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RESUMEN

Se presentan cinco casos de querubismo en tres generacio-
nes sucesivas.

Todos los casos fueron diagnosticados por sus manifesta-
ciones clinico-radiolégicas, realizdndose un seguimiento de
los pacientes a lo largo del tiempo. En las tres generaciones se
hallaron imagenes radioldgicas radiolicidas en ambos maxi-
lares. El lugar tipico de las lesiones fue la regién anterior y
posterior de la mandibula, asi como las tuberosidades maxila-
res. En cuatro de los cinco casos observamos alteraciones den-
tales tales como agenesias, ectopias, apifiamiento y malposi-
ciones en la denticién temporal y/o permanente. Se comenta
la evolucién seguida por los pacientes, asi como el plantea-
miento del tratamiento.

Palabras clave: Querubismo.

SUMMARY

We report five cases of cherubism in three successive ge-
nerations. All cases were diagnosed by their clinical and ra-
diological features, and the patients were followed for several
years. In these three generations, jawbones had a radiolucid
appearance and bilateral osteolytic lesions involving both
mandibular and maxillary bones were found. The typical are-
as of the lesions were the anterior and posterior mandibular
sites and maxillary tuberosities. In four of five patients den-
tal abnormalities were seen, such as agenesia, ectopies, crow-
ding and malposition in the temporary, mixed and permanent
dentition. The evolution and treatment of these cases is com-
mented upon.
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INTRODUCCION

El querubismo (Q) es una rara osteopatia de transmisién
hereditaria que afecta a la mandibula y a los maxilares (1-3).
Da lugar a maltiples ostedlisis, debidas a la sustitucién del te-
jido éseo normal por un magma fibroconectivo, con un agran-
damiento marcado del hueso, que clinicamente origina un au-
mento de tamafio de los maxilares y las mejillas, una mirada
dirigida hacia arriba y una cara redonda y simétrica, lo que da
un aspecto grotesco que recuerda a un querubin (1-5). Esta al-
teracién fue descrita por primera vez por Jones (6, 7) como
enfermedad multilocular familiar o Q. Ha recibido otros nom-
bres, como displasia fibrosa familiar o enfermedad fibroquis-
tica (4, 5), aunque -para algunos autores (1)- estos nombres no
estdn justificados.
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INTRODUCTION

Cherubism (hebrew kerubim, K) is a scarce hereditary
osteopathy that involves the mandible and the maxilla (1-3).
It generates multiple osteolytic lesions because of the repla-
cement of normal osseous tissue by a fibroconnective mag-
ma, with a marked enlargement of the bone that clinically
gives rise to increased maxilla and cheekbones, upwards ro-
lled eyes and a rounded and symmetrical face, confering a
grotesque aspect reminiscent of a cherub (1-5). This altera-
tion was first reported by Jones (6, 7) as familial multilocu-
lar disease or K. It has been described with other names
such as familial fibrous dysplasia or fibrocystic disease (4,
5), though for some authors (1) these names are not wa-
rranted.
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Por lo general, se detecta como un transtorno hereditario
autosémico dominante con una expresividad variable (1- 4, 6,
8. 9) y una penetrancia incompleta en algunas familias (10);
predomina en los hombres en proporcién de 2:1. También se
han documentado casos espontdneos (1, 2, 5, 8, 11-14).

En este articulo se presentan cinco casos de querubismo, en
tres generaciones sucesivas, que fueron diagnosticados por
sus manifestaciones clinico-radiolégicas. Contrastaremos
nuestra casuistica con los casos descritos en la literatura.

CASOS CLINICOS

Revisamos una familia en la que tres generaciones conse-
cutivas, madre, tres hijos y una nieta, estaban afectados por
esta rara entidad (Fig. 1). Fueron diagnosticados por su clini-
ca y por su radiologia, realizdndose un seguimiento evolutivo
de los casos a lo largo de los afnos. Las manifestaciones clini-
cas mas relevantes se resumen en la Tabla I.

La edad de diagndstico, exceptuando a la madre, oscil6 en-
tre los 4 y los 7 afios, con una media de 6 afios. El examen cli-
nico reveld, a la inspeccion, las caracteristicas morfolégicas
tipicas de la entidad, mas discretas en el caso n® 4. La explo-
racion intraoral y la palpacién evidenciaron el agrandamiento
de las mandibulas y los maxilares; el mayor crecimiento §seo

Generally it is detected as an inherited autosomal domi-
nant disorder with a variable expressivity (1-4, 6, 8, 9) and in-
complete penetrance in some families (10); males are affected
twice as much as females. There are also spontaneous cases
reported (1, 2, 5, 8, 11-14).

In this article five cases of cherubism are reported in three
successive generations, that were diagnosed from clinical and
radiological signs. We shall compare our cases to those des-
cribed in the literature.

CASE REPORTS

The family we review had three consecutive generations: a
mother, three children and one granddaughter were affected
by this rare entity (Fig. 1). They were diagnosed from their
clinical features and radiology, an evolutionary follow-up of
these cases being implemented for years. The most meaning-
ful clinical manifestations are summarized in Table I.

The age of diagnosis varied, except for the mother, from 4
to 7 years, with an average of 6 years. The clinical examina-
tion demonstrated the typical morphological characteristics
of this disorder, less evident in case number 4. Intraoral ex-
ploration evidenced the enlargement of the mandibles and the

Caso 5

Case 1 ’

| | |
Case 2 3 4

Case 5

Fig. 1: Tres generaciones con querubismo.

Fig. 1: Three generations with cherubism.

TABLA 1 TABLE I
Alteraciones clinicas Clinical alterations

Sexo Edad Sintoma Elevacion Max/ Sex Diagnostic Pain Eyesight Max/

diagnéstico | de dolor mirada Man age symtom elevation Man
Caso 1 M >30a no si si Case 1 M > 30 no yes yes
Caso 2 H 6a no si si Case 2 F 6 no yes yes
Caso 3 H 7a no si st Case 3 F 7 no yes yes
Caso 4 H 4a no no si Case 4 F 4 no no yes
Caso 5 H 7a no no si Case 5 F 7 no no yes

Max/Man: Afectacidn maxilar/mandibular.
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se constato a partir de los 7 afios. El aumento de tamafio de las
mejillas fue muy evidente en los casos 1, 2 y 3, siendo menos
aparente en el 4 y en el 5 (Figuras de la 2 a la 6). La afecta-
cién, en todos los casos, fue bilateral, con un crecimiento asi-
métrico de los dngulos mandibulares mas acusado en los ca-
s0s 2, 3 y 5. Se constaté un aumento muy notable de las tube-
rosidades maxilares en el caso n? 3. Ninguno de los pacientes
refirié sintomas de dolor.

Las alteraciones dentarias se observaron inicialmente en la
denticién temporal en el caso n° 4 y en la denticién mixta en
los casos 2, 3y 5 . Estas anomalias fueron: agenesias (con au-
sencia de formacién de al menos alguno de los segundos mo-
lares y de todos los terceros molares), dientes retenidos, ecto-
pias, transposiciones, rotaciones y apifiamiento de las piezas
en ambas arcadas, mds notable en los casos 2 y 3, todo lo cual
daba lugar a severas maloclusiones. Dichas alteraciones vie-
nen resumidas en la Tabla II.

Las imagenes radiolégicas mostraron la presencia de areas
osteoliticas, multiloculares y asimétricas en los angulos, ra-
mas mandibulares y zonas posteriores del maxilar superior,
mds marcadas en las radiografias panordmicas de los casos 2,
3y 4 (Figura 9), si bien es de destacar que el maxilar superior
estaba afectado bilateralmente en todos los pacientes, al igual
que las sinfisis y las ramas ascendentes mandibulares. En tres
de los cinco casos estaban afectadas las ap6fisis coronoides.
Los céndilos articulares estaban respetados en ellos.

DISCUSION

Los cinco miembros de una misma familia que se presen-
tan, confirman el tipo de herencia autosémica dominante de
expresividad variable; nuestra reducida muestra también co-
rrobora la mayor incidencia de Q en varones que en mujeres.

La enfermedad se manifiesta clinicamente como un agran-
damiento duro, indoloro y simétrico de la regién posterior de
la mandibula, con expansién de los rebordes alveolares y de la
rama ascendente (5); la afectacién suele ser bilateral, como lo
fue en todos nuestros pacientes, comprometiendo la mandibu-
la posterior, la sinfisis y la rama ascendente en todos ellos,
aunque podemos encontrar en la literatura la descripcién de
casos unilaterales (15-17); en nuestra casuistica, no obstante,
no pudimos corroborar la simetria descrita por algunos auto-
res (11, 18), ya que la inspeccidn del rostro, especialmente en
los casos 2, 3y 5, fue claramente asimétrica, de la misma for-
ma que en el caso presentado por J. B. Belloc et al (19). El
crecimiento, en el Q, puede variar desde una tumoracién pos-
terior poco detectable en un maxilar, hasta una notable expan-
sién anterior y, sobre todo, posterior de ambos maxilares, que
en nuestros pacientes produjo una dificultad bien tolerada pa-
ra masticar, debida principalmente al edentulismo y a la ma-
loclusién, pero no dificultades en el habla, la deglucidn o la
respiracién, como se describe en casos extremos (20).

Sélo en cuadros severos, las lesiones se extienden desde
los dngulos mandibulares hacia la linea media anterior, como
ocurrié en los casos 2 y 3. La afectacién del maxilar superior
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maxillae; the bigger osseous growth was corroborated star-
ting from the age of 7. The increase of the cheeks size was
very patent in cases 1, 2 and 3, being less apparent in cases 4
and 5 (Figures 2 to 6). In all cases the affectation was bilate-
ral, with an asymmetrical development of the jaw angle, mo-
re pronounced in cases 2, 3, and 5. The enlargement of the
maxillary tuberosities in case 3 was noteworthy. None of the
patients had pain.

Dental alterations were initially observed in the temporary
dentition in case 4 and in the mixed dentition in cases 2, 3 and
5. These anomalies were: agenesias (with at least lack of for-
mation of some second molars and all third molars), retained
teeth, ectopies, transpositions, rotations and crowding of the
pieces in both arcades, more notable in cases 2 and 3, which
had severe maloclusions. The said alterations are summari-
zed at Table II.

The radiological images showed the presence of osteolytic
areas, multilocular and asymmetrical at the angles, mandibu-
lar branches and posterior zones of the superior maxilla, mo-
re marked in the panoramic radiographies from cases 2, 3
and 4 (Fig. 9), even though it is to be emphasized that the su-
perior maxilla was bilaterally affected in every patient, just li-
ke the symphysis and the mandibular ascending branches; in
three of the five cases, the coronoid processes were affected.
The articular condyles were not affected on them.

DISCUSSION

The five members of the same family examined confirm the
type of autosomal dominant inheritance with variable expres-
sivity; our succinct sample also corroborates the higher inci-
dence of K in males, in comparison to females.

The disorder is clinically evident by a hard, painless and
symmetrical enlargement of the posterior zone of the mandible,
with expansion of the alveolar rims and ascending branch (5);
the affectation is usually bilateral, as it was in all of our pa-
tients, with involvement of the posterior mandible, the symphy-
sis and the ascending branch in all of them. In the literature,
however, a description of unilateral cases could be found(15-
17), although we could not corroborate, in our cases, the sym-
metry described by some authors (11, 18), as from inspection of
the face this was clearly asymmetrical in cases 2, 3 and 5, as
was the case presented by J.B. Belloc et al (19). The enlarge-
ment can vary from a slightly detectable posterior growth in
one maxilla to a notable anterior and principally posterior swe-
lling of both maxillae, which caused in our patients well tolera-
ted chewing difficulties due to their edentulous condition and to
malocclusion. No difficulties to speak, swallow or breathe we-
re noted, as it is described for extreme cases (20).

Only severe cases present lesions extending from the man-
dibular angles to the anterior middle line, as it happened in
cases 2 and 3. The involvement of the superior maxilla is
usually associated with extensive mandibular affectations (2-
5, 8), which happened in our cases, mainly in the second ge-
neration.
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encontrar un desplazamiento del conducto alveolar inferior, no
claramente visible en las radiografias de nuestros pacientes. La
radiografia panordmica del maxilar puede mostrar una lesién
semejante a burbuias de jab6n y una opacidad del seno maxilar
por ocupacién de tejido displdsico; a menudo, los dientes no
erupcionados estan desplazados y parecen flotar en espacios si-
milares a quistes. La destruccién de las cavidades alveolares
también puede desalojar a los dientes de su enclave, producien-
do radiolégicamente el llamado «sindrome de los dientes flo-
tantes» (Fig.9). Un signo también caracteristico es la exposi-
cién de la parte posterior del paladar duro en las radiografias la-
terales de craneo, como resultado del desplazamiento posterior
de los dientes. En ocasiones, los signos radiograficos pueden
ser vistos en edades considerablemente tempranas.

Estd indicado el examen de una muestra biopsica para la ob-
tencién del diagnéstico concluyente (11, 18). Esto es especial-
mente importante en los casos aislados o cuando la historia fa-
miliar es vaga o incierta (4). Las cifras de calcio y fésforo en
suero son normales, pero las de fosfatasa alcalina pueden estar
elevadas en las fases activas de la enfermedad (2, 11, 28, 29).

En el examen histolégico, las lesiones son similares a las ha-
lladas en los granulomas centrales de células gigantes y en el
hiperparatiroidismo (30-32), observandose un tejido fibroso
muy celular y vascularizado en el seno de una sustancia funda-
mental laxa; hay un gran nimero de fibroblastos arremolinados
y de células gigantes multinucleadas con niicleos y nucléolos
prominentes en focos compactos o esparcidos, que probable-
mente estén en relacién con una mayor agresividad tisular (11).
Las lesiones maduras presentan una gran cantidad de tejido fi-
broso y pocas células gigantes. Un hallazgo caracterfstico es la
presencia de un manguito perivascular eosinéfilo de coldgeno
que rodea a los capilares pequeiios en toda la lesién; éste, aun-
que no siempre presente, es patognomonico del querubismo (2,
3, 8). Ocasionalmente, pueden verse en los tejidos restos epite-
liales de los dientes cuyo desarrollo ha sido abortado (8). A di-
ferencia del patrén histologico de la displasia fibrosa, al que
también se asemeja, en el Q no se observan trabéculas osteoides
y las que pueden encontrarse corresponden a zonas periféricas
de las masas proliferantes, por lo general irregulares y clara-
mente anormales, que deben considerarse como reactivas.
Cuando el proceso reparador prosigue durante la vida adulta, se
observa un hueso anormalmente calcificado o esclerético, que
escasamente se asemeja a la organizacién normal trabecular (3,
4), como se observa en la ortopantomografia del caso n® 1.

El diagnéstico diferencial de una tumoracién maxilar bila-
teral debe incluir el hiperparatiroidismo, la hiperostosis corti-
cal infantil, los queratoquistes odontogénicos multiples y los
quistes multiloculares; si la lesion es unilateral y se presenta
en nifios, debe pensarse en una displasia fibrosa, en un granu-
loma central de células gigantes, en una histiocitosis, en un
ameloblastoma y en tumores odontogénicos (2, 4).

El prondstico fue en nuestros casos relativamente bueno,
aunque la enfermedad no se limitara a la mandibula; las lesio-
nes maxilares fueron mas agresivas, produciendo defectos
anatémicos en el aspecto facial y en la mirada. De forma ge-
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teral radiographs,which results from the posterior displace-
ment of teeth. Occasionally, radiographic signs can be seen at
considerably early ages.

The examination of a biopsy sample is indicated in order to
obtain a conclusive diagnosis (11, 18). This is specially im-
portant in isolated cases or when the family history is vague
or uncertain (4). The levels of serum Ca and P are normal but
those of alkaline phosphatase may stay elevated in the active
phases of the disease (2, 11, 28, 29).

In the histological examination, lesions are similar to tho-
se found in the giant-cell central granulomas and in hyper-
parathyroidism (30-32), with richly cellular and vasculari-
zed fibrous tissue in a scarce fundamental substance; there
is a big number of crowd around fibroblasts and multinucle-
ate giant-cells with prominent nuclei and nucleoli, in com-
pact foci or spreaded out, which probably bear some rela-
tion with greater tissular aggressiveness (11). The mature
lesions present a big amount of fibrous tissue and few giant
cells. A characteristic finding is the presence of perivascu-
lar eosinophilic collagen, which surrounds the small capi-
llaries of the whole lesion; this is, even though not always
present, pathognomonic for cherubism (2, 3, 8). Occasio-
nally, epithelial remains of the teeth whose development
has been aborted can be seen (8). In contrast to the histolo-
gical pattern of fibrous dysplasia, osteoid trabeculae cannot
be observed in K, and those that can be found correspond to
peripheral zones of the proliferating masses, irregular in
general and clearly abnormal, which should be considered
as reactive. When the repairing process continues during
the adult lifetime, an abnormally calcificated or sclerotic
bone can be seen, which hardly resembles the normal trabe-
cular organization (3, 4), as may be observed on the ortho-
pantomography of case 1.

The differential diagnosis of bilateral maxillary growths
must include hyperparathyroidism, infantile cortical hype-
rostosis, multiple odontogenous keratocyst and multilocular
cyst; if the lesion is unilateral an appears in children, fi-
brous dysplasia, central granulomas of giant cells, his-
tiocytosis, ameloblastomas and odontogenous tumours
should be considered (2, 4).

The prognosis was relatively good, even though the disor-
der was not limited to the mandible and the maxillary lesions
were more aggressive, producing anatomical defects affec-
ting the facial appearance and the eyesight. It is usually ac-
cepted that the disease is self-limited and that spontaneous re-
gression begins during puberty and that near the age of 30 re-
solution is good. Our case I could be considered as an spon-
taneous resolution in the long term.

In some rare cases the malignant transformation of the le-
sions has been acknowledged. Fatal cases in which the deve-
lopment of the disease has impeded vital functions have also
been reported (4).

Surgery is based on the necessity to improve function, pre-
vent the osseous structure from getting weaker, and improve
the aesthetics; surgical treatment is not usually indicated for
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nérica, se acepta que el trastorno es autolimitado; la regresién
espontdnea comienza durante la pubertad y, cerca de los 30
afios, la resolucién es buena. Nuestro caso n® 1 podria consi-
derarse como una resolucién espontanea a largo plazo.

En raros casos se ha comprobado la transformacién malig-
na de las lesiones. Se han descrito también casos mortales en
los que el desarrollo de la enfermedad ha impedido las fun-
ciones vitales (4)

La intervencion quirirgica se basa en la necesidad de mejo-
rar la funcionalidad, evitar que la estructura 6sea se debilite y
mejorar la estética; el tratamiento quirtrgico no suele estar indi-
cado en casos leves o moderados; sin embargo, en los casos se-
Veros es necesaria una extirpacién parcial para obtener el alivio,
o bien un curetaje conservador de la lesién y una reconstruccién
4sea (2, 4, 5). Ningln miembro de la familia estuvo motivado
por condicionamientos estéticos, ya que el aspecto que presen-
taban era erréneamente interpretado por ellos como un rasgo fa-
miliar; el tratamiento quirtirgico no se plante6, dado que los ca-
sos presentados fueron considerados como moderados.

mild or moderate cases, but for severe cases where partial ex-
tirpation to obtain relief or a conservative curettage of the le-
sion and an osseous reconstruction are needed (2, 4, 5). None
of the members of the family was motivated by aesthetics, as
they interpreted their aspect erroneously as a family feature;
surgical treatment was not proposed as the presented cases
were considered as moderate.
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