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RESUMEN

Introduccion. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), define a la lesién central de
células gigantes (LCCG) como una lesion osteolitica localizada y benigna, pero
ocasionalmente agresiva, Desde su descripcion inicial hasta la actualidad, su etiopatogénesis,
comportamiento clinico, conducta bioldgica, y muy recientemente su tratamiento no
quirdrgico han sido aspectos complejos poco entendidos, que se encuentran ain en
exploracion. Por ahora, el uso de corticosteroides intralesionales constituye el tratamiento
que ha producido el mayor nimero de casos con respuesta favorable. La evaluacion de la
expresion inmunohistoquimica de RGT, RCT, RANK, RANKL y OPG en pacientes bajo
tratamiento con corticosteroides intralesionales podria ayudar a identificar biomarcadores
utiles para predecir la respuesta al tratamiento farmacoldgico y/o actuar como herramientas

para la seleccion més adecuada de los farmacos en cada caso.

Objetivo. Caracterizar y comparar la expresion inmunohistoquimica de diversos elementos
intra y extracelulares en lesiones centrales de células gigantes y analizar su posible asociacion
con el comportamiento clinico y la respuesta al tratamiento farmacolégico con

corticosteroides intralesionales.

Método. Estudio comparativo, longitudinal y retrolectivo. Se estudiaron quince casos de
LCCGs, las cuales provenian de pacientes que fueron posteriormente tratados con
infiltraciones intralesionales de acetonido de triamcinola y se evalué la respuesta al
tratamiento y su evolucién trimestralmente en un intervalo de tres a 12 a meses. Previa
estandarizacion de los observadores (kappa 2> 0.84), se realiz6 el andlisis
inmunohistoquimico de las muestras con el fin de evaluar la expresion de RGC, RCT y
factores de resorcion osea (RANK, RANKL y OPG). Se emple6 el programa Imaje]J® para
cuantificar la inmunotincién en los tres tipos de lesiones. En el andlisis estadistico se

realizaron pruebas de Chi-cuadrada de Pearson y pruebas no paramétricas (Kruskal Wallis).
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Resultados. En cuanto a las caracteristicas demogréficas, se identificé que la LCCG es mds
frecuente en mujeres que en hombres (66.6% vs 33.3%), y el promedio de edad fue de 20.6
(DE 16.1) afos. Con respecto a sus caracteristicas clinico-patolégicas, la localizacion més
comun fue la mandibula (53.9%). La expresion inmunohistoquimica promedio de RANK en
CGM fue alta, (92.1% [min - max 66.2 — 100]) en comparacién con la observada en CME
(45.9% [min - max 15.9 — 77.4]). Se identific6 una asociacion estadisticamente significativa
entre la expresion de RANK en CGM y la movilidad dental (p=0.002). RANK-L en CGM
fue en promedio 23.7% (min-max. 0.0 — 84.2) y de 33.4% en las CME (min-méx. 0.0 — 95.0).
Hubo asociacion entre la intensidad de la inmunomarcacion de RANKL en CGM vy la
respuesta al tratamiento a los tres meses (p=0.0154). Todos los pacientes con intensidad
elevada a RANKL tuvieron una buena respuesta al tratamiento a los tres meses y el 70% de
los que presentaron intensidad baja o nula tuvieron buena respuesta al tratamiento
(p=0.0154). Se identifico una asociacion entre la mayor inmunoexpresion de OPG en CGM
y la presencia de dolor provocado (p= 0.033), movilidad dental (p= 0.031) e imagen
radiografica unilocular (p= 0.036). Los casos con buena y moderada respuesta al tratamiento
mostraron un porcentaje de inmunoexpresion elevado tanto en CGM (99.9%, DE 1,3), como
en CME (89.1%, DE 9.6). La inmunoexpresion de RCT en el presente estudio fue de 70.9%
en CGM (DE 34.4, min-méx 0.0 — 100) y de 10.9% en CME (DE 24.7, min-méx, 0.0 —
93.2).

Conclusiones. Los resultados obtenidos en la presente investigacion amplian el panorama de
estudio de los biomarcadores potencialmente ttiles para seleccionar el tipo de tratamiento no
quirtrgico en LCCGs y predecir su respuesta al tratamiento farmacolégico y/o para actuar
como herramientas para la eleccion de los farmacos mds adecuados en cada caso y brindan
informacion sobre aspectos relacionados con la patogénesis de este tipo de lesiones dseas de

los maxilares.
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1. INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), define a la lesién central de células gigantes
(LCCG) como una lesién osteolitica localizada y benigna, pero ocasionalmente agresiva,
formada por tejido fibroso con hemorragia y depdsitos de hemosiderina, células gigantes

multinucleadas tipo osteoclasto y formacion de hueso reactivo'.

Desde su descripcién inicial por Jaffe HL en el afio 1953% y hasta la actualidad, su
etiopatogénesis, comportamiento clinico, conducta bioldgica, y muy recientemente su
tratamiento no quirurgico han sido aspectos complejos poco entendidos, que se encuentran

aun en exploracion.

Aunque la cirugia sigue siendo el tratamiento mas cominmente empleado para las LCCGs,
en las dos ultimas décadas se han publicado algunos reportes que sefialan que diferentes
agentes terapéuticos con diversas formas de accion han demostrado tener efecto inhibitorio
en el crecimiento y desarrollo de dichas lesiones, e incluso en un nimero significativo han
logrado su desapariciéon completa®. Si bien estas terapias se estdn usando con base en el
conocimiento de su probable mecanismo de accidn, hasta el momento no existen evidencias
que permitan predecir y evaluar la respuesta de cada lesiéon ante dichos medicamentos, ya
que esta ha sido reportada como variable entre los distintos grupos de pacientes estudiados,
los cuales asimismo carecen de criterios uniformes en su diagndstico, lo que deja dudas en
cuanto a la validez de muchos de los reportes publicados. Por ahora, el uso de
corticosteroides intralesionales constituye el tratamiento que ha producido el mayor nimero

4-21

de casos con respuesta favorable*=', por lo que los diversos estudios que los avalan



justifican su utilizacién antes que realizar una cirugia mutilatoria con sus consecuentes

dificultades para restablecer la funcién y estética del macizo maxilo-facial.

Las caracteristicas clinicas, radiogréficas e histoldgicas de las LCCGs han sido bien
definidas, pero el rol de la expresion de marcadores celulares y moleculares con respecto al
comportamiento clinico y respuesta al tratamiento no han sido completamente explorados, a
pesar de que existen algunas evidencias que sugieren que puede haber una correlacion entre
la expresion de receptores de glucocorticoides (RGC) y receptores de calcitonina (RCT)

con la respuesta terapéutica favorable!> 18-22.23,

Por otra parte, se sabe que el proceso de resorcion 6sea es mediado por el sistema RANK-
RANKL-OPG (Receptor Activador del Factor Nuclear kappa-B, ligando del Receptor
Activador del Factor Nuclear kappa-B, Osteoprotegerina) por lo que cualquier desequilibrio
en alguno de estos tres factores podria conducir al desarrollo de procesos patolégicos
6seo0s?*26. El conocimiento de este sistema aporta informacién valiosa, no sélo a la
comprension de la fisiopatologia dsea, sino también abre una nueva via de estudio hacia
posibles herramientas terapéuticas en la lucha frente a las enfermedades Gseas, y por lo
tanto se requiere explorar el posible rol de este sistema en la patogénesis, expresion clinica
y respuesta terapéutica en LCCGs. Al respecto, se ha estudiado previamente la expresion
inmunohistoquimica de RANK en LCCGs??, pero atin no se ha establecido su posible
relacion con la expresion clinica y respuesta al tratamiento. Por otra parte, OPG y RANKL
son biomarcadores aun no explorados en LCCGs, por lo que el presente estudio de casos de
LCCGs tratados con corticosteroides, pretende evaluar la expresion inmunohistoquimica de
varios marcadores posiblemente implicados en su patogénesis y evolucion (RGC, RCT,

RANK, RANKL y OPG) y su posible relacion con la respuesta terapéutica.



2. ANTECEDENTES

2.1 Lesion Central de Células Gigantes

2.1.1 Definicion y etiologia

Las lesiones centrales de células gigantes (LCCGs) de los maxilares son desordenes dseos
poco comunes, cuya etiologia, patogénesis y terapéutica no estdn completamente
definidas?’. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define a esta entidad como una
lesion osteolitica localizada y benigna, pero ocasionalmente agresiva, formada por tejido
fibroso con hemorragia y depdsitos de hemosiderina, células gigantes multinucleadas tipo

osteoclasto y formacion de hueso reactivo'.

La LCCG fue descrita por primera vez en 19532, como “granuloma reparativo de células
gigantes”, pues se crefa que su desarrollo podria ser consecuencia de un proceso de
reparacion secundario a trauma®, pero debido a las inconsistencias en cuanto a su origen
“reparativo”, y a la inconstante asociacién con factores traumdticos, se decidid retirar este
término y diversos autores decidieron utilizar la denominacion “granuloma central de
células gigantes”, término que aunque también es inadecuado, pues no es un verdadero

granuloma, sigue siendo utilizado?!-2% 2%,

Con la finalidad de unificar la terminologia, la OMS en su mads reciente clasificacién de
tumores de cabeza y cuello!, renombré a esta entidad como lesién central de células
gigantes y la subclasificé en el grupo de lesiones relacionadas a hueso, junto con otras
lesiones histologicamente muy similares (tumor pardo del hiperparatiroidismo, quiste 6seo

aneurismadtico, querubismo y otras lesiones fibro-9seas).



Desde la descripcion inicial de Jaffe HL en 19532, hasta la actualidad, la etiopatogénesis de
la LCCG no estd aclarada, pues se ha postulado un origen reactivo, para el cual no hay
evidencia suficiente, y a esto se le suma la existencia de casos con comportamiento

agresivo, lo cual ha hecho considerar a algunos autores un posible origen neopldsico®® 3!,

mismo que ha sido cuestionado con la realizacién de estudios de proliferacién celular3? 33
en los que no se encontré mutacién en p53 y la expresion de Ki67 fue menor al 5%, lo que

indica que la LCCGs es distinta del verdadero tumor de células gigantes®, el cual si

muestra un comportamiento neoplasico.

Debido a su alto componente vascular, también se ha propuesto un posible origen
endotelial®>, el cual ha sido debatido con estudios como el de Vered M er al.?%, quienes
evaluaron la expresion inmunohistoquimica de los marcadores de angiogénesis VEFG
(factor de crecimiento endotelial vascular) y bFGF (factor de crecimiento fibrobléstico
basico), y han concluido que a pesar de la expresion positiva en un considerable porcentaje
de células, no hubo diferencia estadisticamente significativa en la expresiéon de estos

marcadores en el tejido lesional con respecto a la observada en el tejido perilesional.

Se han descrito casos de LCCGs asociados a trastornos genéticos, como en la
neurofibromatosis tipo I (cromosoma 17(17q11.2), querubismo (gen SH3BP2 localizado en
el cromosoma 4p16.3) y el sindrome de Noonan (mutaciones en los genes PTPN11, SOSI1,
RAF1, KRAS, NRAS y BRAF) ¥*2, raz6n por la cual se ha sugerido que la LCCG podria
tener también una etiologia de base genética*. pero no se ha encontrado evidencia que

relacione las mutaciones en dichos genes con el desarrollo de LCCG*+43,



2.1.2 Caracteristicas demogrdficas.

Las LCCGs representan alrededor del 7% de los tumores benignos de cabeza y cuello, con

una incidencia en la poblacién general estimada en 1.1 por 10° por afio®.

En cuanto al sexo, la incidencia en hombres es de 1.05 por 10° y en mujeres de 1.25 por
10%; sin embargo, estos hallazgos epidemioldgicos reportados por de Lange J ef al. en el
2004* difieren de lo reportado por otros autores, los cuales informan que su frecuencia es

hasta dos veces mayor en mujeres que en hombres*6-43,

La LCCG se presenta mas cominmente en personas menores de 30afios®® #-47-49-33 con un
pico de mayor incidencia entre los 10 y 14 afios de edad en los hombres, y de 15 a 19 afios
en las mujeres®, sin que exista informacion relativa a su distribucion en diferentes grupos

étnicos (Cuadro 1).

2.1.3 Caracteristicas clinicas

Localizacion

Las LCCGs son dos veces mds frecuentes en mandibula que en maxilar”> 30 45 46

, con
predileccion por la parte anterior en maxilar®® 3, mientras que en la mandibula las lesiones

suelen presentarse en igual proporcidn tanto en la regién anterior como en la posterior. La

afectacion del seno maxilar o céndilo es rara3%- 45 46.54,

Aspecto clinico

En la mayoria de los casos las lesiones se presentan como aumentos de volumen de la zona
afectada, asintomdticos y con un crecimiento relativamente lento. Las lesiones con

comportamiento mds agresivo también pueden observarse intrabucalmente como aumentos
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de volumen de color violdceo, que pueden llegar a ulcerarse, y en esos casos el paciente
puede referir dolor y/o parestesia. Las lesiones pueden causar movilidad y/o
desplazamiento dental y causar desajustes en la oclusion del paciente®’. El tamafio varia,
desde lesiones pequefias (menores a 1 cm), detectadas como hallazgo radiografico, hasta
lesiones de grandes dimensiones y muy destructivas que puedan abarcar mds de 10

centimetros? 30-33,

2.1.4 Caracteristicas radiogrdficas

Radiogrificamente las LCCGs no presentan una imagen patognomonica, ya que pueden
observarse de formas diversas, desde una pequefia zona radiolicida unilocular, hasta una
lesion de mayor tamafio multilocular con diversos grados de expansion de las corticales.

Estas caracteristicas pueden facilmente confundirse con otras lesiones de los maxilares!s >33

46

En 1993, Whitaker SB y Waldron CA*, publicaron la serie mds grande de casos de LCCGs
reportada hasta la fecha (142 casos), de los cuales el 43% mostraron resorcién radicular y
en un 36% se observé desplazamiento dental. En el estudio también encontraron que las
LCCGs tenian una presentacion multilocular en el 60% de los casos, porcentaje mucho mas

alto a lo reportado por otros autores*-47-30-35 (Cuadro 1).

2.1.5 Clasificacion clinico- radiogrdfica

De acuerdo a sus caracteristicas clinicas y radiogréficas, las LCCGs se han clasificado en:
no agresivas y agresivas®. Las lesiones no agresivas se caracterizan por ser asintomaticas,
de lento crecimiento, no perforan corticales y tienen un bajo indice de recurrencia; en
cambio, las agresivas se caracterizan por presentar sintomatologia dolorosa, crecimiento
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répido, perforacion de corticales, desplazamiento de dientes y tienden a recurrir con mayor

frecuencia que las no agresivas' 3.

En el estudio realizado por Whitaker SB y Waldron CA%, los autores reportan que el 40%
de los pacientes presentaban signos y sintomas de lesiones con comportamiento agresivo.
En otro estudio realizado en los pafses bajos en el 2004%°, el cual incluyé 89 casos de
LCCQG, se reporta solo un 19.3% de casos con signos y sintomas de agresividad, los cuales
se presentaron en pacientes con un promedio de edad de 27.3 afios. Los autores concluyen
que las lesiones agresivas son mds frecuentes en pacientes jovenes y que se presentan en

uno de cada cinco casos de LCCGs.

Se han informado tasas de recurrencia que varfan entre 13% y 49%?% 3% 35 57 lo cual

posiblemente se explique con base en las distintas técnicas utilizadas en su manejo.

2.1.6 Diagnostico diferencial y asociacion con otras entidades

Las LCCGs se presentan comiunmente de manera unica, pero existen lesiones clinica e
histolégicamente idénticas que pueden estar asociadas a enfermedades sistémicas, tales
como neurofibromatosis tipo I°%°°, sindrome de Noonan®0-6?> y el sindrome de Jaffe
Campanacci®; alteraciones del metabolismo del calcio (tumor pardo del
hiperparatiroidismo), desordenes genéticos (querubismo) y con frecuencia pueden
presentarse lesiones histoldgicamente similares en casos de quiste dseo aneurismatico. A
excepcion de este ultimo, en las demds entidades las lesiones pueden ser multifocales
(hiperparatiroidismo, neurofibromatosis tipo I, querubismo, sindrome de Noonan, sindrome

Jaffe-Campanacci)"> . Es importante mencionar, sin embargo, que se han reportado



algunos casos de LCCGs multiples sin asociacién aparente con alguna condicién de las

antes mencionadas®-°.

Histol6gicamente, las LCCGs asociadas a las condiciones sistémicas antes sefialadas suelen
ser indistinguibles de las lesiones solitarias, por lo que el diagndstico debe estar
fundamentado en el resultado de la integraciéon de los hallazgos histopatolégicos con los
datos clinicos, estudios de imagen de la regién maxilofacial y de otros huesos, y exdmenes
de laboratorio complementarios, tales como determinacion de niveles séricos de calcio,

fosforo y paratohormona, entre otros.

2.1.7 Caracteristicas histologicas

Las LCCGs se caracterizan por la presencia de células gigantes multinucleadas (CGM) tipo
osteoclasto, dispersas sobre un manto de células mesenquimatosas estromales (CME)
ovoidales o fusiformes. Las CGM pueden estar dispuestas difusamente en la lesién y/o en
un patrén perivascular, y el tejido conectivo de soporte estd compuesto por dreas laxas y
otras fibrosas, que forman septos en algunas ocasiones. Son lesiones que se caracterizan por
presentar abundante vascularidad, por lo que pueden observarse dreas con extravasacion de
eritrocitos y depdsitos de hemosiderina, asi como zonas con formacién de osteoide y con

menor frecuencia calcificaciones distréficas!: 30334549,

2.2 Linaje de las poblaciones celulares de las LCCGs

Las LCCGs estan compuestas principalmente por dos poblaciones celulares: las CGM vy las
CME, cuyo posible origen ya ha sido estudiado y descrito por diferentes autores3? 4% 67 68,
De acuerdo a dichos trabajos, las CGM tienen como precursores a los

monocitos/macréfagos con inmunofenotipo positivo para CD68 y a-1 antiquimiotripsina.
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También presentan un linaje osteocldstico, el cual es confirmado con la positividad a
anhidrasa carbdnica y fosfatasa 4cida tartrato resistente (TRAP). Por su parte, las CME
tienen un linaje osteobldstico, y son positivas a fosfatasa alcalina, aunque poseen también
un linaje osteocléstico (TRAP) y de monocitos/macréfagos (positivas para CD68). En las
LCCGs se observa también un componente celular de aspecto fusiforme, el cual
corresponde a miofibroblastos y fibroblastos, lo cual se ha confirmado con estudios de
inmunohistoquimica, en los que se ha observado que algunas células son positivas para a-
SMA (alfa- actina de musculo liso) y por otra parte son también positivas a 4-prolil

hidroxilasa®’- %,

2.3 Estudios previos sobre marcadores inmunohistoquimicos en LCCGs

Existen estudios de inmunohistoquimica en LCCGs realizados por diferentes autores!> 22 23
32,67.69 con la finalidad de determinar el inmunoperfil de las distintas poblaciones celulares
que conforman estas lesiones, y con el propdsito de caracterizarlas y buscar comprender

mejor su posible origen y comportamiento biolégico.

Entre otros, se han explorado marcadores relacionados a la actividad angiogénica, tales
como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento
fibroblastico basico (bFGF). Vered M et al. en Israel evaluaron la angiogénesis en 41
muestras de LCCGs mediante la expresion de VEGF y bFGF en la microvascularidad
(MVYV) periférica y lesional, y compararon los resultados entre LCCGs agresivas y no
agresivas, concluyendo que la expresion de VEFG y bFGF no fue representativa en la
lesién como para definir a estas entidades como de origen vascular, ya que solo las areas

periféricas e inflamadas mostraron mayor expresion a VEFG y bFGF?3.



Vered M et al.’® en otro estudio exploraron la posible asociacion entre la densidad de
miofibroblastos y el comportamiento bioldgico de las LCCGs (agresivas y no agresivas)
por medio de la expresién de alfa-actina de musculo liso (a-SMA) en 41 muestras de
LCCGs, y concluyeron que los miofibroblastos son un componente integral de la lesién y
que la densidad de los mismos no distingue entre una LCCGs agresiva y una no agresiva,

pues ambas fueron positivas para a-SMA en porcentaje similar.

Con la finalidad de descartar un origen neoplasico en LCCGs, se han realizado estudios que
evaluan la expresion del marcador de proliferacion celular Ki-67 y pS3. Con respecto al Ki-
67, éste ha sido reportado en una positividad que va del 4.8% al 5.1%, sobretodo en
CME?? 3. Por su parte, la expresiéon de p53 ha sido evaluada por diferentes autores, los
cuales reportan que la expresion de este marcador regulador del ciclo celular fue nula o rara
en LCCGs, por lo que se considera que no existe una mutacion de este gen en este tipo de

lesiones3? 33,

Pocos estudios han evaluado la expresion de marcadores relacionados a resorcion Osea.
Tobon-Arroyave SI et al. evaluaron la expresiéon inmunohistoquimica de RANK en 37
casos de LCCG (27 LCCGs agresivas y diez LCCGs no agresivas), encontrando moderada
a intensa positividad de RANK en el citoplasma y membrana nuclear de las CGM, células
endoteliales y células mononucleares estromales, y concluyeron que no hubo diferencia
estadisticamente significativa (p=0.960) en la inmunoexpresion de RANK entre LCCGs
agresivas y no agresivas?> Posteriormente, el mismo grupo de investigadores®’ evalud la
expresion inmunohistoquimica de metaloproteinasas de matriz 1 y 9 (MMP-1 y MMP-9) y
su posible relaciéon con el comportamiento clinico de 42 casos de LCCGs (30 LCCGs
agresivas y 12 no agresivas), y encontraron una diferencia estadisticamente significativa
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(p<0.01) de mayor expresiéon inmunohistoquimica de MMP-1 y MMP-9 en LCCGs
agresivas en comparacion con las LCCGs no agresivas, y aunque consideran que el rol
exacto de las MMPs en estas lesiones no estd completamente dilucidado, los hallazgos
obtenidos, aun con sus limitaciones, sugieren que las MMPs juegan un papel importante en

la actividad de resorcion 6sea caracteristica de las LCCGs.

Es importante resaltar que RANKL y OPG, biomarcadores que son objeto del presente
estudio, no han sido explorados en LCCGs, y actualmente se sabe que el sistema RANK-
RANKL-OPG juega un papel fundamental en la remodelaciéon del hueso, por lo que
cualquier desequilibrio en alguno de estos marcadores puede conducir a procesos

patoldgicos Gseos?t 7!

. Al respecto, varios estudios se han realizado en torno a la
modulacion de la expresion de RANKL y OPG en otras lesiones osteoliticas (mieloma
multiple, metéstasis Oseas, estados de hipercalcemia, tumor de células gigantes y
osteoporosis, entre otros), y en general en todos se ha observado un desbalance en estos
marcadores, el cual se relaciona a la alta actividad de resorcidn 6sea, caracteristica de estos

procesos patologicos’?8!

. Por esta razén, nuevas estrategias terapéuticas basadas en la
inhibicion de RANKL o la administracion de OPG estdn siendo probadas en diferentes
procesos patoldgicos Gseos, con resultados prometedores 7> 8291 lo que abre la puerta a
futuras investigaciones en el campo de la patologia 6sea maxilofacial; asi, la evaluacion de
la expresion inmunohistoquimica de RANKL y OPG en LCCGs podria aportar informacion

acerca de su perfil de inmunoexpresion y la viabilidad de utilizar en el futuro tratamientos

dirigidos contra estos factores en este tipo de lesiones.

Otro estudio acerca de factores reguladores de la resorcion 6sea en LCCGs fue realizado
por Houpis CH er al. en 2010°2, quienes estudiaron la expresién inmunohistoquimica del
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péptido relacionado a la hormona paratiroidea (PTHrP), receptor 1 del péptido relacionado
a la hormona paratiroidea (PTHR1), y MSX1 en 20 casos de LCCGs y 20 casos de
granulomas periféricos de células gigantes (GPCG). Entre los resultados de dicho estudio
destaca la expresion inmunohistoquimica intensa de los diferentes marcadores en CGM y
CME con ntcleo vesicular, tanto en LCCG como en GPCG; sin embargo, los autores
observaron expresiéon inmunohistoquimica leve de PTHrP, PTHR1 y nula de MSXI en
CGM y CME con nucleo picnético en ambas lesiones, y concluyen que estos marcadores
pueden estar involucrados en la induccién de la osteoclastogénesis a través de la via clésica,
y que células del ligamento periodontal o del foliculo dental pueden participar en la
patogénesis de las lesiones de células gigantes de los maxilares, pero que es necesario

realizar més estudios para comprobarlo®?.

Tobodn-Arroyave Sl et al. en el 2005 evaluaron la expresion inmunohistoquimica de RGC y
de RCT en 37 casos de LCCG (27 LCCGs agresivas y diez LCCGs no agresivas),
encontrando moderada a intensa positividad de RGC en el citoplasma y membrana nuclear
de las CGM, células endoteliales y células mononucleares estromales, pero leve
imunoreactividad para RCT en el citoplasma de CGM y nucleo de células endoteliales y
CME, y concluyeron que no hubo diferencia estadisticamente significativa en la

inmunoexpresién de RGC y RCT entre LCCGs agresivas y no agresivas>2,

Por su parte, Vered M et al. en el 2006 evaluaron la expresion inmunohistoquimica de RGC
en 41 casos de LCCGs. En sus resultados mencionan haber encontrado positividad para este
marcador en la mayoria de los casos, pero con diferentes porcentajes de expresion en CGM
(m-M, 0%-100%) y células mononucleares (m-M, 10%-100%), y concluyen que la LCCG
es una lesi6n dindmica, cuyas diferentes poblaciones celulares se encuentran en constante
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transdiferenciacién®. Posteriormente, el mismo grupo de investigadores’® evaluaron la
inmunoexpresion de RGC en cinco casos de LCCGs, encontrando positividad tanto en
CGM (min - max, 70%-100%) como en células mononucleares (min - max, 10%-100%) en

el total de los casos, pero con diferentes inmunoperfiles.

Nogueira RL ef al. en el 2012 analizaron la expresién de RGC y RCT en 18 casos de
LCCGs (nueve LCCGs agresivas y nueve LCCGs no agresivas) tratados con infiltraciones
de hexacetonido de triamcinolona, observando que trece pacientes tuvieron buena respuesta
al tratamiento, cuatro respuesta moderada y uno respuesta negativa. Los resultados
obtenidos muestran diferentes grados de expresion de RGC y RCT, tanto en CGM como en
CME, pero no hubo diferencias estadisticamente significativas entre las LCCGs agresivas y
las no agresivas. La expresion de RGC en CME (p=0.068) y CGM (p=0.004) fue mayor en
LCCGs con buena respuesta al tratamiento comparado con LCCGs con respuesta
moderada/negativa. Los autores concluyen que la expresion de RGC y su asociacion con
una mejor respuesta al tratamiento justifica el uso de corticosteroides intralesionales en
LCCGs. Asi también, refieren que la inmunoexpresion de RGC y RCT pueden utilizarse

como herramienta para la seleccion de una adecuada estrategia terapéutica'®.

2.4 Tratamiento

En la actualidad, no existe un protocolo de tratamiento estandarizado para estas lesiones; la
seleccion del mismo se determina con base en las caracteristicas clinicas de la lesion y la

experiencia del clinico con tratamientos quirdrgicos y/o farmacolégicos.
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2.4.1 Cirugia

La reseccién y/o curetaje’® 93 9

ha sido la opcién de tratamiento quirirgico mas
frecuentemente empleada hasta la actualidad, aunque algunos estudios muestran que la
posibilidad de recurrencia con dichos tratamientos se presenta entre el 11% y 49% (Cuadro
2). La desventaja principal de la cirugia es la mutilacién del paciente, con sus posteriores

complicaciones para restablecer la funcién y estética del macizo facial, asi como también

las posibles secuelas psicoldgicas!®.

2.4.2 Tratamientos farmacolégicos

Con la finalidad de evitar que el paciente sea sometido a una cirugia que pueda tener
secuelas en el restablecimiento de la funcion y estética, algunos autores han propuesto el
uso de diferentes tratamientos farmacolégicos, entre los que se incluyen los corticosteroides
intralesionales, inyecciones o inhalaciones de calcitonina, interferon alfa (IFNa), imitanib y

bifosfonatos® - 8: 10, 35, 45, 49,95

2.4.3 Corticosteroides intralesionales

Body JJ et al.”® informaron por primera vez el uso de corticosteroides para el tratamiento de
LCCGs en 1981. Ellos reportaron el uso de dexametasona en una LCCG recurrente, con lo
que produjeron una reduccién significativa en el tamafio de la misma; sin embargo, el
medicamento tuvo que ser retirado debido a sus efectos secundarios. Posteriormente Terry
BC y Jacoway JR* reportaron por primera vez el uso de inyecciones de corticosteroides
intralesionales en este tipo de lesién, y mencionan que la decision de seleccionar este
tratamiento fue debido a que los corticosteroides intralesionales permiten tener una elevada

concentracion del farmaco de manera localizada y las complicaciones asociadas a
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corticoterapia no habian sido reportadas hasta el momento con esta forma de
administracién. Hasta la fecha, son 43 casos de LCCGs tratados de esta forma los que han
sido informados en la literatura por diferentes autores*2!. En el 2013, Osterne RL et al.’?
realizaron un meta-andlisis sobre los casos reportados de LCCGs tratados con infiltraciones
intralesionales de corticosteroides, los autores clasificaron la respuesta al tratamiento en
base a los criterios propuesto por Nogueira RL et al.'”, reportando en sus resultados que la
mayoria de los casos (32/43, 78%) mostraron ’buena” respuesta y no presentaron efectos
secundarios. (Cuadro3) (La respuesta al tratamiento se designd como “buena”, cuando
cuatro de los criterios evaluados (Estabilizacion y/o regresion de la lesion, sintomatologia,
penetracion de la aguja en la infiltracidn) eran positivos, dos o tres criterios positivos eran
necesarios para designar la respuesta al tratamiento como “moderada” y si solo un criterio

era positivo o ninguno, la respuesta al tratamiento se considero “negativa’).

La alta frecuencia de resultados favorables proporciona evidencia suficiente para continuar
utilizando estos farmacos en casos seleccionados, ya sea antes de realizar el tratamiento
quirurgico, el cual ain puede tener consecuencias funcionales y estéticas en el paciente
cuando es muy extenso, 0 como Unico tratamiento que logre eliminar por completo a la
lesién. Sin embargo, no existen estudios estandarizados y controlados sobre el uso de
corticosteroides en LCCGs, y el modo de accién de estos farmacos en las LCCGs no es atn
del todo claro, pero la decisiéon de implementar el uso de estos farmacos se basa en estudios
in vitro, los cuales han mostrado que la dexametasona, por un lado, estimula la
proliferacion y diferenciacién de los precursores de osteoclastos, pero por otro inhibe la
resorcién de hueso por los osteoclastos maduros’. Jacoway JR et al. en 1988 fueron los

primeros en proponer la administracion de corticosteroides intralesionales, con una dosis
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sugerida 10 mg de acetonido de triamcinolona por cada cm’® de lesion, administrado

semanalmente por al menos seis semanas.

La triamcinolona es un corticosteroide sintético de depdsito, utilizado principalmente para
lesiones en articulaciones, el cual se difunde a través de la membrana celular, formando
complejos con receptores especificos del citoplasma. Estos complejos ingresan al nicleo
celular, se unen al ADN y estimulan la transcripcién del ARNm y la sintesis de proteinas de
varias enzimas que se consideran son finalmente responsables de los dos principales efectos

de los corticosteroides (anti-inflamatorio e inmunosupresor).

Aunque el mecanismo de accién exacto no ha sido completamente comprendido, se ha
propuesto, con base en los resultados obtenidos en LCCGs, que el cese de la resorcion 6sea
es dado por la disminucién en la produccién de proteasas lisosomales, induccién de
apoptosis de osteoclastos e inhibicién de factores de transcripcién encargados de la

proliferacion celular'8.

No existe en la actualidad un protocolo ideal para la administraciéon del esteroide en
LCCGs, por lo que estas lesiones estdn siendo tratadas en la actualidad de manera un tanto
arbitraria y con base en la experiencia del clinico, pero en general se reporta el uso de
acetonido de triamcinolona (en presentacion de 10 mg/ml o 40 mg/ml) y hexacetonido de
triamcinolona (presentacion de 20 mg/ml). La administracion del medicamento se realiza
usualmente cada quince dias, y se reporta en general una mejoria en las LCCGs confirmada
en promedio a la sexta aplicaciéon del medicamento, aunque se han reportado casos en los

que se han administrado mas de 20 infiltraciones de acetonido de triamcinolona para lograr

16



la remisién de la lesién!. La forma mas frecuente en la que se administra el corticoide

intralesional, es a una dosis de 10 mg/ml por cada cm? de la lesion* >-10- 1518,

2.4.4 Calcitonina

La calcitonina es un antagonista de la parathormona (PTH), es decir, promueve la afluencia
de calcio hacia los huesos. El uso de este medicamento en las LCCGs se basa en datos que
se tienen acerca de la fisiologia de las CGM, las cuales son de linaje osteocldstico, en las
que se ha identificado la presencia de receptores de calcitonina®* - %8, Harris M en 1993
fue el primero en utilizar calcitonina humana para el tratamiento de LCCGs y hasta la
actualidad se han reportado en la literatura 38 casos tratados con esta substancia 4% 97100,

Los resultados reportados varian desde pocos casos con remision completa (seis casos)

hasta la no respuesta o la necesidad de realizar tratamiento quirtrgico.

Las desventajas informadas con el uso de la calcitonina humana incluyen el tratamiento a
largo plazo con inyecciones diarias, costos elevados y efectos adversos como nduseas,
vomito, mareos, vértigo, rubor, dolor abdominal, dolor misculo-esquelético, fatiga y
disgeusia®?> %, por lo que se ha optado por utilizar la calcitonina de salmén, la cual puede
ser administrada mediante inyecciones subcutdneas diarias (50 - 100 UI) o en aerosol nasal

(nebulizaciones diarias de 200 UI).

La administracion continua de calcitonina por mds de veinte meses puede traer por
consecuencia una resistencia al tratamiento, lo que es debido al “fendmeno de escape”, el
cual causa la disminucion gradual de los receptores para calcitonina, razén por la cual al

administrarse por periodos largos pierde su efectividad’® 101,
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2.4.5 Interferon alfa

El Interferén alfa (IFNo) es un agente antiviral y antiangiogénico que suprime la
produccién del factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el cual esta relacionado a la neo-
angiogénesis en tumores. Lesiones altamente vascularizadas como los hemangiomas han
sido tratadas satisfactoriamente en algunos casos con IFNa, y ya que las LCCGs contienen
un componente vascular importante, esta situacién ha llevado a sugerir que posiblemente
estas lesiones respondieran a terapias antiangiogénicas como el uso de IFNq3> 102105,
Recientemente la teoria acerca del posible origen vascular de las LCCGs ha sido
cuestionada por resultados obtenidos en estudios de inmunohistoquimica, los cuales han
evaluado la actividad angiogénica en LCCGs mediante la expresion de VEGF y bFGF,
concluyendo que el bajo indice de actividad angiogénica encontrado, ayuda a descartar las
afirmaciones hechas en cuanto a su posible origen vascular, pero no se descarta que la
inmunoreactividad observada de VEGF y bFGF pueda relacionarse al proceso de

osteoclastogenesis??.

En la literatura han sido reportados pocos casos bien documentados de LCCGs tratados con
IFNo, todos ellos en combinacién con cirugia conservadora®> 10106 En estos casos la
terapia combinada ha resultado en la remisiéon completa de la lesién. Sin embargo, el uso
combinado de IFNa y reseccion quirurgica hace imposible evaluar la contribucion real del
IFNa en la resolucion de LCCG. En este contexto, puede decirse que la prescripcion de
IFNo podria ser innecesaria en muchos casos'?- 1%, Debido a la poca experiencia reportada
en cuanto al uso de IFNa en LCCGs y sus considerables efectos secundarios (Sindrome

seudogripal, cefalea poco apetito, fatiga, recuento bajo de células sanguineas), se
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recomienda que esta terapia sea considerada solo en aquellos casos en los que otras

opciones terapéuticas hayan fallado*> 7.

2.4.6 Bifosfonatos

El uso de bifosfonatos en LCCGs se ha propuesto a partir del conocimiento de su
mecanismo de accidén y de la respuesta favorable observada en ciertos casos de tumor de
células gigantes” '9-111 En la actualidad, solo hay cuatro casos tratados con este farmaco
que han sido reportados en la literatura’'? '3, en uno de los casos hubo regresién de la
lesion , en otros dos hubo estabilizacion y en el caso mds reciente reportado por Da Silva en
el 2012 es un paciente de 36 anos que presentaba LCCG en mandibula, al cual se le
administraron diez infiltraciones de corticosteroides intralesionales (I1ml de aceténido de
triamcinolona, 40mg/ml en cada ocasién), de las cuales las primeras siete se realizaron en
intervalos quincenales y posteriormente mensuales. El alendronato sédico (70 mg) fue
administrado via oral semanalmente y combinado con carbonato de calcio (500 mg)
diariamente. El paciente fue tratado por siete meses, observdndose que a cuatro afos de
seguimiento no presentaba evidencia de lesion. La respuesta favorable del caso puede ser
cuestionada, ya que no es posible determinar si fue debida solo al uso de corticosteroides, a
los bifosfonatos o a su efecto combinado, por lo que es necesario realizar estudios clinicos
controlados para aportar evidencia sobre la efectividad que puede tener el uso de

bifosfonatos aisladamente en el tratamiento de LCCGs!!3.
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2.5 Estudios inmunohistoquimicos de receptores de glucocorticoides (RGC) y

receptores de calcitonina (RCT) en LCCGs.

Los corticosteroides y la calcitonina son en la actualidad las dos opciones no quirtrgicas
mads utilizadas para el tratamiento de las LCCGs. Estos medicamentos se han utilizado con
base en sus mecanismos de accién, aunque la manera en la que actian en estas lesiones no
estéd del todo claro, por lo que se han hecho algunos estudios de inmunohistoquimica con la
finalidad de explorar la relacion de ciertos marcadores como los RGC y RCT con el

comportamiento bioldgico y respuesta al tratamiento.

En el afio 2004 en la Universidad de Antioquia, Colombia, Tobén-Arroyave SI et al.?
exploraron la expresion inmunohistoquimica de RGC, RCT y RANK en 37 LCCGs, 27
agresivas y diez no agresivas. En sus resultados no encontraron diferencias en cuanto a la
expresion de RGC entre ambos grupos, pero observaron una menor expresion de RCT en

LCCGs no agresivas (p=0.028).

En Israel, en el 2006 Vered M er al.?? evaluaron la presencia de RGC y RCT en 41 casos
de LCCGs mediante técnicas de inmunohistoquimica. En sus resultados sefialan que casi
todas las lesiones expresaron positividad a RGC, notando que 50% fueron intensamente
positivas para RGC en CME y CGM, 32% de las lesiones fueron positivas intensamente
solo en CME y en un 17% de las lesiones, no mas del 50% de las células fueron tefiidas
para ambos tipos de poblaciones celulares. En cuanto a los RCT, encontraron que solo el
56% de las lesiones expresaron inmunoreactividad para este marcador; 36% de las lesiones
fueron positivas en CME y CGM, 17% positivas solo en un tipo celular y 2.4% de las

lesiones fueron positivas en no mas del 50% de las CGM. Los autores concluyen que su
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estudio provee evidencia de la presencia de RGC y RCT en LCCGs, lo que apoya el uso de
esteroides intralesionales y calcitonina para tratar este tipo de lesiones. Mencionan también
que la poblacién celular de las LCCGs no es homogénea, y es por esto que hay tanta
variabilidad en el grado de positividad para los receptores, lo que también podria ser una
explicacién al por qué no todas las LCCGs responden de igual manera al tratamiento
farmacolégico. Los autores proponen que se deberian realizar estudios de
inmunohistoquimica para evaluar la cantidad de RGC y RCT en todos los pacientes que
vayan a recibir terapia farmacoldgica, para dar una terapéutica mds personalizada de
acuerdo a la presencia y cantidad de dichos receptores. Sefialan también que las LCCGs son
lesiones dindmicas, cuyas células se encuentran en constante transformacion fenotipica, lo
cual trae por consecuencia el diferente comportamiento biolégico observado en ellas y por
consiguiente el tratamiento debe ser ajustado a estas condiciones, y sugieren que puede ser
necesario tomar nuevas biopsias para evaluar el comportamiento de los RGC y RCT. Por
ultimo, resaltan la necesidad de contar con estudios controlados para evaluar la

confiabilidad de esta estrategia terapéutica sugerida.

En el 2007, Vered M et al.”® realizaron un estudio en el cual correlacionaron la expresién
de RCT y RGC con la respuesta terapéutica en cinco casos de LCCGs tratados con
calcitonina. Los pacientes fueron tratados con calcitonina (spray nasal), 200 a 400 IU/dia,
en un periodo que vari6 entre 13 y 64 meses, y la expresion de RGC y RCT se evalu6 en
diferentes tiempos a lo largo del tratamiento. Los autores mencionan en sus resultados que
ninguna lesién mostro mejoria clinica o radiolégica con el tratamiento y que todos los
pacientes eventualmente se sometieron a curetaje y/o reseccion quirdrgica. Cada lesion

mostro un inmunoperfil diferente para RCT y RGC en la evaluacion pre-tratamiento y en la
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evaluacién durante el tratamiento. Un dato importante es que la expresion de RCT fue nula
en tres de los casos después de una administraciéon prolongada de calcitonina. Como
conclusién, los autores mencionan que la calcitonina en inhalacién nasal es menos efectiva
que las inyecciones subcutdneas para el manejo de LCCGs y sugieren que el tratamiento
debe de ser ajustado de acuerdo a los cambios en el perfil de expresién inmunohistoquimico
de RGC y RCT, y por ultimo sugieren la necesidad de realizar mds estudios para poder

asociar la expresion de RCT y RGC con la respuesta terapéutica.

En el 2012, Nogueira RL et al.'® publicaron un estudio en el que por vez primera se hace
una correlacion entre la expresion inmunohistoquimica de RGC y RCT con la respuesta
terapéutica en LCCGs. Evaluaron dieciocho casos, de los cuales nueve correspondian a
LCCGs agresivas y nueve a lesiones no agresivas, los cuales fueron tratados con seis
infiltraciones quincenales de hexaceténido de triamcinolona (20 mg diluidos en lidocaina al
2% con epinefrina 1:200.000, en una relacién 1:1). Los autores refieren en sus resultados
que en cuanto a la expresion de RCT, no hubieron diferencias estadisticamente
significativas entre LCCGs agresivas y no agresivas y tampoco hubieron diferencias
significativas entre los casos con buena respuesta terapéutica y aquellos con respuesta
moderada/negativa; sin embargo, es interesante mencionar que en cuanto a la expresion de
RGC en las CGM, observaron que la presencia de estos receptores era mayor en los
pacientes con buena respuesta al tratamiento, que en aquellos que tuvieron respuesta
moderada/negativa (p = 0.004), y concluyen que la valoracion inmunohistoquimica de RGC
puede servir como un instrumento para seleccionar a los pacientes para esta estrategia

terapéutica.
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2.6 Sistema OPG-RANKL-RANK

El descubrimiento del sistema OPG-RANKL-RANK ha aportado nueva informacién, tanto
al conocimiento de la fisiopatologia ¢sea, como a una nueva via de estudio sobre posibles
herramientas terapéuticas en la lucha frente a las enfermedades de los huesos. Este sistema
se encarga de la regulacion y equilibrio del metabolismo 6seo. El primero y quizds mds
importante de los componentes de este sistema es la osteoprotegerina (OPG: “para
proteger hueso”)¥ 8. 114 115" también conocida como factor de inhibicién de la
osteoclastogénesis (OCIF) o como TNFRSF11B. Es un nuevo miembro de la superfamilia
de los receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR), que a diferencia de todos sus
parientes, no permanece tras su sintesis como una proteina transmembranal con el cometido
de elaborar sefiales de transduccion entre distintas células, sino que es secretada y no
permanece anclada en la membrana. Codificada por un gen situado en el cromosoma 8q23-
24, el RNAm de la OPG se expresa en numerosos tejidos humanos (pulmoén, corazon,
rifones, higado, intestino, estdmago, cerebro, gldndula tiroides y médula espinal), ademas

del hueso, en el cual su principal funcién es la inhibicion de la maduracién de los

osteoclastos y de su activacion.

En segundo lugar de importancia se encuentra RANKL (ligando de unién al Receptor
Activador de NF-kB), un factor que es codificado por un gen situado en el cromosoma
13q14, aparece bien anclado a membranas de osteoblastos, células del estroma, células
inmaduras mesenquimales de los bordes del cartilago y condrocitos hipertréficos, o bien es
liberado de la superficie celular en forma de moléculas homotrimeras solubles por acciéon
de metaloproteasas. Su RNAm se expresa no s6lo en tejido 6seo sino en médula dsea y
tejidos linfoides. Su principal papel en el hueso es la estimulacion de la diferenciacion de
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los osteoclastos, su activacion y la inhibicién de su apoptosis. Junto al factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF) son los dos factores necesarios y suficientes para
completar todo el ciclo de maduraciéon de los osteoclastos a partir de sus precursores

inmaduros.

El tercer componente de este sistema es el receptor RANK (Receptor Activador de NF-kB),
codificado por un gen del cromosoma 18g22.1 y cuyo RNAm se expresa en osteoclastos
maduros y en sus progenitores aislados de médula dsea. Es un péptido de 616 aminoacidos
que se encuentra principalmente en células de la estirpe monocito-macréfago,
preosteoclastos, células T y B, células dendriticas y fibroblastos. Su activacion conlleva no
sOlo una reorganizacion en el citoesqueleto del osteoclasto y cambios fundamentales para
su activacion, movilidad y establecimiento en la superficie 6sea a resorber, sino que

desencadena una sefial de supervivencia en el osteoclasto maduro.

La interaccion entre RANKL liberado por los osteoblastos y/o células del estroma, y su
receptor RANK expresado en los precursores osteoclasticos, y para la cual la OPG actua
como receptor sefiuelo secuestrando a RANKL y evitando la activacion de RANK, es
fundamental para un correcto desarrollo de la osteoclastogénesis, no sdlo para la
diferenciacion de los precursores hematopoyéticos hasta osteoclastos maduros, sino
también para la fusion de los osteoclastos mononucleares comprometidos entre si para

formar osteoclastos multinucleados, asi como para activar a los osteoclastos maduros.

Este complejo sistema OPG/RANKL/RANK es fundamental para comprender toda la
fisiopatologia Osea. Si la regulacion de todo el remodelado dseo se ve seriamente

influenciada por este sistema, parece logico que muchas de las enfermedades Oseas que
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conocemos puedan tener en su génesis trastornos en el mismo. Mds ain, podriamos incluso
llegar a plantearnos la posibilidad de emplear OPG como una alternativa terapéutica en

aquellos casos en los que quisiésemos bloquear el proceso de resorcién>* 2326, 116, 117-123
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde su descripcién inicial por Jaffe HL en el afio 1953? hasta la actualidad, la
etiopatogénesis, comportamiento clinico, conducta bioldgica y respuesta al tratamiento no
quirtrgico de las LCCGs son aspectos complejos poco entendidos que se encuentran atn en

exploracion.

Las caracteristicas clinicas, radiograficas e histolégicas de las LCCGs estan bien definidas,
pero el papel que juegan la expresion de marcadores celulares y moleculares con respecto al

comportamiento clinico y respuesta al tratamiento no han sido completamente explorados?”

124

Tradicionalmente, el manejo quirurgico ha sido el tratamiento de eleccion en casos de
LCCGs. La desventaja principal de este tipo de intervencion es la mutilacion del paciente,
con sus consecuentes dificultades para restablecer la funcién y estética del macizo facial;
por lo tanto, diferentes estrategias no quirtrgicas (corticosteroides, calcitonina, interferon-
alfa y bifosfonatos) se han implementado a lo largo de los dltimos afios con el objetivo de

reducir o eliminar estas posibles secuelas*2!: 3349, 97-100, 102-106, 112, 113

La decisiéon de administrar dichos agentes farmacoldgicos en estas lesiones se toma con
base en el posible mecanismo de accidén inhibitorio de la actividad osteoclastica de los
mencionados farmacos, pero hasta la fecha no existen protocolos que se basen en elementos

objetivos sobre posibles blancos terapéuticos.

Varios autores han reportado resultados favorables con el uso de corticosteroides*?!, lo que

representa evidencia suficiente para justificar su uso en casos seleccionados; sin embargo,
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aun no existe un protocolo ideal, pues actualmente este se basa en la experiencia del cinico,

disponibilidad de recursos y de medicamentos.

La accién de los glucocorticoides y calcitonina estd determinada, al menos en parte, por la
presencia de RGC y RCT en el tejido lesionado, los cuales han sido ya demostrados con
diferentes inmunoperfiles en LCCGs!'3 222370 pero existen atin muy pocas evidencias que
sugieran que puede existir correlacion entre la expresion de dichos receptores y la respuesta
terapéutica favorable!8. Por otra parte, se sabe que el proceso de resorcién Gsea estd
mediado por el sistema RANK-RANKL-OPG, por lo que cualquier desequilibrio en alguno
de estos tres factores podria conducir a procesos patoldgicos 6seos?*2°, El conocimiento de
estos hallazgos aporta informacion muy valiosa no so6lo al conocimiento de la
fisiopatologia Osea, sino que abre una nueva linea de estudio sobre la patogénesis y
posibles herramientas terapéuticas en la lucha frente a las enfermedades 6seas, y por lo
tanto se requiere explorar el posible rol de este sistema en la patogénesis, expresion clinica

y respuesta terapéutica de las LCCGs.

Se ha estudiado la presencia de RANK en LCCGs??, y se ha demostrado su expresion
inmunohistoquimica, pero su posible relacién con la conducta clinica y respuesta al
tratamiento no han sido aun estudiadas, mientras que OPG y RANKL son biomarcadores

aun no explorados en dichas lesiones.

Por lo antes mencionado, el presente estudio de seguimiento de casos de LCCGs tratados
con infiltraciones de corticosteroides, pretende evaluar en muestras tisulares obtenidas
antes de iniciar el tratamiento, la expresién inmunohistoquimica de algunos marcadores

(RGC, RCT, RANK, RANKL y OPG) y correlacionar su presencia e intensidad de
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expresion con el tipo de respuesta terapéutica, y de esta manera aportar nueva informacién

sobre la posible accién y eficacia de estos agentes terapéuticos en el tratamiento de LCCGs.
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4. JUSTIFICACION

Evaluar la expresiéon inmunohistoquimica de RGC, RCT, RANK, RANKL y OPG en
LCCGs y correlacionar dichos hallazgos con el tipo de respuesta obtenida con tratamiento
farmacoldgico a base de corticosteroides intralesionales ayudard a una mejor comprension
de los probables mecanismos subyacentes al comportamiento biolégico y clinico observado
en las LCCGs y podria aportar informacién nueva sobre su etiopatogénesis y posibles

mecanismos de repuesta al tratamiento.

De esta manera, se pretende aportar datos sobre la utilidad de la evaluacion de la expresion
inmunohistoquimica de RGC y RCT antes de un tratamiento farmacoldgico, los cuales
podrian servir de herramienta para seleccionar el tratamiento de manera individualizada y

evitar o reducir la extension de procedimientos quirirgicos empleados para su eliminacion.

RANKL y OPG son en la actualidad blancos terapéuticos en estudio para enfermedades
osteoliticas como; osteoporosis, mieloma multiple y metastasis en hueso, la evaluacién de
estos marcadores en LCCGs podria aportar informacion acerca de su expresion y la

viabilidad de utilizar tratamientos dirigidos contra estos factores en este tipo de lesiones.

La evaluacion de la expresion inmunohistoquimica de RGT, RCT, RANK, RANKL y OPG
en pacientes bajo tratamiento con corticosteroides intralesionales podria ayudar a identificar
biomarcadores utiles para predecir la respuesta al tratamiento farmacolégico y/o actuar

como herramientas para la seleccién més adecuada de los farmacos en cada caso.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Caracterizar y comparar la expresién inmunohistoquimica de diversos elementos intra y
extracelulares en lesiones centrales de células gigantes y analizar su posible asociacién con
el comportamiento clinico y la respuesta al tratamiento farmacolégico con corticosteroides

intralesionales.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Caracterizar la expresiéon inmunohistoquimica de RGC, RCT, RANK, RANKL vy

OPG en las diferentes poblaciones celulares de LCCGs

* Evaluar la respuesta terapéutica de cada caso, a los tres y seis meses posteriores al

inicio del tratamiento con corticosteroides intralesionales.

e Caracterizar la expresion inmunohistoquimica de RGC, RCT, RANK, RANKL y
OPG en LCCGs de acuerdo a las caracteristicas clinicas-radiograficas y respuesta

terapéutica.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Diseno del estudio

Estudio comparativo, longitudinal y retrolectivo.

6.2 Muestra

Se estudiaron quince casos de LCCGs, cuyas muestras histopatolégicas eran
provenientes de los archivos de Laboratorio de Patologia Bucal de la Universidad
Auténoma Metropolitana-Xochimilco, del servicio de diagndstico en patologia
bucal Peribact (México), y del Centro Clinico de Cabeza y Cuello/Hospital Herrera
Llerandi (Guatemala), las cuales provenian de pacientes que fueron posteriormente
tratados con infiltraciones intralesionales de acetonido de triamcinola (10 mg/ml por
cada 2 cm’ de lesién) y en quienes se evalu6 la respuesta al tratamiento y su
evolucion trimestralmente en un intervalo de tres a 12 a meses.

Los casos fueron diagnosticados y tratados en el periodo correspondiente de Enero
del 2002 a Agosto del 2012.

Se obtuvieron de las solicitudes de estudio y expedientes clinicos los datos relativos
a edad, sexo, tiempo de evolucion, localizacion y tamano de la lesion,

sintomatologia, hallazgos radiograficos y tratamiento empleado en cada caso.
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6.3 Criterios de inclusion y de exclusion

Criterios de inclusion

Casos en los que el diagndstico correspondia a LCCGs de acuerdo con la definicion
propuesta en la Clasificacion Histolégica de Tumores de la Organizacion Mundial

de la Salud!.

Casos que contaran con tejido incluido en parafina en cantidad suficiente para la

obtencion de los cortes necesarios para la realizacién de la presente investigacion.

Casos que tuvieran informacion completa de las caracteristicas clinicas,

radiograficas y de seguimiento.

Criterios de exclusion

Casos que no contaran con bloques de parafina con tejido suficiente para la

realizacion de nuevos cortes histopatoldgicos.

Casos cuya informacién clinica, radiogrifica y de seguimiento se encontrara

incompleta.

Casos que no correspondieran en su diagndstico clinico-patolégico con LCCGs.

Casos con hallazgos histopatologicos de LCCG, pero que clinicamente tuvieran
evidencia de alguna enfermedad sistémica con componente de LCCG, tales como
hiperparatiroidismo, querubismo, neurofibromatosis tipo I, sindrome de Noonan o

sindrome de Jaffe-Campanacci.
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6.4 Criterios de diagnostico

* El diagnéstico se realizé de acuerdo a los criterios propuestos por la OMS en la

Clasificacion Histolégica de Tumores de Cabeza y Cuello de 2005'.

» El diagndstico de LCCGs es el resultado de la correlacion clinico-histolégica. Los
casos fueron re-evaluados y se confirmé el diagndstico por parte de dos profesores
de patologia bucal de las instituciones participantes de forma separada. Se revisaron
las ldminas procesadas previamente en secciones de 4um y teflidas con
hematoxilina y eosina (H&E) y se realiz6 la correlacion con los aspectos clinicos,
para excluir su posible asociacion con alguna condicién sistémica (tumor pardo del
hiperparatiroidismo, neurofibromatosis tipo I, sindrome de Noonan, sindrome de

Jaffe Campanacci, querubismo, y quiste dseo aneurismatico).

6.5 Método

6.5.1 Registro de la informacion demogrdfica y valoracion de la respuesta al tratamiento

La informacién de importancia para el estudio, relacionada a cada caso (caracteristicas
demogréficas, clinico-radiograficas, tratamiento, tiempo de evolucion previo al tratamiento,
tiempo de tratamiento y tiempo de seguimiento), se obtuvo de los expedientes clinicos

correspondientes, y se coloco en el instrumento de recoleccion de datos (Anexo 1).

Se considero tiempo de tratamiento, al intervalo que transcurri6 entre la fecha de la primera
infiltracion del corticoide intralesional hasta la fecha de su ultima infiltracion, y tiempo de
seguimiento, al tiempo que transcurri6 desde la udltima infiltraciéon hasta su ultima

valoracién clinico radiografica.
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Se determiné el comportamiento clinico-radiogrifico de cada lesién segin los criterios
propuestos por Chuong R er al.?. Las lesiones no agresivas se caracterizaron por ser
asintomadticas, de lento crecimiento, sin perforaciéon de corticales y con bajo indice de
recurrencia; en cambio, las agresivas se caracterizaron por presentar sintomatologia
dolorosa, crecimiento rapido, perforacion de corticales, desplazamiento de dientes y con

recurrencia usualmente en mayor frecuencia que las no agresivas.

El farmaco utilizado en la totalidad de los casos fue Aceténido de Triamcinolona (Kenacort
®), el cual se infiltr6 intralesionalmente en dosis aproximada de 10 mg/ml por cada 2 cm?
de lesion, a intervalos de catorce y/o veintiun dias, dependiendo esto de las posibilidades de
asistencia de los pacientes, y en cada cita se realizé una evaluacion clinica de los afectados.
La respuesta al tratamiento y evolucion clinica del paciente fue registrada y evaluada con
intervalos de tres meses, tiempo considerado como adecuado para poder estimar los

cambios clinicos y sobre todo radiograficos.

La valoraciéon de la evolucién clinico-radiografica y la respuesta al tratamiento de los
pacientes con LCCGs, fue realizada con base en el protocolo establecido por Nogueira RL
et al. en 2010"%, y modificado en puntos especificos por los investigadores del presente

estudio (Anexo 1), como se menciona a continuacion.

I.  Estabilizacion y/o regresion de la lesion. En este punto se tomd en cuenta la
disminucién de la deformacioén (Si o No), disminucién de la movilidad dental (Si o
No), color de la lesién (similar a la mucosa adyacente o violdcea) y la disminucién
del tamafio radiografico en cm?. Para la medicién del tamafio radiogréfico, se utilizd

un acetato cuadriculado, en el que cada cuadro media 0.5 x 0.5 cm. EI acetato se
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colocaba por encima de la ortopantomografia y se delimitaba la lesién con un
marcador permanente de punta delgada, se contabilizé el nimero de cuadros que
abarcaba la lesion y se determiné la medida de la lesion en cm? (Fig.1).

II.  Sintomatologia. En este criterio se incluyé: dolor provocado (Si o No), dolor
espontaneo (Si o No) y parestesia (Si o No).

III.  Penetracion de la aguja en la infiltracion. Las categorias designadas para este
criterio fueron: sin resistencia, con crepitacion y la no penetracion de la aguja.

IV.  Incremento de la radiopacidad en la ortopantomografia. En este punto se evalué en
porcentaje la disminucion del tamafio radiogréfico de la lesion, el cual fue registrado
con el uso del acetato cuadriculado anteriormente mencionado. (No disminucidn,
19%-20%, 21%-40%, 41%-60%, 61%-80% o 81%-100%) aumento en la densidad

periférica (Si o No) y la formacion de trabéculas dseas (Si o No).

Cuando cuatro de los criterios antes mencionados eran positivos, la respuesta al tratamiento
se designé como “buena”, dos o tres criterios positivos eran necesarios para designar la
respuesta al tratamiento como “moderada” y si solo un criterio era positivo o ninguno, la

AL G

respuesta al tratamiento se consideré “negativa”.

6.5.2 Codificacion de las muestras

Una vez que se recabaron todos los datos, una persona previamente asignada como
monitor, etiquetd la ficha de recoleccion de datos y el bloque correspondiente con un
nimero asignado arbitrariamente, para de esta manera enmascarar los casos y cegar a los

investigadores que posteriormente evaluaron la expresion de los inmunomarcadores.
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6.5.3 Descripcion de las caracteristicas histologicas.

Se realizé la evaluacion de las caracteristicas histolégicas de cada LCCGs en cortes tefiidos
con H&E. Para ello, fueron seleccionados cinco campos de 400x (extremos y centro,
siempre asegurando que tuviera tejido lesional y no éreas libres de lesién). En primer lugar
se estimé la celularidad, la cual estd compuesta por una poblacién fusocelular (células
fusiformes correspondientes a miofibroblastos o fibroblastos y células ovoidales
correspondientes a monocitos-macrofagos) y por la poblacion caracteristica de estas

lesiones, compuesta por CGM.

La poblacién fusoceluar se evalué en los cinco campos seleccionados y de acuerdo al
predominio celular se categorizé en: predominio de células fusiformes o predominio de

células ovoidales.

La poblacién de CGM se categoriz6 en <20 o >20 células por campo. Para considerar a una
lesion con <20 CGM, debieron evaluarse cinco campos (400x) representativos de tejido

lesional, y contabilizar <20 CGM en por lo menos tres de los cinco campos evaluados.

La presencia de septos de tejido conectivo, hemosiderina y formacion de osteoide se

interpreté como: ausente o presente en cada una de las lesiones evaluadas.

En cuanto al infiltrado inflamatorio, este se categorizé de acuerdo al tipo predominante:
agudo, linfoplasmocitario o mixto, y de manera ordinal se valoré la intensidad del mismo
como leve y severa (Leve= presencia de células o grupos aislados de células inflamatorias
en dreas localizadas dentro de la lesion; Difuso= mantos o focos de densidad compacta de

células inflamatorias o grupos que se extienden a la mayor parte de la lesion).
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La presencia de mitosis se evalud en cinco campos (400x) representativos de la lesion, y se

categorizé en: <5 0 >5 mitosis en cinco campos.

6.5.4 Técnicas de Inmunohistoquimica

Las técnicas de inmunohistoquimica fueron estandarizadas y llevadas a cabo en la Facultad
de Odontologia de la Universidad Judrez del Estado de Durango, donde se realizaron de
acuerdo al siguiente protocolo para los inmunomarcadores RANK, RANKL, OPG, RGC y

RCT:

Se realizaron cortes de 2 um de espesor, los cuales fueron montados en laminillas tratadas
con poly-L-lisina. Los cortes fueron desparafinados en la estufa a 45° C por 30 minutos y
posteriormente colocados en xilol por 5 minutos. Los cortes se hidrataron en un tren de
concentraciones decrecientes de alcoholes (absoluto, 90, 70 y 50%) y enjuagues con agua
destilada. Para el desenmascaramiento de los epitopes se realizd recuperaciéon antigénica
con solucion de citrato de sodio 10mM (pH 6.2) con olla a presion en microondas a
potencia maxima (750 W) por 5 minutos, dejando enfriar a temperatura ambiente y
posteriormente se enjuagé con agua destilada. Las peroxidasas enddgenas fueron
bloqueadas con peréxido de hidrégeno al 0.9%, seguidos por lavados con agua destilada y
solucién salina amortiguada con solucién salina de fosfatos pH 7.4 (PBS). Se montaron las
laminillas en placas de cubiertas y colocadas en bastidores para la realizacion de

inmunohistoquimica por capilaridad.

Se incubaron los anticuerpos primarios monoclonales contra RANK, RANKL, OPG, RGC
y RCT (Cuadro 4) por un periodo de 45 min. Posteriormente, los cortes fueron incubados

con el segundo anticuerpo biotinilado antiratén/anticonejo y con el complejo
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streptavidina/peroxidasa (LSA-B + Labeled streptavidin-biotin, Dako Corporation,
Carpinteria CA, USA) por 30 minutos cada uno. Los productos de la reaccion fueron
visualizados con sustrato de 3,3’-diaminobenzidina-H202 (Dako Corporation, Carpinteria,
CA, USA). Las secciones fueron contratefiidas con hematoxilina de Mayer y las laminas

fueron cubiertas con cubreobjetos y resina Entellan ®.

6.5.5 Evaluacion de la inmunoexpresion de los RGC, RCT, RANK, RANKL y OPG.

Las reacciones de inmunohistoquimica fueron evaluadas en un microscopio de luz
convencional por dos investigadores, quienes previamente realizaron un proceso de
calibracion, el cual consistio en el conteo celular de diez campos por inmunomarcador (50

campos en total), obteniendo una kappa=.80246.

Los inmunomarcadores RGC, RCT, RANK, RANKL y OPG, expresan inmunopositividad
citoplasmatica y de membrana y su inmunoexpresion fue evaluada en dos poblaciones
celulares: CGM y CME; en esta ultima se incluyen células ovoidales y fusiformes,
correspondientes a células mononucleares, fibroblastos, miofibroblastos y se excluyen

células endoteliales e inflamatorias.

Para llevar a cabo la evaluaciéon de la expresion inmunohistoquimica de los marcadores
(RGC, RCT, RANK, RANKL y OPG) se utiliz6 el método propuesto por Bologna-Molina
R et al.'?, en el cual se seleccionaron cinco campos al azar de secciones representativas de
cada lesion. El conteo de las células positivas se realiz6 mediante el uso de un objetivo
microscopico de 400x, que representa un drea de 5.3 mm? Con la ayuda de una cdmara

digital (Olympus C-7070), se tomaron microfotografias de las zonas representativas a 400x.
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Luego de tomar las microfotografias de las zonas representativas de cada lesion, estos
archivos fueron descargados a una computadora personal y se guardaron como archivos
JEPG. Cada archivo fue abierto con el programa Microsoft Power Point y con el uso de la
funcién tabla se construyé una tabla de 6x6, la cual se superpuso en la imagen de la
microfotografia. La tabla fue agrandada y adaptada al tamafio de la imagen y
posteriormente se guardé de nuevo como archivo JPEG, el cual era posteriormente abierto
con el programa computacional image J (Image J 1.46, aplicacion Java para el andlisis por
imagen.), mismo que sirve como apoyo para llevar a cabo el conteo celular de manera
manual. En cada imagen el inicio del conteo celular se realiz6 desde el marco superior
izquierdo y se culmind en el marco superior derecho, siguiendo un mismo orden. Se
consider6 como marcaciéon inmunohistoquimica positiva toda tincién citoplasmatica y/o
membranal visualizada de color café/marrén, de acuerdo con las especificaciones del

laboratorio productor del anticuerpo.

Se conto el total de células de cada poblacion celular y el numero de células tefiidas, para
de esta manera obtener en porcentaje el total de células tefiidas por poblacion celular y un
porcentaje total de la expresion de RCT, RGC, RANK, RANKL y OPG por lesion. La
intensidad de la inmunoexpresion fue evaluada también en las diferentes poblaciones
celulares, de manera ordinal: nula, leve e intensa, considerando intenso al control positivo y
comparando con el mismo. Los datos obtenidos se vaciaron en el instrumento de

recoleccion de datos disefiado para tal fin (Anexo2).
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6.6 Analisis estadistico

El andlisis de la informacién se hizo con el paquete estadistico STATA V8. Se describe a
través de medias y medianas la expresion de los inmunomarcadores en las lesiones y se
considera el porcentaje de células positivas en relacion al total de células; asimismo, se
obtuvo la respuesta entre los diferentes grupos de poblaciones celulares y se calculd el

indice de distribucion de la intensidad de la tincion.

Se realizaron pruebas no paramétricas para comparar las medias y medianas (Kurskal —
Wallis Test). La intensidad de la tincién fue evaluada a través de pruebas de x? para

categorias independientes. El nivel de significancia para las pruebas de hipdtesis p<0.05.

6.7 Consideraciones bioéticas

La medicina molecular basa su préctica en los resultados obtenidos de la investigacion
basica en estudios que emplean a sujetos o tejidos humanos. El objetivo a desarrollar en la
investigacion con tejidos humanos consiste generalmente en la validacion clinica o
preclinica de biomarcadores moleculares especificos. La investigacion en patologia
molecular se enfoca en las células, las cuales estdn alteradas con respecto a las células
normales, y las cuales, en la mayoria de los casos, no son adecuadas para la extraccion de
material genético. Es por esto que no se obtiene informacion confidencial acerca del

paciente o su familia'?®,

En el presente estudio se respetd la confidencialidad de los datos clinicos, los cuales junto
con los fragmentos de tejidos correspondientes a cada caso, fueron utilizados solamente

para los fines ya establecidos anteriormente en el presente estudio. Las muestras biolégicas
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destinadas para esta investigacion servirdn para obtener informacién relevante; el no usarlas
implica la pérdida de material valioso para encontrar respuesta a cuestiones no resueltas
ain sobre este grupo de lesiones poco comunes. Los beneficios que resulten de esta
investigaciéon serdn compartidos con la sociedad y con la comunidad cientifica
internacional, mediante su publicacién en revistas o eventos cientificos, ya que estos
hallazgos pueden contribuir con un beneficio respecto a la atencién terapéutica de los

pacientes con LCCGs, y servirdn como base para futuras investigaciones.

El presente estudio se considera, segun el articulo 17, fraccion I, del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud!'?’ como una investigacion sin
riesgo, el cual comprende a estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta.

En cuanto al consentimiento informado, y de acuerdo al articulo 17 citado anteriormente en
el que la presente investigacion se considera de riesgo minimo, se apela al articulo 23 del
mismo reglamento previamente mencionado, en el cual se dispensa al investigador de la

obtencion de dicho documento.
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7. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas demograficas

En el presente estudio se incluyeron un total de quince pacientes tratados con infiltraciones
intralesionales de triamcinolona, diez (66.6%) eran mujeres y cinco (33.3%) hombres
(Relacién Hombre-Mujer: 2:1); el promedio de edad de la poblacién fue de 20.6 afios (DE
14.6) y como se describe en el Cuadro 35, el promedio de edad de las mujeres fue mayor que

el de los hombres (21.7 [DE 17.5, 7-54] vs. 16.8 [DE 6.2, 10-25] afios) (Cuadro 5).

7.2 Caracteristicas clinicas previas al tratamiento con corticosteroides intralesionales

De los quince casos de LCCGs, ocho (53.9%) se localizaron en mandibula, y de estos,
cinco (62.5%) se ubicaron en la parte anterior. De los siete casos (46.6%) que se
presentaron en maxilar, cuatro (57.1%) se ubicaron en la parte anterior y tres en el lado
derecho (42.8%). En cuanto a la sintomatologia, s6lo dos pacientes (13.3%) refirieron dolor
espontaneo y seis (40.0%) dolor a la palpacion. La movilidad dental se identifico en el 80%

de los pacientes (doce casos) y el 100% presentd deformidad (Cuadro 6).

7.3 Caracteristicas radiograficas previas al tratamiento con corticosteroides

intralesionales

En cuanto a las caracteristicas radiograficas, ocho casos de LCCGs (53.3%) presentaron
imagen unilocular, y siete casos se observaron con aspecto multilocular (46.6%). La
resorcion radicular fue evidente s6lo en tres casos (20%); la perforacion de las corticales se
observd en siete (46.9%) y habia desplazamiento dental en 14 (93.3%) casos; en estos
ultimos, se observd la presencia simultdnea de resorcion radicular en un caso (7.1%),

perforacién de corticales en seis (42.8%) y en dos casos (14.2%) se presentdé ademds de

42



desplazamiento dental, perforacion de cortical y resorcidon dsea. El tamafio radiografico de
las lesiones fue en promedio de 16.4 cm? (min-méx. 10.0 cm? - 35 cm?) y seis de ellas
(40.0%) median mas de 20 cm? (Cuadro 7). Y por tltimo con respecto a las caracteristicas
clinicas y radiogréficas se clasificaron ocho casos como LCCGs agresivas (53.0%) y siete

casos como no agresivos (46.0%).

7.4 Tiempo de evolucion, tiempo de tratamiento, tiempo de seguimiento y niimero de

infiltraciones

Como se describe en el cuadro ocho, el tiempo promedio de evolucién de las lesiones fue
de diez meses (DE 13.8, min-max. 2.0 — 48). El tiempo promedio que los pacientes fueron
infiltrados con corticosteroides fue de 6.7 meses (DE 4.6, min-méx. 3.0 — 18.0), tiempo en
el cual fueron necesarias un promedio de 7.0 infiltraciones, con un minimo de seis y un
méximo de trece y el tiempo de seguimiento promedio fue de 40.6 meses (DE 40.5, min-

max. 0.0 — 120) (Cuadro 8).

7.5 Comportamiento clinico-radiografico

De acuerdo a los criterios establecidos por Chuong R et al.? se clasificaron ocho (53.3%) de
los casos como LCCGs agresivas y siete (46.6%) como LCCGs con comportamiento

clinico-radiogréfico no agresivo.

7.6 Caracteristicas histologicas

En cuanto a las caracteristicas histoldgicas de las células pertenecientes a la poblacion de

CME, estas presentaban una morfologia mixta, compuesta por células fusiformes y
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ovoidales, con predominio de células fusiformes en once (73.3%) de los quince casos

(Cuadro 9).

Las CGM fueron evaluadas en cinco campos a 400x. En once casos (73.3%) se
identificaron <20 CGM en promedio en los cinco campos y s6lo en cuatro casos (26.6%)
se observaron >20 CGM. En cuanto al estroma, se identifico que en cuatro LCCGs (26.6%)
habia presencia de fasciculos de tejido conectivo, en nueve (60%) hemosiderina y en diez
(66.6%) se observdé formacion de osteoide. En el 100% de los casos el infiltrado
inflamatorio fue leve y de predominio linfoplasmocitario, y s6lo en dos de los quince casos

(13.3%) se observaron >5 mitosis por cada cinco campos a 400x (Cuadro 9).

7.7 Caracteristicas clinicas y radiograficas posteriores al tratamiento con

corticosteroides intralesionales

Como se describe en el cuadro 10, se identificaron evidentes diferencias entre las
caracteristicas clinico-radiograficas basales y las finales. El dolor a la palpacion
inicialmente se present6 en el 40% de los casos y al final del tratamiento con
corticosteroides intralesionales sélo se identificé en un caso (6.6%); otro dato destacable es
la deformacion inicial, la cual se describi6 en el 100% de los casos y al final del tratamiento
se identificd en poco menos de la mitad de ellos (46.6%). La movilidad dental inicial fue
observada en doce casos (80%) y en la observacion final se presentd sélo en cuatro
(26.6%). El tamaifio radiografico basal en promedio fue de 16.7 cm? y posteriormente al
tratamiento se registré un promedio de 6.4 cm?, y los seis casos (40.0%) que inicialmente
median >20 c¢cm? disminuyeron su tamafio a <20 c¢cm? al finalizar el tratamiento (Cuadro

10).
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7.8 Resultados de la respuesta al tratamiento con corticosteroides intralesionales

Diez de los quince casos de LCCGs evaluados en el presente estudio (66.6%) presentaron
“buena” respuesta al tratamiento con corticosteroides intralesionales, cuatro (26.6%)
tuvieron una respuesta “moderada” y s6lo en un caso (6.6%) hubo “nula” respuesta (Cuadro

11).

7.9 Caracteristicas clinico-radiograficas basales y finales en casos de LCCGs con

“buena” respuesta al tratamiento

De los diez casos de LCCGs que presentaron “buena” respuesta al tratamiento, siete (70%)
eran mujeres, y el promedio de edad fue de 19.3 afios (min-max. 9-51). En cuanto a las
caracteristicas clinicas basales, el dolor espontdneo se presentd en dos casos (20%), y el
dolor a la palpacidén en cinco casos (50%); al final del tratamiento sélo se registré presencia
de dolor en un caso (10%) (Cuadro 12 y 13). La deformacion se identificé al inicio del
tratamiento en el 100% de los casos y en los resultados finales s6lo dos (20%) presentaron
deformacion. Los tres casos (30%) que inicialmente se observaron de color violaceo

cambiaron a un color similar a la mucosa al final del tratamiento (Cuadro 13).

En relacién a las caracteristicas radiograficas basales del grupo de LCCGs con “buena”
respuesta al tratamiento, cinco lesiones (50%) presentaban una imagen radiografica
multilocular y el otro 50% una imagen unilocular (Cuadro 14); en las radiografias finales,
el tamafio radiogrifico de estas disminuyd, dejando en cuatro casos (40%) una imagen
unilocular, en dos casos (20%) una imagen multilocular y en cuatro (40%) se observé la
presencia de trabeculado, aumento de la densidad 6sea y nula imagen radiogréfica de la

lesién (Cuadro 15). Otro dato destacable es la resorcion radicular basal (10%), perforacién
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de cortical basal (20%) y desplazamiento dental basal (90%), datos que al final del

tratamiento no fueron identificados.

Por ultimo, vale la pena destacar que se observé marcada diferencia entre el tamano
radiogréfico inicial y al final del tratamiento, pues al inicio fue en promedio de 16.7 cm?,
mientras que para el final fue de 2.6 cm? Las cuatro lesiones que median >20 cm?

disminuyeron su tamafio a <20 cm? (Cuadros 14 y 15) (Figuras 2 y 3).

Se identific6 una correlaciéon estadisticamente significativa entre la presencia de
perforacion cortical y la respuesta al tratamiento a los tres meses (p= 0.001). Asimismo, al
final del seguimiento dnicamente el 28.6% de los pacientes con perforacion de cortical
tuvieron buena respuesta, mientras que en el grupo que no presentaba perforaciéon de

cortical ésta se presentd en todos los casos (p=0.007).

7.10 Caracteristicas clinico-radiograficas basales y finales en casos de LCCGs con

“moderada” respuesta al tratamiento

De los cuatro casos de LCCGs (26.6%) que presentaron “moderada” respuesta al
tratamiento, dos (50%) eran mujeres, y el promedio de edad fue de 24.5 afios (min-méx. 7-
54) (Cuadro 12). En cuanto a las caracteristicas clinicas basales, ningtin caso referia dolor
espontdneo y s6lo un caso (25.5%) presentaba dolor a la palpacién, el cual ya no se
presentaba al final del tratamiento (Cuadro 13). La deformacién se identificé al inicio y al
final del tratamiento en el 100% de los casos y no se observaron cambios en relacién a la

coloracion de la lesion al inicio y al final del tratamiento (Cuadro 12y 13).

En relacién a las caracteristicas radiograficas basales, tres lesiones (75%) presentaban una
imagen radiografica unilocular y una lesion (25.5%) mostraba imagen multilocular (Cuadro
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14), en tanto que en las radiografias finales, el tamafio radiogrifico de estas disminuyd
moderadamente, y se observé una imagen unilocular en el 100% de los casos (Cuadro 15).
La perforacién de cortical y el desplazamiento dental se presentaron en el 100% de los

casos y no se observaron cambios en los mismos al final del tratamiento.

Adicionalmente, se observd una discreta disminucién en el tamafio radiogréfico inicial con
respecto al final del tratamiento (17 cm? vs 16.2 cm?). Las dos lesiones que median

inicialmente >20 ¢cm? disminuyeron su tamafio a <20 cm? (Cuadros 14 y 15).

7.11 Caracteristicas clinico-radiograficas basales y finales en casos de LCCGs con

“nula” respuesta al tratamiento

Sélo un caso (6.6%), correspondiente a un paciente femenino de once afos no presento
respuesta al tratamiento (Cuadro 11). No referia dolor a la palpacion o espontidneo y no se
identifico movilidad dental al inicio ni al final del tratamiento. Inicialmente habia
deformacion, misma que persistio hasta el final del tratamiento. El color inicial era similar a
la mucosa adyacente y al final del tratamiento la coloracion cambio a violacea (Cuadros 12
y 13). En cuanto a las caracteristicas radiograficas, se observé perforacion y
desplazamiento dental en la valoracion inicial y final. El tamafio radiografico basal fue de

15.7 cm? y al final del tratamiento aumento a 18.9 cm? (Cuadros 14 y 15).

7.12 Resultados de la expresion inmunohistoquimica de RANK

La expresion de RANK en CGM fue en promedio 92.1% (DE 8.9, min-méx. 66.2 — 100) y
de 45.9% en las CME (DE 19.0, min-max. 15.9 — 77.4). Acerca de la intensidad, se

observo que el 60% de los casos expresaron intensidad leve en la poblacion de CGM y 73%
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en CME. En 40% de los casos hubo expresion intensa de RANK en CGM y 26% en CME

(Cuadros 16 y 17) (Figs. 4-6).

7.13 Resultados de la expresion inmunohistoquimica de RANKL

La expresion de RANK-L en CGM fue en promedio 23.7% (DE 33.9, min-méx. 0.0 — 84.2)
y de 33.4% en las CME (DE 35.3, min-mdx. 0.0 — 95.0). Acerca de la intensidad, se
observo que el 33.3% de los casos expresaron intensidad leve en la poblacion de CGM y
53.3% en CME. En 20% de los casos hubo expresion intensa de RANKL en CGM y CME
y en tres casos se observo nula inmunotincién en ambas poblaciones celulares (Cuadros 18

y 19) (Figs.7-9).

Se identificd una asociacion entre la intensidad de la inmunomarcacion de RANKL en
CGM vy la respuesta al tratamiento a los tres meses (p=0.0154). Todos los pacientes con
intensidad elevada a RANKL tuvieron una buena respuesta al tratamiento a los tres meses y
el 70% de los que presentaron intensidad baja o nula tuvieron buena respuesta al

tratamiento (p=0.0154).

7.14 Resultados de la expresion inmunohistoquimica de OPG

La expresion de OPG en CGM fue en promedio 92.4% (DE 13.7, min-max. 54.2 — 100) y
76.7% en las CME (DE 22.9, min-méix. 43.2 — 98.4). Con respecto a la intensidad, se
observo que el 40% de los casos expresaron intensidad leve en la poblacion de CGM y
53.3% en CME. En el 60% de los casos hubo expresion intensa de OPG en CGM y 26.6%
en CME. Se observo nula expresion de OPG en CME en 20% de los casos (Cuadros 20 y

21) (Figs.10-12).
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7.15 Resultados de la expresion inmunohistoquimica de RGC

En los cuadros 22 y 23 se describe la expresion inmunohistoquimica de RGC en las
LCCGs, las cuales tuvieron una expresion promedio mayor al 88.8% tanto en CGM como
en CME (99.6 [DE 1.0, min-médx. 95.9-100] vs 88.8 [DE 9.1, min-médx. 68.9-97.1]), y la

intensidad de tincion fue intensa en el 100% de los casos (Figs. 13-15).

7.16 Resultados de la expresion inmunohistoquimica de RCT

En los cuadros 24 y 25 se muestran los resultados en cuanto a la expresion
inmunohistoquimica de RCT en las LCCGs, observdndose que 70.9% (DE 34.9, min-méx.
0.0 — 100) de las CGM fueron positivas y solo el 10.9% (DE 24.7, min-max. 0.0 — 93.2) de
las CME fueron inmunotefiidas. En relacion a la intensidad, se observé que el 66.6% de
CGM y 53% de CME expresaron intensidad leve. En un caso (0.6%) hubo nula expresion
de RCT en ambas poblaciones celulares y 40% de los casos expresaron nula expresion en

CME (Cuadros 24 y 25) (Figs.16-18).

7.17 Resultados de la inmunomarcacion y su correlacion con la respuesta al

tratamiento con corticosteroides intralesionales

Como se observa en el cuadro 26 y 27, no se identificaron resultados estadisticamente
significativos en cuanto a los porcentajes de inmunotincién de los diferentes marcadores

(RANK, RANK-L, OPG, RGC y RCT) y la respuesta al tratamiento (Cuadros 26 y 27).
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7.18 Expresion de los inmunomarcadores y su correlacion con las caracteristicas

clinico-radiograficas iniciales.

En cuanto a los resultados estadisticamente significativos entre la correlacion de la
inmunoexpresion y las caracteristicas clinicas-radiograficas, se observd correlacion de la
inmunoexpresion de OPG en CGM con el dolor a la palpacién (p = 0.033), movilidad
dental (p = 0.031) e imagen radiogréfica (p= 0.036) (Cuadro 28 y 29). Por otro lado, hubo
correlacion entre CGM positivas para RANK y la movilidad dental (p= 0.002) y por altimo
se identificod una correlacion entre la expresion de RANKL en CGM y la imagen

radiografica (p= 0.019) (Cuadro 28 y 29).
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8. CUADROS

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y radiograficas de LCCGs en diferentes estudios.

Relacion Edad Resorcion Desplazamiento Localizacion
Autores/Pais <30 . p Multilocular .
M/F afios radicular dental (maxilar)

Waldron CA et
al. (1966)* 12/26  74% 34%
Atlanta, EUA

Andersen L et al.
(1973)% 13/19 42% 28%
Dinamarca

Eisenbud L et al.
(1988)>* 14/23 89% 32%
NY, EUA

Horner K
(1989)°3 11/15 54% 8% 27% 15% 23%
Londres, UK

Kaffe I et al.
(1996)* 4/14 61% 28% 22% 39% 28%
Tel Aviv, Israel

Bodner L y Bar-
Ziv J (1996)% 5/5 100% 20% 80% 50% 30%

Israel.

Stravopoulos F y
Katz J (2002)'* 9/11 60% 30% 35% 45% 15%
Florida, USA

Gungormus M y
Akgiil HM
(2003)!%
Erzurum, Turquia
De Lange J et
al.(2004)»
Amsterdam,
Holanda.

6/22 89% 0% 33% 56% 44%

36/47 57% 14% 18% 16% 33%
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Cuadro 2. Resultados del tratamiento quirirgico en LCCGs en diferentes estudios.

R -
Autores y afio No. de pacientes Tipo de tratamiento ecuz;rjnma
(4
Anderson L et al. (1973)% 32 Curetaje 12
Choung R er al. (1986)* 17 Curetaje 41
Eisenbud L et al. (1988)> 37 Curetaje y reseccion 11
Whitaker SB y Waldron CA .
(1993)% 47 Curetaje 49
Batainich AB et al. (2002)° 18 Reseccién 6
de Lange J et al. (2004)» 80 Curetaje y reseccion 26
Rawashdeh MA et al. (2006)** 12 Curetaje 17
Kruse-Losler B er al. (2006)% 26 Curetaje y reseccion 12
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Cuadro 3. Reportes de casos de LCCGs tratados con corticosteroides intralesionales.

Autor Casos Trat.ar.mento Respl’les.ta Seguimiento
adicional terapéutica
. Buena 3
4 -

Terry BC y Jacoway JR (1994) 4 Curetaje 1 Moderada 1 16-36 meses
Kermer C et al. (1994)° 1 Ninguno Buena 3 afios
Rajeev6a n NSy Soumithran CS 1 Ninguno Buena 10 meses
(1998)
Khafif A et al. (2001)3 1 Ninguno Buena 24 meses
Kurtz M et al. (2001)7 1 Ninguno Buena 19 meses
Adornato MC y Paticoff KA .
(2001)? 1 Ninguno Buena 7 meses

. Buena 3

10 T ag
Carlos R y Sedano HO (2002) 4 Curetaje 1 Moderada 1 2-7 aios
Abdo EN et al. (2005)!! 1 Ninguno Buena 18 meses
Sezer B et al. (2005)'? 1 Ninguno Buena 3 aflos
Mohanty S y Jhamb A (2009)'3 2 Ninguno Buena 13-18 meses
Wendt FP et al. (2009)# 1 Ninguno Buena 6 afios
Osteoplastla 8 Buena 15
. 15 Curetaje 3 ~
Nogueira RL et al. (2010) 21 Ly Moderada 4 4-7 anos
Reseccion gx. .
1 Negativa 2

Ferretti C et al. (2011)6 1 Ninguno Buena 4 afios
Shirani G et al. (2011)"7 1 Resecclmn qax. Negativa 2 afios
Choi JW y Kraut RA (2013)%° 1 Ninguno Buena 2 afios
da Silva Sampieri MB ef al. 1 Calcitonina Buena 3afios

(2013)*!
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Cuadro 4. Especificaciones de los anticuerpos primarios utilizados en el
presente estudio.

Anticuerpo Clona Laboratorio Dilucién Diluyente cant/ac Ph

Anti-RANKL  12A668 Abcam 1:100 990 uLL 10 uL Alto
Anti-OPG ab73400 Abcam 1:50 980 uL. 20 uL Alto
Anti-RANK 64C1385 Abcam 1:100 990 uLL 10 uL Bajo
Anti-RGC 3D5 Abcam 1:100 990 uLL 20 uL Bajo
Anti-RCT _ BioSb 1:100 990 Ul 10 uLL Bajo

Cuadro 5. Caracteristicas demograficas de quince casos de

LCCGs.
Total
n=15
N (%)
Sexo
Femenino 10 (66.6)
Masculino 5 (33.3)
Edad
(prom) (min-méx) (DE) afios
Total (20.6) (7-54) (14.6)
Femenino Q217 (7-54) @17.5)
Masculino (16.8) (10-25) ( 6.2)
Edad categorizada
0-10 5 (33.3)
11-20 4 (26.4)
21-30 4 (26.4)

>30 2 (13.3)




Cuadro 6. Caracteristicas clinicas basales de quince

casos de LCCGs.
(n=15)
n (%)

Localizacion general

Maxilar 7 (46.6)

Mandibula 8 (53.9)
Localizacion especifica

Mandibula ant. 4 (26.6)

Mandibula der. 1 ( 6.6)

Mandibula izq. 3 (20.0)

Maxilar ant. 4 (26.6)

Maxilar der. 0 -

Maxilar izq. 3 (20.0)
Dolor espontaneo 2 (13.3)
Dolor a la palpacion 6 (40.0)
Movilidad dental 12 (80.0)
Deformacion 15 (100)
Color

Similar a la mucosa adyacente 10 (66.6)

Violaceo 5 (33.3)
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Cuadro 7. Caracteristicas radiograficas basales de quince casos de LCCGs.

(n=15)
n (%)

Imagen radiografica

Unilocular 8 (53.3)

Multilocular 7 (46.6)
Resorcion radicular 3 (20.0)
Perforacion de cortical 7 (46.9)
Desplazamiento dental ! %3 14 (93.3)
Tamaiio radiografico (min-méx, cm?) 10.0-35.0

Promedio en cm? 16.4

<15 cm? g (53.3)

>15 cm? 7 (46.6)
Comportamiento clinico-radiografico

No agresivas 7 (46.0)

Agresivas 8 (53.0)

1. Desplazamiento dental y resorcion radicular 1(7.1%), 2.Desplazamiento dental y perforacion de cortical 6(42.8%), 3.

Desplazamiento dental, perforacion de cortical y resorcién radicular 2(14.2%).
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Cuadro 8. Tiempo de evolucion, tiempo de seguimiento, tiempo de tratamiento
y No. de infiltraciones de Triamcinolona en 15 de LCCGs.

Total
(n=15)
Promedio  ( min-max ) Mediana DE

Evolucion previa al dx.
(meses) 10.0 (2.0 -48.0) 5.5 13.8
Tiempo de seguimiento 40.6 (3.0 - 120) 24.0 39.7
(meses)
Tiempo de tratamiento 8.0 (3.0 -18.0) 8.6 4.4
(meses)
No. de infiltraciones 8.8 4.0 -13.0) 10.0 2.8

Cuadro 9. Caracteristicas histologicas de quince casos de LCCG.

Total
(n=15)
N (%)
Celularidad
CME
Predominio de C. fusiformes 11 (73.3)
Predominio de C. ovoidales 4 (26.6)
CGM *
<20 11 (73.3)
Estroma
Fasciculos de tej. conectivo 4 (26.6)
Hemosiderina 9 (60.0)
Osteoide 10 (66.6)
Infiltrado inflamatorio
Intensidad
Leve 15 (100)
Tipo
Linfoplasmocitario 15 (100)
Mitosis
<5 ** 13 (86.6)

*<20 CGM promedio en los cinco campos a 400x evaluados. ** <5 mitosis en promedio
en los cinco campos a 400x evaluados.



Cuadro 10. Comparacion de caracteristicas clinicas y radiograficas basales y
finales de quince casos de LCCGs tratados con corticosteroides

intralesionales.
Basal Final p
n=15 n=15
n (%) n (%)
Dolor espontaneo 2 (13.3) 1 ( 6.6) 0.563
Dolor a la palpacién 6 (40.0) 1 ( 6.6) 0.025
Movilidad dental 12 (80.0) 4 (26.6) 0.004
Deformacion 15 (100) 7 (46.6) 0.008
Color
Similar a la mucosa adyacente 10 (66.6) 12 (80.0) 0.179
Violaceo 5 (33.3) 3 (20.0)
Imagen radiografica
Unilocular 8 (53.3) 8 (53.0) 0.752
Multilocular 7 (46.6) 2 (13.0) 0.006
Nula/trabeculado -- 5 (33.3)
Resorcion radicular 3 (20.0) 1 ( 6.6) 0.157
Perforacion de cortical 7 (46.6) 5 (33.3) 0.003
Desplazamiento dental 14 (93.3) 5 (33.3) 0.002
Tamaifio radiografico (Min-max, cm?) 10.0-35.0 0.0-18.9
Promedio en cm? 16.7 6.4 0.0001
<15 cm? 8 (53.3) 15 (100)
>15 cm? 7 (46.6) 0 (0.0

Cuadro 11. Caracteristicas demograficas de quince casos de LCCGs tratados con
corticosteroides intralesionales de acuerdo a su respuesta al tratamiento.

LCCGs con buena LCCGs con LCCGs con nula

respuesta moderada respuesta respuesta P
Total 10 4 1
(%) (66.6) (26.6) (6.6)
Sexo (%)
Femenino 7 (70) 2 (50) 1 (100) 0.513
Masculino 3(30) 2 (50) 0(0.0
Edad
Promedio 19.3 24.5.5 -- 0.723
Min-max. 9-51 7-54 --
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Cuadro 12. Caracteristicas clinicas basales de quince casos de LCCGs previas

al tratamiento con corticosteroides intralesionales.

LCCGs LCCGs con LCCGs
con buena moderada con nula Total
respuesta respuesta respuesta n=13
(n=10) (n=4) (n=1) n %
Sexo
Femenino 7 (70%) 2 (50%) 1 10 (66.6)
Masculino 3 (30%) 2 (50%) -- 5 (33.3)
Edad(aiios)
Prom. 19.3 24.5 11 --
Min-max. 9-51 7-54 - --
Dolor espontaneo 2 (20.0%) 0( 0.0%) 0( 0.0%) 2 (13.3)
Dolor a la palpacion 5 (50.0%) 1 (25.0%) 1 (100%) 6 (40.0)
Movilidad dental 8 (80.0%) 4 (100%) 0( 0.0%) 12 (80.0)
Deformacion 10 (10.0%) 4 (100%) 1 (100%) 15 (100)
Color
Similar a la
mucosa 7 (70.0%) 2 (50.0%) 0 (0.0%) 10 (66.6)
Violaceo 3 (30.0%) 2 (50.0%) 1 (100%) 5 (33.3)
Cuadro 13. Caracteristicas clinicas de quince casos de LCCGs posterior al
tratamiento con corticosteroides intralesionales.
LCCGs LCCGs con LCCGs
con buena moderada con nula Total
respuesta respuesta respuesta %
(n=10) (n=4) (n=1) no
Dolor espontaneo 1 (10.0%) 0( 0.0%) 0( 0.0%) 1 (6.6)
Dolor a la palpacion 1 (10.0%) 0( 0.0%) 0( 0.0%) 1 ( 6.6)
Movilidad dental 0( 0.0%) 4 (100%) 0( 0.0%) 4 (26.6)
Deformacion 2 (20.0%) 4 (100%) 1 (100%) 7 (46.6)
Color
Similar a 12 10 (100%) 2 (50.0%) 0 ( 0.0%) 12 (80.0)
mucosa
Violaceo 0( 0.0%) 2 (50.0%) 1 (100%) 3 (20.0)
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Cuadro 14. Caracteristicas radiograficas basales de quince casos de LCCGs de
acuerdo a su respuesta al tratamiento con corticosteroides

intralesionales.
LCCGs con LCCGscon LCCGs con Total
buena moderada nula
respuesta respuesta respuesta =15
n=10 n=4 n=1 n=
Imagen radiografica n (%) n (%) n n (%)
Unilocular 5 (50.0) 3 (75.0) - 8 (53.3)
Multilocular 5 (50.0) 1 (25.5) 1 7 (46.6)
Resorcion radicular 1 (10.0) 2 (50.0) - 3 (20.0)
Perforacion de
cortical 2 (20.0) 4 (100) 1 7 (46.6)
Desplazamiento
dental 9 (90.0) 4 (100) 1 14 (93.3)
Tamaio radiografico
(Min-méx, cm?) 10.0-35.0 12-20 15.7 10.0-35.0
Promedio en cm? 16.0 17.0 - 16.7
<l5cm2 6 (60.0) 2 (50.0) 1 9  (60.0)
>15 cm2 4 (40.0) 2 (50.0) - 6  (40.0)
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Cuadro 15. Caracteristicas radiograficas de quince casos de LCCGs posterior al
tratamiento con corticosteroides intralesionales.

Imagen radiografica

Unilocular

Multilocular

Nula/trabeculado
Resorcion radicular

Perforacion de

cortical

Desplazamiento

dental

Tamaiio radiografico
(Min-méx , cm?)

Promedio en cm?

<15cm2
>15 cm2

LCCGscon LCCGscon LCCGscon Total
buena moderada nula
respuesta respuesta respuesta
n=10 n=4 n=1 n=15
n (%) n (%) n n (%)
4 (40.0) 4 (100) -- *8 (53.3)
2 (20.0) 0( 0.0) 1 ** 3 (20.0)
4 (40.0) 0( 0.0) -- 4 (26.6)
0( 0.0) 1 (25.0) 0 1 ( 6.6)
0( 0.0) 4 (100) 1 > (333)
0( 0.0 4 (100) 1 1235 (33.3)
0.0-8.7 9.9-18 18.9 0.0-18.9
2.6 12.1 -- 6.4
10 (100) 4 1 15 (100)
0( 0.0) 0( 0.0) 0 0 (0.0

*Lesion unilocular residual/trabeculado 4 (26.6%), **Lesion multilocular residual/trabeculado 2 (13.3%)
1. Desplazamiento dental y resorcién radicular 1(6.6%), 2.Desplazamiento dental y perforacién de cortical
7(46.6%), 3.Desplazamiento dental, perforacion de cortical y resorcion radicular 2(13.3%).
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Cuadro 16. Porcentaje e intensidad de inmunomarcaciéon para RANK en

quince casos de LCCG.
CGM CME
Caso % Intensidad* % Intensidad
1 66.2 1 29.2 1
2 88.6 3 61.2 1
3 97.3 1 45.6 1
4 100 3 24.5 3
5 96.6 1 53.2 1
6 92.7 3 65.8 1
7 100 1 39.9 1
8 95.2 1 48.7 3
9 100 1 159 1
10 85.0 1 65.0 1
11 92.7 1 52.9 1
12 83.9 1 77.4 1
13 88.0 3 244 3
14 95.0 3 224 3
15 100 3 62.4 1

*Intensidad: 3=Intensa, 2=Leve, 0=Nula. CGM: Células gigantes multinucleadas.CME:
Células mesenquimatosas estromales.

Cuadro 17. Inmunotinciéon de RANK en CGM y CME en

quince casos de LCCG.
CGM CME
Promedio (%) (92.1) (45.9)
DE 8.9 19
Min-max 66.2 — 100 159-774
Intensidad (%)
Intensa (40.0) (26.6)
Leve (60.0) (73.3)

Nula - -
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Cuadro 18. Porcentaje e intensidad de células inmunoteiiidas para
RANKL en quince casos de LCCG.

CGM CME
Caso % Intensidad Y% Intensidad
1 4.7 1 17.4 1
2 0 1 18.5 1
3 23.5 1 3.2 1
4 26.6 1 63.7 3
5 0 0 23.3 1
6 0 0 34.1 1
7 0 0 7.5 1
8 0 0 0 0
9 0 0 0 0
10 0 0 0 0
11 0 0 4.3 1
12 533 1 66.6 1
13 84.2 3 75.0 3
14 80.6 3 95.0 3
15 83.2 3 93.1 3

*Intensidad: 3=Intensa, 2=Leve, 0=Nula.

Cuadro 19. Inmunotincién de RANKL en CGM y CME en

quince casos de LCCG.
CGM CME
Promedio (%) (23.7) (33.4)
DE 33-9 35.3
Min-max 0-84.2 0-95.0
Intensidad (%)
Intensa 3(20.0) 3(20.0)
Leve 5(33.3) 8 (53.3)

Nula 7(46.7) 4 (26.7)




Cuadro 20. Porcentaje e intensidad de células inmunoteiiidas para
OPG en quince casos de LCCG.

CGM CME
Caso % Intensidad % Intensidad
1 78.9 1 50.0 1
2 96.2 1 64.3 1
3 100 3 95.2 1
4 100 3 98.4 3
5 100 3 93.4 1
6 71.9 1 432 1
7 100 3 85.4 1
8 100 3 88.3 0
9 100 3 96.6 0
10 54.2 1 473 0
11 88.1 1 454 1
12 97.2 1 52.9 1
13 100 3 97.4 3
14 100 3 98.3 3
15 100 3 95.5 3

*Intensidad: 3=Intensa, 2=Leve, 0=Nula.

Cuadro 21. Inmunotincién de OPG en CGM y CME en quince

casos de LCCG.

CGM CME

Promedio (%) (92.4) (76.7)

DE 13.7 22.9

Min-max 54.2—- 100 43.2-98.4
Intensidad n (%)

Intensa 9 (60.0) 4 (26.7)
Leve 6 (40.0) 8 (53.3)

Nula 0( 0.0 3(20.0)




Cuadro 22. Porcentaje e intensidad de células inmunoteiiidas para

RGC en quince casos de LCCG.

CGM CME

Codigo % Intensidad % Intensidad
1 100 3 95.8 3
2 98.8 3 94.4 3
3 100 3 92.4 3
4 100 3 95.7 3
5 100 3 97.1 3
6 99 3 68.9 3
7 100 3 98.9 3
8 100 3 93.5 3
9 100 3 91.3 3
10 95.9 3 87.3 3
11 100 3 83.5 3
12 100 3 74.3 3
13 100 3 92.1 3
14 100 3 75.3 3
15 100 3 92.2 3

*Intensidad: 3=Intensa, 2=Leve, 0=Nula.

Cuadro 23. Inmunotinciéon de RGC en CGM y CME en quince

casos de LCCG.

CGM CME

Promedio (%) (99.5) (88.8)
DE 1.08 9.1

Min-max 95.9 - 100 68.9 —98.9
Intensidad n (%)
Intensa 15 (100) 15 (100)

Leve --- ---
Nula - -
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Cuadro 24. Porcentaje e intensidad de células inmunoteiidas para
RCT en quince casos de LCCG.

CGM CME
Caso % Intensidad Y% Intensidad
1 87.9 1 7.5 1
2 91.5 3 5.0 1
3 100 3 10.4 1
4 100 1 1.8 1
5 0.0 0 0.0 0
6 96.7 3 1.4 1
7 50.0 1 0.0 0
8 45.0 1 0.0 0
9 55.8 1 0.0 0
10 91.5 1 4.2 1
11 2.0 1 0.0 0
12 59.6 1 0.0 0
13 97.2 1 1.7 1
14 100 3 38.3 3
15 87.2 1 93.2 1

*Intensidad: 3=Intensa, 2=Leve, 0=Nula.

Cuadro 25. Inmunotinciéon de RCT en CGM y CME en quince

casos de LCCG.
CGM CME
Promedio (%) (70.9) (10.9)
DE 343 24.7
Min-max 0-100 0-93.2
Intensidad n (%)

Intensa 4 (26.6) 1(.6.7)
Leve 10 (66.7) 8(53.3)

Nula 1(6.7) 6 (40.0)




Cuadro 26. Resultados de inmunomarcacion de RANK/RANKL/OPG de

acuerdo a la respuesta al tratamiento con corticosteroides
intralesionales en quince casos de LCCGs.

LCCGs con LCCGs con LCCGs con
buena moderada nula p
respuesta respuesta respuesta
(n=10) (n=4) (n=1)
RANK
CGM (%)
Promedio 94.1 93.5 66.2
Min-méax 8.0-100 84.0-100 -- 0.230
DE 54 7.0 --
CME (%)
Promedio 459 50.1 29.2
Min-max 16.0-65.8 24.5-77.2 -- 0.997
DE 19.0 21.8 --
RANKL
CGM (%)
Promedio 24.8 25.0 4.7
Min-max 0.0-84.2 0.0-53.2 -- 0.872
DE 39.9 21.8 --
CME (%)
Promedio 34.7 34.5 17.4
Min-méax 0.0-95.0 3.2-66.6 -- 0.860
DE 38.6 354 --
oPG
CGM (%)
Promedio 92.2 96.3 78.9
Min-max 54.2-100 88.1-100 -- 0.938
DE 15.9 5.6 --
CME (%) 81.0 73.0 50.0
Promedio
Min-max 41.3-98.3 45.4-98.4 -- 0.330
DE 21.3 27.7 --

Kurskal-Wallis test
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Cuadro 27. Resultados de inmunomarcacion de RGC Y RCT de acuerdo a la
respuesta al tratamiento con corticosteroides intralesionales en

quince casos de LCCGs.
LCCGs con LCCGs con LCCGs con
buena moderada nula p
respuesta respuesta respuesta
(n=10) (n=4) (n=1)
RGC
CGM (%)
Promedio 99.9 100 100
Min-méx 959100 100-100 - 0.308
DE 1.3 0 -
CME (%)
Promedio 89.1 86.5 959
Min-mdx 689989 74.3-95.7 - 0.888
DE 9.6 9.6 -
RCT
CGM
(%)
Promedio 71.5 65.4 87.9
Min-max 0.0-100 2.0-100 - 0.935
DE 32.8 46.3 -
CME (%)
Promedio 14.0 3.1 7.5
Min-mdx  (,0-93.2 0.0-1 - 0.464
DE 30.0 0.5 -

Kurskal-Wallis test
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Cuadro 28. Promedio de expresion de los inmunomarcadores y su correlacion con las

caracteristicas clinicas (Dolor esontineo, dolor provocado, movilidad

dental).
Dolor espontaneo No dolor espontaneo
n=2 n=13
Marcador L OPIaCION  p o edio (DE)  Promedio (DE) P
celular
CGM 94.0 ( 1.8) 91.8 (9.6) 0.761
RANK CME 57.2 (12.0) 44,1 (19.6) 0.384
CGM 0.0 (0.0) 27.4 (35.2) 0.305
RANKL CME 17.0 24.1) 359 (36.8) 0.500
OPG CGM 85.9 (19.8) 934 (13.3) 0.493
CME 65.7 (31.8) 78.4 22.4) 0.485
RGC CGM 99.5 ( 0.7) 99.5 (1.1) 0.916
CME 81.2 (17.3) 90.0 (7.8) 0.217
RCT CGM 70.9 (36.6) 70.9 (35.5) 0.999
CME 0.7 ( 09 12.5 (26.3) 0.550
Dolor provocado Sin dolor a la palpacion
n:7 n:8
Marcador 1 OPICION  p o edio (DE) Promedio (DE) 13
celular
CGM 89.0 (10.7) 947 (6.7 0.238
RANK CME 48.1 (16.6) 43.9 21.7) 0.683
CGM 12.1 (30.2) 33.8 (35.7) 0.230
RANKL CME 248 (33.4) 40.9 (373) 0.399
OPG CGM 84.7 (17.5) 99.1 ( 1.5 0.033
CME 66.5 (25.2) 85.7 (17.4) 0.108
RGC CGM 99.2 ( 1.5 99.8 (04 0.322
CME 85.9 (10.7) 914 (7.3 0.263
CGM 60.4 44.5) 80.1 (21.3) 0.284
RCT CME
Movilidad dental Movilidad dental
n=12 n=3
Marcador ~ OPMCION b edio (DE)  Promedio (DE) P
celular
CGM 95.1 (5.0 79.7 (11.8) 0.002
RANK CME 47.5 (18.8) 39.5 (22.1) 0.539
CGM 22.2 (32.4) 29.6 47.3) 0.750
RANKL CME 34.1 (36.1) 30.8 (39.2) 0.890
OPG CGM 96.1 ( 8.3) 77.7 (22.9) 0.031
CME 79.7 (21.8) 64.9 (28.1) 0.333
RGC CGM 99.8 (0.43) 98.6 (23) 0.092
CME 88.1 (10.0) 91.7 (4.3) 0.553
RCT CGM 65.6 (36.6) 92.2 ( 4.6) 0.246
CME 12.5 (27.6) 4.5 (29 0.639
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Cuadro 29. Promedio de expresion de los inmunomarcadores y su correlacion con las

caracteristicas radiograficas (imagen radiografica, resorcion radicular
perforacion de cortical).

Imagen rx unilocular

Imagen rx multilocular

n==8 n=7
Marcador 1 OPICION b edio (DE) Promedio (DE) p
celular
CGM 94.6 ( 5.5) 89.2 (11.5) 0.264
RANK CME 49.4 (18.7) 418 (19.8) 0.462
CGM 33.4 (35.0) 12.7 (31.5) 0.253
RANKL CME 454 (38.8) 19.7 (27.1) 0.168
OPG CGM 99.1 ( 1.5) 84.7 (17.5) 0.036
CME 85.7 (17.3) 66.4 (25.3) 0.104
RGC CGM 99.8 ( 0.4) 99.2 ( 1.5) 0.322
CME 893 ( 9.1) 88.2 ( 9.9) 0.828
RCT CGM 72.9 (35.9) 68.7 (35.2) 0.825
CME 18.6 (32.7) 2.1 ( 2.8) 0.204
Resorcion radicular No resorcion radicular
n=3 n=12
Marcador ~ Loplacion o o edio (DE) Promedio (DE) p
celular
CGM 934 ( 4.8) 91.7 ( 9.9) 0.788
LS CME 30.8 (12.9) 49.6 (18.7) 0.129
CGM 62.7 (34.0) 13.9 (27.2) 0.019
RANKL CME 57.7 (48.2) 273 (31.0) 0.193
OPG CGM 100 ( 0.0) 90.5 (14.8) 0.302
CME 96.9 ( 1.5) 717 (22.9) 0.087
RGC CGM 100 ( 0.0) 99 4 ( 1.2) 0.475
CME 86.6 ( 9.7) 89.4 ( 9.4) 0.652
RCT CGM 99.0 ( 1.6) 63.9 (35.1) 0.116
CME 16.9 (19.0) 9.4 (26.4) 0.657
Perforacion de cortical No perfor‘acmn de
cortical
n=7 n=8
Marcador T oPacion o o edio (DE) Promedio (DE) p
celular
CGM 90.7 (12.1) 932 ( 5.6) 0.607
RANK CME 449 ( 7.4) 46.7 ( 6.9) 0.858
CGM 38.8 (34.1) 105 (29.7) 0.109
RANKL CME 49.0 (40.1) 19.8 (25.6) 0.115
OPG CGM 94.8 ( 8.2) 90.2 (17.5) 0.537
CME 76.5 (25.4) 76.9 (22.2) 0.970
RGC CGM 100 ( 0.0) 99.2 ( 1.4) 0.170
CME 87.0 ( 9.3) 90.4 ( 9.3) 0.496
RCT CGM 76.6 (35.9) 65.9 (34.6) 0.567
CME 21.6 (34.2) 15 ( 2.0) 0.119
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9. FIGURAS

Figura 1. Colocacion del acetato cuadriculado
(0.5 x0.5 cm) sobre la ortopantomografia.

Figura 2.Caracteristicas clinicas y radiogréficas basales (izq.)
y finales (der.) de LCCGs con respuesta “buena” al
tratamiento con infiltraciones intralesionales de
corticosteroides.
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Figura 3. En la imagen superior se muestra ortopantomografia inicial de un caso
de LCCGs con imagen radiografica unilocular. En la imagen central
se muestra el control radiografico a los nueve meses, observandose
formacién de trabéculado y zona radioldcida central unilocular

residual. En la imagen inferior se muestra control a los 15 meses, sin
evidencia de lesion.
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Figura 4. Inmunotincion intensa de RANK en
CGM y CME. (100x)

Figura 5. Inmunotincién leve de RANK en
CGM y CME. (100x)
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Figura 6. Inmunotincién de RANK en CGM
y CME. (400x)

Figura 7. Inmunotincién leve de RANKL en
CGM y CME. (100x)
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Figura 8. Inmunotincién leve de RANKL en
CGM y CME. (400x)

Figura 9. Inmunotincién nula de RANKL en
CGM y CME. (100x)
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Figura 10. Inmunotincién intensa de OPG en
CGM y CME. (100x)

Figura 11. Inmunotincién de OPG en
CGM y CME. (400x)
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Figura 12. Inmunotincién leve de OPG en
CGM y CME (100x).
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Figura 13. Inmunotincién intensa de RGC en
CGM y CME. (100x)

77



3 Sat
5 \J
A =
4
»

) o) ,~‘; A |
e T
I.' ! .

K
.
~

¥ - ‘\‘ﬂ' ';':‘." e
Figura 14. Inmunotincién intensa de RGC en
CGM y CME. (100x)
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Figura 15. Inmunotincién intensa de RGC en
CGM y CME. (400x)
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Figura 16. Inmunotincién leve de RCT en
CGM y CME. (100x)

Figura 17. Inmunotincion nula de RCT en
CGM y CME. (100x)
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Figura 18. Inmunotincion nula de RCT en
CGM y CME. (400x)
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10. DISCUSION

La LCCG es considerada una proliferacién osteolitica localizada y benigna, pero
localmente agresival. La escasa informaciéon existente sobre su etiopatogénesis,
comportamiento clinico, conducta bioldgica y respuesta al tratamiento no quirdrgico
plantea un problema para la seleccién del tratamiento mds adecuado y definitivo para cada

caso.

La reseccion quirurgica continua siendo una de las principales opciones de manejo, pese a
sus consecuencias negativas estéticas y funcionales. Actualmente, el tratamiento no
quirurgico, especificamente el uso de corticosteroides intralesionales es considerado una de
las primeras opciones terapéuticas debido a que existe un elevado nimero de casos
reportados con evidencia de resolucién parcial o total*?!; sin embargo, la frecuencia
relativamente baja de las LCCGs ha dificultado la realizacion de ensayos clinicos
controlados que permitan predecir y evaluar la respuesta de cada lesion ante dichos
medicamentos. En el presente estudio se evalud la expresion inmunohistoquimica de RGC,
RCT, RANK, RANKL y OPG y se explor6 su posible asociacion con las caracteristicas
clinicas y respuesta al tratamiento farmacoldgico de cada lesién en un grupo de pacientes

con LCCGs.

En cuanto a las caracteristicas demogréficas, se identificé que la LCCG es mas frecuente en
mujeres que en hombres (66.6% vs 33.3%), y el promedio de edad fue de 20.6 (DE 16.1)
aflos, lo que concuerda con lo reportado por la mayoria de autores, los cuales mencionan

46, 47, 50-55

que la frecuencia es hasta dos veces mayor en las mujeres , pero difiere con lo

reportado por de Lange J et al. en el 2004, quienes publicaron una de las series mds grandes
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de casos reportada hasta la fecha (88 casos) en un estudio epidemiolégico sobre LCCGs
realizado en poblacion de los Paises Bajos, en el que observaron que la prevalencia fue de
1.05 por 10° en hombres y 1.25 por 10° en mujeres*. En forma similar a lo identificado en
el presente estudio, las LCCG se presentan con mayor frecuencia en personas menores de

46, 47, 50-55

30 afos con un pico de mayor incidencia entre los 10 y 14 afos de edad en los

hombres, y de 15 a 19 afios en las mujeres®.

En un intento por esclarecer la causa de la mayor frecuencia observada de LCCGs en el
sexo femenino, algunos autores sugieren que los cambios hormonales experimentados en
algunas etapas de la vida (incremento en los niveles de estrogenos y progesterona) podrian
incrementar la reactividad del tejido conjuntivo, y mencionan que esta puede ser la razon
por la cual la mayor prevalencia de LCCGs sea en mujeres en la pubertad, y de la aparicion
relativamente frecuente de este tipo de lesion en embarazadas y en aquellas sometidas a
terapias hormonales!'” 47. Sin embargo, Whitaker SB y Waldron CA en 1993, al evaluar la
inmunoexpresion de receptores de estrogenos y progesterona en diez casos de LCCGs, no
encontraron positividad para los receptores de progesterona, pero si hubo una leve
expresion de receptores de estrogenos en células mononucleares, por lo que concluyeron
que existen otros factores responsables del desarrollo de LCCGs mds alld de la posible
accion de los estrégenos y/o progesterona’’; consecuentemente, se considera en la
actualidad que no hay datos que permitan establecer objetivamente una asociacion entre la

predileccion de LCCGs por el sexo femenino y alteraciones hormonales.

Con respecto a sus caracteristicas clinico-patoldgicas, la localizacion mads comunmente
identificada en el presente estudio fue la mandibula (53.9%), lo que concuerda con lo
observado en la mayoria de estudios, los cuales mencionan que la LCCG es dos veces mds
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frecuente en mandibula que en maxilar 7> 30 4346 También se ha observado en diversos
estudios que en el caso de las lesiones ubicadas en el maxilar, estas se presentan con mayor
frecuencia en la parte anterior 3% %%, aunque en la presente serie los casos de maxilar
superior se encontraron pricticamente en la misma proporcién en los segmentos anterior
(57.1%) y posterior (42.8%), lo que posiblemente sea atribuible al reducido niimero de

casos localizados en el maxilar en este estudio.

Se considera que las LCCGs no tienen una imagen radiogrifica patognomonica, pero en la
serie mds grande reportada hasta la fecha por Whitaker SB y Waldron CA3? (142 casos), se
encontr0 que estas lesiones tenian una presentacion multilocular en el 60% de las

ocasiones, el cual es un porcentaje més alto que lo reportado por otros autores*>: 47 30-35

y
sOlo ligeramente mayor a lo descrito en el presente estudio (53.3%). Adicionalmente,
observamos que la resorcion radicular fue evidente sélo en tres casos (20%), y hubo
desplazamiento dental en catorce (93.3%), lo que es menor a lo descrito por Whitaker SB y

Waldron CA, quienes registraron 43% de casos con resorcion radicular y 36% que

causaban desplazamiento dental’®.

Histologicamente, todas las LCCGs incluidas en el presente estudio correspondieron con
las descripciones microscOpicas caracteristicas de estas lesiones mencionadas en la
literatura ! 3% 33 4. 49 'lag cuales estdn compuestas principalmente por dos poblaciones
celulares: las CGM y las CME. De acuerdo a diversas investigaciones, las CGM tienen
como precursores a los monocitos/macréfagos con inmunofenotipo positivo para CD68 y a-

1 antiquimiotripsina3? 67 68. 70

, pero también presentan un linaje osteocldstico, el cual se
confirmé por la positividad a anhidrasa carbdnica y fosfatasa acida tartrato resistente

(TRAP)%’. Con respecto a las CME, se ha concluido que éstas tienen un linaje
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osteobldstico, y son positivas a fosfatasa alcalina; sin embargo, existen ente ellas algunas
que poseen también un linaje osteocldstico (TRAP) y de monocitos/macréfagos (positivas
para CD68)%. En las LCCGs se observa también un componente celular de aspecto
fusiforme, correspondiente a miofibroblastos y fibroblastos, lo cual se ha confirmado con
estudios de inmunohistoquimica, en los que se observé que estas células son positivas para

a-SMA (alfa- actina de musculo liso)%”-%° y a 4-prolil hidroxilasa®”- 13°,

Adicionalmente existen otros estudios realizados con la finalidad de determinar el origen de
las distintas poblaciones celulares identificadas en estas lesiones, asi como para explorar su
posible papel en la patogénesis y comportamiento biolégico de las mismas'> 22 23, 32, 33, 67, 69,
70130 Al respecto, Vered M. et al. en el 2006 exploraron marcadores inmunohistoquimicos
relacionados a la actividad angiogénica, tales como el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento fibrobléstico basico (bFGF), y concluyeron en
que la actividad angiogénica de la lesiéon es baja, por lo que sus hallazgos descartan la
posibilidad de que la LCGG tenga un origen proliferativo vascular?. Asimismo, con la
finalidad de descartar un origen neopldsico, se ha evaluado la expresion del marcador de
proliferacion celular Ki-67 y de p53. Con respecto a Ki-67, éste ha presentado un
porcentaje de positividad que va del 4.8% al 5.1%, particularmente en CME?* 3. La
expresion de p53, el cual es un marcador regulador del ciclo celular ha sido nula o muy baja
en LCCGs, por lo que se considera que no existe una mutacién de este gen en estas

lesiones3? 33,

Con base en el conocimiento sobre el sistema RANK/RANKL/OPG en condiciones
normales en la fisiologia del hueso, se sabe que la interaccion entre RANKL liberado por
los osteoblastos y/o células del estroma, y su receptor RANK expresado en los precursores
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osteoclasticos, es un elemento fundamental para el desencadenamiento de la diferenciacion
de los precursores hematopoyéticos y CME hasta osteoclastos maduros, su activacion y la
inhibicién de su apoptosis?*?°. RANKL junto al factor estimulante de colonias de
macréfagos (M-CSF) son dos de los principales factores necesarios para completar todo el
ciclo de maduracién de los osteoclastos a partir de sus precursores inmaduros. Por otro lado
OPG, también conocida como factor de inhibicién de la osteoclastogénesis (OCIF), es un
miembro de la superfamilia de los receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR), se
expresa en numerosos tejidos humanos (pulmén, corazén, rifiones, higado, intestino,
estdmago, cerebro, glandula tiroides y médula espinal), ademds del hueso, en el cual su

principal funcién es la inhibicion de la maduracién y activacién de los osteoclastos?4-26- 116-

119

Hasta la fecha existe en la literatura unicamente un estudio que evalué por
inmunohistoquimica la presencia de RANK en LCCGs??; no obstante, su posible relacién
con la conducta clinica y respuesta al tratamiento no ha sido estudiada. Tobon-Arroyave SI.
et al. compararon la inmunoexpresion de RANK en las diferentes poblaciones celulares
(CGM, células mononucleares estromales, células fusiformes estromales y células
endoteliales) entre LCCGs agresivas (22 casos) y LCCGs no agresivas (diez casos), y en
sus resultados mencionan haber identificado un inmunoperfil de RANK que variaba de
moderado a intenso, pero no encontraron diferencia estadisticamente significativa
(p=0.960) en la inmunoexpresién de RANK entre ambos grupos?2. En el presente estudio se
evalud la inmunoexpresion de RANK y se explord su posible relacion con la respuesta
terapéutica. La expresion inmunohistoquimica promedio de RANK en CGM fue alta,

(92.1% [min - médx 66.2 — 100]) en comparacion con la observada en CME (45.9% [min -
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méix 15.9 — 77.4]), y también se encontrd una diferencia importante entre el nimero de
casos con expresion intensa de RANK en CGM y los casos con inmunotincion intensa en
CME (40% vs 26.6%), y se observd que la mayoria de las CME positivas eran aquellas
adyacentes a las CGM, por lo que posiblemente las primeras sean células activadas en fase
de transdiferenciacién, mientras que las CME con menos inmunoexpresion correspondieron
a células con histomorfologia fusiforme, las cuales probablemente correspondian a
miofibroblastos y fibroblastos. La inmunoexpresion de RANK en la poblacion de CGM y
CME en LCCG con buena respuesta al tratamiento ([CGM 94.1%] [CME 45.9%]) fue
similar a la inmunoexpresion en LCCG con moderada respuesta al tratamiento ([CGM
93.5%][CME 50.1%]), y en el tinico caso con respuesta negativa al tratamiento la expresion
de RANK en CGM fue de 66.2% y 29.2% en CME, pero ninguno de los hallazgos

mencionados anteriormente fueron estadisticamente significativos.

En cuanto a la relacion de la inmunoexpresion de RANK vy las caracteristicas clinicas y
radiograficas iniciales, se identific6 una asociacion estadisticamente significativa entre la
expresion de RANK en CGM y la movilidad dental (p=0.002), lo que sugiere que la

presencia de este marcador se relaciona con una elevada capacidad de resorcion.

En el presente estudio la expresion de RANK-L en CGM fue en promedio 23.7% (min-
méax. 0.0 — 84.2) y de 33.4% en las CME (min-méx. 0.0 — 95.0). En cuanto a la intensidad
de expresion, se observo que el 33.3% de los casos expresaron intensidad leve en la
poblacion de CGM y 53.3% en CME. En 20% de los casos hubo expresion intensa de
RANKL en CGM y CME vy en tres casos se observd nula inmunotincién en ambas
poblaciones celulares. RANKL es un marcador que no ha sido evaluado anteriormente en
LCCGs, razon por la cual no se tiene informacidn para comparar los resultados obtenidos.
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Sin embargo con base en el funcionamiento del sistema de RANK-RANKL-OPG
anteriormente mencionado y tomando en cuenta que las LCCGs son procesos osteoliticos,
se esperaria mayor inmunoexpresion de RANKL en comparacién con la de OPG en el caso
que todas las CGM estuvieran activadas simultineamente, pero los resultados obtenidos no
mostraron diferencias estadisticamente significativas. Con respecto a la intensidad, se
observo que el 40% de los casos expresaron intensidad leve en la poblaciéon de CGM y
53.3% en CME. En el 60% de los casos hubo expresion intensa de OPG en CGM y 26.6%
en CME y se observo nula expresion de OPG en CME en 20% de los casos. Estos
resultados nos muestran que hubo una mayor inmunoexpresion de OPG en relacion con la
de RANKL, lo que pudiera significar que existe un mecanismo compensatorio de

produccion de OPG en respuesta al incremento de la actividad osteoclastogénica.

El presente trabajo es hasta el momento el unico estudio que ha evaluado la expresion de
RANKL y OPG en LCCGs. Por su parte, se han hecho escasos estudios para evaluar la
inmunoexpresion de estos marcadores de resorcion 6sea (RANKL y OPG) en tumores
odontogénicos, en los que se ha observado una elevada expresion de RANKL en

comparacion de OPG en ameloblastoma sélido!®!, tumor odontogénico epitelial

calcificante, mixomas y fibromas ameloblasticos'3?

. Por otro lado, un estudio realizado por
Nonaka CF er al.'*® en el 2012, evalué la expresién de estos factores en tumores
odontogénicos queratoquisticos asociados y no asociados al sindrome de Gorlin-Goltz, y
los resultados del estudio fueron diferentes con respecto a los antes mencionados y
similares a los del presente estudio. El andlisis de la inmunoexpresion de RANKL fue

menor que OPG en el revestimiento epitelial y en la capsula fibrosa. En el revestimiento

epitelial la relacion RANKL/OPG fue RANKL<OPG y RANKL=OPG en més del 50% de
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los casos y en la cdpsula fibrosa la relacion RANKL fue similar a OPG en mas del 70% de
los casos. De igual manera de Moraes M et al.'3* en el 2013 realizaron un estudio en el cual
evaluaron la inmunoexpresion de RANK, RANKL y OPG en quistes radiculares y quistes
dentigeros, reportando que RANKL fue menor que OPG en el epitelio, y en la cdpsula
fibrosa RANKL fue igual a OPG. Los autores mencionan que la falta de relacion entre la
relacion OPG/RANKL identificada en su estudio puede sugerir la posibilidad de diferentes
patrones de inmunoexpresion en las lesiones osteoliticas asociadas al estadio de la misma,
adicionalmente mencionan que la homeostasis entre RANKL y OPG puede indicar un
estado de baja actividad osteoclastica, pero hacen hincapié en que los valores obtenidos
pueden ser imprecisos, ya que reflejan s6lo un momento de la lesion y los mecanismos de

regulacion 6sea son procesos dindmicos!3*.

Entre otros resultados obtenidos en el presente estudio, se identific una asociacion entre la
intensidad de la inmunomarcacion de RANKL en CGM vy la respuesta al tratamiento a los
tres meses (p=0.0154). Todos los pacientes con intensidad elevada a RANKL tuvieron una
buena respuesta al tratamiento a los tres meses y el 70% de los que presentaron intensidad
baja o nula tuvieron buena respuesta al tratamiento (p=0.0154). Este hallazgo puede
sugerir que las lesiones con mayor actividad osteocléstica respondieron al efecto de los

corticoesteroides a corto plazo.

De igual manera se identifico una asociacién entre la mayor inmunoexpresion de OPG en
CGM vy la presencia de dolor provocado (p= 0.033), movilidad dental (p= 0.031) e imagen
radiografica multilocular (p= 0.036). Estos hallazgos pueden sugerir una elevada
inmunoexpresion de OPG como mecanismo compensatorio, sobre todo en lesiones con
caracteristicas clinicas agresivas.
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Estudios previos evaluaron el inmunoperfil de RGC y RCT?> ?7- 79, pero hasta el momento,
s6lo hay un grupo de investigadores que han estudiado, no solo la inmunoexpresiéon de
RGC y RCT en LCCGs, sino que han explorado la posible asociacién entre estos
inmumarcadores y la respuesta al tratamiento con corticoesteroides intralesionales'8. Al
analizar la expresion de RGC en dieciocho casos de LCCGs (nueve LCCGs agresivas y
nueve LCCGs no agresivas) tratadas con infiltraciones de hexaceténido de triamcinolona,
Nogueira RL er al. observaron que la expresion de RGC en CME (p=0.068) y CGM
(p=0.004) fue mayor en LCCGs que tuvieron buena respuesta al tratamiento en
comparacion con LCCGs con respuesta moderada/negativa y concluyen que la expresion de
RGC y su asociacion con una mejor respuesta al tratamiento justifica el uso de
corticosteroides intralesionales en LCCGs'8. Estos hallazgos coinciden con los obtenidos en
el presente estudio, tomando en cuenta que los casos con buena y moderada respuesta al
tratamiento mostraron un porcentaje de inmunoexpresion elevado tanto en CGM (99.9%,
DE 1,3), como en CME (89.1%, DE 9.6). Otros estudios refieren una expresion
inmunohistoquimica de RGC positiva pero con diferentes inmunoperfiles, tanto en las
CGM como en las CME!'8 222370y algunos autores concluyen que la inmunoexpresion es
suficiente para justificar el uso de corticosteroides intralesionales en LCCGs. Asimismo,
consideran que la inmunoexpresion de RGC puede utilizarse como herramienta para la

seleccion de la estrategia terapéutica mas adecuada para el paciente®* 70,

El uso de calcitonina para el tratamiento de LCCGs se basa en la fisiologia de las CGM, las
cuales son de linaje osteoclastico, y presentan receptores de calcitonina (Pogrel MA et al
1999, Tobon-Arroyave SI et al 2005). La revision de la literatura muestra 38 casos tratados

con esta substancia®-!%!, con resultados que varian desde casos con remisién completa,
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hasta la no respuesta o la necesidad de realizar tratamiento quirdrgico (en la mayoria de los
casos) con respuesta parcial. Estos resultados pueden tener asociacion con la baja expresion

de RCT reportado en la mayoria de las series!® 22 23 70

, mismos que coinciden con lo
identificado en el presente estudio (CGM 70.9% [DE 34.4, min-max 0.0 — 100] vs CME

10.9% [DE 24.7, min-méx, 0.0 — 93.2]).

Es importante destacar que el sistema RANK-RANKL-OPG juega un papel fundamental en
la remodelacion del hueso, por lo que cualquier desequilibrio en alguno de estos

24, 71 En este sentido, existe

marcadores puede conducir a procesos patologicos 6seos
informacion sobre la expresion de RANKL y OPG en otras lesiones osteoliticas (mieloma
multiple, metéstasis Oseas, estados de hipercalcemia, tumor de células gigantes y
osteoporosis, entre otros), en las que se ha observado un desequilibrio entre estos
marcadores, el cual se relaciona con una elevada actividad de resorcién Osea, caracteristica
de estos procesos patolégicos’>®!. Por esta razon, nuevas estrategias terapéuticas basadas
en la inhibicion de RANKL o la administracion de OPG estan siendo probadas en
diferentes procesos patolégicos dseos, principalmente de tipo osteopordtico, con resultados
prometedores®? 83 85-87. 135 * A] ser RANK, RANKL y OPG los principales protagonistas del
metabolismo 6seo, se han convertido en nuevos blancos terapéuticos y abren la puerta a
futuras investigaciones en el campo de la patologia ¢sea maxilofacial. Asi, la evaluacion de
la expresion inmunohistoquimica de RANKL y OPG en LCCGs podria aportar informacion

acerca de su perfil de inmunoexpresién y la viabilidad de utilizar tratamientos dirigidos

hacia estos factores en este tipo de lesiones.

Una de las principales limitaciones del presente estudio es el reducido tamafio de la muestra
(quince casos), lo cual puede ser atribuido principalmente a la baja incidencia de LCCGs y
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a la diversidad de tratamientos disponibles para los pacientes, mismos que son
seleccionados segin la experiencia del médico tratante. Por otro lado, hasta el momento
sOlo existen 43 casos documentados de LCCGs que han sido tratados con corticosteroides y
reportados en la literatura*?!, de los cuales 32 (78%) mostraron “buena” respuesta y no

presentaron efectos secundarios.

El presente estudio es la segunda serie de casos mds amplia (21 casos) después de la
reportada por Nogueira et al.'® y es el dnico estudio en el que se han evaluado de manera
conjunta marcadores de resorcion Osea (RANK, RANKL, OPG), RGC y RCT.
Evidentemente, el reducido nimero de casos incluidos en el presente estudio plantea un
problema para poder generar datos estadisticamente significativos, por lo que se sugiere
continuar con la evaluacién de forma estandarizada de nuevos casos de LCCGs. Seria
recomendable aumentar el tamafio del grupo y de su seguimiento de tal forma que las

asociaciones que resultaron marginalmente significativas sean comprobadas o refutadas.

En el presente estudio se realizé la evaluacion de la respuesta terapéutica basada en los
criterios propuestos por Nogueira RL ef al.'> y se mejor6 la objetividad en la evaluacion de
los datos radiograficos debido a que especificamente el tamafio de las lesiones se midi6 con
una gradilla de acetato milimetrada para obtener informacidén de manera mas exacta de las

condiciones basales y de los cambios radiograficos cada tres meses.

Una limitacion observada en las diversas series estudiadas es la dificultad que existe para
comparar resultados sobre la expresion de los diversos marcadores inmunohistoquimicos en
LCCGs, debido principalmente a diferencias en los criterios y técnicas para su evaluacion,

tal como se aprecia en el estudio realizado por Tobén-Arroyave SI e al.?? en el 2004, en el
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que se evalu6 la inmunoexpresion de RANK en LCCGs sin distinguir entre las diferentes
poblaciones celulares y utilizando una medida llamada SID por sus siglas en inglés
(staining-intensity-distribution), la cual se obtenia de la multiplicacién de la proporcién de
células tenidas en cada campo, por la intensidad de tincién en cada campo. De forma
distinta, en el presente estudio se evalud el porcentaje y la intensidad de inmunotincién de
las diferentes poblaciones celulares (CGM y CMS), y se evitd incluir células endoteliales
pertenecientes a los vasos sanguineos, ya que estas no se consideran un componente

proliferativo de la lesion?.

Por otra parte, en la revision de la literatura se identific6 una escasa descripcion realizada
por los diferentes autores en relacion con los detalles concernientes a la respuesta
terapéutica y su asociacion a las caracteristicas clinico-radiograficos, mismas que son
necesarias para clasificar a las LCCGs en agresivas y no agresivas segun la clasificacion
propuesta por Choung R. et al.? en 1986. Al respecto, se puede tomar como ejemplo el
tamafo radiografico, el cual no se menciona como fue evaluado en la mayoria de estudios.
Otro dato necesario para la clasificacion de las LCCGs en agresivas y no agresivas, es el
tiempo de evolucidon, mismo que en la mayoria de los casos se desconoce, debido a que solo
se refiere el tiempo en el cual la lesion ha sido clinicamente evidente, y lo mismo sucede en
relacion a la expansiéon y perforacion de corticales, pues son pocos los autores que
mencionan los estudios de imagen o clinicos que realizaron para corroborar este dato. Por
ultimo, es importante mencionar que debido a la falta de protocolo establecido para el
tratamiento (dosis y periodicidad de infiltraciéon) y evaluacién de LCCGs, es dificil
comparar los resultados entre los diferentes estudios que permita identificar la mejor

alternativa terapéutica.
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Los resultados obtenidos en la presente investigaciéon amplian el panorama de estudio de
los biomarcadores potencialmente ttiles para seleccionar el tipo de tratamiento no
quirtdrgico en LCCGs y predecir su respuesta al tratamiento farmacolégico y/o para actuar
como herramientas para la eleccion de los farmacos mas adecuados en cada caso y brindan
informacion sobre aspectos relacionados con la patogénesis de este tipo de lesiones dseas

de los maxilares.
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ANEXOS

Anexo 1

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

UNIDAD XOCHIMILCO
Especializacion y Maestria en Patologia y Medicina Bucal :asa abierta al tiempo

A\

Respuesta terapéutica en lesiones centrales de células gigantes y su relacion a la
expresion inmunohistoquimica de receptores de glucocorticoides, receptores de
calcitonina y factores reguladores de la resorcion 6sea (RANK, RANKL y OPG).
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Caso: Biopsia: Nombre Edad Genero
FOwMO
ANTECEDENTES DEL CASO
Evolucién previa al Dx: Tiempo de seguimiento: Localizacién: Valores PTH:

Tratamiento(dosis):

Fecha de inicio de Tx:

No. de infiltraciones:

Tiempo de tratamiento:

Tratamiento adicional (dosis):

Efectos secundarios:

Observaciones:

VALORACION INICIAL

Dolor(espontaneo)

SiQO NoO

Dolor(provocado) | Parestesia

SiQO NoO

SiQO NoO

Color

Violdceo O Similar a la mucosaQO

Mov dental:

SiO NoO

Deformacion:

SiQ No O

Imagen radiogréfica

Resorcion radicular

Desplazamiento raices

Perforacién cortical

Tamafio radiografico

Unilocular OMultilocular O | sj O No O SiQO No O SiQO No O
Comportamiento clinico-radiografico: Observaciones:

LCCG no agresiva () LCCG agresiva O

. No. de infiltraciones: Dosis:

VALORACION DE SEGUIMIENTO (3 meses)
Deformacion | Color Movilidad dental | Tamafio Rx Estabilizacidn o regresion
Si O NoQ |similar a la mucosaQ Violaceo O| i O No O (+)O(-)O
Dolor(espontaneo) Dolor(provocado) | Parestesia Ausencia de sintomatologia
siONoO siONoO SiONoO (+)O(-)O
Penetracién de la aguja en la infiltracion Incremento en la dificultad
Sin resistenciaQ) con crepitaciéno No penetraciéno (+)O (-)O
Aumento densidad: Trabéculas: Disminucién densidad

No QpPeriférica () Central O $iO NoO (11O (1O
Aumento de la densidad en porcentaje: Respuesta al tratamiento:

No O 20% O =<40% O <60% O <80% O <100% O




. No. de infiltraciones: Dosis:
VALORACION DE SEGUIMIENTO (6 meses)
Deformacion | Color Movilidad dental Tamafio Rx Estabilizacidn o regresion
Si O NoQ |Similar ala mucosaQ Violaceo O| Si O No O (+)O(-)O
Dolor(espontaneo) | Dolor(provocado) | Parestesia Ausencia de sintomatologia
siONoO SiONoO SiONoO (+)O(-)O
Penetracidn de la aguja en la infiltracion Incremento en la dificultad
Sin resistenciaQ) con crepitacion QO No penetracién O (+)O (-)O
Aumento densidad: Trabéculas: Disminucién densidad
No QpPeriférica O Central O SiQ NoO (+)O (-)O
Aumento de la densidad en porcentaje: Respuesta al tratamiento:
No O €20% O <40% O <60% O <80% O <100% O Negativa O Moderada O Buena O
. No. de infiltraciones: Dosis:
VALORACION DE SEGUIMIENTO (9 meses)
Deformacion | Color Movilidad dental | Tamafio Rx Estabilizacion o regresion
Si O No () |Similar ala mucosaQ Violaceo O| Si O No O (+)O(-)O
Dolor(espontaneo) | Dolor(provocado) | Parestesia Ausencia de sintomatologia
siQONo O SiONo O SiONoO (+)O(-)O
Penetracidn de la aguja en la infiltracion Incremento en la dificultad
Sin resistencia() con crepitacién (O No penetracion O (+)O (-)O
Aumento densidad: Trabéculas: Disminucién densidad
No OPeriférica O Central O SiQO NoQ (+)O (1O
Aumento de la densidad en porcentaje: Respuesta al tratamiento:
No O <20% O <40% O <60% O <80% O <100% O NegativaO Moderada O Buena O
. No. de infiltraciones: | Dosis:
VALORACION DE SEGUIMIENTO (12 meses)
Deformacion | Color Movilidad dental | Tamafio Rx Estabilizacidn o regresion
Si O NoQ |similarala mucosaQViolaceo O| Si O No O (+)O(-)O
Dolor(espontaneo) Dolor(provocado) | Parestesia Ausencia de sintomatologia
siONo O SiONo O SiONoO (+)O(-)O
Penetracién de la aguja en la infiltracion Incremento en la dificultad
Sin resistencia() con crepitacién (O No penetracién O (+)O (-)O
Aumento densidad: Trabéculas: Disminucién densidad
NoQPeriférica () Central O SiQO NoO (+)O(-)O

Aumento de la densidad en porcentaje:
No O <20% QO <40% O <60% O <80% O <100% O

Respuesta al tratamiento:
Negativa() Moderada QO BuenaQ




Anexo 2

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

UNIDAD XOCHIMILCO

Especializacion y Maestria en Patologia y Medicina
Bucal casa abierta al tiempe

Respuesta terapéutica en lesiones centrales de células gigantes y su relacion a la
expresion inmunohistoquimica de receptores de glucocorticoides, receptores de
calcitonina y factores reguladores de la resorcion 6sea (RANK, RANKL y OPG).
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

EXPRESION INMUNOHISTOQUIMICA

Cddigo: Caso: Biopsia:

EVALUACION DE RANKL, RANK, OPG, RGC y RCT

PORCENTAJE DE CELULAS TENIDAS

RANKL (%) | RANK (%) OPG (%) RGC (%) RCT (%)
CGM
CME
TOTAL (%) RELACION
RANKL RANKL/OPG
RANK
OPG
INTENSIDAD DE TINCION (+, ++, +++)
RANKL RANK OPG RGC RCT
CGM
CME

Xl



