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RESUMEN

El granuloma central de células gigantes (GCCG) es una lesion 6sea benigna de los maxilares.
Debido a su naturaleza localmente destructiva y a su alta recurrencia su tratamiento es muy
complejo, requiriendo de procedimientos quirdrgicos repetitivos cuyos beneficios han sido cues-
tionados por que dejan secuelas estéticas y funcionales importantes. Una alternativa de trata-
miento efectivo no quirdrgico es la administracion intralesional de corticoide. Se presenta un
caso de GCCG en un nifio de 9 afios, localizado en la sinfisis mandibular, tratado exitosamente
con triamcinolona intralesional. Se muestran la secuencia de cambios radiogréficos que ocurren
durante la administracion del corticoide y se discute la importancia del control periédico del
cortisol plasmético, con la finalidad de detectar y tratar oportunamente la hipofuncién del eje
hipotél amo-hipdfisis-suprarrenal producida por esta terapia.
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Central giant cell granuloma in a child treated with intralesional corticosteroid

ABSTRACT

The central giant cell granuloma (CGCQG) is a benign intraoseous lesion of the jaw bones which
main problem is related to its treatment. The locally destructive nature and high recurrence rate
lead to repetitive surgical procedures with questionable benefits and functional and esthetic
impairment. An alternative and effective non surgical treatment is the intralesional injection of
steroids. It is reported a case of a CGCG in a 9-year-old boy. The lesion was located in the
anterior part of the mandible and was treated successfully with intralesional administration of
triamcinolone acetonide. Sequential radiographic changes occurred in the lesion by the corticoid
are shown. Emphasis is made about the need to monitor the plasma cortisol in order to detect
and to treat alterations of the hypothalamic-pituitary-adreanal axis that can result for the use
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Introduccion

El granuloma central de células
gigantes(GCCG) fuedescritoinicia-
mente por Jaffe en 1953 como un
granulomareparativo de células gi-
gantes de los maxilares, sin embar-
go debido aque no existe evidencia
de que se trate de un proceso
reparativo si no mas bien destructor
de hueso, que en algunos casos
muestraun comportamiento agresi-
VO similar a una neoplasia, actual-
mente la mayoria de autores evita
el término "reparativo" y prefiere
los términos granuloma de células
gigantes o lesién de células gigan-
tes. El término tumor de células gi-
gantes no es aplicable a estalesion
ya que ésta ocurre generalmente en
lasepifisisdeloshueso largosy tie-
ne un comportamiento biol 6gico di-
ferente, como es su atarecurrencia
después de un curetgje y latenden-
ciaasufrir cambios malignos hasta
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en un 10% (1).

El GCCG ocurre con mayor fre-
cuenciaen el sexo femenino, e ran-
go de edad se encuentraentre los 2
y 80 afios, pero méas del 60% de ca-
sos aparecen antes de los 30 anos,
el 70% surgen enlamandibula, afec-
tando mayormente el sector antero-
inferior y usualmente cruzan lalinea
media (2-5).

Lamayoriade GCCG se presen-
tan como lesiones expansivas
asintométicas o se descubren enfor-
ma casua durante una evaluacion
radiogréfica de rutina. Un nimero
reducido de casos pueden estar aso-
ciados con dolor, parestesia y
ulceracion delamucosaoral debido
a perforacion de la tabla 6sea
cortical. Dependiendo de su tama-
fio y ubicacion pueden producir des-
plazamiento y/o movilidad de dien-
tes dando lugar a maloclusion den-
tal (6). Cuando laslesiones han des-

truidoy adelgazado €l hueso cortical
suelen aparecer en labocacomo una
hinchazon de color rojo azulado so-
breel reborde alveolar o en el vesti-
bulo. Ocasionalmente se han descri-
to pacientes con lesiones multiples
no asociadas a hiperparatiroidismo
ni asindromes, no existiendo expli-

cacion paraestetipo delesiones (7).

Sobre la base de sus caracteris-
ticasclinicasy radiogréficas se han
propuesto dos tipos de categorias

(8,9):

a) Lesiones no agresivas caracteri-
zadas por ser asintomaticas, de
crecimiento lento, no producen
perforacion de corticales dsess,
no inducen reabsorcion radicul ar
y por lo tanto tienen unabajaten-
dencia alarecurrencia.

b) Lesionesagresivas caracterizadas
por tener crecimiento rapido, pro-
ducen dolor, parestesia, expansion
y/o perforacion delacortical Gsea,
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reabsorciénradicular y tienen una
atatendencia alarecurrencia

Aspectos radiogr &ficos

Lasradiografias convencionales
muestran cambios que varian desde
una pequefia lesién radiolucida
unilocular hasta grandes lesiones
multiloculares con desplazamiento de
dientesy gérmenes dental es, expan-
sion de tablas dseas de bordes defi-
nidos o pobrementedefinidosy oca-
sionalmente con perforacion de
corticales. De acuerdo a estudio de
Whitaker y Waldron (3) sobre 142
casos, €l 43 % mostrabareabsorcion
radicular, 36% desplazamiento de
gérmenes dentalesy el 60% apare-
cian como lesiones multiloculares;
estosresultados son similaresaotras
publicaciones(10,11).

El aumento del tamafio delale-
sion guarda relacion con e patron
multilocular, la reabsorcién de
corticales y de raices dentales, asi
como el desplazamiento dentario.
L as tahicaciones delgadas son fre-
cuentes en lesiones de gran tama
fio, consecuentemente en las radio-
grafias son indistinguibles de los
ameloblastomas u otras lesiones
multiloculares, en cambio laslesio-
nes peguefias pueden confundirse
con granulomas y quistes
periapicales (1).

Histopatologia

La histopatologia del GCCG
muestra focos y mantos de células
gigantesmultinucleadas, quetienen
formay tamario variable, dentro de
un estromafibrobl astico compuesto
por célulasovoidesofusiformesque
muestran un ato indice mitético. La
densidad vascular esprominentedis-
tinguiéndose marcadaextravasacion
de eritrocitos y depositos de
hemosiderina. El estroma varia de
laxo afibroso pudiendo existir focos
decalcificacion distréficay osificar

cién metaplésica localizados espe-
cidmenteenlaperiferiadelalesion.
Lascélulasgigantes usualmente es-
tan localizadas alrededor de areas
hemorrégicas y la cantidad de sus
nucleos varia de unos pocos a va
riasdocenas. Existe evidenciacien-
tificaque demuestraque las células
gigantes representan osteoclastos
(12).

Se ha sugerido que las lesiones
gue presentan grandes cantidades de
células gigantes multinucleadas uni-
formementedistribuidasdentrodeun
estroma predominantemente celular,
pueden ser clinicamente mas agre-
sivas y con mayor tendencia a re-
currir después del tratamiento qui-
rurgico. En lesiones poco agresivas
se ha descrito una disposicion
nodular de las células gigantes se-
paradas por zonas extensas de teji-
dofibroso.

Tratamiento

El tratamiento habitua y tradicio-
nal del GCCG delosmaxilaresesel
curetgjecompleto delalesiony para
las formas agresivas se ha propues-
to lareseccién en bloque de todala
lesién, en ambos casos |os pacien-
tes quedan con secuelas importan-
tes como son la pérdida de gérme-
nesdentales, delosdientes adyacen-
tes alalesion o de extensas zonas
delosmaxilares. Losestudiosdelos
resultados delos curetajes 6seos han
demostrado que la recurrencia va
riade 11% a 49 % (5,8,13-15).

Actualmente se estan estudian-
do dternativasdetratamiento no qui-
rdrgicas cuyos resultados de éxito
son muy variables, en este campo
se han utilizado inyecciones
intralesionales de corticoides,
calcitonina subdérmica o nasal,
interferon afa-2a (IFNa), también
sehaintentado complementar € tra-
tamiento quirdrgico con crioterapia
y solucion de Carnoy obteniéndose

solo unaleve variacién en €l resul-
tado terapéutico.

Calcitonina

La calcitonina causa un incre-
mento del flujo de calcio dentro de
los huesosy su funcion es antagoni-
ca a la hormona paratiroidea. La
terapia con calcitonina esta basada
en el concepto que las células del
CGCG son osteoclastosy por lotan-
to expresan receptores para
calcitonina, de estamaneraestasus-
tanciainhibirialas funciones delas
célulasgigantes(12,16). Harris, fue
el primero en utilizar calcitoninahu-
manaparael tratamiento del GCCG
Este autor y otros han reportado re-
sultados exitosos con el uso de la
calcitonina (17-19). Actualmente,
solo existe disponibleen el mercado
calcitonina de salmon, que aparen-
temente tiene un efecto mayor que
lacalcitoninasintéticahumana. Esta
sustancia puede ser usada median-
te inyeccion subcutaneao en lafor-
ma de spray nasal (20-22).

Interferén

El interferén afa-2a (IFNo) es un
agente antiviral y antiangiogénico
que se utiliza en €l tratamiento de
varias condiciones como son
hemangiomas que ponen en riesgo
la vida y en tumores vasculares
malignos. El IFN es producido por
tecnologia de recombinacién del
ADN o es purificado de células hu-
manas cultivadas. Entre sus efec-
tos se reconoce la supresion de la
produccion de factores de creci-
miento delosfibroblastos (FGF), los
cuales estan involucrados en la
neoangiogénesis delostumores. Se
utilizaen e tratamiento delosGCCG
sobre la base que éstas son lesiones
vascularesproliferativas que respon-
derian alaterapia antiangiogénica.
Otra hipétesis es que €l IFN actua
riaen ladiferenciacion de las célu-
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las mesenquimales en osteoblastos
y estimularialaactividad metabdlica
aumentando laformacién de hueso.
En laliteratura existen pocos traba-
jos sobre el uso del IFN solo o en
combinacién con procedimientos
quirdrgicos, a presente los resulta-
dos de los tratamientos con IFN no
son uniformesy se requiere de ma-
yores publicaciones de casos debi-
damente documentados (23-25).

Corticoesteroides

En 1988 Jacoway et. al (26) re-
portaron un caso tratado con
infiltraciones intralesionales de
corticoides, seis afios mas tarde
Terry y Jacoway (27) reportaron
cuatro pacientes tratados con
esteroides. Lainyeccionintralesiona
de esteroide cada siete dias durante
un periodo de seis semanas condujo
alaresolucion completadelalesion
en tres pacientes, mientras que uno
necesité cirugia complementaria.
Posteriormente, otros autores han
reportado resultados favorables uti-
lizando estaterapia (28-31).

El modo de accion del corticoide
no esta claro, in vitro se ha demos-
trado que la dexametasona por un
lado estimulalaproliferaciony dife-
renciacion delas células precusoras
de los osteoclastos y por otro lado
inhibe la reabsorcion lacunar por
osteoclastos maduros aislados de
tumores de células gigantes de los
huesos (32). También se hapropues-
to quelos esteroidesinhiben lapro-
duccién de proteasas lisosomales
por parte de las células gigantes y
gue inducen apoptosis de células
parecidas a osteoclastos (33,34).

Si bien la administracion de
corticoesteroides inhibe Ia
reabsorcion de hueso, también se
sabe que aumenta la reabsorcién
Osea y causa 0osteoporosis, en con-
secuencia los estudios son contra-
dictorios. Recientemente sehaeva
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luado la expresién de receptores de
glucorticoidesen GCCG demostran-
do que todas las células gigantes
mostraban coloracién positiva para
glucocorticoides pero con variable
intensidad, |o que sugiere unarela-
cion entre la cantidad de receptores
para glucocorticoides presentes en
lascélulas gigantesy el efecto tera
péutico (35).

El objetivo de estetrabajo espre-
sentar un caso de granuloma cen-
tral de células gigantes en un nifio
de nueve afos de edad, tratado
exitosamente medianteinfiltraciones
intralesionales de triamcinolona,
asimismo se discuten las
implicanciasdelautilizacion de esta
terapia en pacientes pediétricos.

Reporte de caso

Paciente nifio de nueve afos de
edad que esreferido por un odont6-
logo particular a Servicio de Medi-
cina Oral y Maxilofacial de la Fa-
cultad de Estomatologia de la Uni-
versidad Peruana Cayetano Heredia
por presentar un abultamiento
asintomético enlasinfisismandibular
quele habiacausado malposicion de
los dientes anteroinferiores.

La historia clinica revelaba un
paciente sin antecedentes patol 6gi-
cos personales ni familiares de im-
portancia. El examen fisico general
mostré un nifio en buen estado ge-
neral, cuyas funciones vitales asi
como desarrollo sicosomético eran
normales. En el examen extraoral se
notaba una deformacién moderada
delasinfisis mandibular méas acen-
tuadaen el lado derecho, producida
por una expansion ésea de consis-
tenciadura, ligeramente dolorosa a
la palpacion. No se detectaron
ganglios regionales anormales. Al
examen intraoral se apreciaba un
aumento de volumen de la tabla
vestibular y lingual correspondiente
alos caninos e incisivos inferiores,

con pegueiias areas de leve crepi-
tacion. La mucosa oral del area
afectada aparecia normal. Los cua
tro incisivos inferiores presentaban
mal posi ¢in caracterizadapor incli-
nacionmesiad de 31, erupcionincom-
pletade 32, inclinacion distal de 41
y giroversion de42; loscuatro dien-
testenian moderadamovilidad pero
daban respuesta positiva a la prue-
badelavitalidad pul par.

En el estudio delasradiografias
panoramica, oclusal inferior y
periapicales delosincisivos, se ob-
servabaunalesion intradseaanivel
delasinfisismandibular con exten-
sidnalaspiezas 74y 84, que apare-
cia como una imagen osteolitica
radiolucida, multilocular con
tabicaciones rectas, que adelgaza-
ba y desplazaba las tablas Oseas,
siendo este desplazamiento mas no-
torio hacialingual (Fig.1-3). Dentro
de lalesién se observaban los gér-
menes de las piezas 33y 43 despla-
zados hacia el borde basal
mandibular, siendo més acentuado
en la pieza 43 e igualmente existia
desplazamiento distal del germen de
la pieza 44. Las radiografias
periapical es mostraban borramiento
delaldminaduradelosincisivosy
reabsorcion radicular delapieza42
y 83 (Fig. 2).

El estudio histopatol 6gico de una
biopsiadelalesionestablecio e diag-
néstico de GCCG. (Fig. 4). Los
dosgjes de Ca, P, fosfatasa alcalina
y paratohormona, eran normales.

Tratamiento

Se decidio tratar la lesion me-
diante infiltraciones intralesionales
de25 mgdetriamcinolonadiluidaen
2,5 ml de lidocaina al 2% con
vasoconstrictor, aplicadas cadasie-
te dias. Previo a tratamiento se so-
licité al paciente un hemograma,
dosgjede cortisol matutinoy deglu-
cosa, asimismo fue evaluado por un
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Fig. 1. Radiografia inicial: imagen radiollcida en la zona
sinfisiaria y parasinfisiaria. Los gérmenes de 33 y 43 estén

desplazados hacialabasal mandibular.

Fig. 3. Radiografiaoclusal inicial: imagen
radiol Ucidatabicada, adelgazamientoy des-
plazamiento decortical lingual y vestibular.

Fig. 5. Biopsiade control ant&s de Iaoct&
vainfiltracién: menor nimero de célulasgi-

gante multinucleadas, estroma menos celu-
lar y minimavascularizacion (H& E 400X).

endocrinélogo pediatra. El
hemograma mostré un cuadro de
anemia microcitica por deficiencia
de hierro, la cual fue tratada con
suplemento férrico y una dieta ba-
lanceada, €l cortisol plasmatico de
basefue 11,3ug/dL, laeval uacion por
el endocrindlogo no contraindicaba
el uso de corticoides, pero sugirio un
control estricto del gje hipotdamo-
hipéfisis-suprarrenal.

La infiltracion intralesional de
triancinolonaseredizé delasiguien-
te manera: mediante la técnica re-
gional convencional seanestesiaron

Fig. 2. Radiografiainicia:
imagen radiolUcidatabica
day reabsorcion delaraiz
de pieza42y 83.
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Fig. 4. Blopsa de diagnostico: células gi-
gantes multinucleadas, dentro de un estroma
fibrobléastico compuesto por células ovoi-
desy fusiformes, densidad vascular aumen-
tada y extravasacion de eritrocitos (H& E
400X).

Fig. 6. Control radiogréfico antesdelaoc-
tavainfiltracién, es evidente la formacion
de hueso en zonas lingual y vestibular
mandibular.

losdos nervios dentariosinferiores,
luego lasolucion detriancinolonay
lidocaina con vasoconstrictor se co-
locd en cartuchos vacios de aneste-
siadenta y con unaagujadental lar-
ga se procedio a la infiltracion
intralesional multidireccional ingre-
sando por |as zonas de menor resis-
tencia 6sea, tanto por lingual como
por vestibular. Este procedimiento se
repitié cada siete dias.

A laoctavainfiltracion seencon-

tré dificultad para atravesar la
cortical vestibular y lingual por loque
se realiz6 una ventana quirdrgica
vestibular obteniéndose una nueva
muestra de biopsia. El estudio
histopatol 6gico mostro, en compara
cién con la biopsia de diagnéstico,
una disminucion del nimero de cé-
lulas gigantes multinucleadas y un
tejido fibroso aparentemente menos
celular con ausenciademitosis(Fig.
5). El estudio radiogréfico mostro
notoria formacion de hueso pero se
mantenialadeformacion delatabla
lingua y vestibular (Fig. 6).

El tratamiento continud hasta
completar 15infiltraciones, realizan-
dose controles radiogréficos cada
dos meses, |os cuales mostraban un
progresiva y rdpida neoformacion
Gseaquereemplazabalaradiolucidez
inicial. Lasfiguras 6 a 12 muestran
la evolucion de los cuadros
radiogréficosalolargo ddl tratamien-
to.

A lostresmesesdel tratamiento,
esdecir despuésde 12 infiltraciones,
el cortisol plasmatico seencontré en
5,8 pg/dL, cifrainferior a rango nor-
mal (6,2-26 pg/dL), queindicabauna
hipofuncién de grado moderado del
€ e hipotdamo-hipéfisis-suprarrendl,
que amerito tratamiento suplemen-
tario con hidrocortisonaaunadosis
de 15 mg/dia, sin suspender las
infiltraciones. Al cabo de la 15ava.
infiltracion eraimposible penetrar €l
hueso vestibular o lingual, en este
estadio las radiografias mostraron
marcada neof ormacion de hueso por
lo que se decidi6 suspender las
infiltraciones( Fig 7, 8). En estaeta-
pa el cortisol plasmético se encon-
trabamuy bajo (0,6 ug/dL) por lo que
se aumento la dosis de hidro-
cortisona a 20mg/dia. Después de
11 mesesdesdeladltimainfiltracion,
el paciente recuper6 €l normal equi-
librio del ge hipotdlamo-hipdfisis-
suprarrenal .
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Fig. 7. Control radiogréfico después de ladecimoquintainfiltracion, es
notoria laformacion de hueso.

Fig. 9. Control dos meses después de suspendida lainfiltracion. Noto-
riaformacién de huesoy los gérmenesde 33y 43 han migrado ligeramen-
tehaciael rebordeaveolar.

Fig. 8. Radiografiaoclusal después de la deci-
moquintainfiltracion, laradiolucidez asidore-
emplazada por imagen radioopaca. Se mantiene
ladeformacion delatablavestibulary lingual .

Fig. 10. Radiografiaoclusal alos dos meses de
suspendidalainfiltracion. Inicio del remodelado
de las tablas 6seas y notable incremento de la
formacion de hueso.

Fig. 12. Radiografia oclusal 20 meses después
de iniciado el tratamiento, no se observa
radiolucidez y laremodela-cion delastablasoseas

Fig. 11. Control 20 mesesdespuésdeiniciado € tratamiento, laradiolucidez
casi ha desaparecido. Los gérmenes de 33 y 43 se han desarrollado y
estan en proceso de erupcion.

Durante €l transcurso del trata-

miento el paciente no evidencid nin-
guna sintomatologia asociada a la
medicacion con el corticoide; los
controles de tallay peso mostraron
parametros normales paralaedad y
el sexo. Actualmente el paciente
evidenciaunanotabledisminucionde
la deformidad mandibular, se en-
cuentraasintomético y en el ultimo
control radiografico correspondien-
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te a 20 meses de iniciado €l trata-
miento, se observa recuperacion
completa de la estructura 6sea
mandibular, ademas es notoria la
erupcion progresiva de los gérme-
nes dentalesasi como el remodelado
de las tablas éseas vestibular y
lingud (Fig.11,12).

Discusion
El granuloma central de células

escasi completa

gigantes delos maxilaresesunale-
sion Gsea benigna de origen desco-
nocido que ocasionamente puede
mostrar un comportamiento local-
mente agresivo. El mayor problema
de estalesion, estarelacionado con
su tratamiento ya que su naturaleza
localmente destructiva y su alta
recurrencia lleva a procedimientos
quirdrgicos repetitivos cuyos bene-
ficioshan sido cuestionados, yaque
dejan secuel as estéticasy funciona
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lesimportantes como son lapérdida
de estructura 6sea y de dientes y/o
gérmenes dentales. Estas secuelas
son probablemente de mayor tras-
cendenciacuando lalesion afectaa
lapoblacion pediétricay adolescen-
te.

Los métodos de tratamiento no
quirargicoincluyelautilizaciondela
calcitonina, interferén afa-2ay la
inyeccion intralesional de
corticoesteroides. El caso que se
reporta fue tratado mediante
infiltracionesintralesionaesde25mg
detriamcinolona(Kenacort® A) di-
luida en 2,5 ml de lidocaina al 2%
con vasoconstrictor, aplicadas cada
siete dias durante 15 sesiones.

El uso del corticoide puede oca-
sionar efectos secundarios, como
soninsuficienciasuprarrenal por des-
equilibrio del eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrend produciendo un
sindrome de Cushing iatrogénico, o
puede desenmascarar una diabetes
o0 agravar laexistente. Retencion de
sodio, hipopotasemia, aumento dela
susceptibilidad a la infeccion por
inmunosupresion, asi como alteracio-
nes en el crecimiento y el desarro-
[lo, son otros efectos secundarios.
Considerando estos efectos, serea-
lizaron en el paciente controles pe-
riodicosdelaglicemiay delosnive-
les de cortisol plasmatico, o que
permitio quealostresmesesdel tra-
tamiento se detectara una disminu-
cion del cortisol plasmético ligera
mente por debajo deloslimitesnor-
males (5,8 ug/dL), por lo que se ad-
ministrd hidrocortisona en dosis de
15mg/dia

El control radiogréfico al térmi-
no de ladecimoquintainyeccion de
triamcinolona mostraba notable
neoformacion osea (Fig 7,8); a la
vez, el dosgjedecortisol plasmatico
eramarcadamente bajo (0,6 pg/dL)
por o que se decidi6 suspender las
inyecciones intralesionales de

triamcinolonay aumentar ladosisde
hidrocortisona a 20 mg /dia, hasta
quesenormalizarael cortisol basal,
lo cua seprodujo 11 meses después
de la dltima inyeccion de
triamcinolona. La identificacion
oportunade niveles bajos de cortisol
plasmético condujo al tratamiento
adecuado evitando de este modo
problemas a paciente derivados de
la hipofuncion del ge hipotdlamo-
hipéfisis-suprarrenal.

Las figuras 11 y 12 correspon-
den a control radiogréfico delale-
sion realizado después de 20 meses
deiniciado €l tratamiento, se apre-
cia la notable formacién de tejido
0seo que hareemplazado laimagen
radiolGcidaoriginal, larecuperacion
de la estructura 6sea arededor de
losdientesy laevolucion favorable
de los gérmenes dentales que origi-
nal mente estaban desplazados hacia
lazonabasal delamandibula, tam-
bién es notorio e remodelado de la
tablasvestibular y lingual.

El caso reportado ilustra muy
bien los beneficios estéticos y fun-
cionaes, resultado de la preserva
ciéndel huesoy dedientes, utilizan-
do inyecciones intralesionales de
triamcinolona como terapia de un
GCCG ubicado en la zona
anteroinferior delamandibuladeun
nifio.

Independientemente de la edad
de los pacientes, cuando se usa
corticoterapia, es fundamental rea
lizar estudios basales de glucosa 'y
cortisol plasmatico, mantener con-
troles periodicos de estas sustancias
y manejar |os casos con el apoyo de
un especialista en endocrinologia a
fin de evitar alteracion del eje
hipotélamo-hipéfisis-suprarrenal y
sus consecuencias clinicas. Como
en otros cuadros patol 6gicos, € ries-
go- beneficio a utilizar unadetermi-
nada terapia debe ser siempre eva-
luada en cada paciente,en este caso

el beneficio fuemayor al riesgo que
significaba la utilizacién de la
corticoterapia.
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