidor
C1, en particular cuando la granulomatosis orofacial es la
unica presentacion clinica del sindrome. Otras entidades
que pueden tener una similar presentacion al SMR abarcan
otros trastornos granulomatosos (sarcoidosis, vasculitis,
amiloidosis, lepra, enfermedad de Crohn, histoplasmosis,
leishmaniasis, tuberculosis,) linfoma, e infeccion herpética
(9). En la aproximacion diagnéstica se considera relevante
realizar medicién de enzima convertidora de angiotensina
(para sarcoidosis), prueba de alergenos (en el caso de la
granulomatosis orofacial), radiografia de térax (para sarcoi-
dosis y tuberculosis) y en ocasiones endoscopia del tracto
gastrointestinal (para enfermedad de Crohn). La biopsia
labial o de los tejidos orafaciales inflamados puede ayudar
a excluir linfoma, enfermedad de Crohn y sarcoidosis. (3)

Desde el punto de vista de tratamiento no existen
lineamientos especificos para el manejo del SMR. Debido
a su baja frecuencia, el no reconocimiento del sindrome
y la recuperacién espontanea de los episodios no se han
realizado estudios clinicos aleatorizados. Los tratamientos
empiricos se enfocan en el manejo de los episodios de
edema orofacial y/o patesia/parilisis facial. Esto va desde
medicamentos antinflamatorios pasando por la inmusu-
presion o inmumodulacion hasta la cirugfa. La deteccién
y eliminacién de alergenos puede evitar nuevos episodios
sintomaticos. Para el edema orofacial el tratamiento con
esteroides intralesionales con o sin metronidazol via oral ha
mostrado beneficio (15). La compresion del sitio afectado
durante varias horas al dia puede reducir el edema. La cirugfa
de los labios se reserva para los casos cronicos y severos con
implicaciones estéticas (16). Los trastornos afectivoemocio-
nales se han asociado al SMR, tanto facilitando recurrencias
o como resultado de los cambios estéticos de la condicion,
y su manejo debe ser parte integral del tratamiento (17).
Para los cambios linguales se recomienda el cepillado del
dorso de la lengua para eliminar detritus que pueden servir
de irritantes. En caso de paresia/paralisis facial periférica
el manejo propuesto incluye como primera opcién el uso
de corticoide sistémicos (prednisolona 1-1,5 mg/kg/d).
Se han reportados resultados con mejorfa de los sintomas
hasta en 50 a 80% y una reduccién de recurrencia de 60
a 75% (3). Sin embargo, la duracién del uso del esteroide
se desconoce, se recomienda usarlo por una semana con
retito gradual en la segunda semana. En caso de paresia
leve se han empleado AINES y antihistaminicos con una
evolucién favorable. (10). En caso de no haber respuesta
al tratamiento médico y de paresia facial recurrente se ha
planteado la descompresion quirargica del nervio facial (3).
El momento mas adecuado de la cirugfa y la mejor via de
abordaje se desconocen.
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