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INTRODUCCION

Existen multiples enfermedades causantes de alteraciones en cabeza y
cuello que han sido investigadas a lo largo de la historia por médicos vy
odontologos.

Como cirujanos dentistas es fundamental estar involucrados con todas ellas
para poder realizar un buen diagnostico y por consiguiente un tratamiento
adecuado en pro de los pacientes.

Asi mismo es de suma importancia tener el conocimiento de las estructuras
anatomicas tanto de cabeza como de cuello en situacion de salud, para
poder reconocer cualquier alteracién que estas sufran por consecuencia de
alguna enfermedad. Asi como tener conocimiento de algunos términos que
se colocaran en un glosario al término del presente trabajo.

En las siguientes paginas se abordara una de tantas condiciones que afectan
al sistema estomatognatico. Abarcando sus caracteristicas clinicas,
histologicas y genéticas.

El querubismo es una enfermedad que se presenta en nifios haciéndose
evidente en los primeros afnos de vida, causando un aumento de volumen en
tercio medio e inferior de la cara, dandoles una apariencia de querubines
como los plasmados durante el Renacimiento (figura 1).

Figura 1. Querubines de Rafael Sanzio
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OBJETIVO
Conocer todas las caracteristicas del querubismo que afectan al sistema

estomatognatico, principalmente los aspectos histopatologicos y genéticos de
esta condicion.
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1. ANTECEDENTES

El querubismo fue descrito por primera vez en 1933 por el canadiense W. A.
Jones como “Enfermedad quistica multilocular familiar de los maxilares”. Lo
nombré asi ya que todas las personas que lo padecian tenian un aspecto
clinico de caras redondas y mirada hacia arriba como los querubines

pintados en los cuadros del Renacimiento.

En su primer caso reportado W. A. Jones estudié tres miembros de una
familia judia de ascendencia rusa; una nifia y dos nifios que monitoreo desde
1931, observando caracteristicas clinicas, realizando estudios radiograficos
desde edades tempranas, examenes de sangre registrando la evolucién de
la enfermedad durante doce afios. Hasta que llegaron a la edad de 14, 15y
16 afos respectivamente y notaron que el aumento de volumen habia
cesado. Eligiendo como tratamiento la cirugia iniciando con la mujer de 16
afios con un proposito estético y al mismo tiempo determinar la naturaleza
exacta de la alteracién. No se encontro periostio sobre los tumores, pero si
una masa fibrosa de tejido adiposo no encapsulado. Al quedar el hueso
expuesto lo observaron esclerdtico y grueso, el tejido adiposo encontrado
asemejaba una mezcla de tejido fibroso muy resistente con zonas
calcificadas. Fue retirado la mayoria del tejido anormal encontrado a manera
de limpiar completamente la zona mandibular. No se extirpé de manera total
el tejido comprometido. El resultado estético no fue del todo satisfactorio, sin
embargo un afio mas tarde se repitid la cirugia abordando de la misma
manera a la paciente retirando el resto del tejido fibroso. Los dos hermanos
fueron sometidos al mismo tratamiento. Los tres pacientes fueron
examinados tanto clinica como radiograficamente cuatro anos después de la
cirugia y no se encontrd recurrencia alguna. Se logré una apariencia casi
normal y fue entonces que los autores consideraron esta condicion como

iniciativa y probablemente regresiva.’
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Figura 2. Los tres hermanos en los que W.A Jones describe por primera vez la enfermedad
en 1931. Notese las facies con aspecto de querubin, los ojos dirigidos hacia arriba y la
adenopatia cervical.

Histolégicamente el tejido removido en la primera cirugia mostré la presencia
de células gigantes multinucleadas de tipo osteoclastico, asi como
numerosas células de vasos sanguineos capilares junto con tejido endotelial.
En el estroma se observaron células de tipo fibroblasticas con una cantidad
variable de colagena, en otras areas se encontré un estroma similar pero con
presencia de células gigantes, mientras en otras partes existia mayor
cantidad de focos hemorragicos. En el caso de las células multinucleadas
contenian de dos a cincuenta nucleos. El huso cortical se encontrd
reemplazo por tejido conectivo. Concluyendo que era una lesion que se
encontraba uUnicamente en zonas de soporte dental, y que al no estar
presente en ningun otro hueso debia tener alguna relacion con el crecimiento
y desarrollo dental, por otro lado el otro autor del articulo Joseph Pritchard
consider6 que se trataba posiblemente de una displasia 6sea y las

deformaciones dentales eran una condicién incidental.’
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Figura 3. Los tres hermanos en 1947, tres afios después de las cirugias. Las regiones
maxilares todavia presentan cierto volumen, pero la apariencia querubica se ha ido.

También fue llamado displasia fibrosa familiar de los maxilares; displasia
fibrosa juvenil diseminada; enfermedad quistica multilocular familiar de los
maxilares; hinchazon fibrosa familiar de los maxilares; displasia fibrosa

hereditaria de los maxilares. 2

Anderson y colaboradores, y McCledon y colaboradores, en 1962
investigaron el posible modo de herencia de este trastorno en 65 pacientes
que representaban 21 familias. Concluyeron que las pruebas sustentan la
idea de que el querubismo es hereditario, por medio de un gen autosémico
dominante con expresividad variable; la penetracion del gen dominante fue
aproximadamente del 100% en el sexo masculino, pero se redujo en el
femenino entre 50% y 60%. Sin embargo, dijeron que no estaban excluidos

otros mecanismos genéticos.?
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2. MARCO TEORICO

2.1 Definicién
Es una rara condicién genética autosdmica dominante que afecta el
desarrollo de los maxilares. Causa una expansién bilateral en mandibula
y maxila dandoles a las personas afectadas una apariencia clinica de
cara redonda como los querubines de las pinturas renacentistas. Este
agrandamiento se hace notable dentro de los primeros afos de vida,
volviéndose progresivo el pronunciamiento hasta la pubertad, con una

involucion gradual hacia la edad madura.34

La clasificacion Internacional de enfermedades Aplicadas a |la
Odontologia y Estomatologia (CIE-AO) la incluye dentro de las

enfermedades de los maxilares no neoplasicas.®

Figura 4. Nifia que muestra la facie tipica de querubin resultante de las lesiones
expansivas bilaterales en mandibula y maxila.

10
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2.2. Etiologia

Es un trastorno genético con condicién autosémica dominante con 100%
de penetrancia en hombre y de 50 a 75% en mujeres y predominancia de
2 a 1 en favor de los primeros.® La mayoria de los casos han presentado
asociacion a una mutacion en el gen SH3 proteina fijadora 2 (SH3BP2)
en el cromosoma 4p16. Esta mutacion conduce a una mejor estabilidad
de adaptador de proteina 3BP2 y por consecuencia una regulacion
positiva de varias vias de transduccion de sefiales, dando como resultado
una mayor osteoclastogénesis e hiperactividad osteoclastica produciendo

lesiones liticas en hueso.’

La mutacidon mas frecuente ocurre en el exdn 9 dando lugar a la
sustitucion de aminoacidos arg415, pro418 o gly420 dentro de RSPPDG
dando como resultado la proteina 3BP2 que es un adaptador
citoplasmatico involucrado en activacién leucocitaria, la diferenciacién de

osteoclastos y remodelacion osea.”

La etiologia de esta lesion ha sido controversial, han existido varias
teorias como que sea una lesion reactiva, una anomalia del desarrollo, o
una neoplasia benigna. Por otra parte, se ha reportado la presencia de

LCCG en pacientes con sindromes genéticos.

11
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2.3 Clasificaciones

A lo largo del tiempo, el querubismo ha sido estudiado por diversos
doctores que han llegado a crear diferentes clasificaciones con el fin de
sistematizar el grado de la enfermedad con base a su implicacion

anatomica.

En 1976 Fordyce fue el primero en sugerir un sistema de clasificacion de

las lesiones del querubismo basada en la severidad de las mismas
(tabla).

Lesiones limitadas a las ramas ascendentes de los
maxilares.

Afeccién de las ramas y cuerpo del maxilar inferior,
produciendo ausencia congénita de los terceros o de los
segundos molares inferiores. La tuberosidad del maxilar
esta afectada.

La lesién afecta de manera completa los maxilares,
excepto apdfisis coronides y céndilos.

Afeccidon masiva de los maxilares, obliteracion de los
senos maxilares e invasion de las oérbitas.

Tabla 1. Clasificacion de Fordyce

Arnott sugirié la siguiente clasificacion para las lesiones de querubismo
basada en el alcance anatémico de las lesiones1978 89 (tabla2).

Se caracteriza por involucrar ambas ramas ascendentes
de la mandibula.

Las lesiones involucran ambas tuberosidades maxilares
asi como ambas ramas ascendentes de la mandibula.
Las lesiones abarcan el maxilar y mandibula excepto el

proceso coronides y los condilos.

Tabla 2. Clasificacion de Arnott

12
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El doctor Kalantar Motamedi desarroll6 otra clasificacion, en la cual
involucré tanto la implicacidon anatomica como el comportamiento
agresivo de la enfermedad dividiéndola en cinco grados con su

respectivas clasificaciones en 1998.° (tabla 3).

- Lesiones en mandibula sin signos de reabsorcion radicular.
Clase 1 Lesion solitaria del cuerpo mandibular.
Clase 2 Multiples lesiones del cuerpo mandibular.
Clase 3 Lesion solitaria de la rama
Clase 4 Multiples lesiones de las ramas
Clase 5 Lesiones multiples y colectivas en el cuerpo mandibular y en la rama.
- Lesiones de la mandibula y el maxilar sin signos de reabsorcion
radicular.
Clase 1 Lesiones que afecta ala mandibula y tuberosidades maxilares.
Clase 2 Lesiones que afecta a la mandibula y el maxilar anterior.
Clase 3 Lesiones que afecta a la mandibula y maxilar en su totalidad.
- Lesiones agresivas de la mandibula con signos de reabsorcion de Ia
Clase 1 rLaelzi'én solitaria del cuerpo mandibular.
Clase 2 Multiples lesiones del cuerpo mandibular.
Clase 3 Lesion solitaria de la rama.
Clase 4 Multiples lesiones de las ramas.
Clase 5 Lesiones multiples y colectivas en el cuerpo mandibular y rama.
- Lesiones que involucran la mandibula y el maxilar y muestran signos
de reabsorcion radicular.

13
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Clase 1 Lesiones que afecta a la mandibula y tuberosidades maxilares.
Clase 2 Lesiones que afecta a la mandibula y el maxilar anterior.
Clase 3 Lesiones que afecta a la mandibula y maxilar en su totalidad.

Casos con crecimiento masivamente agresivos y con deformidad§
extensa que involucran el maxilar y mandibula, asi como las érbitas. '

Tabla 3. Clasificacion de Kalantar

14
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2.4 Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial debe estar sustentado por diferentes aspectos,
es necesario hacer una valoracién clinica, imagenologica e histoldgica. Al
ser el querubismo una lesién fibro-6sea de los maxilares, debe
distinguirse de otros lesiones multloculares, radiolucidas con tendencia a

expandir cortical en la poblacion infantil.
2.4.1 Displasia fibrosa de los maxilares

Es un condicidn del desarrollo que afecta estructuras craneofaciales, en
las que el hueso esponjoso es remplazado por una combinacion de hueso
fibroso y anormal, clinicamente puede afectar un hueso o muchos
huesos. Los pacientes afectados también suelen ser nifios que al
completarse el desarrollo esquelético la proliferacion de displasia fibrosa
se vuelve lenta o estatica. Las lesiones en mandibula suelen ser
monostoticas y las lesiones en maxila poliostéticas involucrando los
huesos craneofaciales adyacentes, éstas suelen ser unilaterales. El
margen de la lesidén suele ser muy caracteristico; es una mezcla gradual
de la lesion con el patrén trabecular normal sin signos de corticalizacion.
Sdlo en etapas iniciales puede haber indicios del margen cortical. Debido
a la falta de claridad de los margenes, el grado de extension que
involucra la lesion es dificil de distinguir en una imagen radiografica. La
clasica imagen se ha descrito como una apariencia de vidrio esmerilado o

cascara de naranja (Figuras 5y 6).

15
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Figuras 5 Displasia fibrosa de los maxilares. Se puede observar una masa expansiva

del maxilar izquierdo en una mujer de 45 afios.

Figura 6 Displasia fibrosa de los maxilares. Radiografia panoramica en la que se

observa la lesién radiopaca que tiene la apariencia clasica de "vidrio esmerilado”.

16
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2.4.2 Granuloma central de células gigantes

Es una lesion intradsea comun en pacientes en sus primeras décadas de
vida, es mas comun en mujeres y la mayoria se han presentado en
mandibula, soélo alrededor de un terci6 se produce en maxila. Se
caracteriza por la presencia de multiples focos hemorragicos, cumulos
focales de células gigantes, multinuceladas, y en ocasiones trabéculas de
hueso inmaduro. El crecimiento de la lesién es lento y asintomatico.
Radiograficamente se presenta como una lesion radiolucida unilocular o
multilocular en la region posterior de la mandibula. En pacientes jovenes
la lesidon es mas frecuente en el area anterior de la mandibula, casi
cruzando la linea media. Las lesiones de poco tamafo son usualmente
uniloculares. Cuando la lesidn es multilocular el septo esta tipicamente
mal definido y tenue con bordes festoneados. Cuando la lesién es amplia,
la expansion irregular del hueso cortical es muy comun y puede ser
masiva; estas lesiones pueden causar resorcion de raices significativa.3
(Figura 7 y 8).

Figura 7 Granuloma central de células gigantes. Se observa una masa azul-purpura,

ulcerada en la cresta alveolar anterior de este nifio de 4 anos.

17



o Pt
ﬁpﬁ Universidad Nacional
st Auténoma de México

S

UNAM

Figura 8 Granuloma central de células gigantes. Radiografia oclusal que muestra una lesion

radiolicida con expansion cortical.

2.4.3 Tumor pardo asociado al hiperparatiroidismo

Es la pérdida de la mineralizacion 6sea a causa del aumento de secrecidn
PTH, produciendo multiples complicaciones sistémicas, como pérdida de
la arquitectura ésea alveolar y en algunas veces tumor pardo.
Clinicamente se observa una hiperplasia idiomatica de las cuatro
glandulas paratiroides asi como debilidad muscular. Radiograficamente
se muestra una leve reduccion generalizada de la densidad 6sea o bien
en areas moteadas de radiotransparencia con adelgazamiento de las
laminas corticales y el hueso medular. En los maxilares el patron
trabecular normal puede desaparecer. En ocasiones se presenta una
gran radiotransparencia destructora rasgo caracteristico del tumor de

células del hiperparatiroidismo o tumor pardo.

18
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Se debe realizar estudios de laboratorio en estos pacientes para checar

niveles de calcio sérico, ya que puede ser detectada en estadios

asintomaticos o minimamente sintomaticos a través de estos examenes.3

(figuras 9,10y 11).

Figuras 9y 10 Tumor pardo asociado al hiperparatiroidismo. Imagen clinica que

muestra una marcada asimetria facial debido a la lesion.

19
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Figura 11 Tumor pardo asociado al hiperparatiroidismo. Radiografia panoramica donde se

observa: pérdida de la lamina dura de los dientes, alteraciones del trabeculado 6seo en

ambos maxilares, imagen radiolucida redondeada con patrén de panal de abejas.

20
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3. HALLAZGOS CLINICOS

La condicion clinica se vuelve evidente alrededor de los dos afios de vida,
aunque en casos leves el diagnostico se realiza entre los diez o doce

anos de edad.
3.1 Extraorales

El aspecto de cara redonda que asemeja el paciente con los querubines
del Renacimiento son el resultado de una expansion asintomatica
bilateralmente simétrica en la mandibula y algunos caso involucra el

maxilar.

En casos severos involucra el piso o paredes de la orbita, que puede
llegar a inclinar los globos oculares hacia arriba y retraer el parpado
exponiendo asi la esclerética debajo del iris, produciendo una apariencia

de mirada hacia el cielo. Dando asi la total apariencia de querubin.

La linfoadenopatia submandibular y cervical superior son comunes, Si
bien la linfoadenopatia regional reactiva, en particular de ganglios

linfaticos submandibulares, cede después de los cinco afios de edad.®

Figura 12 Fotografias de un nifio de siete afios de edad, en donde se observa aumento de

volumen en regiéon maxilar y mandibular desde diferentes perspectivas, dicho aumento de

volumen es mayor del lado derecho.

21



o Pt
ﬁpﬁ Universidad Nacional
st Auténoma de México

S

UNAM
3.2 Intraorales

En mandibula la lesion se desarrolla con mayor frecuencia en el angulo,
la rama ascendente y el proceso coronides, pero los céndilos la mayoria

de las veces no se ven afectados.

En casos severos puede presentar implicacion de las tuberosidades
maxilares o inclusive el maxilar completo formando un arco palatino en

forma de “V”.

La afectacion extensa causa un marcado ensanchamiento y distorsion de
los procesos alveolares que ocasionaran ademas de su compromiso
estético; desplazamiento de organos dentales, movilidad dental,
exfoliacion prematura de los 6rganos dentales, que a su vez perjudicaran

al paciente en funciones cotidianas como la masticacién y el habla.

Figura 13 Fotografias intraorales en las que se muestra retraso de la erupcion de 6rganos

dentarios permanentes y el aumento de volumen en proceso alveolar mandibular con

malposicién dental.

Las caracteristicas clinicas principales tanto extraorales como intraorales se

observan en la tabla 4.

22
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Cara Ojos Dientes
Cara redonda debido al aumento
de volumen facial Desplazamiento hacia arriba Oligodoncia
de los globos
Mejillas anchas debido al Proptosis Agenesia de los dientes

aumento de volumen facial
Retraccion del parpado
inferior
Dientes desplazados

Neuropatia optica

Disminucién de la agudeza

visual

Tabla 4. Caracteristicas clinicas en cara, ojos y cavidad bucal.

23
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4. HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS

La radiografia panoramica u ortopantomografia es la mas utilizada
para el diagndstico de querubismo, pues nos dara una imagen en dos
dimensiones abarcando maxila y mandibula. Radiograficamente se
pueden observar las lesiones desde los 18 meses de nacido. Las
caracteristicas Oseas que se aprecian son areas radiolucidas
multiloculares bilaterales bien definidas. Estas areas causan
expansion de las corticales 6seas y agrandamiento de las zonas
afectadas ya sea mandibula o maxila. Con un patréon de “pompas de

jabén”. Asi mismo se ve el desplazamiento de los érganos dentales.”

Figura 14 Radiografia panoramica en la que se observan lesiones mdltiples en los
maxilares con patrén en “pompas de jabdn” con denticidon mixta 6rganos dentarios en

posicion atipica y ectdpica con aumento de cortical.

De acuerdo con sus hallazgos radiograficos Sward y Hankey han
propuesto una clasificacion dividida en cuatro grados; que abarca desde
la afectacion exclusiva de la mandibula (zonas molares, rama ascendente

y zona mentoniana) hasta la afeccioén condilar (tabla 5).

24
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Afecciones en las regiones molares mandibulares y su rama

ascendente, cuerpo y zona mentoniana.

Ambas tuberosidades maxilares se ven afectadas ademas

de las regiones en el grado |.

Hay afeccion masiva del maxilar y mandibula, sin llegar a

los condilos.

Involucra los condilos ademas de las otras estructuras

mencionadas.

Tabla 5. Clasificacion de Sward y Hankey

Existen otros métodos imagenoldgicos en los que se pueden observar las
lesiones producidas por querubismo como la tomografia axial computarizada
En una tomografia computarizada, ya sea axial, coronal o sagital, se puede
apreciar la considerable expansion de corticales bilateralmente de la
mandibulad (figura 15), la reconstruccion 3D (figura 16) y la resonancia
magnética (figura 17) que no son tan utilizadas pues solo se pueden apreciar
tejidos blandos, se puede observar en éstos e aumento de volumen que

causa la expansion de corticales tanto de mandibula como de maxila®

Todo paciente que presente estas caracteristicas clinicas y radiologicas debe
ser sometido a estudios complementarios como valoracion para corroborar el

diagndstico o descartar diagndsticos diferenciales.
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Figura 15. Tomografia axial computarizada en la que se observa expansion bilateral

de corticales en mandibula.

Figura 16 Vista posterior de reconstruccion 3D en la que se observa aumento de

volumen de manera simétrica.
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Figura 17 Resonancia magnética donde se observa las lesiones en tejidos blandos que
involucran la mandibula bilateralmente.
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5. HALLAZGOS HISTOLOGICOS

La lesién de central de células gigantes fue descrita por primera vez en
1953 por Jaffe H. En el 2005 es definida por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) como una lesion osteolitica, intradsea, benigna, de
etiologia idiopatica, mas frecuente en el sexo femenino y en adultos
jévenes que casi siempre se produce en los huesos maxilares, algunas
veces agresiva, que consiste en la proliferacion de tejido fibroso con
areas hemorragicas y depdsitos de hemosiderina, presencia de células

gigantes parecidas a osteoclastos y formacion ésea reactiva.’

En general se presenta como lesidn unica expansiva e invasiva y esta
constituida por células gigantes multinucleadas en un estroma fibrocelular

sin elementos atipicos y con areas hemorragicas dispersas.

En estas lesiones el hueso normal es reemplazado por el tejido de
compuesto por células monoclonlaes poligonales sobre un estroma
fibroso de variable densidad, un hallazgo caracteristico es la proliferaciéon
de células gigantes multinucleadas tipo osteoclasto distribuidas
aleatoriamente, asi como espacios vasculares dentro de un estroma del

tejido conectivo fibroso (figura 18).

Figura 18 Las células gigantes multinucleadas estan diseminadas en el estroma

fibroso vascular. osteoide y matriz 6sea recién formada son visibles (hematoxilina y

eosina x20).
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El querubismo presenta caracteristicas histologicas idénticas a la LCCG
pero la diferenciacién clinica imagenoldgica se basa en que es bilateral y
tiene una etiologia conocida, la cual es la mutacion del gen SH3BP2
(cromosoma 4p16.3) por lo que un estudio histopatolégico debe

complementase con la clinica y estudio genético.'?

En la mayoria de reportes se encontré6 un aumento en la matriz 6sea
osteoide y recién formada en la region periférica del estroma fibrético en
pacientes mayores de 20 afos, en algunos reportes se observo un

manguito eosindfilo perivascular (figura 19).

Las células gigantes multinucleadas fueron positivas para la fosfatasa

acida resistente a tartrato y expresaron el receptor de vitronectina.

Figura 19 Las células gigantes multinucleadas estan dispersos alrededor de los vasos
sanguineos y el colageno perivascular eosinofilico es visible (hematoxilina y eosina x100).

Un hallazgo inmunohistoquimico en las células gigantes multinucleadas
tipo osteoclastos, es que sintetizan la fosfatasa acida resistente a tartrato,
expresando el receptor de vitronectina por lo que reabsorben hueso
(figura 20).
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Cuando esta caracteristica esta ausente, la distincion del granuloma de

células gigantes y el tumor de células gigantes debe basarse en aspectos

clinicos y radiologicos.

Figura 20 Células gigantes multinucleadas en querubismo positivas a fosfatasa acida

resistente al tartrato (TRAP tincién inmunohistoquimica x100).

Existen varias enfermedades que histologicamente presentan lesion
central de células gigantes. Los diagndsticos diferenciales histolégicos del
querubismo son: granuloma central de células gigantes, granuloma
periférico y quiste éseo aneurismatico, por lo que es importante conocer
las caracteristica clinicas y radioldgicas por las cuales el paciente esta

cursando para poder dar un diagndéstico definitivo (tabla 6).
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Se caracteriza por la
presencia de multiples
focos hemorragicos,
cumulos focales de
células gigantes,
multinucleadas, y en
ocasiones trabéculas de

hueso inmaduro.

Proliferacion de células
gigantes multinucleadas
junto a células
mesenquimales
fusiformes. Se observan
figuras mitéticas sobre
todo en células
mesenquimales. Zonas
de ulceracion.
Hemorragia-

Hemosiderina.

Células gigantes
multinucleadas
inmersas
en un estroma de tejido
celular fibroso que
presenta focos de
osteoide.

Se observa, ademas,
una gruesa capsula
fibrosa con material
hematico

en su interior.

Tabla 6 Diagnésticos diferenciales de LCCG
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6. HALLAZGOS GENETICOS
Relacién fenotipo-Genéticos
Numero Llave de Numero MIM
Fenotipo Localizacion MIM Herencia mapeo Gen de Gen
Querubismo 4p16.3 118400 AD 3 SH3BP2 602104

Tabla 7. Relacion fenotipo-genético™

6.1 Caracteristicas fenotipicas

El querubismo se caracteriza por presentar asimetria en el tercio inferior
de la cara que comienza alrededor del tercer o cuarto afo de vida y
progresa hasta los ultimos afios de la adolescencia. EI agrandamiento
puede ser exagerado por la ampliacion de los ganglios linfaticos
submandibulares. Los rayos X revelan cambios quisticos multiloculares
en la mandibula y el maxilar y a menudo en los extremos anteriores de las
costillas. Aunque el aumento de volumen clinico por lo general disminuye
en la tercera década, los cambios radiograficos comunmente persisten en
la cuarta década. La afeccién debe diferenciarse de la enfermedad de
Caffey en la que la apariencia de los rayos X es diferente y la afectacion
del esqueleto, por ejemplo, la tibia, estd mas extendida. Es, como la

enfermedad de Caffey, una condicion benigna autolimitada.'
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6.2 Mapeo

Tiziani y colaboradores (1999) y Mangion y colaboradores (1999)
asignaron el locus de querubismo en el cromosoma 4p16., utilizando una
busqueda gendmica en una familia de tres generaciones. Otras tres
familias afectadas con querubismo también fueron genotipificadas y
mapeadas en el mismo locus. La puntuacion LOD de combinacion fue
4,21 en una fracciéon de recombinacion de cero, abarcando un intervalo
de aproximadamente 22 cm. Utilizando 2 familias con querubismo
demostrado clinicamente, radiolégica y/o histolégicamente, Mangion y
colaboradores también realizaron una busqueda de vinculacion gendmica
y mapearon el locus al cromosoma 4p16.3, con una puntuacion maxima
LOD de 5.64. Los recombinantes meidticos criticos restringieron el locus a

un intervalo de 3 cm entre D4S127 y el telomero de 4p.

Mediante el analisis de ligamiento y holotipo de 12 familias con
querubismo. Ueki y colaboradores (2001) refind el locus del querubismo a
un intervalo de 1,5 Mb entre los marcadores D4S127 y D4S115 en el

cromosoma 4p16.13

6.3 Genética molecular

Al secuenciar ADNc y ADN gendomico de miembros afectados y no
afectados de 12 familias con querubismo, Ueki y colaboradores (2001)
detectaron mutaciones puntuales que causaron sustituciones de
aminoacidos en el gen SH3BP2 (602104,0001-602104,0007). Todas las
mutaciones estaban en el exén 9 y afectaban a 3 aminoacidos dentro de
una secuencia de 6 aminoacidos (RSPPDG) localizada de 31 a 36
aminoacidos corriente arriba del dominio SH2 y de 205 a 210
aminoacidos corriente abajo del dominio de unién a SH3. Las mutaciones

en fueron las mas comunes y ocurrieron en 8 familias. Otras mutaciones
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dieron como resultado que gly420 se reemplazé por glu o arg y en arg415

se reemplazé por pro o gin: SH3BP2 se encuentra dentro de una region

que se elimina con frecuencia en individuos con sindrome de Wolf-

Hirschhorn. La haploinsuficiencia de SH3BP2 en individuos con ese

sindrome no da como resultado caracteristicas de querubismo. Este

hallazgo y la agrupacion de mutaciones de aminoacido sin sentido en

SH3BP2 respaldan la hipotesis de que las mutaciones en SH3BP2

conducen a una ganancia de funcién o actuan de una manera dominante

negativa. El inicio de las anomalias del querubismo y sus caracteristicas

restringidas a los 6rganos pueden estar relacionadas con los procesos de

desarrollo dental en los ninos, cuando las senales Unicas de la mandibula

y el maxilar se transmiten a través de la matriz extracelular,

desencadenadas por la erupcién de los dientes secundarios.’® (Figura

21).

Figura 21.Mapeo genético de querubismo
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7. TRATAMIENTO

El tratamiento del querubismo varia entre cada paciente dependiendo de
la severidad de las lesiones. Puede ser desde un seguimiento
conservador hasta una cirugia mas radical segun la extension, las
complicaciones, el grado de destruccion y desfiguracion causada por la
lesién. Es crucial analizar el comportamiento clinico de la lesion para

elegir el mas apropiado.™

7.1. Tratamiento conservador

Es el tratamiento mas usado ya que como se ha explicado el querubismo
tiene un efecto autolimitante que comienza su regresion en la pubertad.
Si el paciente no presenta una asimetria notoria, no hay implicaciones
dentales u oculares no requerira tratamiento, ya que se espera la
regresion espontanea después de la pubertad. Pero se requiere una fase
de observacion o seguimiento de cada 2 a 5 afos después de que la

enfermedad se vuelve inactiva.

7.2 Tratamiento ortodéncico

Se lleva a cabo en pacientes donde la extensién de la enfermedad no es
tan severa y generalmente no presenta ninguna deformidad facial. El
problema de la pérdida prematura, la ausencia de dérganos dentales,

retraso en la erupcion, se deben de tratar con mantenedores de espacio

La mayoria de los pacientes son o deben ser sometidos a tratamiento de
ortodoncia durante el proceso de la enfermedad para corregir la

maloclusion y la posicion dental conforme se vaya presendo.'
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En un tratamiento conservador, la ortodoncia interceptiva durante las

etapas de la enfermedad puede ayudar a cambiar la posicién de los

dientes retenidos y que no han erupcionado, para mantener una buena

oclusion.

Es de suma importancia que el cirujano dentista que lleve el caso y el
ortodoncista estén en comunicacion para determinar el prondstico a largo

plazo.

7.3 Tratamiento quirargico

El tratamiento quirdrgico no es recomendado hasta que la enfermedad se
estabiliza en la pubertad. Sin embargo ha habido algunos casos de
intervencidon quirurgica en pacientes pediatricos cuando el aumento de
volumen dafia otras estructuras causando obstruccion nasal, proptosis o
deformidad facial. Estos tratamientos van desde legrado, remodelacién
0sea, liposuccidn para eliminar tejido fibroso, injertos 6seos o una

combinacién de éstos.
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8. CASOS REPORTADOS

e Fue el primero en describir la entidad, sefalé que la falta de signos o historial en
cualquiera de los padres no excluye la posibilidad de que uno se vea afectado. En uno
(1965) de sus casos, el trastorno no se habria descubierto, ni siquiera se sospecharia, si no se

hubieran realizado radiografias en la infancia en una busqueda deliberada de la entidad

debido a su presencia en otros miembros de |la familia.

Reportaron dos casos de querubismo con lesiones quisticas multiloculares de las
costillas ademas de las de la mandibula. En uno de los pacientes, la biopsia de las
Salinas et al. lesiones de la mandibula y la costilla mostré numerosas células gigantes multinucleadas

en el tejido fibroso celular.
(1965)

Describieron el querubismo en asociacion con el retraso mental debido al mosaicismo

para la expansion y eliminacion de la repeticion de CGG de FMR1 (309550), es decir, el

Quan et al. sindrome de X fragil (300624). Aunque estas fueron probablemente mutaciones
independientes. Sefialaron las peculiaridades de la herencia del querubismo, que se ha

(1995) considerado autosémico dominante: el doble de machos se afecta como hembras, y
mientras que la penetracion en los machos es del 100%, la penetracion en las hembras

es solo del 50 al 70%.

Informaron una familia de 3 generaciones, en la que la mandibula en los hombres se vio

afectada mas severamente que el maxilar, mientras que en las mujeres el maxilar se vio

Tiziani et al. mas severamente afectado. En promedio, el inicio clinico de la enfermedad fue mas
temprano en las mujeres (5,5 afios de edad) que en los hombres (10,6 afios de edad).

(1999) La descripcién de la mujer probando de 14 afios de edad con aumento de tamafo
maxilar que comenzé a la edad de 5 anos incluyé ganglios linfaticos submandibulares

agrandados.

Informaron tres hombres afectados (un nifio, su padre y su abuelo paterno) con
querubismo. El nifio también tenia craneosinostosis de las suturas sagital y coronal. El
Stiller et al. padre y el abuelo paterno tenian palpitaciones en los dedos; sin ningiin problema

(2000) cardiaco o pulmonar subyacente que pudiera explicar sus dedos aporreados.

Tabla 8. Casos reportados con aportaciones relevantes.
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9. CONCLUSION

El querubismo es una enfermedad descrita desde 1933 por Jones, quien la
nombroé asi por las caracteristicas fisicas que adquieren las personas que lo
padecen semejante a la facie tipica de los querubines de cuadros
renacentistas. Es un agrandamiento bilateral, asintomatico que afecta el
tercio medio e inferior de la cara. Es diagnosticado en la primera década de
vida afectando a hombres mas que a mujeres con una penetrancia genética
de 100% en hombres y solo 50 a 70% en mujeres. Este crecimiento llega a
un cese e inclusive a una regresion en algunos pacientes al entrar en la

pubertad.

Al ser una enfermedad que solo afecta principalmente los maxilares, ha sido
dificil de ser clasificada; pues algunos autores la siguen catalogando como
enfermedad fibro-o0sea como el articulo de Mansur Ahmad3y otros como

lesion de células gigantes.

Histolégicamente es muy importante diferenciar entidades con células
gigantes de los maxilares debido a las grandes similitudes encontradas entre
ellas y con frecuencia la LCCG es indistinguible de otras lesiones de este tipo
como el Tumor pardo del Hiperparatiroidismo, que cursa con hipercalcemia
junto a la presencia de areas quisticas multiples en los huesos afectados. El
tumor de células gigantes, ademas de ser casi exclusivo de los huesos
largos, no suele evidenciar depdsitos de hemosiderina ni formacion reactiva
del hueso como ocurre en la LCCG. La Lesion Osea Aneurismatica, si bien
contiene células gigantes osteoclastoides, presenta distintivamente espacios

sanguineos revestidos por fibroblastos aplanados.

Para que una lesion sea considerada como fibro-6sea debe de existir
reemplazamiento de hueso normal con excesiva proliferaciéon de tejido

conectivo fibroso con estructuras 6seas afuncionales. Una lesién central de
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células gigantes es un diagnostico solamente histologico; se debe de
descartar de una lesion central aislada, granuloma periférico de células
gigantes, una lesiébn por querubismo, un quiste 6seo aneurismatico o

hiperparatiroidismo, pues todas estas manifiestan las mismas caracteristicas

citologicas.

El diagnostico de querubismo es en su mayoria clinico, asi es que un
estudio histolégico no puede servir como método unico de diagnostico. Es
también importante ayudarnos de estudios imagenoldgicos para poder dar un
diagndstico definitivo. El primer caso reportado esta plasmado en el articulo
del doctor W. A Jones “Cherubism, a familial fibrous dysplasia of the jaws”
quién definid por primera vez este trastorno como “Enfermedad quistica
multilocular familiar de los maxilares” publicado en 1950, en el cual observo a
tres hermanos que padecian esta enfermedad durante 12 afios, reportando
su evolucién a través de diversos examenes radiograficos tanto en maxila y
mandibula como en otros huesos, examenes de sangre, hasta alcanzar los
15,16 y 17 anos de edad respectivamente cuando se inicid6 una fase
quirurgica como tratamiento y se siguidé el caso 4 afos después de sus

cirugias.

También es clasificada como una enfermedad genética autosémico
dominante, hecho que se menciond en el articulo de Quan en 1995 en el que
sefala las peculiaridades de la herencia y lo considerada autosémico
dominante asi es que el doble de machos se afecta como hembras, y
mientras que la penetracion en los machos es del 100%, la penetracion en

las hembras es solo del 50 al 70%.

Ahora sabemos que es causada por una mutacién genética en SH3BP2 que
estd involucrada con los osteoclastos y existe una hiperactividad
osteoclastica provocando lesiones liticas que tienen capacidad de expandir
coritcales tanto en maxilar como en la mandibula con crecimiento

progresivo, conforme pasa el tiempo y el nifio crece es mas marcado este
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aumento de volumen. Puede afectar sé6lo el maxilar o solo la mandibula, o
bien incluir los cuatro cuadrantes pronunciando una mayor deformidad del
rostro. De igual manera a lo largo del estudio de esta enfermedad han
existido muchas clasificaciones basadas en la afectaciéon anatomica ya sea
clinica o radiograficamente. La primera clasificacion fue en 1976 por Fordyce
que se basé la afectacion 6sea dividiendo a la enfermedad en cuatro grados
desde una lesién que se limita al dafo unico de las ramas mandibulares
hasta la existencia de la obliteracion de los senos maxilares e invasion de las
orbitas. Y la mas utilizada hasta la actualidad que es la que desarroll6 el
doctor Kalantar Motamedi en la cual involucrd tanto la implicacion anatémica
como el comportamiento agresivo de la enfermedad dividiéndola en cinco

grados cada uno con sus respectivas clasificaciones.

Cuando se ve afectado el maxilar produce la facies mas clasica, por que el
crecimiento del maxilar conlleva a que se eleve el piso de la érbita y crea la
apariencia de mirar hacia arriba caracteristica del querubismo, cuando son
casos mas agresivos ademas de esta caracteristica ocular puede provocar
proptosis. Sin embargo es una enfermedad que tiende a tener una
estabilidad, aproximadamente en la pubertad deja de expandir las corticales
y se estabiliza la enfermedad y es cuando se piensa en un tratamiento pues

es hasta este momento en el que se puede ver la totalidad del dafio éseo.

La parte osteolitica es muy importante, practicamente hace que se pierdan
los huesos, dependiendo del grado y la severidad de cada paciente va a ser
el tratamiento ya sea quirurgico o terapéutico con el fin de estimular a los
osteoblastos y que puedan volver a formar hueso. Por la misma expansion
va a causar que se desplacen los dientes y que en algunas ocasiones sobre
todo pacientes que estan en denticibn mixta, el germen puede ser
desplazado hacia la parte basal de la mandibula dando como resultado

erupciones retardadas o en su mayoria maloclusién dental.
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Como odontologos tenemos que tener el conocimiento de las caracteristicas

normales de cabeza y cuello en las distintas etapas de la vida, para poder

identificar cualquier alteracion.

Como se menciono el querubismo no es una enfermedad que se presenta
con frecuencia, pero es indispensable conocer todas las caracteristicas
fisicas extra e intraorales, radiograficas e histolégicas que se manifiestan en
este trastorno, para poder llegar a un diagnostico certero y dar el tratamiento

correcto y oportuno al paciente.
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Figura 1. Querubines de Rafael Sanzio.

Figura 2. Los tres hermanos en los que W.A Jones describe por primera vez la
enfermedad en 1931. Jones W.A. Gerrie J. Pritchard J. Cherubism- Afamilial fibrous
displasia of the jaws. The journal of bone and joint surgery. 1950; 32: 335.

Figura 3. Los tres hermanos en 1947, tres afios después de las cirugias. . Jones
W.A. Gerrie J. Pritchard J. Cherubism- Afamilial fibrous displasia of the jaws. The
journal of bone and joint surgery. 1950; 32: 343.

Figura 4. Nifa que muestra la facie tipica de querubin resultante de las lesiones
expansivas bilaterales en mandibula y maxila. Neville B. Damm D. Allen C. Oral and
Maxillofacial Pathology. 4th Edition Elsevier; 2015. p. 587.

Figura 5.. Displasia fibrosa de los maxilares. Se puede observar una masa
expansiva del maxilar izquierdo en una mujer de 45 anos. . Neville B. Damm D.
Allen C. Oral and Maxillofacial Pathology. 4th Edition Elsevier; 2015. p. 593.

Figura 6.. Displasia fibrosa de los maxilares. Radiografia panoramica en la que se
observa la lesion radiopaca que tiene la apariencia clasica de "vidrio esmerilado".
Neville B. Damm D. Allen C. Oral and Maxillofacial Pathology. 4th Edition Elsevier;
2015. p. 593.
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Figura 7. Granuloma central de células gigantes. Se observa una masa azul-
purpura, ulcerada en la cresta alveolar anterior. . Neville B. Damm D. Allen C. Oral
and Maxillofacial Pathology. 4th Edition Elsevier; 2015. p. 585.

Figura 8. Granuloma central de células gigantes. Radiografia oclusal que muestra
una lesion radioltuicida con expansion cortical. Neville B. Damm D. Allen C. Oral and
Maxillofacial Pathology. 4th Edition Elsevier; 2015. p. 585.

Figura 9. Tumor pardo asociado al hiperparatiroidismo. Imagen clinica que muestra
una marcada asimetria facial debido a la lesion. Delgado-Azafero WA, Silva-Toro
JL, Cabrera-Gémez EA. Tumor pardo parasinfisiario en paciente con enfermedad
renal cronica terminal: reporte de caso y revision de la literatura. Rev Estomatol
Herediana. 2011; 21(4):219-22.

Figura 10. Tumor pardo asociado al hiperparatiroidismo. Imagen clinica que
muestra una marcada asimetria facial debido a la lesién. Delgado-Azanero WA,
Silva-Toro JL, Cabrera-Gomez EA. Tumor pardo parasinfisiario en paciente con
enfermedad renal crénica terminal: reporte de caso y revision de la literatura. Rev
Estomatol Herediana. 2011; 21(4):219-22.

Figura 11. Tumor pardo asociado al hiperparatiroidismo. Radiografia panoramica
donde se observa: pérdida de la lamina dura de los dientes, alteraciones del
trabeculado éseo en ambos maxilares, imagen radiolucida redondeada con patron
de panal de abejas. Delgado-Azafiero WA, Silva-Toro JL, Cabrera-Gémez EA.
Tumor pardo parasinfisiario en paciente con enfermedad renal crénica terminal;
reporte de caso y revision de la literatura. Rev Estomatol Herediana. 2011;
21(4):219-22.

Figura 12.Fotografias de un nifio de siete afios de edad, en donde se observa
aumento de volumen en regidon maxilar y mandibular desde diferentes perspectivas,
dicho aumento de volumen es mayor del lado derecho. Lopez Haro M. Picco diaz M.
Lagunes M. Querubismo, revisién de la literatura y reporte de un caso clinico.
Asociaciéon Mexicana de cirugia bucal y Maxilofacial, colegio Mexicano de cirugia
Bucal y Maxilofacial, A.C. Vol.12, Num 3. 2016 pp 86-92.

Figura 13. Fotografias intraorales en las que se muestra retraso de la erupcion de
o6rganos dentarios permanentes y el aumento de volumen en proceso alveolar
mandibular con malposicién dental. Lépez H M. Picco DM. Lagunes M.
Querubismo, revisién de la literatura y reporte de un caso clinico. Asociaciéon
Mexicana de cirugia bucal y Maxilofacial, colegio Mexicano de cirugia Bucal y
Maxilofacial, A.C. Vol.12, Num 3. 2016 pp 86-92.

Figura 14. Radiografia panoramica de querubismo
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Figura 15. Tomografia axial computarizada en la que se observa expansion
bilateral de corticales en mandibula. Mansur A, Laurence G. Fibro-Osseous and
Other Lesions of Bone in the Jaws.Radiol; 2017 91-104.

Figura 16. Vista posterior de reconstruccién 3D en la que se observa aumento de
volumen de manera simétrica. Mehemet H, Mibeccel A, Handan A, Ahamet M.
Cherubism: an unusual cause of bilateral mandibular swellings. European Journal of
Radiology Extra 49 (2004) 11-15.

Figrua 17. Resonancia magnética donde se observa las lesiones en tejidos blandos
que involucran la mandibula bilateralmente. Mehemet H, Mibeccel A, Handan A,
Ahamet M. Cherubism: an unusual cause of bilateral mandibular swellings.
European Journal of Radiology Extra 49 (2004) 11-15.

Figrua 18. Imagen histolégica de células gigantes multinucleadas diseminadas en
el estroma fibroso vascular. Matriz osteoide recién formada (hematoxilina y eosina
x20). Figrua 17. Imagen histolégica de células gigantes multinucleadas. X.-M.
Meng, S.-F. Yu: Clinicopathologic study of 24 cases of cherubism. Int. Joral
Maxillofac. Surg. 2005; 34: 350- 356.

Figrua 19. Las células gigantes multinucleadas estan diseminadas en el estroma
fibroso vascular. osteoide y matriz ésea recién formada son visibles (hematoxilina y
eosina x20). X.-M. Meng, S.-F. Yu: Clinicopathologic study of 24 cases of
cherubism. Int. Joral Maxillofac. Surg. 2005; 34: 350- 356.

Figura 20. Células gigantes multinucleadas en querubismo positivas a fosfatasa
acida resistente al tartrato (TRAP tincion inmunohistoquimica x100). X.-M. Meng,
S.-F. Yu: Clinicopathologic study of 24 cases of cherubism. Int. Joral
Maxillofac. Surg. 2005; 34: 350- 356.

Figura 21. Mapeo genético de querubismo. Ueki Y, Tiziani V. Mutations in
the gene encoding c-Abl- blinding protein SH3BP2 cause cherubism. Nature
Genetics volume 28, (2001)125-126.
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GLOSARIO

Cromosoma: es un paquete ordenado de ADN que se encuentra en el
nucleo de la célula. Los diferentes organismos tienen diferentes numeros de
cromosomas. Los humanos tenemos 23 pares de cromosomas - 22 pares
autosomicos, y un par de cromosomas sexuales, X e Y. Cada progenitor
contribuye con un cromosoma de su par de autosomas y uno del par sexual,
de manera que la descendencia obtenga la mitad de sus cromosomas de su
madre y la mitad de su padre.

Locus: es el lugar especifico del cromosoma donde esta localizado un gen u
otra secuencia de ADN, como su direccion genética. El plural de locus es
n nn

loci".

Telomero: es el final de un cromosoma. Los teldbmeros son secuencias
repetitivas de ADN no codificante del cromosoma que protegen de cualquier
dafo. Cada vez que una célula se divide, los telémeros se acortan. Con el
tiempo, los teldbmeros se vuelven tan cortos que la célula ya no puede
dividirse.

Mapeo: es el proceso de elaborar representaciones esquematicas
catalogando los genes y otras caracteristicas de los cromosomas mostrando
su ubicacién relativa. Los mapas citogenéticos se hacen mediante
microfotografias de cromosomas tefidos para revelar variaciones
estructurales. Los mapas genéticos utilizan la técnica del ligamiento par
estimar la ubicacion relativa de los genes. Los mapas fisicos, hechos
mediante la tecnologia del ADN recombinante (ADNr), muestran la ubicacién
fisica real de los puntos de referencia a lo largo de un cromosoma.

Aminoacidos: son un conjunto de 20 tipos distintos de moléculas y
constituyen las piezas basicas para construir proteinas. Las proteinas
constan de una o mas cadenas de aminoacidos; estas cadenas se llaman
polipéptidos. La secuencia de la cadena de aminoacidos determinara como
se pliega tridimensionalmente el polipéptido, pues la forma que adquiera es
muy importante para que sea biolégicamente activo. De forma general, la
secuencia de aminoacidos que forma una proteina esta codificada en un gen.

Cadigo genético: son las instrucciones que le dicen a la célula como hacer
una proteina especifica. A, T, C y G, son las "letras" del cddigo del ADN;
representan los compuestos quimicos adenina (A), timina (T), citosina (C) y
guanina (G), respectivamente, que constituyen las bases de nucleétidos del
ADN. EIl cédigo para cada gen combina los cuatro compuestos quimicos de
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diferentes maneras para formar "palabras" de tres letras las cuales
especifican qué aminoacidos se necesitan en cada paso de la sintesis de
una proteina.

Puntuacion LOD: LOD significa "logaritmo de las probabilidades." En
genética, la puntuacion LOD es una estimacion estadistica de que si dos
genes, o un gen y el gen de una enfermedad, es probable que se encuentren
uno cerca del otro en un cromosoma y por lo tanto es probable que sean
heredados juntos. Una puntuacion LOD de 3 o mayor significa que dos genes
se encuentran cerca uno del otro en el cromosoma. En términos de su
significado, una puntuacion LOD de 3 significa que las probabilidades de que
los dos genes estén ligados son de so mil a uno, y por lo tanto se heredan
juntos.

Mutacién genética: se define como cambio permanente del AND. Las
mutaciones que afectan a las células germinales se transmiten a la
descendencia y dan lugar a trastornos hereditarios.

Herencia dominante: se manifiestan en estado heterocigoto, de forma que
al menos un progenitor del caso indice suele estar afectado; se afectan tanto
hombres como mujeres. Cuando una persona afectada tiene descendencia
con una no afectada, cada uno de sus hijos tienen una probabilidad del 50%
de sufrir la enfermedad.

Mutacion en el cambio de sentido: una mutacion en el cambio de sentido de
lectura se produce cuando el cambio de un solo par de bases da lugar a la
sustitucién de un aminoacido en la proteina resultante. Esta sustitucion de un
aminoacido puede no tener ningun efecto, o puede dar lugar a una proteina
no funcional.

Mutacién puntual: se produce cuando se altera un solo par de bases. Las
mutaciones puntuales pueden tener uno de los tres efectos siguientes. En
primer lugar, la sustitucion de una base puede ser una mutacion silenciosa o
sea, el coddn alterado produce el mismo aminoacido. En segundo lugar, la
sustitucion de base puede ser una mutacion sin sentido en que el coddén
alterado da lugar a un aminoacido diferente. En tercer lugar, la sustitucion de
una base puede producir una mutacion sin sentido y el codon alterado puede
corresponder a una sefial de terminacion.
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