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RESUMEN

El granuloma reparativo de células gigantes (GRCG) es un proceso reactivo
agresivo, que aparece con mayor frecuencia en los sectores anteriores de la
mandibula y el maxilar, en nifios y adolecentes jovenes. Constituye el 1 % de las
lesiones 6seas tumorales. Existe una considerable controversia acerca de si son
lesiones benignas o reactivas; también desde el punto de vista de su origen, de sus
caracteristicas clinicas e histoldgicas, asi como su terapéutica.

En octubre de 2007 acudid un caso a consulta externa de Cirugia Maxilofacial del
Hospital Pediatrico Universitario "Juan M. Marquez", con una lesion diagnosticada
como GRCG agresivo, la cual provocé gran deformidad facial y ostedlisis del cuerpo
mandibular. Se realizaron examenes fisicos, complementarios e iconopatografico.
Se ejecuto tratamiento quirdrgico y analisis de la pieza. La paciente no tuvo
alteraciones estéticas ni funcionales. Hubo ausencia de recidiva, luego de 30 meses
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de seguimiento. Se reviso la literatura mas reciente en los sitios Med Line, Lilac,
Google, con las palabras clave granuloma reparativo de células gigantes, en inglés
y espafiol, para comparar nuestros procederes y resultados con otros reportes.

Palabras clave: granuloma reparativo de células gigantes, lesion ésea de células
gigantes.

ABSTRACT

The giant cells reparative granulomas (GCRG) is a reactive and aggressive process
appearing more frequently in anterior sector of mandible and maxilla in children
and young adolescents accounting for the 1 % of tumor bone lesions. There is a
considerable controversy if they are benign or reactive lesions from the point of
view of its origin, from its clinical and histological features as well as therapeutical.
This is the case of a patient seen in external consultation of Maxillofacial Surgery of
the "Juan Manuel Marquez" Children and University Hospital at October, 2007 in
whom an extent lesion diagnosed as an aggressive GCRG provoked a facial
deformity and osteolysis of mandibular body. Complementary, physical and
iconopathographic examinations were made as well as surgical treatment and
analysis of this sample. Patient has neither aesthetic alterations nor functional.
There was no relapse after 30 months of follow-up. We made a review of more
update literature in Med Line, Lilac and Google websites with the giant cells
reparative granulomas as key words in English and Spanish languages, to compare
our procedures and results with other reports.

Key words: Giant cells reparative granulomas; giant cells bone lesion.

INTRODUCCION

El granuloma reparativo de células gigantes (GRCG) es una entidad dsea benigna
osteolitica que afecta la region anterior de los maxilares. Dentro de la sinonimia
mas utilizada para denominarlo encontramos: granuloma central a células gigantes,
granuloma central agresivo a células gigantes y tumor verdadero a células
gigantes.

Esta lesidon es mas frecuente en el sexo femenino, y en nifios y adolescentes
jévenes; crece considerablemente, expande las corticales, cruza la linea media,
causa desplazamiento y reabsorcion dentaria. Este tumor puede ser asintomatico y
se descubre accidentalmente, o al producir una deformidad de los maxilares. Desde
su descripcién por Jaffé en 1953, como entidad propia de la regién facial, diferente
de las que ocurren en el resto del organismo,*? el GRCG se presenta como una de
las entidades 6sea mas controvertidas, por su probable génesis, caracteristicas
clinicas, radiograficas e histoldgicas; incluso su poca frecuencia: 7 % de los
tumores benignos de los maxilares.

En cuanto a su tratamiento existen procedimientos quirdrgicos y no quirirgicos.>”
Ante la poca referencia existente de reportes respecto a GRCG agresivo en
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pediatria, se propuso realizar este trabajo para describir el comportamiento de
dicha lesion tumoral, seglin sus caracteristicas clinicas, imagenoldgicas e
histopatoldgicas; y comparar con otros autores el manejo terapéutico que proponen
al respecto.

METODO

En este trabajo se presenta a un paciente tratado en el servicio de Cirugia
Maxilofacial del Hospital Pediatrico Universitario "Juan M. Marquez", de Ciudad de
La Habana, que acudidé en octubre de 2007, con una tumoracion mandibular muy
agresiva que provoco gran deformidad de los maxilares, asi como ostedlisis. Se
realizaron estudios imagenoldgicos, de laboratorio e histoldgico, luego del proceder
quirurgico, donde se verificod el diagndstico presuntivo, planteado en la consulta
colectiva. Se implementé seguimiento clinico y radiografico postoperatorio por 30
meses, hasta el momento de confeccionar este reporte. Para la actualizacion del
tema se realizd una busqueda bibliografica en los sitios Med Line, Lilac y Google,
con las palabras clave granuloma reparativo de células gigantes en inglés y
espafiol. Este analisis tuvo como propdsito valorar los procedimientos habituales y
los criterios diagnosticos utilizados en otras latitudes para el tratamiento del GRCG
agresivo en pediatria.

CASO CLINICO

Paciente A.L, de 16 afios de edad, mestiza, sin antecedentes patoldgicos ni de
trauma local, que acudié a consulta externa, remitida por el estomatdélogo de su
area de salud, presentado episodio repetido de inflamacién mandibular derecha de
1 aflo de evolucion, que se interpretdé como absceso de origen odontoégeno. El
aumento de volumen continud su crecimiento progresivamente, y provocé
deformidad hemifacial derecha (Fig. 1).

Fig.1. Vista extrabucal de la lesién.

Examen fisico general: negativo.

Examen fisico regional: se observé asimetria facial provocada por aumento de
volumen en regidon mandibular derecha, de consistencia firme, fija al hueso
mandibular y no a la piel, que se extendié hasta el angulo de la mandibula de ese
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mismo lado, no dolorosa a la palpacion, cubierto de piel con aspecto y coloracion
normal.

Examen intrabucal: se observd denticion permanente, con ausencia clinica del 46 y
47 por exodoncia, asi como del 48. Se constatdé masa tumoral que provoco
deformidad del surco vestibular, con abombamiento de ambas corticales desde la
zona del 44 hasta el angulo mandibular, cubierta por mucosa sana, que a la
palpacidon mostrd zonas blandas y otra de consistencia durofibrosa, con limites bien
precisos en toda su extension. Existié solamente dolor referido a la presion digital
sin manifestaciones neuroldgicas.

Examenes imagenoldgicos: se realizaron ortopantografia (Fig. 2), vista AP
mandibular (Fig. 3) y tomografia computarizada, donde se informé la presencia de
imagen radiolicida mandibular derecha, bien delimitada, unilocular, de 8 cm de
longitud, que ocupaba desde la zona del 44 hasta el &ngulo mandibular, con
ruptura y extension hacia la cortical lingual que desplazaba al 48 incluido en
posicién mesioangular con bordes bien delimitados, lisos y algunas zonas con
trabeculado éseo mal definido e imagenes radiopacas en su interior (Fig. 4).

Fig. 2. Ortopantomografia, donde la flecha indica la zona
radiolucida bien delimitada desde el 44 hasta el &angulo
mandibular con desplazamiento del 48 retenido.

o B ) -
Fig. 3. Vista AP mandibular donde se
constata el abombamiente de las
corticales interna y externa mandibulares
derecha y la ostedlisis concomitante.
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Fig. 4. Reconstruccién tomografica en 3D,
donde se aprecia la tumoracién mandibular
derecha, con destruccién dsea.

El estudio de laboratorio clinico reveld cifras normales de: hemograma completo,
coagulograma, fosfatasa alcalina, calcio y fésforo sérico. Se indico valoracion por
Endocrinologia para descartar alteraciones del tiroides; el estudio realizado fue
normal.

El diagndstico diferencial clinico y radioldgico incluyo lesiones tumorales benignas,
inflamatorias, y con menos probabilidades tumoraciones malignas; aunque el
diagndstico clinico de la consulta colectiva fue el de GRCG agresivo, por lo que se
decidié su intervencién quirtrgica mediante abordaje intrabucal, reseccién tumoral
(enucleacion), con fresado profuso de todo el hueso adyacente a la lesion, en una
profundidad de 2 a 3 milimetros, con freson y pieza de mano conectada a motor
colgante. Se previé la posibilidad de fractura mandibular, por lo que se prepard un
set de miniplacas de titanio, pero no ocurrié dicha complicacién. Se indicé dieta
licuada y luego blanda, por 8 semanas; con muy buena evoluciéon posoperatoria y
ausencia de complicaciones.

La pieza quirlrgica era macroscopicamente de aspecto tumoral, unilocular, de 8 cm
en su mayor diametro, de coloracion gris rojizo, sangrante, de consistencia firme y
bien encapsulada, que infiltraba cortical lingual hacia los tejidos adyacentes (Fig.
5).

Fig. 5. Aspecto macroscopico de la pieza quirirgica.
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El estudio anatomopatoldgico de la tumoracion, con microscopia éptica y tincién de
hematoxilina-eosina describid la presencia de un estroma formado por fibroblastos
en fase proliferativa, con multiples capilares y areas hemorragicas. En la porcion
anterior de la lesidon predominaban elementos fibrosos poco vascularizados. El
diagndstico fue el de granuloma reparativo de células gigantes.

La paciente fue seguida clinica y radiograficamente por 30 meses. Se aprecié muy
buena cicatrizacion posoperatoria y remision paulatina del abombamiento cortical
mandibular derecho. Radiograficamente se constatd la presencia de regeneracion
6sea en toda la extension de la reseccidén tumoral, con seguimiento radiografico
cada seis meses y ausencia de recidiva.

DISCUSION

Las lesiones de células gigantes que envuelven el maxilar y la mandibula son
entidades 6seas relativamente infrecuentes, aparecen con mayor frecuencia en el
sexo femenino y por debajo de los 30 afios, aunque pueden aparecer en otras
edades,®° lo cual coincide con nuestro paciente en género y edad.

Jaffé introdujo el término granuloma reparativo de células gigantes, para
diferenciarlo del tumor de células gigantes, tipico de los huesos largos.®® Existe una
gran controversia acerca de si las lesiones de células gigantes cervicofaciales son
reactivas o neopldasicas en su naturaleza y término, por su comportamiento clinico,
radiografico e histoldgico. La lesidon no es un granuloma en el sentido histoldgico
estricto, clinicamente no es reparativa y presenta francas caracteristicas
neoplasicas. Por estos motivos se ha incluido recientemente el término de lesién de
células gigantes (LCG).'°* Su comportamiento biolégico es de gran importancia ya
que, junto a las caracteristicas radiograficas y topogréficas, es un factor decisivo en
la toma de una conducta terapéutica.

Desde el punto de vista clinico las lesiones de células gigantes fueron clasificadas
por Chuong y Kaban'® en lesiones agresivas y no agresivas. No agresivas: cuando
se caracterizan por ser la mayoria de los casos, asintomaticas o presentar sintomas
minimos, de crecimiento lento, no producir rizélisis o perforacion de las corticales
Oseas, no presentar tendencia a la recurrencia luego del tratamiento quirdrgico. Por
estas razones, muchas de ellas son hallazgos radioldgicos. Agresivas: cuando son
menos frecuentes, ocurren a edades tempranas,? presentan dolor, crecimiento
rapido, perforan corticales dseas, provocan rizélisis y tienen tendencia a la
recurrencia luego de ser tratadas quirdrgicamente. Se ha demostrado que las
lesiones de células gigantes agresivas de los maxilares, a pesar de su morbilidad
local, no tienen un indice de malignidad alto, si es que lo presentan; de forma tal
que por presentar un comportamiento bioldgico diferente deben diferenciarse de los
granulomas de células gigantes de los huesos largos.'® Este fundamento corrobora
que la impresion diagndstica inicial de GRCG agresivo fue acertada.

En cuanto a su patogenia el GRCG ha sido objeto de debates desde su descripcion
original. En la actualidad se enarbolan dos teorias: la de los traumas directos,
irritacion mecanica e inflacién crénica; y la teoria de origen por alteraciones del
estado general, discrasias sanguineas y alteraciones hormonales, que causan
ensanchamiento y extravasacion hemorragica del hueso. También se sospecho que
el GRCG, el quiste odontogénico adenomatoide (QOA) y el quiste éseo simple se
relacionaban estrechamente, con una etiologia vascular comun, y que factores
dseos locales diferenciaban la patogénesis.” Las caracteristicas microscopicas del
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QOA son similares en muchos aspectos a las mas comunes del GRCG; la principal
diferencia es la presencia de espacios cavernosos rellenos de sangre en este ultimo.
Algunos autores han llamado al GRCG como QOA sdlido, que corresponde a una
proliferacidon fusocelular con mitosis ocasionales, células gigantes multinucleadas
numerosas pero con menor tamafio, dispuestas en grupos, con ausencia de
estructuras cavitarias.!® La paciente aqui presentada no refirié trauma en la zona, y
el estudio endocrinoldgico realizado revelé ausencia de alteraciones
endocrinometabdlicas.

Se han realizado estudios enzimaticos, inmunohistoquimicos y ultraestructurales,
con la finalidad de identificar la histogénesis de las células gigantes. Se realizd
tincion enzimatica TRAP e inmunohistoquimica Ki-67, Vimentina y CD-45 para
caracterizar los tipos celulares y evidenciar proliferacién celular.’®*° El estudio
histoldgico realizado en este caso no incluyd analisis histogenético ni
inmunohistoquimico, lo cual limita el entendimiento de la etiologia en la lesién
objeto de analisis.

El diagnodstico diferencial incluye el quiste dseo aneurismatico, la displasia fibrosa,
el tumor 6seo de células gigantes, el fibroma no osteogénico, el querubinismo,
mixoma odontogénico y el tumor pardo del hiperparatiroidismo. Siempre ante una
tumoracién mandibular diagnosticada como una lesidn de células gigantes se debe
descartar analiticamente que exista un hiperparatiroidismo; estariamos entonces
ante un tumor pardo. El diagndstico definitivo soélo es posible si se comparan los
hallazgos clinicos, radioldgicos y analiticos.*% !>

En la actualidad se describen diferentes terapéuticas quirlrgicas y no quirdrgicas;
sin embargo Whorth y otros, citados por Pogret,'® mencionan una serie de
pacientes con LCG que no recibieron tratamiento por diferentes razones y fueron
controlados clinica y radioldgicamente. Se observd que algunas lesiones se
estabilizaron o disminuyeron de tamafo. A pesar de esto, se comprobo que las LCG
no son reactivas, sino destructivas y seguiran creciendo si no son tratadas.!%'°,20

Entre las técnicas no quirdrgicas se describe el uso de corticoide intralesional con
frecuencia semanal, el uso de calcitonina sistémica con administraciones diarias, el
uso de interferén, laser y criocirugia. En el caso de la radioterapia, que fue usada a
inicios del siglo XX, esta quedd descartada por la posibilidad de transformacion
maligna en un sarcoma, lo cual estd ampliamente documentado.*?'2°

El uso de corticoides intralesionales fue descrito por Jacoway y Terry,*® pues
remarcé la similitud microscdpica entre la sarcoidosis y las LCG, con la sugerencia
de que terapéuticas similares podrian ser de beneficio para las LCG. Como las
células gigantes multinucleadas seran osteoclastos, el uso de corticoides estaria
fundamentado en la disminucion de la reabsorcion dsea en cultivos celulares de
osteoclasto por dexametasona y la 17B-glucuronidasa. In vitro se ha demostrado
que en una relacion dosis-dependiente, los corticoides disminuyen la secrecion de
proteasa lisosomales (responsable de la reabsorcidén 6sea) al medio extracelular y
aumenta su nivel intracelular. Ademas, se ha demostrado que producen apoptosis
en osteoclasto de ratas. Seria entonces, a través de estos dos mecanismos, que los
corticoides producirian el cese de la reabsorcién dsea.?32°

Aunque se han referido varios casos exitosos con tratamiento de corticoides
intralesionales; algunos autores, como Rajeevan N, Soumithran,? citan a Schlorf,
Body y Pogrel, quienes publicaron resultados negativos de un caso en el que los
corticoides aceleraron el crecimiento. Por esta razon aun se sugiere la realizacién
de estudios controlados para verificar la validez de esta modalidad de
tratamiento.!%?? Consideramos que en lesiones GRCG agresivo, como en el caso
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clinico presentado, no es conveniente dilatar la intervencion quirdrgica con
tratamientos médicos, pues existe el riesgo de fracturas patolégicas secundarias al
crecimiento tumoral, con las complicaciones que de ella se derivan.

El protocolo original*®'” describe, bajo anestesia local o troncular, la mezcla en una
relacién 1:1 de una solucién de esteroides con una solucién de anestésicos locales a
razon de una infiltracién semanal por un periodo de 6 semanas. Se utiliza una
suspensién acuosa de triamcinolona 10 mg/mL (Urufarma) mediante una jeringa
desechable de 5 cc con una aguja No. 26. Se infiltra 1 mL de solucién por cm? de
lesidn, calculado aproximadamente en base al examen clinico y a las imagenes
radiograficas y tomogréaficas. El protocolo original'®!’ describe la infiltracion en
varios sitios para asegurar la penetracién de la solucion de 25 mg de triamcinolona
intralesional en 2,5 mL de lidocaina al 2 % aplicada c/7 dias x 15 infiltraciones.

La calcitonina sistémica, como terapéutica del CRCG, fue descrita por Harris en
1993, basada en la similitud entre las lesiones de células gigantes y el tumor pardo
del hiperparatiroidismo.* Aunque se han demostrado buenos resultados con la
remision parcial o total de las lesiones, este procedimiento es complicado debido al
disconfort del tratamiento, la inyeccidn diaria, costo y posible efectos adversos. Los
tratamientos alternativos no quirdrgicos y sus resultados beneficiosos sugieren
realizar estudios mas completos con casuisticas amplias, para poder demostrar el
efecto terapéutico de estos farmacos y comparar el riesgo-beneficios para cada
tratamiento.

El interferén alfa-2a (IFNa) es un agente antiviral y antiangiogénico que se utiliza
en el tratamiento de los hemangiomas que ponen en riesgo la vida de los pacientes
y en tumores vasculares malignos. El IFN es producido por tecnologia de
recombinacion del ADN o es purificado de células humanas cultivadas. Entre sus
efectos se reconoce la supresion de la produccién de factores de crecimiento de los
fibroblastos (FGF), los cuales estan involucrados en la neoangiogénesis de los
tumores. Se utiliza en el tratamiento de los GRCG sobre la base de que estas son
lesiones vasculares proliferativas que responderian a la terapia antiangiogénica.

Otra hipotesis es que el IFN actla en la diferenciacidon de las células mesenquimales
en osteoblastos, estimula la actividad metabdlica y aumenta la formacion de hueso.
En la literatura existen pocos trabajos sobre el uso del IFN, solo o en combinacién
con procedimientos quirdrgicos, al presente los resultados de los tratamientos con
IFN no son uniformes, y se requiere de mayores publicaciones de casos
debidamente documentados.?®%®

El tratamiento de eleccién en la mayoria de los casos es el quirtrgico, que va desde
el curetaje hasta la exéresis amplia; en dependencia de la extensién y el
comportamiento bioldgico de la lesion.>%13715

El curetaje es apropiado para lesiones pequeias no agresivas. La recesién en
bloque ha sido utilizada para lesiones grandes agresivas con infiltracion cortical.
Mimic' no la recomienda, pues aunque este factor representa alguna posibilidad de
recidiva, genera frecuentemente la mutilacién facial y la pérdida de dientes. Se han
descrito recidivas con todas las técnicas quirdrgicas desde un 15 a un 30 % y
algunos estudios reportan hasta el 50 %.%

CONCLUSIONES
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El GRCG es una entidad infrecuente de los huesos de la region de cabeza y cuello,
que afecta mas frecuentemente a los maxilares. Aunque forma parte de las
numerosas enfermedades tumorales o seudotumorales de los maxilares, tiene
caracteristicas propias que ayudan a diferenciarlo. Es importante descartar las
alteraciones endocrinas en los pacientes con lesiones éseas de los maxilares; dado
que sus hallazgos histologicos son similares a los del tumor pardo del
hiperparatiroidismo. La cirugia es el tratamiento de eleccion; otras opciones
terapéuticas pueden implementarse solas o combinadas con las quirdrgicas, de
acuerdo con las caracteristicas clinicas de cada caso.
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