1

Asociacion Mexicana de
Cirugia Bucal y Maxilofacial,

¢ Colegio Mexicano de Cirugia

(]
AMCBM . .
Colegio JJ Bucal y Maxilofacial, A.C.

Vol. 12, Nim. 3 * Septiembre-Diciembre 2016 ¢ pp. 8§6-92

Querubismo, revision de la literatura
y reporte de un caso clinico
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RESUMEN

El querubismo es una rara osteopatia de transmision
hereditaria, pero con frecuencia aparece como una mu-
tacion espontanea que afecta la mandibula y el maxilar.
Da lugar a multiples ostedlisis debidas a la sustitucion del
tejido 6seo normal por un magma fibroconectivo, con un
agrandamiento marcado del hueso que clinicamente ori-
gina un aumento de tamano de los maxilares y de las me-
jillas, la mirada dirigida hacia arriba y la cara redonda y si-
métrica, dando un aspecto grotesco que sugiere un que-
rubin. Se presenta un caso de querubismo en un paciente
de 18 afos de edad con un seguimiento de 10 afnos, con
aumento progresivo de las dimensiones faciales.
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INTRODUCCION

El querubismo es un trastorno benigno autolimita-
do, fue descrito por primera vez en 1933 por Jones
como una enfermedad familiar multilocular quisti-
ca de la mandibula. Fue nombrado de esta mane-

SUMMARY

Cherubism is a rare hereditary osteopathy, but frequently
it appears as a spontaneous mutation affecting both the
maxilla and the mandible. It causes several osteolysis due
to substitution of normal bone by fibroconective tissue,
with a marked enlargement of the bone, which causes
overgrowth of the maxilla and cheeks, upward gaze and a
round and symmetric face resulting in a gross appearance
resembling a cherub. We present a case of cherubism in
an 18-year old male patient with a 10-year follow up, who
has progressive enlargement in facial dimensions.
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ra por el mismo autor con el propdsito de describir
la apariencia de las personas afectadas, quienes
tienen semejanza a las de un querubin del arte
renacentista. Se caracteriza por la proliferacion in-
tradsea de tejido vascular fibroso que contiene una
cantidad variable de células gigantes distribuidas
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de forma difusa o en focos. Aunque la causa es
desconocida, se sabe que muestra una tendencia
familiar con un patrén de transmisiéon autosémico
dominante.'s

Esta patologia se trata de una lesion fibro-6sea
de los maxilares que afecta a mas de un cuadrante
y se estabiliza después de la pubertad, dejando
por lo general alguna deformidad facial parcial y
maloclusién. El hecho de que se afecte el maxilar,
especificamente el piso y reborde orbitarios, hace
que el globo ocular sea desplazado hacia la parte
superior, causando exposicidn escleral y desviacion
de la mirada hacia arriba. Esta caracteristica de los
0jos junto con el crecimiento en los maxilares hace
que el paciente semeje a un querubin. La afectacion
del maxilar incluye el hueso alveolary el paladar, pero
no se extiende mas alla de las suturas maxilares. Por
lo tanto, los huesos adyacentes: palatinos, vomer,
cigomaticos y los huesos nasales son completamente
normales. Algunos autores mencionan que solo se
vera afectado el hueso que esta en relacion con los
organos dentarios y que se respetaran las zonas
que se encuentran alejadas (por ejemplo, condilo
mandibular).**®

Todo paciente que se presenta con estas carac-
teristicas clinicas debe ser sometido a estudios
complementarios con el fin de descartar diagnosticos
diferenciales que obviamente requeriran un trata-
miento diferente, entre los cuales se encuentran:
displasia craneofacial, tumor pardo asociado al
hiperparatiroidismo y lesion central o periférica de
células gigantes.1o-13

Una vez diagnosticado, el tratamiento variara
dependiendo de la extension de la lesion, ya que
en algunos casos ésta puede ser minima y no inter-
ferir con la alimentacion ni con la funcién ocular,
pero en otros casos la afeccidn sera bastante
severa, comprometiendo la vida del paciente (al
impedir alimentarse). Entre los tratamientos que
se encuentran en la literatura estan la simple
observacion y esperar hasta que el paciente llegue
a la pubertad (edad en que cesa el crecimiento
progresivo de las lesiones e incluso disminuye su
tamano), remodelacién quirdrgica y administracion
de calcitonina.#1®

CASO CLINICO

Presentamos un paciente masculino de 18 afnos
de edad sin ningun otro padecimiento asociado
a querubismo. En sus antecedentes heredofami-
liares presenta una prima hermana con el mismo
padecimiento. De manera inicial los padres del

menor notaron aumento de volumen en regién
facial a los seis afios de edad y fue remitido a
nuestro servicio para valoracién a los siete afos
debido a falta de erupcién de 6rganos dentarios
permanentes (Figuras 1y 2). Se encontraba con
areas edéntulas en arcada mandibular, con mal-
posicion de los érganos dentarios y maloclusién.
Ademas de lo mencionado previamente llama
la atencion aumento de volumen mandibular y
erupcion ectopica de incisivos con laceracion de
las mucosas por oclusién traumatica al incapaci-
tar una oclusidon adecuada. Asimismo se solicitd
ortopantomografia para valoracion de los maxi-
lares (Figura 3). De manera inicial optamos por
biopsia con remodelacién gingival y extraccion de
los drganos dentarios que causaban maloclusién
(Figura 4), el reporte de histopatologia fue queru-
bismo activo (Figura 5).

Se iniciaron estudios para dar tratamiento médico
al paciente, se obtuvieron examenes de laboratorio
que reportaron adecuados niveles de paratohormo-
na, fdsforo, calcio y magnesio séricos, también se
realizd un rastreo 6seo en el que no se encontrd
ninguna lesién mas alla de los maxilares.

El paciente dejé de acudir por varios afios a nues-
tro servicio y se presenté nuevamente ala edad de 18
anos (Figuras 6 a 8). Sin atencion médica durante 10
afnos, pues sus padres decidieron que se mantuviera
unicamente en observacion.

Se valor6 ortopantomografia y tomografia axial
computarizada con reconstruccién tridimensional
del macizo facial en las que se observaron
alteraciones significativas en las regiones que
tienen relacion con los érganos dentarios (Figu-
ras 9 y 10). Los huesos cigomaticos, nasales
y parte posterior de rama mandibular y céndilo
mostraron densidades normales. Las zonas
dentadas presentaban cambios significativos con
reduccion de densidad, los drganos dentarios
que se encontraban en ellas tenian una posicién
ectopica y malformacién. Se observé que los
huesos maxilares habian aumentado de volumen,
que correspondia al aumento de volumen visible
clinicamente. Se obtuvo nuevamente una biopsia
y se realizaron extracciones de los dientes en
malposicion y ligera remodelacion. El resultado
de patologia fue querubismo en fase madura. Se
envié estudio de paratohormona con resultado
normal. Se sugiere al paciente realizar remode-
lacion 6seay extraccion de los 6rganos dentarios
retenidos; sin embargo, no acepté tratamiento
alguno, por lo que unicamente se manejo de forma
conservadora.
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Figura 3. Lesiones multiples en los maxilares con patrén en
pompas de jabdn con denticion mixta, érganos dentarios en
posicion atipica y ectépica y aumento cortical.

Figura 1.

Fotografias del paciente en
su valoracién inicial a los
siete afos de edad. Se ob-
serva aumento de volumen
en region de ambos maxi-
lares desde diferentes pers-
pectivas, dicho aumento de
volumen es mayor del lado
derecho.

Figura 2.

Fotografia intraoral en la
que se muestra retraso de
la erupcion de 6rganos den-
tarios permanentes y el au-
mento de volumen en proce-
so alveolar mandibular con
malposicién dental.

Figura 4. Toma de biopsia incisional que revela tejido fibro-
s0 mal organizado e irregular en el lecho quirurgico.

Figura 5.

Microfotografias de los cor-
tes histologicos 40 x 6 y 100
X 6y 400. Tejido laxo madu-
ro con haces de colagena
dispersos en forma desorga-
nizada.
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DISCUSION tista, puesto que la deformidad causaba rotacién

hacia arriba de los globos oculares. La enfermedad
El querubismo fue descrito por primera vez en 1933 se manifiesta clinicamente como un agrandamiento
por Jones, quien relaciond la apariencia de los pa- duro, asintomatico y simétrico de los tercios medio
cientes afectados con querubines del arte renacen- e inferior del rostro, presentando también expan-

Figura 6.

Fotografias frontal (A), late-
rales (B y C), cefalocaudal
(D) y caudocefalica (E) del
paciente a los 18 afos. Per-
siste aumento de volumen
en tercio medio e inferior del
rostro y se observa mas di-
fuso. La deformidad causa
rotacion superior del globo
ocular, con exposicién es-
cleral inferior.

Figura 7.

Fotografias intraorales en
las que se observa malposi-
cién dental, erupcion incom-
pleta de la denticién perma-
nente y forma anormal de
los 6rganos dentarios visi-
bles clinicamente.

Figura 8. Radiografias de control de craneo (A), térax (B), fémur (C) y pelvis (D) en las que no se encuentra ninguna otra alte-
raciéon ésea de relevancia para padecimiento actual.
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sion de los rebordes alveolares. Por lo regular se
manifiesta de forma bilateral, aunque en la litera-
tura también se han descrito casos unilaterales. La
afeccion se muestra en areas que involucran 6r-
ganos dentarios, respetando las zonas que no se
relacionan directamente con éstos como el hueso
cigomatico y el condilo mandibular.'-17:18

Afecta mas a hombres que a mujeres a causa de
una penetrancia genética de 100% en los hombres
y sOlo de 50 a 70% en las mujeres. La edad de
diagndstico regularmente es en la primera década
de vida, reportandose desde los dos y medio afios
y expresandose plenamente a los cinco. Es en
esta edad en la que comienza la deformidad de
los maxilares, mostrando cese de crecimiento e
incluso regresion al entrar a la pubertad. En algunos

Figura 9. Radiografia panoramica que observa estructuras
6seas anormales con multiples zonas de densidad variable,
las cuales afectan en su totalidad el maxilar y la mandibula,
sélo la region del condilo no esta afectada.

casos la deformidad unicamente causa alteraciones
estéticas, pero en la gran mayoria estas alteraciones
son funcionales y en ciertos casos pueden poner en
riesgo la vida del paciente al impedir la alimentacion.
El gen responsable de esta enfermedad esta en el
cromosoma 4p16.3 y se han encontrado mutaciones
en el gen para la proteina SRC-SH3BP2 que causa
una alteracion del gen Msx-1 que esta involucrado
en la regulacion de la interaccion mesenquimal en
la morfogénesis craneofacial. Entre los 2.5y 10 o
12 afos hay una actividad ésea aumentada debido
a la regulacion positiva de Msx-1. El trastorno de
este gen cesa cuando termina el desarrollo de los
molares, lo que explicaria por qué la enfermedad
sufre regresién en la pubertad, pues las lesiones
se mineralizan.*®

Se asocia a linfadenopatias cervicales. Cuan-
do el maxilar esta implicado puede presentar
obstruccion nasal y respiracion bucal resultante,
sequedad de boca, escurrimiento de saliva y
raramente dolor. Intraoralmente pueden estar
ausentes varios dientes, observarse diastemas
multiples, dientes en mala posicién, pérdida y
desplazamiento prematuro de érganos dentarios
temporales, falta de erupcién y desarrollo de 6rga-
nos dentarios permanentes y resorcion radicular
dental. Los dientes que llegan a erupcionar tienen
una forma alterada, los tejidos periodontales
también presentan alteraciones en morfologia y
tamafno, no siendo funcional para la masticacion
en gran parte de los afectados y los segundos y
terceros molares estan ausentes.'%2°

Desde el punto de vista radioldgico pueden obser-
varse alteraciones desde los 18 meses de nacido.
Las caracteristicas 6seas que se encuentran en

Figura 10. Tomografia axial de macizo facial con reconstruccion 3D en la que se observan variaciones de densidad en maxila-
res. Las estructuras 6seas aparecen irregulares y se extienden sélo en los segmentos relacionados con los 6rganos dentarios,
los huesos cigomaticos, la parte posterior de la rama mandibular y el condilo de ésta se encuentran afectados.
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estos estudios son: areas radiolucidas irregulares,
multiloculares y bien definidas. Estas areas causan
expansion de las corticales 6seas y agrandamiento
de los maxilares afectados. Asimismo se ven afec-
tadas las zonas dentadas, con desplazamiento de
los 6rganos dentarios formados que parecen estar
flotando dentro de los maxilares. Puede observarse el
conducto alveolar inferior desplazado, la escotadura
sigmoidea obliterada y los condilos respetados. Los
senos maxilares se hallan llenos y pueden neuma-
tizarse cuando la enfermedad sufre regresion. Una
tomografia axial computarizada revela cambios
notorios y perforaciones corticales de las zonas
afectadas de los maxilares, asi como expansion de
las mismas que condicionan la deformidad clinica y
en su interior presentan densidades variables. Las
lesiones en el maxilar pueden llegar a tal grado que
el piso de la drbita se eleve.”%1214

De acuerdo con sus hallazgos radiograficos
se han propuesto clasificaciones para su estadio:
segun Seward y Hankey en el grado | hay afeccién
en las regiones molares mandibulares y su rama
ascendente, cuerpo o zona mentoniana. En el grado
Il ambas tuberosidades maxilares se ven afectadas
ademas de las regiones en el grado I. En el grado
[l hay afeccion masiva del maxilar y mandibula, sin
llegar a los coéndilos. Su clasificacién también incluye
un grado IV en el que estan involucrados los condi-
los mandibulares ademas de las otras estructuras
mencionadas, aunque otros autores mencionan
que los céndilos no se ven afectados por no estar
asociados a érganos dentarios.24

Microscopicamente el tejido afectado se caracte-
riza por estroma de tejido conectivo fibrilar delicado
con abundantes fibroblastos, gran numero de células
gigantes y muchos vasos sanguineos pequefos. En
ocasiones se presenta un recubrimiento vascular
colageno eosindfilo hialino en los capilares peque-
fos; no obstante, algunos autores consideran que
este hallazgo es una caracteristica de querubismo.
Se ha atribuido este recubrimiento a la falta de
oxigenacion hacia los tejidos y alteraciones en el
mesénquima. El analisis inmunohistoquimico de las
células gigantes muestra que se trata de osteoclastos
porque son positivos a la fosfatasa acida resistente
a tartrato.5%1.1°

El diagndstico diferencial, como la mayoria de
las enfermedades fibro-6seas, requiere una valo-
racion clinica, radioldgica e histoldgica. Debe por
tanto, distinguirse de otras lesiones multiloculares
radiolucidas bilaterales de los maxilares en nifios
pequefios. Entre algunas de las entidades que
pueden simular esta presentacién se encuentran

el hiperparatiroidismo primario (incluyendo el tumor
pardo asociado a tal alteracién), la histiocitosis de
células de Langerhans, los tumores odontogénicos
queratoquisticos multiples como parte del sindrome
de nevo basocelular. Ademas del sindrome de
Noonan, Ramon y de Jaffe-Campanacci, también
se incluyen la displasia fibrosa y la lesion central de
células gigantes.s®

Las opciones terapéuticas son diversas. La
literatura menciona que ciertos autores prefieren
optar por una actitud pasiva y mantenerse en
observacién hasta la pubertad en casos en los
que no se compromete la funcion y la estética no
esta severamente afectada. En otros casos se ha
administrado calcitonina, ya que inhibe la activi-
dad osteoclastica; sin embargo, tiene resultados
variables. La radioterapia esta contraindicada en
estos pacientes debido a que existe posibilidad de
malignizacion con un osteosarcoma resultante. En el
grado Il se ha optado por hacer curetaje quirurgico,
lo cual resulta en interrupcién del crecimiento de
cualquier tejido anormal que haya quedado. Una vez
que el paciente ha pasado la pubertad es posible
que requiera remodelacidon ésea, lo que puede
llevarse a cabo para fines estéticos o por alguna
sintomatologia que se detecte. Debido a que se
presentan mutaciones genéticas en esta enfer-
medad, es de esperarse que la medicina genética
desempenfe un papel importante en el tratamiento
de estos pacientes.?®

CONCLUSIONES

Queda claro que sdlo en caso de ser sumamente
necesario por la posicion dentaria y maloclusién,
se justificaria realizar extracciones dentarias y re-
modelacion ésea antes de la pubertad, pues éstas
deben hacerse hasta que el crecimiento haya ter-
minado, lo cual se confirma mediante gammagrafia
y estudios de laboratorio.
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