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1 Introduccioén

Con el pasar de los afos, la tecnologia ha avanzado y ha entregado recursos a la
medicina para que se mejoren las condiciones en salud, sumando técnicas que
favorecen el rapido diagndstico y tratamiento de las enfermedades que aquejan a las
personas. El sistema estomatognatico se ve afectado por diversos tipos de patologias
que comprometen el correcto balance del mismo, en donde cada pilar posee una vital
importancia a la hora de evaluar las condiciones del paciente. Es por ello que se hace
fundamental que el profesional de la salud se encuentre capacitado para pesquisar
cualquier alteracion de la normalidad que observe al momento de realizar examenes
de rutina tanto en la zona extraoral como en el interior de la cavidad oral.

En patologia oral es importante el utilizar todos los recursos disponibles para llegar a
un correcto diagndéstico patolégico y poder entregar una alternativa de tratamiento
rapida y efectiva a cada paciente. En ciertos casos, las patologias pueden ser confusas
entre si, por lo que la observacion y el examen de rutina no serian suficientes para
determinar el diagnostico, y debemos acudir a exdmenes complementarios que nos
orienten.

Una vez determinada la patologia que aqueja a la persona se procedera a elegir la
correcta opcion terapéutica para el caso, y es ahi donde la evidencia en la literatura se
vuelve fundamental para determinar qué opcidn es la mas adecuada para cada
patologia. Sin embargo, hay patologias en donde se hace complejo determinar una
sola linea de trabajo, debido a las multiples aristas que surgen en relacién al mismo
tema. Una de ellas es el granuloma central de células gigantes.

El granuloma central de células gigantes posee una variante no agresiva que se define
como una lesién localizada benigna, de crecimiento lento, asintomatico, que expande
corticales, y que tiene buenos resultados al tratamiento mediante curetaje local'. Como
complemento o alternativa a este tipo tratamiento, hay lineas de investigacion que han
trabajado con la administracion de corticoides intralesionales.

El presente trabajo de investigacion tiene por objetivo el desarrollar una revision
bibliografica en relacién al granuloma central de células gigantes y a su tratamiento via
inyeccion de corticoides intralesionales, su efectividad y protocolo de trabajo en
relacion a su variante no agresiva.

Por todo lo anterior es que se realiza la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Es la técnica de administracion intralesional de corticoides efectiva para la resolucion
de un granuloma central de células gigantes?

Es por esto que el trabajo adquiere relevancia, ya que permitira el estudio a mayor
cabalidad de la terapia corticoidea estableciendo su estado del arte con la recoleccion
de los estudios mas actuales del tema, otorgandole al clinico mayores conocimientos
para la decision terapéutica al momento de enfrentar este tipo de patologia.



2 Antecedentes

2.1 Lesiones centrales de células gigantes

Las lesiones de células gigantes son un grupo de diversas patologias de etiologia
desconocida y con dificultad de diagnéstico’>. Son poco comunes de encontrar,
correspondiendo tan so6lo al 3.9% de todos los tumores de hueso® y pueden
encontrarse mas frecuentemente en las areas epifisiarias de huesos largos, como el
fémur o la tibia®.

2.2 Clasificacion

En el area maxilofacial, este tipo de patologias suele ser definida de acuerdo a su
localizacion, en dos grupos: Lesiones periféricas de células gigantes y lesiones
centrales de células gigantes. Las lesiones periféricas de células gigantes se
caracterizan por ser lesiones de tipo reactiva, asociadas principalmente a irritantes
locales. Son patologias extradseas y exofiticas, con una baja recurrencia si el factor
local irritante es eliminado®.

2.3 Granuloma central de células gigantes (GCCG)

La organizacion mundial de la salud definié este tipo de patologia como una Lesion
intradsea compuesta de tejido celular fibroso que contiene multiples focos de
hemorragia, agregaciones de células gigantes multinucleadas y ocasionalmente tejido
6seo trabecular®. Son lesiones controversiales, debido a que su origen es complejo de
definir y su comportamiento, tanto clinico como radiogréafico, suele ser variable’.

El granuloma de células gigantes es considerado una lesion no neoplasica, de etiologia
desconocida, aunque algunos autores indican la implicancia de anormalidades
genéticas®.  Son menos comunes que su contraparte periférica y ocurren
exclusivamente en huesos maxilares®, pero ha habido casos aislados que incluyen su
aparicion en huesos faciales y huesos pequefios de manos y pies®.

Los granulomas centrales de células Son mas frecuentes en pacientes de sexo
femenino. Pueden aparecer a cualquier edad, aunque en la mayoria de los casos
ocurren antes de los 30 afios. La mandibula suele verse mas afectada que el maxilar,
en relaciéon 2:1, con preferencia de la zona anterior en maxilar, sin preferencia tanto
anterior como posterior en mandibula®.

De acuerdo a las caracteristicas clinicas y radiogréaficas encontradas al momento de
estudiar este tipo de patologias, es importante el dividirlas de acuerdo a su
comportamiento en lesiones agresivas y no agresivas. Las lesiones no agresivas son
las mas frecuentes, se presentan asintomaticas, de crecimiento lento, sin perforacion
de corticales. A la radiografia se ven como una lesién radiollcida bien circunscrita, no
asociada a piezas dentales. Las lesiones agresivas en cambio, se presentan como
lesiones extensas, con agrandamiento 6seo y perforacion o adelgazamiento del hueso
cortical, crecimiento rapido, sintomatologia dolorosa, parestesias y reabsorcion
radicular. La variante agresiva tiene un mayor indice de recurrencia, y a la radiografia



se ven como una gran lesion litica, mas multilocular que unilocular y presencia de
rizalisis.® °

2.4 Diagnostico de Granuloma Central de Células Gigantes en Maxilares

Clinicamente pueden mostrar un comportamiento variable, lo que incluye un
crecimiento lento y asintomatico de los huesos, o un crecimiento rapido y doloroso en
el que se perfora la cortical del hueso y se ulcera la superficie de la mucosal®, por lo
que su diagnadstico clinico no es sencillo de realizar.

En primera instancia se puede sospechar o realizar un diagnostico presuntivo de la
lesion a partir de la clinica, en la cual el paciente presentara una asimetria facial mas
0 menos marcada, dependiendo del tipo de lesion (agresiva o no agresiva), debido a
un aumento de volumen en la zona maxilar o mandibular, que a la palpacion sera duro,
y que ademas puede provocar movilidad en los dientes que estén en la zona del
tumor.!

Es importante tener en cuenta que a pesar de que estos granulomas pueden afectar a
personas de cualquier edad, se da preferentemente en personas menores de 30 afios,
ademas hay una mayor prevalencia en mujeres, se cree debido a factores hormonales,
a pesar del hecho de que estas lesiones raramente presentan receptores de
estrogenos. 10

A pesar de que usualmente se da un solo foco de crecimiento, también puede haber
casos en que haya mdultiples, estos estan asociados a sindromes o enfermedades
sistémicas, como tumores pardos por hiperparatiroidismo, displasia fibrosa, fibroma
osificante, enfermedad de Paget u otras lesiones fibro-6seas.?

Al realizar el examen radiogréafico de la zona afectada, se podra observar una lesién
radiolicida que puede ser uni o multilocular, de tamafio variable, y limites bien
definidos. Ademas, en algunas ocasiones, se podrian llegar a observar
desplazamiento de dientes, reabsorcion radicular y perforacién de corticales 6seas.
10,11

Tenemos que tener especial cuidado en no realizar el diagnostico solo con la imagen
radiogréfica, ya que las lesiones radiopacas pequefias, cuando son uniloculares, en la
imagen radiografica se pueden confundir facilmente con granulomas y quistes
periapicales. Areas radiolticidas multiloculares, en cambio, pueden ser confundidos
con ameloblastomas u otras lesiones, dependiendo la forma y el sector en el que se
encuentren.

Conociendo estas diferencias, podemos clasificar los GCCG en dos categorias,
agresiva y no agresiva:

e No agresiva: crecimiento lento y asintomatico, sin perforacion de corticales ni
reabsorcion radicular de dientes involucrados.

e Agresiva: crecimiento rapido y doloroso, usualmente mayor a 5 centimetros,
puede expandir y perforar corticales, desplazar dientes y producir reabsorcion
radicular externa de los dientes involucrado, presenta una alta recurrencia (37,5
al 70%) 13



Para descartar otras patologias como el tumor pardo por hiperparatiroidismo es
necesario solicitar examenes complementarios, los cuales son calcio sérico, fosfato,
hormona paratiroidea, fosfatasa alcalina. Todos estos presentan valores normales en
GCCG.10

La confirmacion diagnostica de lesion usualmente se realizara con una biopsia
incisional, con su posterior estudio histolégico.*?

2.5 Histologia Lesion de Células Gigantes

Muchas lesiones de la mandibula y el maxilar superior contienen tejido de células
gigantes. Entre ellas, el granuloma periférico de células gigantes, el granuloma central
de células gigantes, el quiste 0seo aneurismatico, el tumor pardo del
hiperparatiroidismo y la etapa temprana de querubismo. En todas estas lesiones el
tejido de células gigantes tiene la misma composicion histologica: acumulos de células
gigantes multinucleadas en un fondo de células fibrohistiociticas mononucleares. Los
rasgos histolégicos de cada una de estas lesiones son notablemente parecidos,
aunqgue varian considerablemente en su aspecto clinico. Estos rasgos se denominan
como entidades diferentes, segun la composicion de sus caracteristicas
microscopicas, localizacion y rasgos clinicos asociados.4

En el caso de las lesiones centrales de células gigantes, se observa que el tejido
procedente de estas esta constituido por células gigantes, que tienen de 5 a 20
ndcleos, contra un fondo de células mononucleares y tejido fibroso. En lesiones menos
agresivas, las células gigantes estan dentro de nddulos bien delimitados separados
por zonas extensas de tejido fibroso celular. En lesiones mas granulomatosas, los
focos de neoformacién ésea se ponen de manifiesto por el osteoide y el hueso reticular.
En lesiones agresivas, la proporcion de células mononucleares y tejido de células
gigantes esta aumentada, el tejido fiboroso maduro esta disminuido y no existen focos
de formacién de hueso. 4

De acuerdo con la Clasificaciéon de Tumores de Cabeza y Cuello de la OMS 2017 las
GCCG se caracterizan por una proliferacién no encapsulada de células mononucleares
con forma de béveda y poligonales, con células gigantes multinucleadas de tipo
osteoclastos en un fondo vascular, con hemorragia y pigmento hemosiderina. La lesion
puede tener una arquitectura lobular separada por septos fibrosos con osteoide y tejido
0seo reticular. Estas células gigantes en GCCG muestran reactividad para los
marcadores de osteoclastos y macrofagos. La célula estromal mononuclear es el
componente proliferativo.t



2.6 Intervenciones para el tratamiento de lesion central de células gigantes.

El manejo del GCCG puede incluir la cirugia convencional que puede ser con farmacos
o sin ellos, como asi también la reseccion en blogue para la variante agresiva.

La reseccion en bloque genera defectos estéticos, funcionales, y requiere, ademas, un
tratamiento posterior que debe considerar reconstruccién anatomica y rehabilitacion,
que, en la mayoria de los casos, tiene un pobre resultado respecto a lo esperado.®

El tratamiento clasico y mas comunmente utilizado en la mayoria de los casos para
este tipo de lesiones es la cirugia, que puede variar desde el curetaje simple, el
curetaje con criocirugia del lecho o el curetaje mas reseccion. La reseccion con
osteotomia periférica hasta la reseccion con osteotomia en bloque y la posterior
reconstruccion del defecto. Sin embargo, en los ultimos afios se han descrito multiples
tratamientos alternativos y conservadores, con buenos resultados algunos de ellos,
pero en series muy pequefias, como es el uso de corticoesteroides intralesionales,
calcitonina, interferén y, mas recientemente, anticuerpos monoclonales humanos
(RANKL) y proteinas inhibidoras de la tirosincinasa (imatinib)’'® Estos nuevos
tratamientos conservadores surgen de la preocupacion por la alta tasa de recurrencia
posterior al curetaje, especialmente en las formas mas agresivas, descrita por algunos
autores, aproximadamente en un 13% a 22% en los pacientes tratados.’

Producto de la aparicion de estas nuevas alternativas de tratamiento, es importante el
hacer la distincion de las mismas segun:

-Intervenciones quirdrgicas: Curetaje, osteotomia periférica y reseccion.
-Intervenciones no quirdrgicas: Inyeccién de corticoides en la lesibn o administracion
subcutanea de calcitonina o interferdon alfa o imatinib.

2.7 Intervenciones quirargicas:

La técnica quirdrgica propuesta en la mayor parte de los casos es la reseccion y
curetaje amplio de la lesion (incluyendo la mucosa en caso de perforacion de la
cortical). Si se establece comunicacién con el seno maxilar, se realiza exéresis de la
mucosa afectada, legrado del seno y colgajo de bola adiposa de Bichat para el cierre
del defecto.

Si existen dientes afectados directamente por la lesion, en la mayoria de los casos se
realiza exodoncia de los mismos y se sugiere la endodoncia de los dientes préximos a
la lesion y que se puedan afectar por el curetaje.

Si la endodoncia es ejecutada antes del curetaje y la ostectomia, el profesional puede
explorar en todas las direcciones y eliminar el tejido sospechoso sin preocupacion por
las raices adyacentes. Cada conducto puede ser resecado individualmente sin
preocuparse por problemas técnicos que pudiesen ocurrir en el post operatorio. Cabe
destacar que el procedimiento es idéntico al tratamiento de la enfermedad periapical;
el prondstico para los dientes tratados de esta forma es excelente, siempre y cuando
el hueso alveolar residual sea suficiente para brindar un marco que permita reconstituir
el proceso alveolar y el ligamento periodontal.'®



Ademas, en lesiones mas agresivas que afectan a la mandibula se realiza reseccion
en bloque con margenes de seguridad, incluyendo mucosa y dientes, y posterior
reconstruccion inmediata o diferida con injerto libre de cresta iliaca y placas o barra de
reconstruccion mandibular de titanio. El seguimiento se realiza mediante examen
clinico y radiologico, al mes y a los 3 meses y posteriormente cada 6 meses 0 un afo,
utilizando ortopantomografia y tomografia computarizada (TC) en alguno de ellos.’

El principal inconveniente de la terapia quirdrgica es la alta tasa de recidiva. Como con
todas las intervenciones quirdrgicas, pero mas con la reseccion en bloque, la
desventaja sigue siendo el riesgo de dafio a las estructuras vitales.*®

2.8 intervenciones no quirdrgicas:

Jacoway (1988) fue el primero en describir el uso de corticoesteroides intralesionales,
las inyecciones de los mismos en las lesiones quisticas 6seas dan como resultado el
crecimiento de tejido conectivo fibroso y reosificacién por la inhibicion de proteasas
lisos6micas y apoptosis de los osteoclastos.

El tratamiento consiste en una inyeccion intralesional semanal de triamcinolona
(10mg/ml). La eficacia clinica de los corticoesteroides se informa sobre todo en casos
aislados, mostrando una reduccién significativa de la lesion con relleno 6seo gradual
y completo dentro de 3 a 5 meses?. Histolégicamente, varios informes de series y
casos demostraron que existe una sustitucion lesional por fibrosis y muy pocas células
gigantes?®.

Harris (1993) propone el uso de calcitonina subcutdnea, que, aunque no tiene un
efecto muy claro, se sugiere que inhibe directamente la reabsorcion ésea por medio
de los osteoclastos, aumentando asi la absorcion de calcio de los huesos y
favoreciendo la cicatrizacion 6sea. También es empleada a través de un spray nasal,
no obstante, sus efectos en este formato requieren ser reforzados con interferon alfa
a diferencia de la subcutanea. Se demostr6 en comparacion con un grupo placebo,
gue sus efectos no eran significativamente distintos entre si, por lo que se consideré
la calcitonina subcutanea no efectiva.*®

El interferén alfa inyectable es conocido por su inhibicién de la angiogénesis en los
tumores y su aplicacidbn se ha descrito recientemente en este tipo de lesion en
combinacion con la calcitonina. Se emplea por si solo tras la enucleacion de la lesion,
y su dosis es de 3 millones de unidades/ml diario 23

Aungue el interferén parece ser eficaz en el tratamiento de GCCG, su uso sigue siendo
limitado a lesiones agresivas relacionadas con la toxicidad del tratamiento.

Presenta una alta toxicidad, generando hipotiroidismo, depresion, anorexia, mialgia,
pérdida de cabello y anomalias en exadmenes de laboratorio (neutropenia y
transaminasas elevadas) 23

Se sugirid recientemente Imatinib como una opcion de tratamiento para CGGC.
Imatinib es una proteina tirosina quinasa que inhibe especificamente el crecimiento de
células del linaje de macrofagos monocitos mediante la abrogacion de la transduccion
de sefiales a través de c-fms??



La duracion promedio de este tipo de tratamientos sin tratamiento quirdargico es de 25
meses aproximadamente, para luego realizar un seguimiento de aproximadamente 3
afios en los casos donde se presentaban lesiones residuales.??

Cuando es aplicada la terapia quirdrgica en conjunto con la farmacolégica se procede
a partir por el uso de farmacos, buscando la disminucion de tamarfio de la lesion, para
luego llevar a cabo la enucleacion cuando no se apreciaba una regresion de la lesion
después del tiempo estipulado para la farmacoterapia.

La respuesta general después del tratamiento farmacéutico seguida del tratamiento
conservador por enucleacion vario de remodelacién completa a una lesion residual no
progresiva. Esta lesion residual no progresiva después de la cirugia se considero
fibrosis y tuvo un seguimiento constante. Ninguna de estas lesiones demostro
progresion durante el seguimiento.”??

Respecto a la comparacion de tratamiento quirdrgico respecto al no quirdrgico, se dice
gue no se encontraron ensayos clinicos aleatorizados que evaluaran los efectos de las
intervenciones quirdrgicas primarias versus las intervenciones no quirdrgicas primarias
para el tratamiento del granuloma central de células gigantes de los maxilares. Aunque
se han propuesto varios tratamientos no quirargicos para el granuloma central de
células gigantes de los maxilares, la revision no identificé pruebas a partir de ensayos
clinicos aleatorizados para apoyar su uso. Se necesitan mas investigaciones sobre
este tema.”18

2.9 Terapia Corticoidea

En 1988, Jacoway y cols describieron por primera vez el tratamiento de GCCG usando
corticoesteroides intralesionales.?* Un protocolo fue posteriormente publicado por
Terry y Jacoway (1994), que se derivd de Francis Howell.?* Como se describe por
Kurtz y cols, la inyeccion intralesional consistié en una mezcla de partes iguales de
acetonida de triamcinolona (10 mg/ ml) y un anestésico local (bupivacaina al 0,5% con
epinefrina 1: 200.000). La dosis sugerida es de 2 ml / 2 cm de radiolucencia y las
inyecciones se administraron en mdultiples localizaciones a lo largo de la lesion,
semanalmente, durante al menos 6 semanas?*.

Carlos Roman y Cols?®, propone en su estudio el uso de terapias minimamente
invasivas para el GCCG mediante el siguiente protocolo: 2°

1. Biopsia de pretratamiento para establecer el diagnéstico

2. Examenes de laboratorio de la hormona paratiroidea (PTH), calcio y fosforo
para descartar hiperparatiroidismo. Se midi6 el recuento de células sanguineas
y el diferencial.

3. Inyecciones intralesionales de una solucion de Kenacort-A (10 mg / ml,
suspension acuosa de triamcinolona QUIBB) y Lidocaina 2% con epinefrina 1:
200.000, Marcaina o Bupivacaina, 50% de mezcla en volumen. La solucion se
administré con una jeringa desechable de 5 cm con una aguja # 22G de 1
pulgada en todos los casos.



4. La dosis media de la solucion antes mencionada fue de 6 ml para adultos, lo
que equivale a 30 mg de triamcinolona y 5 ml para los pacientes pediatricos, lo
gue equivale a 25 mg de triamcinolona.

5. La solucion se inyectd estimando clinicamente el sitio donde el hueso cortical
estaba mas expandido y, por lo tanto, era mas delgado en ese punto, el hueso
no eratrefinado. Una vez dentro de la lesion, la aguja fue redirigida para inyectar
pequefias cantidades en diferentes areas.

6. El tratamiento se terminé cuando existia una cantidad significativa de
resistencia causada por el hueso que se formaba y calcificaba, evitando asi la
necesidad de trepanacion.

Carlos y Sedano?® afirmaron que sobre la base de la evidencia experimental de Oursler
y cols, 2627 Kremer y cols?® y Dempster y cols?®, es posible plantear la hipétesis del
modo de accion de los corticoesteroides en el tratamiento de GCCG. La resolucion de
la lesion podria haber resultado de la inhibicion de la produccion extracelular de
proteasas lisosomicas, que median la resorcion ésea osteoclastica, asi como de la
accion apoptética esteroidea sobre las células osteoclastos (MNGCs), y al hacerlo
inhibir la resorcion Osea. Contradiciendo el hecho de que se sabe que los
corticoesteroides mejoran la resorcion osea.

In vitro se demostrd que la dexametasona por un lado estimula la proliferacion y
diferenciacion de los precursores de osteoclastos, pero por otro lado inhibe la
reabsorcion lacunar por osteoclastos maduros aislados de tumores de células gigantes
del hueso.3° Se plantea la hip6tesis de que la produccién extracelular de hueso La
resorcion que media las proteasas lisosémicas por las células gigantes se inhibe y los
esteroides inducen la apoptosis de células similares a los osteoclastos. 3% 2832, Como
resultado, la administracion de corticoesteroides inhibe la resorcion 6sea.

Marx y Stern afirmaron que, en su experiencia, que el 65% de los tumores de células
gigantes se habian resuelto completamente con la terapia con corticoesteroides y el
35% recurrian de forma mas agresiva o no respondian®, lo que atribuian a una
poblacién de osteoclastos alterados que no tenian receptores de membrana celular A
los corticoesteroides. El tratamiento se asoci6 con una remision completa y una
regresion considerable en el resto.3® Se asume que la tasa de éxito es alta.

Segun Nynke y cols®*, el 47% de los pacientes presentaron reacciones adversas,
siendo estas consideradas como leves. Aumento de dolor tras el tratamiento y dolor
irradiado fueron descritos por los pacientes. Otros efectos adversos como rubor facial,
inflamacion e irritaciones en la piel, fueron de baja prevalencia y de similar incidencia
en inyeccion local como en terapia sistémica. No obstante, se describe que deben
existir equipos capacitados de reanimacion en la sala de procedimientos en caso de
que los pacientes tengan una reaccion de hipersensibilidad.®

Keywords: Giant Cells, Tumour, Central Granuloma, Corticoids, treatment, Maxilla,
Jaws.



3 Materiales y Métodos
3.1 Outcomes primarios:

Describir el grado de remision de la lesion osteolitica en los huesos maxilares,
observado en la radiografia, luego de la terapia corticoidea intralesional en el
tratamiento del Granuloma Central de Células Gigantes.

3.2 Outcomes secundarios:

e Identificar efectos adversos asociados al tratamiento con corticoides
intralesionales de GCCG.

e Reconocer adherencia al tratamiento por parte de los pacientes.

e Identificar tasa de recidiva luego del tratamiento y resolucion de GCCG.

3.3 Criterios para considerar estudios para esta revision

3.3.1 Tipos de estudios

Ensayos clinicos controlados aleatorizados, revisiones bibliogréficas, reportes de
caso.

3.3.2 Tipos de participantes

Pacientes humanos que presenten GCCG en huesos maxilares

3.3.3 Tipos de intervenciones

Administracion intralesional de corticoides en GCCG en huesos maxilares, asociado o
no a otras terapias.

3.4 Tipos de medidas de outcome

El outcome primario se medira de forma porcentual, obtenido en base al analisis y
comparacion de las radiografias reportadas pre y post tratamiento, asi como el tiempo
registro que demora en hacer efecto la terapia.

La medicién de los outcomes secundarios sera medido de la siguiente forma:

1. Efectos secundarios sera una descripcion cualitativa del efecto e
hipétesis causal de estos.

2. Adherencia al tratamiento sera medido con el porcentaje de desercion
del tratamiento informado en los diferentes estudios respecto a los
pacientes que contindan el tratamiento

3. Latasa de recidiva del tratamiento sera medida porcentualmente de
acuerdo a la informacion reportada en los estudios.



3.5 Busqueda Electrénica

Se realiz6 la busqueda en las siguientes bases de datos online: Pubmed, Web of
Science y EBSCO.

3.6 Estrategia de busqueda:

Se realizo la busqueda en la biblioteca de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Valparaiso, para obtener acceso abierto a los articulos. Para esta revision se
incluyeron las bases de datos EBSCO, Web of Science y Pubmed. En el caso de la
base de datos Lilacs se descartd por poco rigor cientifico y de calidad en la publicacion
de los estudios, ademas de ser una base de datos solo referencial, no teniendo el Full
Text de los estudios. Scielo que en un comienzo se contemplé como base de datos,
se excluy6 al estar contenido sus resultados en Pubmed. Scopus se decidié no utilizar
por presentar pobre filtracion de la informacién, y por ser solo una base de datos
referencial al igual que Lilacs.

Se establecieron las Keywords, de forma que el término sea amplio, para asi abarcar
de forma mas completa posible el arbol de términos Mesh, en el caso de Pubmed por
ejemplo, usando sinénimos posibles que podriamos encontrar en la literatura, de forma
de no excluir por terminologia, estudios con informacién atingente a la revision.
Ademas, se opto por delimitar los resultados afiadiendo terminologia que indiquen la
patologia en el area de interés, esto es mandibula y maxilar, usando su traduccion
segun apligue o ambos.

Cabe destacar que la terminologia de “tumor” y “lesidon”, se agregaron a los criterios
de basqueda ya que, a pesar de que actualmente se acepta el término granuloma para
describir la patologia, el tiempo abarcado por el estudio involucra estudios anteriores
en donde todavia no se llegaba a consenso con la terminologia actual, por lo tanto, si
no fueran incluidos se perderia informacién en la busqueda. Ademas, se decidio utilizar
los tesauros de terapia y tratamiento, en vez de corticoides, para englobar todos
aguellos estudios que utilicen algun corticoide especifico sin mencionar el término
genérico y ademas nos permite poder contrastar con otras terapias.

Los resultados son expuestos en la tabla I.
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ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

BASE DE PUBMED WEB OF SCIENCE EBSCO
DATOS
LIMITES DE LA #1. "granuloma'[MeSH Terms] OR #1 TS=(granuloma OR | 1. (granuloma OR
BUSQUEDA "granuloma"[All Fields] lesion OR tumor) lesion OR tumor) AND
#2. Tumour or tumor [All Fields] #2 TS=("giant cell" central (TX texto
#3. Lesion [All Fields] AND central) completo)
#4. “Giant cell” AND central [All #3 TS=(treatment OR 2. "giant cell" OR
Fields] therapy) "células gigantes" (TX
#5 treatment OR therapy [All #4 TS=(maxilla or jaw) | texto completo)
Fields] #5 #4 AND #3 AND #2 | 3. therapy OR
#6 Maxilla or Jaw [All Fields] AND #1 treatment OR terapia
#7. #1 OR #2 OR #3 OR #5 AND #4 | #6 #4 AND #3 AND #2 | OR tratamiento (TX
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 AND #5 AND #1 texto completo)
#9 #1 Or #2 OR #3 OR #4 AND #5 4. maxilla OR jaw OR
AND #6 Filtros aplicados: Tipos | mandibula OR maxilar
Filtros aplicados: Clinical Trial, | de documento: | (TX texto completo)
Review, Randomized Controlled | (ARTICLE OR | 5. 1AND2AND3
Trial, Journal Article, Controlled | REVIEW). AND 4
Clinical Trial, published in the last 10 | indices=SClI-
years, Humans, Child: birth-18 years, | EXPANDED, SSCI, | Filtros Aplicados:
Newborn: birth-1 month, Infant: birth- | A&HCI, ESCI Periodo | Fecha de publicacion
23 months, Infant: 1-23 months, | de tiempo=2007-2017 (2007/01/01-
Preschool Child: 2-5 years, Child: 6- 2017/12/31),
12 years, Adolescent: 13-18 years, Edad
Adult: 19+ years, Young Adult: 19-24 All child 0-18 years,
years, Adult: 19-44 years, aged: 65+ Child 6-12 years,
years, middle aged: 45-64 years, Adolescent 13-18 years,
middle aged+ aged: 45+ years, 80 all adult 19+ years, adult
and over: 80+ years. 19-44  vyears, child,
preschool: 2-5 years,
Young adult: 19-24
years, all infant: birth-23
month, infant: 1-23
month, middle aged 45-
64 vyears, aged 65+
years, aged, 80 and
over.
NUMERO DE
ARTICULOS 88 Resultados 75 Resultados 142 Resultados
ENCONTRADOS

Tabla I: Estrategias de busqueda aplicadas a las bases de datos
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3.7 Metodologia de busqueda

Se incluyeron estudios de meta andlisis, revisiones bibliograficas, ensayos clinicos
aleatorizados, y reportes de caso, estos Ultimos estan justificados por la escasa
informacion disponible en la literatura en relacion al tema, a pesar de la baja evidencia
que estos representan son los estudios mas abundantes en las bases de datos.
Limitamos las busquedas al idioma inglés, espafiol y portugués y a literatura publicada,
excluyendo la literatura gris (tesis, cartas, articulos de noticia, entre otros). Se
consideré el afio de publicacion del estudio, abarcando entre los afios 2007 y 2017. Se
incluyeron todos los estudios en humanos que reportaran la edad de los pacientes, sin
rango etario restringido.

3.7.1 Primer screening:

Evaluacion de titulo y abstract que debe necesariamente incluir: Tematica relacionada
con granuloma central de células gigantes y su tratamiento, abarcando el tratamiento
no quirdrgico a través de corticoides.

3.7.2 Sequndo Screening:

Criterios de inclusion

. Estudios con remision de lesion consignada en radiografias

o Estudios de tratamiento especifico con corticoides intralesionales
o Disponibilidad de texto completo

o Idioma inglés, espafiol o portugués

Criterios de exclusion:
e Estudios con remision de lesion no especificada en radiografias de control
e Estudios de tratamiento que no considere el uso de corticoides intralesionales
¢ No disponibilidad de texto completo
¢ Idioma no disponible en inglés, espafiol o portugués

3.7.3 Determinacién del tamafio muestral

El tamafio muestral es determinado mediante un flujograma de PRISMA (figura ). La
bdsqueda inicial arrojé un total de 305 resultados (Anexo 1), los cuales luego son
sometidos a filtros, tanto de duplicado como de contenido, para luego ser sometidos a
seleccion mediante los criterios de inclusion y exclusion, dejando un total de 17
estudios como muestra.
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3.8 Variables de estudio

3.8.1 Eficacia:
e Definicidon _conceptual: Capacidad de lograr el efecto que se desea o0 se
espera.3®

e Definicidn operacional: Remision total de la lesién osteolitica en los huesos
maxilares, observado en la radiografia, luego de la terapia corticoidea.

3.8.2 Granuloma central de células gigantes:

e Definicion_conceptual: Lesion intradsea localizada benigna, pero a veces
agresiva proliferacion osteolitica, compuesta de tejido celular fibroso que
contiene multiples focos de hemorragia, agregaciones de células gigantes
multinucleadas y ocasionalmente tejido 6seo trabecular".

e Definicion _operacional: Lesion intradsea osteolitica que, si bien es
mayoritariamente benigna, a veces puede ser agresivo localmente. Compuesta
por tejido fibroso con multiples focos de hemorragia y agregaciones de células
gigantes multinucleadas.

3.8.3 Terapia Corticoidea:

e Definiciéon conceptual: Tratamiento farmacoldgico que se realiza en pacientes
que presentan diversas patologias, pudiendo ser sistémico o local.

e Definicién operacional: Administracion intralesional de corticoides en
pacientes que presentan GCCG benigno en huesos maxilares.

3.8.4 Dolor: Variable cualitativa/cuantitativa

e Definicidon conceptual: Una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada con una lesién presente o potencial o descrita en términos de la
misma.

e Definicién operacional: Dolor o molestias asociadas a la presencia de GCCG
en huesos maxilares de acuerdo a cualquier escala de dolor utilizada para su
medicion.

3.8.5 Cumplimiento de la terapia: Variable cualitativa

e Definicién _conceptual: Compromiso del paciente sometido a los
procedimientos terapéuticos determinados por el profesional en determinado
periodo de tiempo.

e Definiciéon operacional: Asistencia del paciente desde el inicio de la terapia,
hasta la resoluciéon completa del cuadro.
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3.8.6 Tiempo de resolucion: Variable cuantitativa

e Definicion _Conceptual: Tiempo en el cual la enfermedad deja de estar
presente en el paciente desde que empez6 el tratamiento médico.

e Definiciéon Operacional: Tiempo en el cual el profesional otorga el alta clinica
mediante criterios clinicos y radiograficos, en los cuales no se evidencia
progresion del granuloma.

3.8.7 Efectos Secundarios:

e Definicién conceptual: Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son
el resultado de una interaccion entre el medicamento administrado y algunas
caracteristicas inherentes o adquiridas del paciente y que determinan el patrén
individual de respuesta.

e Definicién Operacional: Reacciones adversas asociadas al uso de corticoides
intralesionales, no intencional o por iatrogenias.

3.9 Criterios de evaluacién de estudios:

En la presente revision se llevara a cabo el andlisis de los resultados obtenidos por
cada estudio de la revision de la literatura realizada. Dentro de aquellos que mas
relevancia toman a la hora de estudiar los GCCG, asoman criterios como la
determinacion de la edad promedio en que mas se presenta la patologia y el sitio
anatomico predilecto, especificamente en qué hueso suelen tener mayor frecuencia
de aparicion, si es maxilar o es mandibula.

Dentro del tipo de terapia utilizada, indagaremos sobre el tipo de corticoides mas
utilizados para tratar la patologia, su posologia y la frecuencia e indicaciéon de uso.
También, es importante pesquisar el tiempo de remision de la lesion osteolitica que se
manifiesta en un GCCG, la reosificacion y la evidencia radiografica de su total
desaparicion en los controles posteriores. A su vez, también toma una gran
importancia los registros de las posibles recidivas que puedan aparecer posterior a la
terapia aplicada, asi como los porcentajes de éxito de las terapias, y la necesidad de
tomar medidas quirdrgicas en ciertos casos, para de esta forma poder orientar en la
mejor forma de abordar las nuevas terapias y en qué caso son mas efectivas.
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4 Resultados

Resultados de busqueda: Como se indicO anteriormente en la determinacién de
tamafilo muestral, nuestra busqueda identific6 305 resultados. Posterior a la
eliminacién de duplicados, se lleg6 a 292 estudios. Se excluyeron 259 estudios debido
a que el titulo, el abstract o ambos no se correspondian con nuestro criterio de
inclusion. Luego se realizo la revision "full text” de los estudios resultantes de acuerdo
con los criterios de elegibilidad, con lo cual llegamos a un total final de 17 estudios a
incluir dentro de la revision.
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Figura I: Flujograma PRISMA para determinacién de tamafio muestral
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4.1 Estudios incluidos

Esta revision incluye 17 estudios con un total de 115 participantes, abarcando el
tratamiento corticoideo y la diversa farmacologia utilizada, la cual es abordada en la
tabla Il (Anexo 3).

4.2 Disefio

Los estudios a analizar son de tipo reporte de caso, revision de la literatura y
metaanalisis.

4.3 Tamafo muestral

Los estudios incluidos varian en el rango de 1 participante a 41 participantes de la
investigacion.

4.4 Participantes

Los estudios incluidos presentan pacientes de todas las edades, desde nifios de 3
afos a adultos de 48 afios.

4.5 Género

De los 115 pacientes presentes en los estudios, en 92 de ellos se pesquiso el género,
siendo este masculino o femenino (55 hombres: 37 mujeres), y en 23 de ellos no se
registrd informacién acerca de su género. Por lo que respecto a los estudios en los
gue se identific6 género, corresponde a un 59,78% hombres y un 40,21% mujeres;
estableciendo una relacién hombre: mujer de 1.48: 1.

4.6 Intervenciones

Los 17 estudios incluyen como tratamiento primario la terapia por medio de inyeccion
intralesional de corticoides y técnicas complementarias quirdrgico resectiva (Dogan
Dolanmaz, Gholamreza Shirani, R. L. M. Nogueira, Kivanc Turkoglu, de Lange |,
Rachmiel Adi, RLM Nogueria, MHG Faria), curetaje (Dogan Dolanmaz, Elisa
Fernandez-Cooke, Petr Schutz, Rachmiel Adi, Fonseca F), terapias con calcitonina
Dogan Dolanmaz, Elisa Fernandez-Cooke, Petr Schutz, da Silva M, Jerkins D),
interferon alfa2 (Petr Schutz, Jerkins D) y administracion de carbonato de calcio
(Newton Guerreiro).

4.7 Localizacion

De los 115 pacientes estudiados, 32 registraron la aparicion del granuloma en maxilar,
siendo un 30.18% de los casos, 74 en mandibula lo que corresponde al 69.81% de los
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casos, lo que da una relacion maxilar:mandibula de 1 : 2.31 y 9 no fueron
especificados.

4.8 Efecto de la terapia corticoidea

De todos los pacientes examinados 87 obtuvieron buenos resultados, 14 obtuvieron
resultados moderados y 9 obtuvieron resultados negativos, 4 requirieron terapias
alternativas para su resolucion y 1 no termino el tratamiento. En un 75% de los casos
la terapia con corticoides por si sola obtuvo buenos resultados, en un 12% se obtuvo
reduccion de la lesion y en un 3.4% se requirié una terapia coadyuvante.

4.9 Seguimiento

Todos los pacientes comprometidos en los estudios fueron sometidos a seguimiento
en periodos que van desde los 8 meses a los 60 meses en total.

4.10 Recidiva

Dentro de los 17 estudios incluidos, en 16 de ellos se registr6 que no hubo recidiva
posterior al tratamiento con corticoides intralesionales o terapias coadyuvantes.

El estudio restante no especific6 presencia o no de recidiva en el periodo de
seguimiento
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5 Discusion

Para el manejo de GCCG antes de 1988 la eleccion de tratamiento era exclusivamente
reseccion quirdrgica con margenes de seguridad, lo cual tenia como consecuencia una
enorme disminucién de la calidad de vida del paciente, ademas de tener que
someterse a una cirugia reconstructiva adicional. En ese afio Jacoway, presento 4
casos de pacientes tratados de forma farmacologica con corticoides de forma
localizada dentro de la lesion®’, a los cuales les inyecté durante un periodo de 6
semanas, 1 dosis semanal de triamcinolona. Esta innovadora terapia tuvo como
resultado la resolucion total para 3 de los pacientes y tan solo uno de ellos requirio
cirugia adicional, ya que presentdé una mejoria en la calidad del hueso, mas no una
normalizacion de la forma de este. Jacoway utilizé este tratamiento no quirdrgico luego
de notar ciertas similitudes histopatolégicas con sarcoidosis, las cuales resultaron ser
sélo superficiales, ya que el GCCG no presenta los macréfagos caracteristicos de
sarcoidosis que se muestran en el examen de inmunohistoquimica tradicional.®®

Después del caso documentado por Jacoway y Terry, diversos autores comenzaron a
emplear la terapia con corticoesteroides intralesionales siendo eficaz en la mayor parte
de los casos. No obstante, durante su implementacion variaron la concentracion y
dosis del mismo.3?

Carlos y Sedano evaluaron el efecto de las inyecciones intralesionales de
corticosteroides en 4 pacientes. En el 75% de sus pacientes tuvo éxito la terapia, sin
recidivas ni necesidad de tratamientos adicionales. Nogueira y cols. adoptaron un
protocolo en 15 pacientes que consistia en inyecciones de triamcinolona con partes
iguales de anestésico. La dosis utilizada fue de 1,0 ml/cm3 por radiolucidez en un total
de 6 aplicaciones, 2 veces a la semana. En 7 de los pacientes mencionados
anteriormente, no hubo necesidad de procedimientos adicionales. Otros
procedimientos consistieron en curetaje y osteoplastia. Los periodos de seguimiento
variaron de 4 a 8 afios.*®

Jacoway explica el accionar de su terapia con corticoides a través de la hipétesis de
que la produccion extracelular de reabsorcion de hueso mediada por proteasas
lisosomales de las células gigantes era inhibida y que los esteroides inducen apoptosis
de células osteoclasticas. Como resultado de esto la administracion de corticoides
inhibe reabsorcion 0sea. Los diferentes resultados que han surgido por el uso de esta
terapia en diferentes pacientes se han explicado recientemente por la presencia y
cantidad de receptores de esteroides de las células mononucleares y células gigantes
de GCCG, a pesar de que a este método aun le faltan estudio es sin duda una
herramienta practica que ayuda a predecir la efectividad del tratamiento con
esteoides.*®
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En cuanto a la evaluacién clinica de las lesiones, se describe que el clinico lograra
determinar que la terapia con esteroides esta siendo eficaz mediante 4 criterios
mencionados:

1) Dificultad, que va en aumento, para puncionar la lesién durante la terapia

2) Presién dada por la lesion al momento de inyectar, viendose reflejado en una menor
cantidad de solucion inyectada.

3) Disminucion de la inflamacion y el dolor
4) El uso de radiografias mostrara un aumento de la radiopacidad en la lesion.

Si la lesidn no responde al tratamiento se considera la alternativa quirdargica, puesto
que esta, por sobre los corticoides, tiene la ventaja de tener una respuesta mas
predecible en cuanto a la evolucién de la lesion. Sin embargo, es un tratamiento mucho
mas invasivo y posee una mayor tasa de recidiva tras la finalizacion del tratamiento.*°

Otra forma propuesta para abordar el tratamiento del GCCG ha sido por medio de la
interferencia en la actividad osteclastica a nivel de proteinas. Los osteoclastos inducen
reabsorcion 6sea por medio de la secrecidn de proteasas lisosomales, como catepsina
B, catepsina L, B glucuronidasa, lisosimas y fosfatasas acidas tartrato.resistentes.
Estas proteasas median la reabsorcion 0sea osteoclastica, a través de la creacion de
un medio acidico extracelular.*! El tratamiento con el glucocorticoide dexametasona
tiene un efecto directo en el proceso, inhibiendo la reabsorcién 6sea producida por la
actividad de osteoclastos maduros. Es por estos resultados que se desprende que el
efecto de los glucocorticoides tendria efecto sobre los GCCG inhibiendo la produccion
de proteasas lisosomales extracelulares, asi como también en la estimulacion de
apoptosis de las células de tipo osteoclasticas.*!

De acuerdo con los articulos revisados y los resultados obtenidos de los pacientes
intervenidos, se reconoce que el uso de corticoides intralesionales es una herramienta
eficaz para el tratamiento del Granuloma central de células gigantes. En un 75% de
los casos la inyeccion intralesional de corticoides por si sola obtuvo buenos resultados
para la resolucion del cuadro. En un 12% se obtuvo reduccion de la lesion con la
técnica y en un 3.4% se requirié una terapia coadyuvante.

No se registraron efectos secundarios en ninguno de los articulos revisados.

De los resultados obtenidos también se desprende informacion relevante en relacion
al género y localizacion predominante para esta patologia. El GCCG es mas prevalente
en hombres que en mujeres, en relacion 1,48:1. A su vez, es mas prevalente en hueso
mandibular que en hueso maxilar, en relacién 2,31:1.
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El concepto terapéutico para la administracion de calcitonina en el tratamiento de
GCCG se basa en un estudio inmunohistoquimico en donde, utilizando anticuerpos
monoclonales especificos para osteoclastos, demostraron que las células gigantes en
el GCCG son de naturaleza osteoclastica.*? Esto se sospecha por la reaccion in vitro
de las células gigantes a la calcitonina y el comportamiento de las células gigantes en
el hueso cortical, causando cavidades 0seas de forma similar a los osteoclastos. Las
células gigantes multinucleadas presentan ademas todas las caracteristicas
citoguimicas y funcionales de los osteoclastos.*?

Tiempo después se comprobo6 que las células gigantes estdn directamente inhibidas
en su funcién por la calcitonina.4> En general, se observaron reducciones
considerables en el tamafio del GCCG, pero no se observaron remisiones completas,
a diferencia de lo observado con el uso de corticoides, que tienen como ventaja una
tasa de éxito mas alta, una duracion menor de tratamiento y facilidad en su
administracién en comparacién con la calcitonina.*® La calcitonina se administra como
spray nasal o spray nasal mas inyecciones, o como inyecciones diarias subcutaneas
en las que su rol principal es suprimir la funcion de los osteoclastos.

Se ha descrito un uso combinado de corticoesteroides y calcitonina, en donde la
triamcinolona intralesional funciona como agente antiinflamatorio y anti angiogénico y
el spray nasal de calcitonina suprime la funcibn de los osteoclastos. Este
procedimiento se justifica debido a que el uso prolongado de calcitonina como Unica
modalidad disminuye la sensibilidad de los receptores de las células gigantes a la
calcitonina, lo cual afecta negativamente la respuesta al tratamiento.*? Esta condicién
ha sido descrita en la literatura como "fendmeno de escape". El enfoque combinado
del uso de esteroides disminuye este fenbmeno y maximiza la influencia anti-
osteoclastica de la calcitonina.

La accién de los glucocorticoides y la calcitonina estdn mediadas, al menos en parte,
a través de los receptores especificos de glucocorticoides (GR) y los receptores de
calcitonina (CTR). Vered y cols. demostraron que el uso de calcitonina puede influir en
la expresion de GRy CTR.44

Las proteinas juegan un importante rol en la osteoclastogénesis, por lo que serian un
posible objetivo para el control del GCCG. Una de estas proteinas es el RANK, una
citoquina esencial para la osteoclastogénesis. La formacion de osteoclastos involucra
la interaccion entre células estromales, que expresan RANKL y precursores
osteoclastos mononucleares que expresan RANK. A su vez el RANKL es un potente
estimulador de la reabsorcion 6sea osteoclasto mediada.*®

La osteoprotegerina y el AMG 62 ambos inhiben la accion del RANKL, la cual es
esencial para la osteoclastogénesis y estimulacion de reabsorcion 6sea mediada por
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osteoclastos. Se cree que el GCCG es una lesion de naturaleza osteoclastica, por lo
que esta inhibicién de la acciéon del RANKL controlaria la progresion de la lesién.6

Ambos, la osteoprotegerina 'y el AMG 62, inhiben la accion del receptor activador para
el factor kB ligando, perteneciente a RANKL, el cual afecta directamente en la
diferenciacion de células mononucleares precursoras a células gigantes maduras, asi
como también estimula la actividad osteoclastica de reabsorcion 0sea. Por la misma
naturaleza osteoclastica de las células del GCCG, la progresion de la lesion puede ser
interrumpida por medio de la inhibicién de la via del RANKL.#

Existen muchos casos en que tanto las terapias con calcitonina como con
corticoesteroides no surten efecto. Para esto se ha descrito el uso de interferén alfa
(IFN). Su uso se fundamenta puesto que este farmaco presenta entre sus propiedades
la capacidad antiangiogénica, por medio de la regulacion negativa de la expresion
genética del factor de crecimiento basico de fibroblastos (bFGF) y una sintesis proteica
gue a su vez retarda la migracion de células endoteliales y detiene la progresion
tumoral. No obstante, el efecto preciso del interferén sobre la reconstruccion inmediata
tras la reseccion de lesiones de células gigantes sigue siendo desconocido.3’

La eficacia positiva del IFN en el tratamiento de hemangiomas infantiles ha llevado a
la hipétesis de que los GCCG son entidades vasculares proliferativas que
posiblemente responden a la terapia antiangiogénica. Sin embargo, también se ha
descrito una explicacién alternativa para su eficacia que proviene de un estudio in vitro
en donde células madres mesenquimales de cerdos fueron expuestas a este farmaco;
y se observo que este podria actuar diferenciando las células madres mesenquimales
en osteoblastos y estimular la actividad metabdlica, mejorando asi la formacion de
hueso.?’

Al comparar el uso de IFN con la terapia corticoidea, se prefiere esta ultima debido a
su menor tiempo de tratamiento, promedio de 6 semanas versus 27 meses, una mayor
tasa de éxito y efectos secundarios minimos, ademas de que el IFN se administra de
forma sistémica, y el corticoide en este caso de manera local, por lo que es mas
selectivo en area en el tratamiento. 4947
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6 Conclusiones

1.

2.

El uso de corticoides intralesionales es eficaz para el tratamiento del Granuloma
central de células gigantes.

El uso de corticoides como terapia aislada no registra efectos secundarios
posterior a su administracion.

El uso de otros farmacos como calcitonina como terapia coadyuvante o
alternativa de tratamiento registra una alta adherencia al tratamiento,
registrando solamente un caso (0.8%) de abandono de la terapia.

No se registro recidiva de GCCG en pacientes tratados con corticoides
intralesionales.
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7 Sugerencias

Se requiere una mayor cantidad de estudios para determinar la validez de la literatura
analizada y profundizar los estudios realizados en funcion del tipo de estudio
seleccionado para presentar la evidencia y un mayor seguimiento de los casos
incluidos. Por lo mismo, se sugiere realizar el proceso de investigacion del GCCG y su
terapia corticoidea por medio de estudios clinicos aleatorizados, para luego ser
sometidos a un estudio metaanalitico de la informacion obtenida.
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8 Resumen

Antecedentes

Las Lesiones de células gigantes son un grupo de patologias de etiologia desconocida
y con dificultad de diagnéstico. En particular, el granuloma central de células gigantes
(GCCQG) es una lesion 6sea no neoplasica de etiologia idiopatica intradsea. En los
altimos aflos se han descrito multiples tratamientos conservadores, entre ellos la
administracion de corticoides intralesionales, siendo una terapia menos invasiva.

Objetivo

Describir el grado de remision de la lesion osteolitica en los huesos maxilares luego
de la terapia con corticoides intralesionales en el tratamiento de Granuloma central de
células gigantes.

Métodos de busqueda

Se realiz6 la busqueda en las bases de datos online: Pubmed, Web of Science y
EBSCO. Se incluyeron estudios de meta analisis, revisiones bibliogréaficas, ensayos
clinicos y reportes de caso.

Recoleccion de datos

Cuatro autores seleccionaron los trabajos de forma simultanea e independiente,
extrajeron los datos y evaluaron el riesgo de sesgo.

Resultados principales

La busqueda identific6 305 documentos; aplicando la identificacion, el screening y los
criterios de elegibilidad fueron seleccionados 17 estudios. De los pacientes
examinados 87 obtuvieron buenos resultados, 14 obtuvieron resultados moderados y
9 obtuvieron resultados negativos, 4 requirieron terapias alternativas para su
resolucién y 1 no terminé el tratamiento. En 16 estudios no hubo recidiva posterior al
tratamiento con corticoides intralesionales o terapias coadyuvantes.

Conclusiones

La evidencia actual demuestra que el uso de corticoides intralesionales es eficaz para
el tratamiento del GCCG, ademas de no generar efectos secundarios para el paciente.
No se registré recidiva en el seguimiento de los pacientes.
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10 Anexos:
10.1 Anexo 1: Resultados de busqueda bibliografica

1 Filariasis in Mandible and Maxilla: A Rare Entity-First Report of a Case.
2 Regeneration of a Tooth in a Tissue-Engineered Mandible After Resection
of a Central Giant CellTumor. Demonstrating Evidence of Functional Matrix
Theory and Ectodermal Origin of Teeth in a Human Model-A Case Report.
Nonsurgical options to treat giant-cell tumors of the head and neck: A case
report and brief reviewof the literature.
4 Brown tumour of the mandible in primary hyperparathyroidism; a case
report.
Central giant cell granuloma located in the maxilla in a 8-year old boy.
Central giant cell granuloma in a 4-year-old female child.
Reduction surgery using a combination of a stereolithographic model and
navigation system for ossifying fibroma with secondary central giant
cell granuloma.
Glucocorticoids, calcitonin, and osteocalcin cannot differentiate between
aggressive and nonaggressive central giant cell lesions of the jaws.
9 Zoledronic Acid for the Treatment of Children With Refractory Central Giant
Cell Granuloma.
10 Tumor-induced rickets in a child with a central giant cell granuloma: a case
report.
11 Immunohistochemical comparison of p53, Ki-67, CD68, vimentin, a-smooth
muscle actin and alpha-1-antichymotry-psin in oral peripheral
and central giant cell granuloma.
12 Central giant cell lesion: diagnosis to rehabilitation.
13 The calcineurin inhibitor tacrolimus as a new therapy in severe cherubism.
14  The highly prevalent H3F3A mutation in giant cell tumours of bone is not
shared by sporadiccentral giant cell lesion of the jaws.
15 Immunoexpression of NF-kB and their inhibitory subunits IkBa and kB3
in giant cell lesions of the jaws: implications for their clinical behavior.
16 Mandible reconstruction using rhBMP-2: case report and literature review.
17 8-year follow-up of central giant cell lesion mimicking apical periodontitis.
18 Central giant cell granuloma in pediatric maxilla: surgical management.
19 Multidisciplinary approach for the rehabilitation of central giant
cell granuloma: a clinical report.
20 Alternative pharmacologic therapy for aggressive central giant
cell granuloma: denosumab.
21 FASN expression, angiogenesis and lymphangiogenesis in central and
peripheral giant celllesions.
22 Bilateral radiolucent lesions of the jaw in a generalized periodontitis
patient. Central giant cellgranuloma.
23 Total spontaneous regression of a central giant cell granuloma after
incisional biopsy: a four-year follow-up case report.
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Central giant cell granuloma: treatment with calcitonin, triamcinolone
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Comprehensive management of an orthognathic surgery patient with
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Surgical management of aggressive synchronous jaw central granuloma:
case report.
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cell lesions: implications for therapy.
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