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RESUMEN

‘La Organizacion Mundial de la Salud-define al granuloma central de células gigantes

(GCCG) como una lesidn osteolitica benigna, localmente agresiva de los maxilares,
caracterizada por la presencia de células gigantes de tipo osteoclasto en un estroma
vascular. Diversos autores han clasificado al GCCG en agresivo y no agresivo;
basandose en sintomas clinicos y las caracteristicas radiogréficas. Las no agresivas
suelen ser de crecimiento lento, asintomaticas, sin expansion o perforacion de
corticales ni afectacién de los dientes adyacentes. Mientras que las agresivas pueden
presentar dolor, crecimiento rapido, ocasionar expansion y/o perforacién de corticales
e invasion del tejido periférico, reabsorcion radicular de los dientes relacionados y
tener un alto indice de recurrencia posterior al curetaje quirargico, llegando a ser hasta
el 30% de todos los casos. El tratamiento con esteroides esta basado en la apariencia
microscopica entre el GCCG y la sarcoidosis, ya que estos medicamentos tienen un
efecto directo sobre la formacién y la actividad de los osteoclastos, estimulando ia
proliferacion y diferenciacién de los precursores de esas células e inhibiendo la
actividad de los osteoclastos maduros. Se presenta el caso de paciente femenino de
35 afos de edad, la cual presentaba un GCCG de tipo agresivo en el maxilar de lado
derecho, el cual fue tratado mediante la infiltracidn de triamcinolona, siguiendo el
protocolo de Jacoway y posteriormente enucleacién y curetaje quirdrgico, con control
a un afio sin datos de recidiva.

Palabras clave: Granuloma central de células gigantes, triamcinolona, enucleacion

*Residente de Cirugia Maxilofacial del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”,
S.8.S.TEE.

**Cirujana Maxilofacial, adscrita al servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, 1.S.8.S.T.E.




|

Abstract

The World Health Organization define at central giant cells granuloma (CGCG) like a
bening osteolitic lesion, agressive locally of jaws, characterized by the presence of
type osteoclast giants cells in a vascular stroma. Low growth, asintomatic, expansion
of corticals without perforations and damage at adyacent theeths. About of 30% are
presents at aggressive type, characterized by quick growth, size up to five centimeters
or more, painful, with perforation of corticals, invasion of soft tissue and radicular
absortion. These lessions can be classificated at agrresive and no agressive. The
aggresive lesions type are painful with high incidence of recurrence after of surgery
couretage. The treatment with steroids is based in the apparience between CGCG and
sarcoid. The steroids affect directly on formation and activity of osteoclasts stimulating
the proliferation and differentiaton of precursor of these cells and blocking the activity
of mature osteoclasts. This case presents a female of 35 years old with aggressive
CGCG in her right maxillary, succesfully treated by infiltration of triamcinolona and
surgery couretage, without out evidence of recurrence after one year o treatment.
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INTRUDUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud define al granuloma central de células gigantes
(GCCG) como una lesion osteolitica benigna, localmente agresiva de los maxilares,
caracterizada por la presencia de células gigantes de tipo osteoclasto en un estroma
vascular. Representa el 10% de todos los tumores benignos de la mandibuia, siendo
mas frecuente en pacientes femeninos Yy en personas menores de 20 afios. Estas
lesiones son més frecuentes en la regién anterior de la mandibula. La presencia de
lesiones mdltiples se relaciona con los sindromes de LEOPARD, Noonan o
Neurofibromatosis tipo 11.

Elf granuloma central de células gigantes afecta aproximadamente 1.1 por cada millén

de habitantes, existe una ligera predileccién por el sexo femenino: con 1.25 contra
1.05 casos por milién de habitantes. Esta patologia ocurre preponderantemente
durante las primeras tres décadas de la vida, con un pico de incidencia entre los 10 y
los 19 afios. También se presenta con una predileccién por la mandibula casi dos
veces mas-.

Jaffe lo describe por primera vez en 1953 y lo considerd inicialmente como una
reaccion local reparativa del hueso debido a inflamacion, trauma local o hemorragia.?
La etiologia del GCCG es incierta, algunos autores lo describen como una lesién
inflamatoria, mientras que otros lo han considerado como una lesién neoplasica por
su comportamiento agresivo.* Worth intenté probar la teoria anterior con evidencia
radiografica.®

Los GCCG puedan tener caracteristicas clinicas e imagenolégicas diversas, Choung
ha clasificado al GCCG en agresivo y no agresivo. Las lesiones no agresivas suelen
ser asintomaticas, de crecimiento lento, expansion de corticales sin perforacién ni
afectacion de los dientes adyacentes. Mientras que las lesiones agresivas representan
alrededor del 30% y se caracterizan por dolor, crecimiento rapido, tener un tamafio
superior a 5 cm, expansion y perforacion de corticales con invasion del tejido periférico
y reabsorcién radicular; ademés, tienen un alto indice de recurrencia posterior al
curetaje quirargico.®

Histolgicamente se caracteriza por una proliferacién de células poligonales y
mononucleares en forma de huso no encapsuladas, con células gigantes
multinucleadas tipo osteoclasto en un fondo vascular y depositos de hemosiderina. !

Los fibroblastos de los GCCG son respensables. de la secrecién de citoquinas, que
envian sefiales para la ftransformacién de monocitos en células gigantes
multinucleadas. Estas células gigantes multinucleadas son de tipo osteoclasto’.

Existen diferentes abordajes terapéuticos dependiendo de la clasificacion del
granuloma central de células gigantes. Para el tipo no agresivo, el curetaje
generalmente es una buena opcidn. Sin embargo, para el tipo agresivo [a enucleacion
0 curetaje, presentan una recurrencia de hasta el 70%.8919 Diferentes estrategias
terapéuticas para manejar el tipo agresivo se han propuesto como: reseccion en
bloque con mérgenes de seguridad de 0.5cm, infiltracién de corticoesteroides, terapia

- con calcitonina y alfa interferén por su efecto antiangiogénico!”.

Se cree que los esteroides inhiben a las células gigantes, a través de la proteasa
isosomal evitando asi la reabsorcion 6sea, ademas los esteroides inducen la




apoptosis -de las células parecidas a los osteoblastos, por lo que estos dos
mecanismos explican el cese de la reabsorcion 6sea. 1213

La calcitonina ha sido usada con éxito en el tratamiento del GCCG. Su uso se basa
en la apariencia histoldgica del GCCG con el tumor pardo del hiperparatiroidismo,
donde se usa como tratamiento debido a las propiedades antagonistas de la
calcitonina con la paratohormona. Se considera que las células gigantes tienen
receptores de calcitonina, por lo que al unirse a la calcitonina exdgena pueden inhibir
la formacion de osteoclastos y por lo tanto la destruccion del tejido éseo. El protocolo
de tratamiento consiste en la infiltracion de 100 unidades internacionales de
calcitonina por via subcutanea diariamente por 18 meses*.

Por otra parte, el tratamiento con alfa interferén se basa en la supresidn de los factores
de crecimiento que podrian reducir la angiogénesis. La terapéutica consiste en la
administracion subcutéanea y el monitoreo constante del factor de crecimiento
fibroblastico en la orina. Algunos protocolos sugieren iniciar con el tratamiento
quirdrgico, seguido.de al menos 6 meses de terapia con alfa interferén. Este
tratamiento demuestra poca recurrencia y disminuye los efectos indeseables como
lupus eritematoso inducido por medicamentos, pancreatitis, fiebre, fatiga y sintomas
similares al resfriado?®.

Los inhibidores del receptor activador del factor nuclear Kappa — 8 se han desarrollado
como una alternativa para el tratamiento del GCCG, ya que inhiben a los osteoclastos;
sin embargo, los reportes que refieren buenos resultados sélo se han hecho en huesos
largos y los estudios en los maxilares atin no han sido significativos’®.

Diferentes efectos adversos han sido reportados durante las intervenciones
farmacologicas, excepto en la infiltracion de - corficoesteroides. La calcitonina en
espray nasal es mejor tolerada que cuando se infiltra de manera subcuténea Y puede
provocar efectos como: epistaxis, nausea y vomito; dichos efectos se autolimitan y
regularmente no requieren el cese de la terapia. El interferén mostré més toxicidad,
dando efectos como: hipotiroidismo, depresion y alteraciones en los estudios de
sangre (neutropenia y aumento en la transaminasa). "’

La literatura reporta que el tratamiento con esteroides esta basado en la apariencia
microscopica entre el GCCG y la sarcoidosis. Soportado por un estudio con
dexametasona sobre osteoclastos, Hirayama afirma que estos medicamentos tienen
un efecto directo sobre la formacion y la actividad de los osteoclastos, estimulando fa
proliferacion y diferericiacion de los precursorés deé esas células e infiibiendo Ia
actividad de los osteoclastos maduros. 18

La infiltracion intralesional de esteroide en GCCG fue reportada por primera vez por
Jacoway y cols., en 1988."° En 1994, Terry y Jacoway?? introdujeron el protocolo de
tratamiento utilizando una infiltracién semanal de una mezcla en partes iguales de
acetonido de triamcinolona (10mg/ml) y un anestésico local (bupivacaina 0.5% con
epinefrina al 1:200000). La dosis recomendada es 2 mi por 2 cm de radiolucidez y la
inyeccion debe realizarse en diferentes zonas de la lesion por al menos 6 semanas.




PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 35 afios de edad, la cual se presenta en junio de 2017 con
aumento de volumen asintomatico en la regién geniana derecha, de aproximadamente
4 meses de evolucion.

A la-exploracion clinica presentaba ligera asimetria facial a expensas de aumento de
volumen en regién nasogeniana derecha de aproximadamente 4 x 4 centimetros, sin
cambios en la piel. Intraoralmente se observd pérdida de fondo de repliegue
mucogingival debido al aumento de volumen que abarcaba desde la zona cercana a
la apdfisis triangular maxilar hasta el borde alveolar del primer premolar de lado
derecho, bien delimitado, de superficie iisa, mismo color que las mucosas adyacentes,
de consistencia firme, asintomatico a la palpacion, con extrusidn de primer y segundo
premolar. (Figura 1)

En la tomografia axial computarizada simple se muestra una lesién mixta: zonas
hiperintensas e hipodensas a tejido blando, la cual se encuentra ocupando el maxilar
de lado derecho (Figura 2), desde Ta ap6fisis piramidal, gran parte el seno maxilar y
region alveolar desde canino a primer molar ipsilateral con desplazamiento de los
mismos, expansion y perforacién de la cortical vestibular. (Figura 3)

De acuerdo con las caracteristicas clinicas y de imagen; el diagnéstico presuntivo

correspondio a GCCG, por lo que se indicé toma de biopsia incisional Ia cual resulté

compatible con GCCG. Para descartar un tumor pardo del paratiroidismo, se solicitan
niveles de paratohormona, la cual se encontré dentro de parametros normales.

Se inici6 el protocolo de infiltracion intralesional descrito por Terry y Jacoway como
sigue: se utiliz6 aceténido de triamcinolona en una dilucién con lidocaina al 2% con
epinefrina al 1:100000 una vez por semana, hasta completar 6 aplicaciones. Una vez
concluido el protocolo se observé clinicamente una disminucion de la lesion de un
30%. Los dientes involucrados en la lesién fueron tratados mediante {erapia de
conductos previo al tratamiento quirlrgico.

Bajo anestesia general balanceada, mediante un abordaje intraoral sobre la mucosa
vestibular maxilar de lado derecho, se realizé la enucleacion y el curetaje de la lesién,
al realizar el abordaje fue visible una tumoracion de color rojo pardo, bien delimitada
del tejido 6seo circundante, por lo que se realiza la remocidn completa de dicha
entidad abarcando regiones anatémicas comprendidas entre el cuerpo del maxilar,
seno maxilar y la apdfisis palatina del mismo hueso. (Figura 5)

Se muestra una tomografia computarizada de control a seis meses, donde se observa
datos de remodelacion dsea y neoformacion de tejido 6seo a la altura del seno y del
cuerpo del maxilar, sin datos de recidiva de la patologia asociada. Actualmente la
paciente se muestra asintomatica, sin datos de deformidad facial, ni fistula oro antral.
(Figura 6).




DISCUSION

Dolonmaz y cols.,' publicaron una serie de 7 pacientes con GCCG tratados mediante
infiltracion intralesional con 3.5ml de aceténido de triamcinolona (Kenacort — A) + 3.5
ml de bupivacaina al 0.5% con epinefrina al 1:200000, semanalmente, hasta
completar seis aplicaciones, siguiendo de manera estrecha el protocolo de Terry y
Jacoway, reportando una resolucién completa y osificacion en 4 pacientes, el resto de
los pacientes no presentaron resolucién absoluta, pero si una disminucion
considerable del tamaiio de la lesién; por lo que posteriormente realizaron curetaje
quirtirgico y en el seguimiento a dos afios, no reportan recidivas. No se reportaron
efectos secundarios en ningin paciente por el uso de los esteroides.

Rachmiel y cols., % Reportaron el caso de una paciente de 24 afios de edad con un
GCCG agresivo, en la que realizaron una combinacion de inyecciones intralesionales
de Kenacort ~ A + lidocaina al 2% vy epinefrina al 1:100000, a una dosis de 1 ml por
cada centimetro de radiolucidez de la lesién; determinada por una ortopantomografia,
por un tiempo de 6 semanas + espray nasal de calcitonina a 200 Ul diariamente por
tres meses. Tres meses posteriores realizaron el curetaje quirdrgico con osteotomia
periférica, preservando la continuidad de la mandibula y los dérganos dentarios y
colocacion de injerto autdlogo de cresta iliaca en el mismo tiempo. En el control a ios
5 afios no se observaron datos de recidiva de la lesién.

Nogueira y cols.,? describieron 21 casos de GCCG en el maxilar y mandibula (10
lesiones agresivas y 11 lesiones no agresivas) tratados con infiltraciones
intralesionales de hexacetdnido de triamcinolona (20mg/ml} diluida en una solucién
anestésica de lidocaina al 2% con epinefrina al 1:200000 en una proporcién 1:1. 1 mi
de solucién fue infiltrado por cada 1 cm del 4rea radioltcida de ia lesion, con un total
de & aplicaciones, una cada semana. Los resultados que obtuvieron fueron: 2
pacientes mostraron una respuesta negativa y requirieron reseccién quirtrgica, 4
mostraron respuesta moderada y 15 respondieron favorablemente. En 8 de los 19 que
demostraron respuesta de moderada a favorable: requirieron osteoplastia para
reestablecer la estética facial.




CONCLUSIONES

El uso de terapias coadyuvantes a la cirugia, como la infiltracién de corticoesteroides
intralesionales es una alternativa Gtil para el manejo del granuloma central de células
gigantes, ya que se ha observado que disminuye el tamario de la lesion inicial; lo que
repercute en el procedimiento quirdrgico, esperando un transquirGrgico mas
conservador. En este caso, se indico la administracion de triamcinolona intralesional
siguiendo el protocolo de Jacoway, logrando una reduccion del tamano de la lesién,
que permitid una enucleacién quirdrgica conservadora sin complicaciones y
actualmente la paciente presenta una evolucion adecuada, con formacion de tejido
6seo en el lecho del procedimiento.
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o IMAGENES

- Figura 1. Fotografias faciales. A. Fotografia frontal: asimetria facial en tercio medio
por aumento de volumen en regién geniana. B. La deformidad facial es mas
evidente en la fotografia lateral tres cuartos, donde se aprecia la proyeccién
. aumentada del tercio medio facial.




Figura 2. Tomografia computarizada simple. A: Corte axial donde se aprecia la
patologia de imagen mixta en la zona del seno maxilar. B. Misma lesién en
corte sagital donde se aprecia ocupando casi por completa la porcién anterior
del seno maxilar y la relacién con los dientes hasta molares maxilares de lado
derecho. '




Figura 3. Reconstruccién volumétrica. A. Aspecto frontal de la lesion. B. Aspecto
lateral, en ambas imagenes se aprecia el tamafio de la lesién, asi como la
perforacion de corticales.




— FIG 4. Tomografia de control dos meses posteriores a la cirugia. A: En corte axial a
— la altura del proceso alveolar maxilar y en B. A la altura del seno maxilar, en
ambas imagenes se aprecia remodelacion y proliferacién de tejido 6seo.
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FIG 5. A: El retiro completo de la lesién a través del abordaje intraoral, B: El espécimen
donde se muestra bien delimitado de color rojo pardo, C: lecho quirurgico en el
postquirtrgico inmediato.




FIG 6, A: Tomografia computarizada de la [esion antes de ser removida quirdrgicamente, B:
— Tomografia de control a seis meses posterior a la enucleacion y curetaje quirdrgico donde se
— aprecia neo formacién y remodelacion 6sea.




