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INTRODUCCION

La Lesion Central de Células Gigantes (LCCG) representan alrededor
del 7 al 10% de las lesiones intrabseas que se aparecen en los huesos
maxilares. Afecta principalmente a adultos jovenes, adolescentes y nifios, en
mayor proporcion a mujeres, con predileccion por la mandibula. Comparte
caracteristicas clinicas, radiograficas e histologicas con otras lesiones que
también afectan los huesos maxilares, por lo que el diagndstico se realiza
con una interpretacion de los signos y sintomas clinicos, auxiliado de
imagenologia, confirmandolo histolégicamente y complementariamente con

examenes de laboratorio.

El tratamiento de eleccibn es la cirugia, empleando varias técnicas
dependiendo del tamafio, estructuras comprometidas y tipo de agresividad.
Sin embargo actualmente se han propuesto otros tratamientos alternativos
no quirdrgicos, desarrollandose principalmente para minimizar los efectos
adversos de la cirugia tales como defectos 6seos que requieren de
reconstruccién de grandes areas en pacientes jovenes o en crecimiento y

evitar recidiva, que puede ser de hasta el 70%.

Entre los tratamientos no quirdrgicos empleados se encuentran la
radioterapia, aplicacion sistémica y nasal de calcitonina, interferon,
osteoprotegerina, bifosfonatos, Imatinib®, Denosumab® e inyeccion
intralesional de esteroides. Varios estudios indican que la inyeccion
intralesional de esteroides es una buena alternativa para el tratamiento de las
LCCG. En la mayoria de los casos reportados se ha visto que las lesiones
responden de manera efectiva eliminando o reduciendo la lesion de forma
significativa, lo cual permite en caso de ser necesaria, una cirugia con menor

morbilidad. El beneficio de este tratamiento es que se puede utilizar en



lesiones de comportamiento clinico agresivo o no agresivo, presentando
pocas reacciones secundarias. Diversos autores han modificado el protocolo
en el numero de aplicaciones y el intervalo entre estas, obteniendo en la

mayoria resultados favorables.

Su etiologia es desconocida, se han propuesto varias teorias sobre el origen
de esta lesion, en estudios inmunohistoquimicos se trata de encontrar el
origen de las lesiones, asi como las caracteristicas para definir el
comportamiento clinico entre lesiones agresivas y no agresivas por medio de
la expresion en mayor o menor medida de los anticuerpos, de factores que

interviene en procesos vasculares y en la ostedlisis.

El propésito de este trabajo es presentar como opcion de tratamiento la
inyeccion de esteroides intralesionales en una LCCG mandibular de

comportamiento clinico agresivo.



1. ANTECEDENTES

Jaffe H.L. en 1953 describié una lesion benigna en el area de los
maxilares al que refiri6 como Granuloma Reparativo de Células Gigantes.
Posteriormente se eliminé del nombre la palabra "Reparativo”; ya que la
lesion no presentaba un proceso de reparacion, sino una progresion
destructiva y agresiva; por lo que se le dio el nombre de Granuloma Central
de Células Gigantes. 13

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2005 la llamo Lesion
Central de Células Gigantes a la cual define como “una lesion intradsea
benigna que consiste en tejido fibroso, con multiples focos de hemorragia,
depdsitos de hemosiderina, agregacion de células gigantes multinucleadas
(CGM), células mononucleares en forma de huso y ocasionalmente

trabeculado 6seo. 13

En la clasificacion de la OMS de tumores de cabeza y cuello, en el subgrupo
de lesiones relacionadas con hueso menciona otras que comparten las
mismas caracteristicas histoldgicas al contener células gigantes, de etiologia
y comportamiento biolégico variable, esto hace que el tratamiento sea
diferente para cada una de ellas. El diagndstico se obtiene por medio de la
interpretacion imagenoldgica, analisis histopatolégico y pruebas de

laboratorio. 34

Entre estas lesiones encontramos al Quiste Oseo Aneurismatico considerado
una lesién 6sea benigna, se compone de espacios quisticos amplios llenos
de sangre sin conexion con el sistema circulatorio, dispersos en tejido
conectivo el cual contiene fibroblastos, CGM y se puede observar hueso

cortical. -4



El Querubismo una enfermedad hereditaria autosémica dominante con
expresion variable, que se observa como aumento de volumen bilateral y
simétrico de las mejillas por la expansion de corticales 0seas tanto de la
mandibula como del maxilar. Es una lesiébn multiquistica compuesta por tejido

fibroso, multiples CGM y zonas de hemorragia escasas. 14 6

En el caso del hiperparatiroidismo primario y secundario se presenta el
Tumor Pardo el cual se caracteriza por tener vascularidad abundante,
extravasacion de eritrocitos, presencia de pigmentos de hemosiderina y
abundantes CGM. Esta lesion se debe a un aumento en la produccion de

hormona paratiroidea lo que provoca una alteracion en el metabolismo éseo.

1,4

Mientras que el Lesion Periférica de Células Gigantes (LPCG) se considera
un proceso reactivo, inducido por una irritacion local de la encia alveolar o
un trauma cronico, que no involucra hueso a diferencia de la LCCG; sin
embargo en la literatura se reporta que puede haber una ligera erosion de las
corticales. Ambas lesiones presentan caracteristicas histopatoldgicas
similares como la presencia de células ovoides mononucleares, nédulos de
CGM rodeadas por un estroma de tejido conjuntivo fibroso y zonas de hueso

neoformado. 2 7:8

Se ha encontrado cierta asociacion entre la LCCG y algunas condiciones
genéticas como el Sindrome de Noonan, Sindrome de Ramon, Sindrome de

Jaffe-Campanacci, enfermedad de Paget y neurofibromatosis tipo I. 1 6. 9. 10



1.1. Lesion central de células gigantes

La LCCG es una tumoracion intradsea reactiva que puede tener un
comportamiento clinico agresivo o no agresivo, y se encuentra compuesto
por numerosas CGM, con abundante vascularidad capilar, extravasacion de

eritrocitos y acumulos de hemosiderina. 46

1.2. Epidemiologia

La LCCG representa del 7 al 10% de los tumores benignos de los
maxilares. 12 Se estima que aparece en 1.1 en un millén de personas. ! Se
presenta principalmente de la primer a la tercer década de la vida, por lo que
afecta a nifios y adultos jévenes, entre aproximadamente los 2 hasta los 30
afos de edad. Tiene predileccion por el género femenino con una razéon 2:1
con respecto al género masculino. * Aparece principalmente en el sector
anterior de la mandibula por delante del primer molar; con frecuencia se
extiende mas alla de la linea media. En el caso del maxilar su localizacion

mas frecuente es por delante de los caninos. 13 1113

1.3. Etiologia

En la definicibn de LCCG por parte de la OMS menciona que la
naturaleza de la lesién es desconocida. Sin embargo diversos autores han
propuesto hipotesis sobre el posible origen de esta lesion. Se cree que

existen factores de origen genético, local o sistémico. 378



Como factor genético se propone la hipétesis que se produce algun tipo de
evento durante la diferenciacién celular, en el que estas se transforman y da
lugar a la proliferacion de células tumorales. Puede ser una mutacion

genética 389 11

En 1991 Miles y cols. asi como Waldron y Shafer sugieren que la LCCG se
produce como resultado de un trauma con lesidon vascular que produce
hemorragia intramedular con un aporte vascular parcial, este seria

considerado un factor local. 48 1011

Otra hipoétesis es que tiene cierta relacion con las extracciones dentales, ya

que se genera cierto grado de trauma. 4 15

Se sugiere gque existen ciertos factores sistémicos como los hormonales, es
por esto que se encuentra cierta incidencia en mujeres durante la etapa
menstrual. Ya que hay hormonas involucradas en la diferenciacion y

activacion de los osteoclastos que intervienen en el remodelado 6seo 16

1.4. Caracteristicas

La LCCG no presenta caracteristicas clinicas radiograficas e
histol6gicas patognomoénicas, por lo que no se puede diagnosticar con el
analisis o revision de uno solo de los criterios, o que conlleva a un analisis

de todos ellos para establecer el diagnéstico. °



1.4.1. Caracteristicas clinicas

La LCCG se presentan clinicamente como un aumento de volumen
firme sobre la mucosa con un comportamiento clinico variable, ya que puede
ser de crecimiento lento, progresivo e indoloro, en ocasiones suele ser un
hallazgo durante la exploracion de rutina o todo lo contrario con un
crecimiento rapido, doloroso, parestesia, con notable asimetria facial,
intraoralmente se puede presentar maloclusion por desplazamiento dental,
una lesién azulada, perforacion cortical y ulceracién de la mucosa por
exteriorizacion de la lesiébn. Cuando se presenta en el hueso maxilar se

pueden incluir epistaxis y obstruccién nasal si afecta la cavidad nasal (Figura
1_4).1, 11-14, 16

Ramchiel A. 2012

Figura 1y 2. Fotografia frontal y lateral donde se observa asimetria facial por aumento de volumen en

el mentén.
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Bojan A, 2012
Figura 3. Fotografia frontal donde se observa un aumento de volumen extra oral apenas

notable. Figura 4. Fotografia intraoral donde se observa expansion del vestibulo.

1.4.2. Caracteristicas radiogréficas

Radiograficamente se observa un &area radiollcida unilocular o
multilocular de tamafio variable, de pequefio a grande, en ocasiones puede
presentar trabeculado 6seo, los bordes suelen ser bien o mal definidos,
desplazamiento dental o de gérmenes dentarios, reabsorcién radicular,
expansion cortical y adelgazamiento. Cabe mencionar que no son
caracteristicas patognomonicas y que se pueden confundir con otras
lesiones tales como ameloblastoma, displasia fibrosa, hiperparatiroidismo
primario o secundario con el tumor pardo, querubismo y el quiste éseo

aneurismatico (Figuras 5-7). 1.5 10-14

11



Dolanmaz D, 2016.

Figura 5. Ortopantomografia donde se observa una lesién radiolucida unilocular, con bordes
bien definidos que causa desplazamiento dental en la mandibula lado izquierdo a nivel de

premolares.

da Silva N, 2012
Figura 6. Ortopantomografia en la cual se observa una lesion radiolucida multilocular, con

bordes bien definidos, que provoca reabsorcién radicular de los dientes 31, 32, 33, 41, 42,
43 y 44 y cruza la linea media.

12



Bojan A, 2012

Figura 7. Tomografia en corte axial donde se observa una lesién que provoca la expansion,

adelgazamiento y perforacién cortical.

1.4.3. Caracteristicas histolégicas

Histologicamente las LCCG se observan caracteristicas variables,
principalmente se exhiben grandes y numerosas CGM pueden presentar
desde 3 a méas de 100 nucleos, células estromales mononucleares en forma
ovalada y de huso en un estroma fibroso, espiculas Oseas, areas de
hemorragia, histiocitos y eosindfilos, la variabilidad se encuentra en la
cantidad celular y de colageno, ya que puede ir desde muy celular a unos

cuantos focos de células. (Figuras 8) 5 9 11,14, 17-19
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Ramchiel A, 2012
Figura 8. Fotomicrografia a 200x tefiida con HyE donde se observan células gigantes

multinucleadas de gran tamafio, numerosos nucleos, zonas de hemorragia y células

estromales en forma de huso.

Clasificacion por agresividad histologica

Autores como Kruse-Losler et al, Kaban et al, Ficarra y col. han descrito las
caracteristicas histologicas de las lesiones con comportamiento clinico
agresivo y no agresivo, en dichas descripciones se han encontrado

diferencias significativas entre cada una de ellas (Cuadro 1 y figuras 9-12). >
6,9, 16

Cuadro 1. Caracteristicas histolégicas de acuerdo al comportamiento clinico.

No agresivo Agresivo
= CGM de tamafio pequefio = CGM de gran tamafio
= Algunos cuantos focos de = Gran cantidad de CGM
CGM localizadas por toda la lesién
» Cantidad minima de nucleos * Numerosos nucleos
= Actividad mitotica

14




Kruse B, 2006

Figura 9. Fotomicrografia a 100x tefiida con HE donde se observan las caracteristicas de
una lesion no agresiva, las CGM son escasas Yy dispersas en un estroma fibroso. Figura 10.
Fotomicrografia a 200x donde se observa a mayor aumento las CGM dispersas en un

estroma fibroso.

Kruse B, 2006

Figuras 11. Fotomicrografia a 100x caracteristica de una lesién agresiva teflida con HE
donde se observan grandes y numerosas CGM dentro un estroma fibroso desorganizado.
Figura 12. Fotomicrografia a 200x se observa a mayor detalle las CGM de gran tamafio con

una abundante cantidad de nucleos.

15



1.5. Clasificacion por agresividad

Choung et al. en 1986, Ficarra en 1987, Whitaker junto con Waldron
en 1993, Waldron en 1995 y Lange en 2007 sugieren una clasificacion de las
lesiones en agresivos y no agresivos de acuerdo a los signos y sintomas
clinicos al igual que sus caracteristicas radiogréaficas. (Cuadro 2) -9 10.17

Cuadro 2. Clasificacion de la LCCG de acuerdo a su agresividad.

No agresivo Agresivo

1.6. Fisiopatologia

Se caracteriza por ser una zona de inflamacion granulomatosa en la
gue se encuentran macréfagos con aspecto de células epitelioides, rodeadas
por linfocitos y ocasionalmente de células plasmaticas. La células epitelioides
se fusionan y dan origen a las CGM, cuya funcion es encapsular al agente

gue provoco la reaccién. 2°

16



Diversos estudios han sugerido que las CGM de la LCCG se forman debido a
la fusion de las células mononucleares del estroma, células endoteliales de
los capilares, fibroblastos, miofibroblastos o células progenitoras de
osteoclastos. También se ha demostrado que los osteoclastos y las CGM y
las células estromales mononucleadas presentan similares caracteristicas
funcionales y fenotipicas como la expresion de Receptor Activador Nuclear

Kappa (RANK), que aumenta la osteoclastogénesis y resorciéon ésea. & 2% 22

El fenotipo de las CGM sugiere que proviene de los macréfagos, son las
células mas importantes en la respuesta inflamatoria crénica, provienen de
los monocitos que se encuentran en la sangre, la funcion de los monocitos es
liberar mediadores quimicos de la inflamacion, incluir en su citoplasma
particulas menores a 100um de diametro y si son de mayor tamafo
fagocitarlos. Los linfocitos T por medio de la liberacion de gamma-interferon,
del factor estimulante de colonias de macréfagos y el factor de necrosis
tumoral a, este ultimo liberado en presencia de endotoxinas, todos estos
ayudan a los macréfagos para que realicen sus funciones. Los macrofagos
secretan productos que destruyen tejidos, elevan la proliferaciéon celular y la
fibrosis en la inflamacion crénica. Los factores liberados para la eliminacién
del agente etiol6gico se acumulan, se presenta una liberacion constante,
persiste y puede proliferar provocando la inmovilizacion de los macréfagos

en la inflamacion crénica. 2°

La inflamacion crénica granulomatosa es circunscrita, constante, se debe a
agentes infecciosos o no infecciosos. Se divide en dos fases, fase 1 donde
se organizan los macrofagos; fase 2 en la cual se agrupan los macrofagos
por medio del contacto de sus membranas celulares formandose un nédulo
celular llamado "granuloma maduro”, en esta fase los macréfagos tiene la
mayor actividad lisosémica y es cuando se pueden transformar en CGM

debido a la estimulacion del gamma-interferon alrededor del agente

17



patégeno. Puede seguir dos vias: la primera que es cuando se destruye el
agente patdgeno, las células se disgregan y el tejido se restituye. Y la
segunda cuando no se destruye el agente patdégeno y se pasa a la fase 3 en
la cual se presenta la "transformacion epitelioide” formando células gigantes.
La prolongacion de la tercera fase producira necrosis central por parte de
enzimas lisosdmicas liberadas por los macréfagos. Este es el método como
se forman las células gigantes en respuesta a un agente extrafio ya sea
enddgeno o exdgeno, pero aun no se sabe con certeza como se desarrollan
en la LCCG. Esta podria ser una explicacion de por qué su origen puede ser

traumatico e inflamatorio. 8 20.22

Durante la angiogénesis en la LCCG si no se produce una formacion
completa vascular se liberan monocitos de la circulacion que son
incorporados a la lesion debido a la proteina quimiotactica de monocitos-1 y
el factor de crecimiento transformante 3 de las células del estroma que son
secretadas localmente. Se estimulan las células estromales, monocitos y
macrofagos dando lugar a la formacibn de CGM que producen Ligando
Receptor Activador del Factor Nuclear Kappa B (RANKL). Por lo tanto las
células que actian durante el progreso de la LCCG son las células

estromales, las CGM y los monocitos y/o macréfagos. 22

Se ha sugerido que el mecanismo por el cual CGM y estromales
mononucleares en la LCCG se induce la resorcion ésea por la probable
ligadura de RANKL/RANK, que es presentada normalmente por los

osteoclastos maduros y es regulada por agentes como la osteoprotegerina. %!

18



1.7. Expresiéon de anticuerpos

Factor Nuclear de Células T activadas.

El Factor Nuclear de Células T activadas (NFAT) es un factor inductor
de la osteoclastogénesis y es activado en una isoforma cl debido a una
codificacion del gen SH3BP2, el cual se ha encontrado con una mutacion en
las LCCG: este gen también es el encargado de aumenta los niveles del
Factor de Necrosis Tumoral Alfa (FNT-a) por lo que induce la perdida de
tejido 6seo y a la inflamacion. EI NFATc1 interfiere en la transcripcion para la
diferenciacion terminal de los osteoclastos. En el caso de las lesiones de los
maxilares que contienen células gigantes el SH3BP2 solo aumenta
sobreexpresion de NFATcl que conlleva a la fusiébn de osteoclastos. La
presencia de NFATcl y proteinas en el nucleo de CGM sugiere que puede
ser un factor importante para la formacion de célula osteoclasticas en las
LCCG. 23

Factor de Crecimiento Endotelial Vascular.

El factor de crecimiento endotelial vascular interviene en la
angiogénesis pero se sugiere que también en la osteoclastogénesis como un
potente quimio atrayente de pre osteoclastos, promoviendo su diferenciacion
y activando a los ya diferenciados. Proviene de células como los monocitos
activados, macréfagos, células endoteliales, linfocitos y fibroblastos. Estudios
demuestran que el factor de crecimiento endotelial vascular se relaciona con
la patogénesis y progresion de lesiones con presencia de células gigantes.
Se expresa en osteoblastos, osteoclastos, CGM y células mononucleadas en
LCCG, su papel principal en esta lesion es en el proceso de la

osteoclastogénesis y reabsorcion 6sea. 2

19



Metaloproteinasas de la Matriz.

Las metaloproteinasas de matriz son las enzimas encargadas de la
degradacion del colageno y otras proteinas de la matriz extracelular, son
dependientes de zinc. Y se encuentran involucradas en los procesos
fisiolégicos como la organogénesis, cicatrizacion, entre otros y en procesos
patolégicos como la inflamacion, enfermedades autoinmunes vy
carcinogénesis. Son producidas por varios tipos de células como los
fibroblastos, macréfagos, neutréfilos y células epiteliales. La secrecion de
MMPs es estimulada por factores como el Factor de Crecimiento derivado de
plaguetas, Factor de crecimiento de fibroblastos, citosinas, IL1, TNF,
fagocitosis y estrés fisico. Son inhibidas por el Factor de Crecimiento

Transformante a y por esteroides. % 20

Diversos estudios proponen que en las lesiones osteoliticas existe un
equilibrio entre la degradacion y sintesis de la matriz extracelular en las que
se ven implicadas diversas enzimas como las metaloproteinasas (MMP) que
son capaces de eliminar la matriz organica del hueso y crear un ambiente

acido que propicia la disolucién del componente mineral inorganico. 8

Se han identificado la expresién de varias de esta MMPs en las LCCG por
parte de CGM y por células mononucleares estromales con lo que se
considera es posible identificar su comportamiento clinico. Entre las MMPs

estudiadas estan las siguientes:

e La MMP-1 o la colagenasa 1, se sintetiza por células normales como
los fibroblastos, macréfagos y células endoteliales y epiteliales, es una
proteasa que se encarga de degradar la colagena tipo I, I, Il
convirtiéndolo en colageno desnaturalizado o gelatina. También

degrada otras moléculas de la matriz extracelular. 5 24 25
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La MMP-2 o gelatinasa. Sintetizada por células del estroma en
condiciones normales en la mayoria de los tejidos. Degrada el
colageno desnaturalizado o gelatina asi como también colageno tipo I,
[y, 52425

La MMP-3 o estromalisina. Se sugiere que es elaborado por
fibroblastos del estroma activado por una glicoproteina de membrana
producida por las células tumorales. Su funcién es degradar la
membrana basal, la matriz extracelular y activar varias proMMPs. % 24
25

En tanto que la MMP-9 también es una gelatinasa B se expresa en
baja cantidad por el tejido normal en células endoteliales, fibroblastos
y osteoblastos, interviene en la angiogénesis, en la remodelacion de
las membranas basales vasculares, en la resorcion 0Osea y la
regulacion de la protedlisis de la matriz é6sea no mineralizada, degrada
el colageno tipo I, Il y Ill. La MMP-9 proviene de células con linaje
monocito macréfago. Se induce su expresion por medio de
mediadores quimicos durante la remodelacion tisular e invasion
tumoral y funciona en conjunto con la MMP-1. Con la tincién
inmunohistoquimica se puede observar la presencia de MMP-1 y
MMP-9 en citoplasma celular que componen la LCCG. En las lesiones
con comportamiento clinico agresivo muestran una tincion fuerte y
positiva a MMP-1 y MMP-9 en el citoplasma de células gigantes
multinucleadas, mientras que las células del estroma fue débil. En
tanto a las lesiones con comportamiento clinico no agresivo la tincién
de las células estromales fue moderada a intensa y se localizo
principalmente en el citoplasma de las células gigantes multinucleadas
y solo algunas células mononucleares. 5 24 25

MMP-13 o calagenasa. Tiene la misma funcion que la MMP-2 de
degradar en colageno tipo I, Il y lll asi como también la matriz

extracelular .5 24 25
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Factor de Necrosis Tumoral y Factor Transformante 8

El factor de necrosis tumoral y el factor transformante 3 son proteinas
que participan en la remodelacion 6sea durante el proceso normal. Se
expresan en las LCCG y al parecer participa en la progresion de esta
mediante su intervencion para liberar otros factores como el NFAT y el factor

de crecimiento endotelial vascular. 8

CD-68

La inmunoreactividad al anticuerpo anti-CD68 sugiere que las CGM proceden
del linaje de los macrofagos. La glicoproteina CD68 se encuentra en la

membrana de monocitos y macréfagos humanos. 815 24,25, 26

CD-34

El CD-34 es una glicoproteina que actia como factor de adhesién
intercelular, es el precursor hematopoyético y de células endoteliales de los
capilares. La expresion de este ayuda a predecir el comportamiento clinico,
ya que en lesiones con comportamiento agresivo se incrementa la densidad

vascular en comparacion con los de comportamiento no agresivo. 8

Ki-67

El Ki-67 se utiliza para medir la proliferacion celular tumoral, por medio de
inmunohistoquimica. Es una proteina importante en la regulacion del ciclo
celular y se expresa en células durante el proceso de mitosis. Se ha
encontrado el Ki-67 positivo en las células mononucleares en la LCCG, lo
gue demuestra que las CGM no tienen actividad proliferativa lo que indicaria

que se forman por fusion citoplasmatica de células mononucleares y
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posteriormente pierden su actividad proliferativa. Se expresa en un

porcentaje ligeramente mayor en lesiones agresivas que en las no agresivas.

17,27, 28

Bcl-2 y Bax

Los reguladores implicados en la apoptosis provienen de linfoma de
células B como lo es el Bcl-2, el cual es un pro-oncogén que detiene la
apoptosis. Se ha sugerido que muchas lesiones neoplasicas para su
desarrollo y mantenimiento dependen de la actividad antiapoptoética de Bcl-2.
La proteina X asociada a Bcl-2 (Bax) promueve la muerte celular, es decir
tiene actividad pro-apoptotica. El aumento en la expresion de Bax y Bcl-2 es
indicativo de un amento en la apoptosis que en el tejido bucal normal. El
indice apoptético es calculado por la relacion en la expresién entre Bax/Bcl-2.
La expresion de estas proteinas se encuentran en las CGM y de manera nula

o casi nula en las células mononucleadas. 2/

Rezende et al. realizé un estudio en 6 muestras de LCCG y 6 de LPCG
mediante inmunohistoquimica con el cual determiné la expresion de Bax y
Bcl-2, asi como también de caspasa 3 activada y se identificé la localizacion
de estas proteinas en las células. Y para confirmar la localizacion de la
actividad apoptdtica se utilizd desoxinucle6tido transferasa dUTP (TUNEL).
Los resultados obtenidos fueron en cuantificacion relativa de Bcl-2 y Bax
mediante el indice apotoético, con el que se obtuvo que se encuentra
aumentado en casi todas las lesiones tanto centrales como periféricas en
comparacion con la mucosa oral normal. En la inmunotincion se observé que
la proteinas se encuentran en las células gigantes de las lesiones centrales y
periféricas, las células mononucleares tienen escasa 0 nula actividad
apoptética. Concluyo que hay un aumento en la expresiéon de proteinas

relacionadas con apoptosis en las lesiones periféricas y centrales, asi como
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las células gigantes son las que tiene actividad apoptética y estas son muy
probablemente las causantes de estas lesiones. 2’

Rezende, 2011
Figura 13. Fotomicrografia a 100x donde se observa la expresion de Bcl-2.

Figura 14. Fotomicrografia a 400x donde se observa a mayor detalle la expresion de Bcl-2
en las CGM.

Rezende, 2011

Figura 15. Fotomicrografia a 100x donde se observa la expresion de BAX. Figura 16.

Fotomicrografia a 400x donde se observa la expresion de BAX en el citoplasma de las CGM.
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1.8. Tratamiento

En la actualidad el tratamiento mas frecuente para la LCCG es
quirurgico, donde se emplean varias técnicas, tales como el curetaje se
puede combinar con osteotomia periférica o crioterapia con nitrdgeno liquido

y la reseccion en bloque simple o con osteotomia. 14 29

1.8.1. Quirurgico

El tipo de abordaje quirurgico y la extension va a depender del tamafio
de la lesion y la agresividad que presente. El inconveniente en el caso del
curetaje es que se ha reportado que en las lesiones agresivas hay gran
probabilidad de recidiva. Y en la reseccion en bloque es que provoca un
defecto 0seo, si este es grande generando problemas faciales antiestéticos,
parestesia y es un tratamiento muy invasivo para pacientes nifios y adultos

jovenes. 139,14

El pronédstico con tratamiento quirdrgico es variable, por ejemplo en la técnica
de curetaje quirargico en el caso de lesiones con comportamiento agresivo

tiene desde el 13 hasta el 70% de recurrencia. 1911

En el caso de la técnica de reseccion en bloque se elimina la lesién con un
margen de tejido sano y no presenta recidiva. Puede presentar problemas
posquirdrgicos como parestesia, estéticos y funcionales después de la

reconstruccioén, asi como problemas psicoldgicos *:8
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1.8.2. No quirurgicos

Desde hace ya varios afios se han estudiado tratamientos no
quirurgicos para la LCCG con el fin de evitar la cirugia que en la mayoria de

las veces es muy invasiva y destructiva. % 29

Radioterapia

Entre estos se encuentran la radioterapia, fue muy pocas veces
reportado, no es un tratamiento recomendable ya que tiende a malignizar las

lesiones y se prestan muchas reacciones adversas. 12

Calcitonina

La terapia con calcitonina fue introducida por Harris en 1993, mediante
la inyeccion subcutanea y como espray nasal, se empled con la hipotesis de
que las CGM son similares a los osteoclastos y funcionaria de la misma
manera. El inconveniente es que es un tratamiento prolongado con

aplicacion diaria y aumenta la probabilidad de padecer cancer de higado. 13
9,15

Interferén Alfa

Desde 1989 se comenz6 a emplear el interferén alfa como tratamiento
de angiomatosis pulmonar y hasta 1999 Kaban et al. reporta el uso del
interferon alfa como tratamiento de la LCCG, es un agente antiangiogénico y
antiviral, se utiliza para el tratamiento de tumores e infecciones virales. Se
utiliza para las LCCG, por la naturaleza vascular de la lesion suprime la
angiogénesis y en consecuencia la involucion de la lesion e induce la

diferenciacion de los osteoblastos estimulando el metabolismo éseo y asi la
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formacién de hueso. Se han reportado efectos adversos debido al protocolo
de aplicacion tales como fiebre, influenza, letargo, erupciones en la piel,
perdida de pelo, neutropenia y trombocitopenia. Generalmente se combina

con Imatinib®. 1.3.9.15

Imatinib®

Imatinib® es una proteina inhibidora de la tirosincinasa que se utiliza
para el tratamiento de leucemia mieloide cronica y tumores
gastrointestinales. Es un agente antiosteolitico. Experimentalmente se ha
visto que inhibe la diferenciacién y funcion de los osteoclastos, promueve la
diferenciacion de osteoblastos, por lo que detiene la actividad osteolitica y el

control de la LCCG. Actualmente esta en investigacion. 13°

Osteoprotegerina

La osteoprotegerina actla inhibiendo al factor receptor activador
nuclear ligando kB (RANKL) este estimula a las CGM vy los osteoclastos para
que se produzca la reabsorcion ésea. Si se inhibe el RANKL se detiene la

reabsorcion 6ésea. Se encuentra en investigacion 12

Bifosfonatos

Los Bifosfonatos son usados para inhibir la osteolisis como tratamiento
de osteoporosis, hipercalcemia, enfermedad de Paget, mieloma mudltiple y
metastasis esqueletal, fue Landesberg et al. quien sugiere su empleo para el
tratamiento de LCCG y algunas otras enfermedades como el tumor de
células gigantes que se presentan en los huesos largos, osteogénesis
imperfecta, etc. Cabe sefialar que tiene efectos secundarios adversos como

la osteonecrosis de la mandibula y fibrilacién auricular. 2
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Denosumab®

Es un anticuerpo monoclonal humano también llamado AMG 162,
inhibe la resorcién Osea, se utiliza principalmente para el tratamiento del
tumor de células gigantes de huesos largos, reportado por primera vez en
2010 por Thomas et al. Actia mediante la union a RANKL que es el que
promueve la produccién y maduracion de las células gigantes y osteoclastos.
La indicacion de Denosumab® para el tratamiento de la LCCG es limitado, se
encuentra en investigacion y necesita un seguimiento clinico para evaluar su

eficacia a largo plazo asi como también sus reacciones adversa. 4 30

Esteroides

Mientras que el tratamiento con esteroides para el tratamiento de las
LCCG fue reportado por primera vez en 1981 por Body et al. con aplicacion
sistémica, pero no fue viable ya que se presentaban efectos secundarios
como susceptibilidad a infecciones, arritmias cardiacas, mareos, sindrome de
Cushing, entre muchos otros. Asi que en 1988 Jacoway et al. propone la
aplicacion intralesional, con la justificacién del parecido histolégico con la
sarcoidosis. Como lo menciona Kurtz se eleva la concentracion de los
esteroides en la zona afectada y disminuyendo en gran medida los efectos
secundarios al aplicarlo directamente en la lesion con lo que se obtuvo
buenos resultados, ya que las lesiones resolvian en su totalidad, respondian
moderadamente y en pocos casos no involucionaban. El protocolo que se
utiliza mas cotidianamente es el propuesto por Terry y Jacoway, pero
algunos autores han modificado dicho protocolo en los intervalos y numero
de administracion ya que algunos lo inyectan cada 2 semanas (15 dias),
cada 3 semanas 0 mensualmente y el nimero de administracion van desde 2
hasta las 12 inyecciones, con la justificacibn de que el acetonido de

triamcinolona tiene una liberacién lenta y accion prolongada. 12 3 915
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1.8.3. Esteroides intralesionales

El acetonido de triamcinolona es un corticosteroide sintético, derivado
de la prednisolona. Tiene una actividad glucocorticoide selectiva con accion
mineralocorticoide, antiinflamatoria, antialérgica, inmunosupresora y
antiproliferativa. La absorcion sistémica al administrarlo localmente en la

lesiéon es minima por lo que no genera efectos secundarios. 1931 32

Indicaciones

LCCG con comportamiento clinico agresivo y no agresivo

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la triamcinolona y presencia de infeccién local. 3% 32

Via de administracion y dosis.

En 1994 Terry y Jacoway propusieron el protocolo de tratamiento el
cual consiste en una inyeccion semanal mezclado en partes iguales de
acetonido de triamcinolona (10 mg/ml) y anestésico local (bupivacaina 0.5%
con epinefrina 1:200 000). La dosis recomendada es de 2 ml por cada 2 cm
de radiolucides de la lesion colocandola en diferentes zonas de la lesion, una

inyecciéon semanal durante 6 semanas 23 915

Mecanismo de accién

La hipotesis sobre el mecanismo de accion de los esteroides en las
LCCG es que inhibe la produccion extracelular de proteasas lisosomales que
producen las CGM y se genera una accion apoptética de las ceélulas
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osteoclasticas. Lo esteroides ejercen efectos sobre factores de crecimiento y

citoquinas esqueléticas * 2 315

Numerosos estudios sugieren que la evolucion favorable de las LCCG con
tratamiento de esteroides intralesionales, se debe a la presencia de
receptores en las CGM asi como también en las células mononucleares
estromales para este farmaco. Los receptores especificos para esteroides se
localizan en el nucleo y citoplasma de CGM, células endoteliales y células
mononucleares. Noriega et al. en su estudio reporto que se expresan en un
77% antes de la aplicacion del farmaco y alcanza una expresion del 100%

después de la aplicacién del farmaco. 1 21,25 26

Criterios de evaluacion del tratamiento con triamcinolona

Para decir que el tratamiento intralesional con esteroides en la LCCG
es favorable se tiene que tomar en cuenta algunos criterios como la usencia
de sintomas por ejemplo que ya no presente dolor, cese del crecimiento, que
la lesiobn vaya cobrando firmeza con el avance del tratamiento, presencia
radiografica de radiopacidad aumentada o hasta la resolucién completa de la

lesion. 12

Sequimiento

El monitoreo del paciente varia en tiempo y se hace por medio de

exploracion clinica e imagenes radiogréaficas !

Prondstico

El prondstico para pacientes con LCCG es favorable, ya que en

lesiones agresivas y no agresivas en la mayoria de los casos se ha reportado
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una buena respuesta, disminuye el tamafio de la lesidn, detiene el proceso

se reabsorcion éseo y radicular 1 32

Los receptores para esteroides se identifican principalmente en los nacleos y
el citoplasma de las CGM, en las células endoteliales, células mononucleares
estromales y en fibroblastos. %!

Se puede aplicar un tratamiento combinado en el cual primero se aplica el
tratamiento no quirdrgico para disminuir la sintomatologia y el tamafio de la
lesion, posteriormente se realiza el tratamiento quirtrgico. También se puede
dar la combinacion entre medicamentos tales como los esteroides con la

calcitonina, interferon alfa o bifosfonatos, 8 10.12. 13,34
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Realizar una revision de la literatura de las lesiones de células gigantes y

describir un caso clinico

2.1. Objetivos especificos

1. Describir las diferentes terapias propuestas en la literatura para el
tratamiento de las lesiones de células gigantes.

2. Describir la terapia con esteroides intralesionales para el tratamiento
de una lesion agresiva de células gigantes.

3. Proponer el manejo minimamente invasivo de la lesion central de

células gigantes como primera linea de tratamiento.
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3. PRESENTACION DE CASO CLINICO

Ficha de identificaciéon
e SC.E.

e Paciente femenina

e 48 afos de edad

Interrogatorio

Antecedentes heredofamiliares: por parte de la abuela materna refiere

hipertension arterial, asma y cancer

Antecedentes personales patoldgicos: padece migrafia tratada con Sydolil

(tartrato de ergotamina 1 mg, cafeina 50 mg y &cido acetil salicilico 400 mg).

Antecedentes personales no_patoldgicos: Alérgica a penicilinas.

Fumadora desde los 18 afios de edad, amigdalectomia hace 43 afios.

Motivo de consulta: Referida por hallazgo radiografico

Padecimiento actual: Paciente referida por licenciatura de la facultad de

odontologia de la UNAM por presentar zona radiolucida en mandibula.

La paciente no refiere ningun sintoma, desconoce el tiempo de evolucion.
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Exploracion

Facial: no presenta asimetria ni aumento de volumen facial. No muestra

evidencia de alteraciones (Figura 17).

Fuente directa

Figura 17. Fotografia frontal no se observa asimetria facial.

Intraoral: presenta ligera expansion de la cortical vestibular mandibular del
lado izquierdo en zona de molares, sin afectacion de la sensibilidad (Figura
18).

Fuente Directa

Figura 18. Fotografia clinica intraoral. No se identifican signos clinicos de importancia.
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Interpretacion imagenoldgica: Se solicitd radiografia panoramica donde se

observé zona radiolucida unilocular, de aproximadamente 2 x 2 cm, con
bordes y margenes bien delimitados, resorcién de raiz distal del diente 36
(Figura 19). Se solicito posteriormente tomografia simple computarizada para

valorar corticales y extension de la lesion.

Fuente Directa

Figura 19. Ortopantomografia del 23-novimbre-2015 donde se observa la lesién en la zona
distal del diente 36.

Diagndstico presuntivo

Tumor odontogénico vs quiste odontogénico
Se decide realizar una biopsia para confirmar el diagnéstico.

Biopsia

Se realiz6 una biopsia incisional en zona de dientes 36 y 37. Bajo anestesia
local lidocaina al 2% y 1:100 000 de epinefrina, se infiltro el nervio dentario
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inferior y el N. Bucal. Se realizd6 incision semi-newman, diseccion
mucoperiostica, exponiendo la cortical vestibular donde se observo
perforacion de dicha cortical. Se continuo con una ostectomia en “sobre”, con
una hoja de bisturi no. 15 se realiz6 una incisién en huso de la lesion. Se

verifico hemostasia y se sutur6 (Figura 20 y 21).

Fuente Directa

Figura 20. Fotografia quirtrgica donde se observa la perforacion cortical 0sea a causa de la

lesion.

Fuente Directa

Figura 21. Fragmentos de la lesiéon obtenidos mediante biopsia incisional.
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Estudio histopatolégico

Descripcién macroscopica. Se observa muestra multifragmentada de tejido
blando y duro que en conjunto mide 1.7 x 1.3 x 0.3 cm, de forma y superficie
irregular, color café claro. Se incluyen fragmentos superficiales en capsula en
la laminilla marcada FO 984-15 A y fragmentos profundos de la c4psula en la

laminilla marcada FO 984-15 B para desmineralizar ligeramente (Figura 22).

T |[Fo984 -15

Laboratorio Patologia Bucal, UNAM
Figura 22. Microscopia de los fragmentos de la lesién.

Descripcion microscopica. En los cortes histolégicos examinados se
observaron multiples células gigantes multinucleadas tipo osteoclasto en un

fondo de células ovoides y ahusadas con zonas de hemorragia reciente

(Figura 23y 24).
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Fuente Directa
Figura 23. Fotomicrografia a 100x teflida con HE donde se observa una proliferacion de

CGM las cuales se encuentran dispuetas en un estroma hipercelular conformado por celulas

mononucleares.

{
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Fuente directa

Figura 24. Fotomicrografia a 400x teflida con HE donde se observan CGM con atipia celular
marcada, pleomorfismo celular y nuclear, hipercromatismo y citoplasma fuertemente

eosinofilo sobre un estroma de células mononucleares fusiformes.
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Diagndstico definitivo: Lesion Central de Células Gigantes

Se realiz6 el conteo de CGM y sus nucleos en 10 campos (microfotografias a
400x) donde se obtuvo como resultado 64 CGM de las cuales la media fue
de 14.73 nucleos. Cabe mencionar que en toda la lesién se encuentran CGM
con nucleos que van desde los 6 a méas de 30.

Inmunohistoquimica

Se realiz6 inmunohistoquimica con los anticuerpos Bcl-2, Bax, MMP-1,
MMP-2, MMP-3, MMP_9 y MMP-13 para determinar la agresividad de la
lesion por medio del estudio de proteinas participantes en el proceso de

apoptosis y metaloproteinasas de la matriz extracelular (Figura 25-27))
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Fuente directa Fuente directa

Fuente directa

Figura 25. Inmunoreactividad de Bax, Bcl2 y MMP-3. A) Bax se expresa en citoplasma de
células mononucleares y CGM. B) Bcl-2 se expresa moderada e intensamente en el
citoplasma de células mononucleares y algunas CGM. C) La MMP-3 se expresa de manera

leve exclusivamente en el citoplasma de las células mononucleadas.
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Fuente Directa

Figura 26. Inmunoreaccion de MMP-1 y MMP-2. A) La MMP-1 fue escasamente positiva en
algunas células mononucleares. B) La MMP-2 fue negativa en células mononucleares y
CGM.

Fuente Directa

Figura 27. Inmunoreaccion de MMP-9 y MMP-13. A) La MMP-9 se expreso intensamente las
flechas sefialan algunas células mononucleares cercanas a vasos sanguineos. B) La MMP-

13 fue moderadamente positiva en células mononucleares con morfologia fusiforme.

Se obtuvieron los siguientes resultados: Bcl-2 se expresé en un 29% de las
células, Bax en 42%, MMP-1 en 4.8%, MMP-2 en 8%, MMP-3 en el 35.9%,
MMP-9 en 11.2% y MMP-13 en 12.6%. Todos los anticuerpos se expresaron
principalmente en células estromales y en algunas células gigantes
multinucleadas (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Expresion de anticuerpos.

Anticuerpo Total de Células Positividad | Células gigantes en CGM
células positivas (%) 5 campos a 40x positivas

(media) (media) (No.) (No.)
Bcl-2 556.0 163.8 29.4 24 19
Bax 772.8 332.8 42.5 22 22
MMP-1 426.8 20.8 4.8 3 0
MMP-2 429.0 8.0 8 14 0
MMP-3 495.2 177.8 35.9 26 3
MMP-9 417.3 46.2 11.2 0 0
MMP-13 488.8 62.0 12.6 1 0

Tratamiento

Obtenido el diagndstico histologico se solicitaron estudios de calcio,
paratohormona y fosforo con los cuales se descartd la posibilidad de
presentar un tumor pardo. Posteriormente se procedi6 a aplicar el
tratamiento con esteroides intralesionales. El protocolo consistié en preparar
una solucion de aceténido de triamcinolona (Kenacort®) de 10mg/ml vy
lidocaina al 2% con epinefrina a 1: 100 000; ambas sustancias en
proporciones de 50% en una jeringa hipodérmica de 5ml con una aguja
calibre 21g (& 0.80mm) x 32mm (verde) (Figura 28 y 29).
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Contiene 1 vial de 5 mL
Dosis Multiple

KENACORT®

Acetonida de Triamcinolona 10 mg/mL.

Suspension Acuosa Esteril

Intraarticular

Fuente Directa

Figura 28. Presentacion del esteroide: Caja con frasco de 5 ml de suspension acuosa estéril

de acetdnido de triamcinolona 10 mg/ml.

Fuente directa

Figura 29. Jeringa con solucion de acetonido de triamcinolona y lidocaina en iguales

proporciones.

Previa anestesia regional del nervio dentario inferior. Se infiltr6 en la zona de
menor resistencia sobre el defecto causado por la ostectomia realizada en la
biopsia incisional. Se infiltr6 1ml de solucién por 1 cm de radiolucides. En
este nuestro caso la lesion midié 2cm por lo que se infiltraron inicialmente
2ml. Este mismo protocolo se siguio cada 15 dias durante 5 ocasiones, hasta
que el hueso neoformado no permitid la puncién de la zona. Se realizé
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seguimiento radiografico mensual para confirmar la nueva formacion de

hueso.

Seguimiento

Fuente directa

Figura 30. Ortopantomografia 17-febrero-2016 posterior a la primera infiltracion, donde se

logra observar la calcificacion de los bordes de la lesion.
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Fuente directa

Figura 31. Ortopantomografia 2-marzo-2016 donde se observa mayor tejido 6seo

neoformado.

Fuente directa

Figura 32. Ortopantomografia 4-abril-2016 donde en la lesién logra observarse con una

mayor radiopacidad.
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Se da un seguimiento por 6 meses sin presentar datos de recidiva. Paciente
se mantiene en observacion clinica y radiogréfica cada 3 meses durante el
primer afio. Posteriormente cada 6 meses el segundo afio y a partir del tercer

afo de forma anual (Figura 30-34).

Fuente directa

Figura 33. Ortopantomografia 12-Septiembre-16 se observa un aumento de la densidad

Osea en los bordes y centro de la lesion.
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Fuente directa

Figura 34. Radiografia periapical de la zona del diente 36 y parte posterior del 12-

septiembre-2016, en el que se puede observar la formacion completa del hueso neoformado.

Sin datos de recidiva de la lesion.
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4. DISCUSION

El diagnostico definitivo de estas lesiones se hace por medio de
imagenes radiograficas, estudio histopatolégico y pruebas de laboratorio
como lo sugiere la literatura; ya que comparte caracteristicas similares con
otras lesiones. Debe ser solicitado el nivel de hormona paratiroidea, calcio y

fosfato para descartar que se trate del tumor pardo del hiperparatiroidismo. °

La localizacion anatomica con mayor prevalencia es entre los
premolares, pudiendo cruzar la linea media; sin embargo, en nuestro caso se
presentd posterior al primer molar por lo que no se debe descartar el
diagnostico de LCCG en la zona posterior mandibular. 2 311

El caso presentado coincide con 3 de 5 de los criterios propuestos por
Choung et al. y otros autores para la identificacion de una LCCG agresiva; ya
que produce expansion y perforacién cortical, reabsorcion radicular, pero
hay ausencia de sintomatologia y su tamafio es menor a los 5 cm. Por lo que
se decide aplicar un tratamiento conservador farmacoldgico con el uso de
triamcinolona directamente sobre la lesion como lo sugiere Jacoway et al., el
protocolo utilizado es el propuesto por Terry y Jacoway con una modificacion
en el intervalo de aplicaciones como lo han utilizado varios autores tal es el
caso de Ferretti et al en 2011 donde muestra un caso clinico tratado con
esteroides intralesionales en el cual la administracion fue una inyeccion cada
dos semanas por 4 semanas teniendo como resultado la resolucion completa
de la lesion. Graham et al en 2008 reportd un caso en el que traté con
inyeccion de esteroides intralesionales con una aplicacion cada 2 semanas
con 12 aplicaciones obteniendo como resultado la resolucion de la lesion.
Mientras que Paiva et al en 2013 en el caso que presenta despueés de la

primera aplicacién de triamcinolona intralesional las siguientes tres fueron
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con un intervalo de 21 dias entre cada una, la quinta inyeccion fue después
de un mes de la anterior y la sexta fue después de 2 meses, con que se
obtuvieron buenos resultados con un mejoramiento clinico importante
aunque no se logro la resolucion de la lesion, Noriega RLM et al en 2010
reportd 21 casos en los que las inyecciones para el tratamiento con
esteroides intralesionales se administraron cada dos semanas por 12
semanas obteniendo como resultado en 15 de los casos con una buena
respuesta, 4 con respuesta moderada y 2 no respondieron al tratamiento.
Sezer B et al en 2005 presentd un caso en el que la inyeccidén de esteroides
fue administrado mensualmente por 6 meses y con el que se logré la
resoluciéon completa de la lesidbn. Muchos otros autores han hecho la
modificacion en el intervalo de aplicaciones, asi como también han

modificado el niUmero de aplicaciones. %3 10

De acuerdo a lo reportado en la literatura con respecto al éxito del
tratamiento de este tipo de lesiones con esteroides (acetéonido de
triamcinolona) podemos decir que en este caso la lesion tuvo una buena
respuesta a la aplicacion del tratamiento farmacoldgico; ya que se observo

una resolucién completa sin datos de recidiva en 6 meses. %3

La apoptosis ha sido estudiada para determinar el grado de agresividad de
estas lesiones como lo hizo Rezende et al. 2’ En nuestro estudio Bax tuvo
ligera mayor expresién en comparacion con Bcl-2 lo que puede sugerir que
en esta lesion presenta mayor actividad apoptética en las células alteradas.

Lo que impediria una progresion mas agresiva.
En el caso de las metaloproteinasas MMP-1 y 2 no hubo una expresion

significativa. Sin embargo la MMP-3 tuvo en una expresion del 35.9%. Esta

proteina es encargada de la degradacion de la membrana basal; por lo que
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su positividad podria sugerir el crecimiento descontrolado de la lesién. Por lo

que esta lesion podria considerarse agresiva. ®

En este caso la MMP-9 y 13 expresaron una baja positividad que va del 11.2
y 12.6% respectivamente. MM-9 en nuestro caso se expres6 como lo
menciona Tobon et al. que solo se ve expresado en tejidos alterados. Y la
MMP-13 no ha sido estudiada en estas lesiones sin embargo su expresion
podria indicar que esta aumentada la degradacion del colageno de la matriz

6sea, lo que promoveria un mayor crecimiento de la lesion. > 8 24

Consideramos que deben hacerse mas estudios sobre la participacion de la
apoptosis y las proteinas de la matriz extracelular para poder determinar el
grado de agresividad de las lesiones. Entender esto podria permitir un mejor
tratamiento y prondstico de los pacientes con lesiones de células gigantes en

los maxilares.
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5. CONCLUSIONES

La cirugia puede ocasionar defectos estéticos y funcionales para los
pacientes con una lesion central de células gigantes agresiva; por lo que el
tratamiento minimamente invasivo por medio de infiltraciones con esteroides
intralesionales puede ser el tratamiento alternativo de eleccion; lo que

permitiria una menor morbilidad y mejoria el prondstico de estos pacientes.

El estudio de la apoptosis y de las proteinas de la matriz extracelular puede
ayudar a entender el comportamiento agresivo de las lesiones. Expresiones
elevadas de Bax pueden sugerir una mayor actividad apoptética y menor
agresividad. Mientras que expresiones elevadas de MMP 3, 9 y 13 pueden

sugerir mayor agresividad.
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