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RESUMEN

El querubismo es unaenfermedad autosémica dominante de incidencia
esporadica, con manifestaciones clinicas progresivas e indoloras de sustitucion
de tejido 6seo normal por tejido fibroso en las regiones mandibular y maxilar. Se
presenta el caso de un paciente que consulta a los 3 afios de edad, sin
antecedentes personales patolégicos conocidos, con historia de ausencia parcial
de piezas dentales temporales inferiores y aumento de volumen mandibular
bilateral, abordado en el Hospital Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz
Herrera. Se realiza una revision sobre los hallazgos clinicos, radiolégicos e
histopatoldgicos del paciente, ademas del tratamiento indicado en este caso,
correlacionado con lo descrito en la literatura.

PALABRAS CLAVE: guerubismo; células gigantes; crecimiento; mandibula;
maxilar.

ABSTRACT

Cherubism is an autosomal dominant disease of sporadic incidence, with
progressive and painless clinical manifestations of replacement of normal bone
tissue by fibrous tissue in the mandibular and maxillary regions. We present the
case of a patient who consulted at 3 years of age, with no known pathological
history, with a partial absence of lower temporal teeth and increased bilateral
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Dr. Gerald Josué Barrantes Astorga, Dra. Ana Cristina Varela Moreno

mandibular volume, approached at the Dr. Carlos Saenz National Children's
Hospital Herrera. A review on the clinical, radiological and histopathological
findings of the patient is carried out, in addition to the treatment indicated in this
case, correlated with what is described in the literature.

KEYWORDS: cherubism; giant cells; growth; mandible; maxillary.

INTRODUCCION

El guerubismo se describié por primera vez
en 1933 por Jones; su nombre proviene de
la similitud en las caracteristicas faciales con
mejillas prominentes que presentan los
pacientes y los querubines de las pinturas en
el periodo renacentista (1-6).

Se trata de una patologia del maxilar y la
mandibula donde se reemplaza el hueso
normal con cantidades excesivas de tejido
fibroso, provocando alteraciones de los
dientes temporales y permanentes (1,4,6).
La importancia de esta enfermedad radica
en que afecta de forma variable la calidad de
vida de los pacientes portadores, ya que en
algunos casos el compromiso puede ser
minimo, pero una malformacién severa
puede tener una afectacion considerable en
el ambito social, psicoldgico y funcional de
los pacientes, razébn por la que es
fundamental conocer esta rara enfermedad
gue puede plantear un desafio diagndstico
(2-7).

El siguiente articulo tiene como objetivo
presentar el caso clinico de un paciente
pediatrico costarricense con el diagndstico
de querubismo, para lograr informar sobre
esta patologia no tan conocida, cuyo
diagnostico se bas6 principalmente en una
correlacion clinico-patolégica.

METODO

Se realizé un resumen de la historia clinica
de un paciente pediatrico que se presento
con alteracion parcial de piezas dentales y a
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quien se le realizé el posterior diagndstico de
querubismo. Posteriormente, se realizd una
revision bibliografica en las bases de datos
de Science Direct, Google Académico y
PUBMED, para un total de 33 articulos
revisados, tanto en inglés como en espafiol,
incluyendo los que se basaban en las
palabras clave “querubismo” y
“fibrodisplasia de mandibula”. Se
seleccionaron 23 articulos, tipo reporte de
caso y revisién de tema, bajo los siguientes
criterios de inclusién: publicados del 2015 al
2020 y basados en presentacién clinica,
diagnostico y tratamiento del querubismo.
Se excluyeron los articulos que se
enfocaban principalmente en las bases
moleculares de la patologia presentada y
gue profundizaban en el tratamiento
odontoldgico.

EPIDEMIOLOGIA

El querubismo una enfermedad de herencia
autosomico dominante, la cual generalmente
se presenta con mayor incidencia en
hombres, con una penetrancia de 90 — 100%
en varones y del 50-75% en mujeres (4,7-
12). Sin embargo, se han descrito
mutaciones espontaneas en un 40-50% de
los casos (5,9,13-15).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico se basa en la edad del
paciente, la historia familiar, el examen
fisico, los hallazgos radiolégicos e
histopatoldgicos, y el analisis bioquimico-
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molecular (7,12,16). El querubismo es una
patologia autoinflamatoria del tejido éseo
gue se caracteriza por una sustitucion del
hueso normal por lesiones fibroso — 6seas
en maxila y mandibula, dando lugar a una
expansion indolora y simétrica de los
maxilares, afectando principalmente el
angulo y la rama superior de la mandibula,
de forma bilateral que es mas frecuente, o
unilateral como se describen algunos casos
en la literatura (1,4,5,8,10,16).

PRESENTACION CLINICA

Sus manifestaciones clinicas abarcan un
gran espectro, desde cuadros totalmente
asintomaticos e indoloros, hasta
presentaciones severas Yy progresivas,
donde caracteristicamente se observa que
los dientes no erupcionan o erupcionan de
forma desalineada. En este dltimo
escenario, la simetria facial del nifio se
observa distorsionada y la expansion 6sea
produce una cara redonda similar a un
guerubin, con mejillas prominentes, y una
maloclusion con desplazamiento de las
piezas dentales vy dificultades de la
masticacion (1,2,4,8,9,17-19). Otros signos y
sintomas incluyen adenopatias cervicales y
submandibulares, asi como dificultades
visuales, auditivas o respiratorias; ademas
de dificultad para el habla y disfagia
(1,4,17,19-21).

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 3 afios y 7 meses, sin
antecedentes patologicos, no patoldgicos y
quirdrgicos conocidos. Dentro de sus
antecedentes heredofamiliares se
mencionan dos primos con diagndéstico de
guerubismo y con seguimiento en el Hospital
Nacional de Nifios Dr. Carlos Saenz Herrera
(HNN).
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El paciente consulta en el afio 2012 al
servicio de Odontologia del Hospital
Escalante Pradilla, con motivo de ausencia
clinica parcial de piezas dentales temporales
inferiores. Se realiz6 una ortopantomografia
en la cual se observaron zonas radiolicidas
multiloculares a nivel de rama mandibular
bilateral; ademas de piezas dentales
temporales y permanentes en posiciones
atipicas, asi como reabsorcion 6seay dental.
El paciente fue referido al servicio de
Odontologia del HNN, donde se realiza
inicialmente una radiografia panoramica, en
la cual se describen dientes flotantes con
alineacién anormal, tanto temporales como
permanentes, en posiciones atipicas dentro
del hueso, zonas de reabsorcion 6sea y
zonas radiolacidas multiloculares. Ambos
condilos mandibulares se observaron
integros y sin lesiones (Ver FIGURA 1).

Se refiere al paciente al servicio de Cirugia
Maxilofacial del HNN, donde al examen
fisico se describio franca facies de querubin,
denticién temporal incompleta y con caries,
asociado a un aumento de volumen a nivel
mandibular bilateral, oclusion estable y una
prominencia dura a nivel del piso de la boca
en zona lingual de la region anterior
mandibular; sin dolor a la palpacion.

Se realizd6 una Tomografia  Axial
Computarizada (TAC) de macizo facial y
mandibula, en donde se observaron
multiples lesiones osteoliticas en hueso
maxilar y mandibular, sin afectacion de
condilos mandibulares.

Se efectud una biopsia de rama mandibular
izquierda y de region 6sea antero — lingual
0-, que reporté numerosas células gigantes
en estroma denso y laxo, con células
estrelladas fibroblasticas y escasos brotes
de epitelio odontogénico.

En la periferia, epitelio plano estratificado no
queratinizado, musculo esquelético,
macrofagos con hemosiderina semejantes a
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FIGURA 1. Hallazgos de radiografia panordmica del paciente

Fuente: autores del articulo, Miranda L, Barrantes G, Varela A.

osteoclastos y numerosas células gigantes
multinucleadas con 4 a 12 nucleos, sin atipia
ni mitosis. Se establece el diagndstico de
qguerubismo  por  correlacién  clinico-
patoldgica, ya que basandose Unicamente
en los hallazgos histologicos no es posible
determinarlo debido a que las lesiones son
indistinguibles de otras patologias de células
gigantes de mandibula, como el granuloma
reparativo de células gigantes. Ante la franca
clinica de fascies de querubin, lesiones
benignas bilaterales simétricas no dolorosas
y el patrén de herencia autosomico
dominante, es que se funda el diagndstico.
Durante el afio 2013 y 2014 el paciente
permanecioé en observacion y se documento
un aumento de volumen a nivel mandibular
posterior bilateral. Para el afio 2015, el
paciente  seguia presentando facies
dequerubin y un nédulo linfatico moévil de 8
mm submandibular derecho.

e636 Revista Médica Sinergia Vol.6 (1), Enero 2021 - ISSN:2215-4523 / e-ISSN:2215-5279
http://revistamedicasinergia.com

Se realiz6 una TAC control, que reporté que
la tumoracion de células gigantes
presentaba expansion de tabla a nivel
maxilar posterior y mandibular.

Ante la progresion de las lesiones, se decidié
en el afio 2016 realizar una remodelacion
parcial de hueso a nivel mandibular
anteroinferior, la remocion de dientes
incluidos, malformados y malposicionados, y
ademas se tomé biopsia de las zonas
anterior y posterior de mandibula derecha.
Dicha biopsia reportdé grupos de células
gigantes tipo osteoclasto y vasos de
endotelio alto rodeados por bandas gruesas
de colageno; el hueso presentaba cambios
remodelativos y rodeado por osteoclastos.
Ademas de fibroblastos, areas mixoides y
focos de tejido odontogénico, sin atipia,
pleomorfismo, ni mitosis (Ver FUGURA 2).
En el afio 2017, debido ala extensa lesion
litica aun presente a nivel mandibular y
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FIGURA 2. Hallazgos de biopsia de las zonas anterior y posterior de mandibula derecha del

paciente en el afio 2016 y 2018

Fuente: Autores del articulo, Miranda L, Barrantes G, Varela A.

maxilar, ademas de dientes incluidos en
maxila y mandibula que por su posicion
atipica no lograrian erupcionar, es que para
el afio 2018 se realiz6 una nueva cirugia de
remodelacién 6sea mandibular, remocion de
piezas dentales mal posicionadas vy
exodoncia de dientes temporales.

Para el afio 2019 el paciente present6 franca
remodelacion 0sea a nivel mandibular y
disminucion de las lesiones de querubismo,
por lo que, en el afio 2020, con presencia de
sus piezas dentales permanentes superiores
y ausencia parcial de piezas permanentes
inferiores, se decide iniciar tratamiento con
ortodoncia, con el fin de lograr una oclusion
funcional y promover la erupcién de los
dientes que aun no han brotado.

Este tratamiento se encuentra actualmente
en fases iniciales y el paciente continuara en
control.
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DISCUSION

El paciente del caso expuesto presentd
todas las manifestaciones tipicas del
querubismo, el cual es un trastorno muy raro,
con solo un estimado de 200 a 300 casos
reportados en la literatura (6,7,12,13,21).

El paciente, en efecto, se trata de un
individuo masculino, siendo congruente con
la incidencia de la enfermedad. El
diagndstico de querubismo generalmente se
realiza entre los 2 y 5 aflos de vida, los
primeros signos aparecen en la infancia
precoz en asociacion con el inicio del
crecimiento del hueso que es mayor durante
los primeros dos afos desde el comienzo,
coincidiendo con el periodo de la erupcion
dental, estabilizdndose la enfermedad a los
7 afios, contindia durante la pubertad y puede
producirse una desaceleracion progresiva o
regresion en grado variable tras la pubertad
(4,7,8,12,13,20,22).
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Desde el punto de vista radiol6gico pueden
observarse alteraciones desde los 18 meses
de nacido y las caracteristicas 6seas que se
encuentran en estos estudios son: areas
radiolicidas irregulares, multiloculares y
bien definidas. Estas é&reas causan
expansién de las corticales 6&seas vy
agrandamiento de los maxilares afectados.
Asimismo se ven afectadas las zonas
dentadas, con desplazamiento de los
organos dentarios formados que parecen
estar flotando dentro de los maxilares. Los
senos maxilares se hallan llenos y pueden
neumatizarse cuando la enfermedad sufre
regresion (4,8,12,16).

Las pruebas de laboratorio podrian mostrar
niveles séricos normales de calcio, fosforo y
fosfatasa alcalina, o bien esta Ultima estar
elevada (1,10,12,13). Las pruebas genéticas
pueden realizarse para identificar la
mutacién del gen SH3BP2, en el cromosoma
4p16, el cual se ha asociado con el
guerubismo, pero se ha visto que ésta
mutacion, aunque se presenta en la mayoria
de los casos, puede no presentarse en
algunas ocasiones o ser producto de
mutaciones espontaneas (14,21). Se cree
gue la mutacién del gen en cuestidn provoca
una alteracibn mesenquimatica durante el
desarrollo de los huesos maxilares por
oxigenacion deficiente, secundaria a fibrosis
perivascular (8,12).

En el caso clinico descrito anteriormente, los
padres consultaron por denticion incompleta
y aumento de volumen de la mandibula. El
paciente presento las primeras
manifestaciones clinicas a los 3 afios y su
progresion se estabilizé aproximadamente a
los 7 afios y 10 meses, lo cual coincide con
lo detallado en la literatura. Algunas de las
caracteristicas tipicas radiograficas del
guerubismo mencionadas previamente se
encontraron en las ortopantomografias
realizadas al paciente, y en los estudios
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radiolégicos que se efectuaron a lo largo de
su observaciébn, como lo son areas
radiolucidas  irregulares  multiloculares,
desplazamiento de las piezas dentales
formadas en imagen “flotante” dentro de los
maxilares, senos  maxilares llenos,
expansion de las corticales dseas vy
agrandamiento de los maxilares afectados
(8,12,16).

A lo largo de su manejo, al paciente no se le
realizaron pruebas genéticas para detectar
la mutacion del gen SH3BP2. Sin embargo
como se mencion6 previamente, la
presencia de dicha mutacibn no es
indispensable para establecer el diagndstico
de querubismo, ya que puede estar ausente
0 desarrollarse por mutaciones
espontaneas, por lo que el diagndstico en
este caso logro establecerse por correlacion
clinico-patolégica.

Los hallazgos histopatologicos
caracteristicos que se observan en el
guerubismo son basados en un tejido fibroso
fusiforme vascularizado dispuesto en
espiral, con una cantidad variable de células
gigantes multinucleadas que se agregan de
forma focal o difusa, y expresan marcadores
indicativos de un estirpe osteoclastico,
similar a lo reportado en las biopsias del
paciente (4,12,19).

En las primeras fases, las células gigantes
osteoclasticas pueden ser muy prominentes
y contener hasta 100 nucleos; en fases
posteriores, los osteoclastos generalmente
disminuyen en numero y tamafio; la
transformacion maligna no ha sido reportada
(9,12). En algunos casos pueden observarse
agregados  eosinofilicos 'y  colageno
alrededor de los vasos sanguineos, que
tiende a ser usual del querubismo, sin
embargo su ausencia no excluye el
diagnéstico (2,3,12,13,15,18,21).

Se han documentado wuna serie de
patologias las cuales se consideran
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diagnosticos diferenciales del querubismo, y
gue requieren un tratamiento diferente. Entre
ellas se destacan: displasia fibrosa o
craneofacial, tumor pardo asociado al
hiperparatiroidismo, el tumor de células
gigantes, el granuloma de células gigantes
central y periférico y sindrome de Noonan,
Ramon y de Jaffe-Campanacci (4,10-
12,22,23).

Histolégicamente, las lesiones del
qguerubismo son idénticas a las del
granuloma de células gigantes y debe ser el
principal diagnostico diferencial (5,17,20). La
lesion principal del granuloma de células
gigantes es unilocular, mientras que las
lesiones del querubismo suelen ser
multiloculares. Ademas, en este Ultimo el
estroma tiende a presentar una disposicion
mas heterogénea que en el granuloma de
células gigantes (11,12).

Se han sugerido sistemas de clasificacion
para querubismo para describir la ubicacion
y la gravedad de las lesiones. Seward vy
Hankey clasificaron cuatro grados, en el
grado | hay afeccién bilateral de las regiones
mandibulares, su rama ascendente vy
cuerpo, conservando los coéndilos. En el
grado Il ambas tuberosidades maxilares se
ven afectadas ademas de las regiones en el
grado I. En el grado Il hay afeccion masiva
del maxilar y mandibula, sin incluir los
condilos. Y grado IV en el que estan
involucrados los condilos mandibulares
ademas de las otras estructuras
mencionadas  (4,12,13,15,16,18). Este
paciente se podria clasificar como grado lll,
de acuerdo a sus caracteristicas radiolégicas
descritas en el caso.

El tratamiento del querubismo depende de
las caracteristicas de cada paciente. Entre
los tratamientos que describe la literatura se
encuentran la simple observacion y esperar
hasta que el paciente llegue a la pubertad
(edad en que cesa el crecimiento progresivo
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de las lesiones e incluso disminuye su
tamarfio), la administraciéon de medicamentos
y el abordaje quirargico, recomendandose
este Ultimo lo mas conservador posible
durante las fases de crecimiento rapido
(4,10,21,23).

Se espera una involucion progresiva de las
lesiones durante el crecimiento del paciente
hasta llegar a la edad adulta, sin embargo la
cirugia se indica en los casos de
deformidades importantes o0 severas,
algunos casos estéticos y aquellos que
presenten complicaciones auditivas,
visuales o respiratorias, evitando siempre la
cirugia temprana debido al alto riesgo de
recidiva (1,15,21). Las opciones de
tratamiento quirdrgico incluyen biopsias del
tejido lesionado, extracciones dentales en
areas que muestran alteraciones fibrosas,
curetaje o legrado temprano de las lesiones,
osteoplastia cosmética de los maxilares
afectados después de la regresién de la
actividad de la enfermedad y osteoplastia en
caso de deterioro funcional durante la fase
activa del crecimiento (10,12). El tratamiento
de ortodoncia puede continuarse durante el
crecimiento activo de las lesiones para
mantener la oclusién dental (5).

Algunos estudios mencionan efectos
positivos con el uso de tacrolimus vy
calcitonina, ya que actdan inhibiendo la
resorcion 6sea, sin embargo ni el tratamiento
médico, los medicamentos biolégicos, ni la
radioterapia, han demostrado ser
ampliamente efectivos, y este Ultimo se ha
asociado con la posibilidad de malignizacion
con un osteosarcoma resultante
(3,4,10,13,16,21-23).

En cuanto al tratamiento del paciente
descrito, se le realizaron remociones
dentales y remodelacion parcial de hueso
mandibular en un proceso paulatino a lo
largo de su nifiez y desarrollo. Actualmente
alos 11 afios, el paciente se encuentra en la
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fase inicial de ortodoncia y continua en
control en el servicio de Cirugia Maxilofacial
del HNN.

CONCLUSIONES

El querubismo es una entidad infrecuente.
La herencia autosbmica dominante, vy
penetrancia de 100% en varones, provoca

Dr. Gerald Josué Barrantes Astorga, Dra. Ana Cristina Varela Moreno

histopatoldgica. Dentro de la clinica, es
comun observar anormalidades dentales
con no erupcibn o erupcidon andémala,
crecimiento del hueso mandibular que puede
llegar a afectar el hueso maxilar. Los
hallazgos anteriores deben relacionarse con
la histopatologia (indistinguible de otras
alteraciones de células gigantes de la
mandibula) asi como hallazgos a nivel

gue sea dificil su prevencion. Se caracteriza
por presentar sus sintomas a muy corta
edad, siendo su diagnéstico antes de los 5
afios, el cual se realiza por medio de
identificacion genética y correlacion clinica —

radiol6gico. El objetivo del tratamiento es
propiciar una oclusion dental funcional al
paciente y la erupciébn de las piezas
ausentes, con mejoras estéticas.
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