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RESUMEN

La presente investigacion tiene por objetivo determinar la eficacia de los tratamientos
quirdrgico, no quirurgico y combinado en la terapia del Granuloma central de células
gigantes, ademas determinar qué tipo de los tratamientos presenta mayor efectividad en
la resolucion definitiva de le lesion.

Corresponde a una revision sistémica de estudios que aborden el tratamiento del
granuloma central de células gigantes, se utilizd el Manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones como referente principal, los estudios fueron recolectados
mediante busquedas exhaustivas en las principales bases de datos de estudios médicos
utilizando términos especificos y combinados, en los que se incluyeron ensayos clinicos
aleatorizados, reportes de caso, series de caso y estudios de cohorte retrospectivo que
cumplan los criterios de inclusién en cualquier idioma, mediante un formato
predeterminado de registro se extrajeron los datos prestando mayor detalle en el tipo de
intervencion y en la periodicidad del tratamiento y en la resolucion, persistencia o
recidiva de la lesién, la muestra fue conformada por 208 pacientes, 101 hombres y 108
mujeres con diagnostico patolégico de GCCG, sin restricciones en la edad, se registraron
132 lesiones agresivas y 77 no agresivas y 24 lesiones recurrentes, la efectividad de los
tratamientos fue analizado comparativamente entre los mismos con la prueba estadistica
X2,

Los resultados indican que la alternativa de tratamiento mas efectiva es la combinada con
61.88% de efectividad, el sub tipo de tratamiento mas efectivo es la enucleacion e
Interferdn alfa con 21.29% de pacientes curados y con 2.97% de pacientes con recidiva
de la lesion, el segundo sub tipo de tratamiento mas eficaz es la terapia de Hexacetonido
de triamcinolonay curetaje con 13.37% de pacientes curados, sin ningun caso de recidiva,
con el mismo porcentaje la terapia de Calcitonina, curetaje e Interferén alfa con 13.37%
de pacientes curados y con 3.47% de pacientes con recidiva de la lesién, la enucleacion y
curetaje es el tercer sub tipo de tratamiento mas eficaz con 8.42% de pacientes curados
sin pacientes con recidiva de la lesion.

Palabras clave: Revision sistémica — Tratamiento quirdrgico — Tratamiento no
quirdrgico — Tratamiento combinado — lesion agresiva — lesidn no agresiva — Interferén
alfa — Enucleacion — Hexacetonido de triamcinolona — Calcitonina — Curetaje.
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ABSTRACT

The objective of this research is to determine the efficacy of surgical, non-surgical and
combined treatments in the therapy of central giant cell granuloma, in addition to
determining which type of treatments is more effective in the definitive resolution of the
lesion.

It corresponds to a systemic review of studies that address the treatment of central giant
cell granuloma, the Cochrane Manual of systematic reviews of interventions was used as
the main reference, the studies were collected through exhaustive searches in the main
databases of medical studies using terms Specific and combined, which included
randomized clinical trials, case reports, case series and retrospective cohort studies that
meet the inclusion criteria in any language, using a predetermined registration format, the
data were extracted with greater detail in the type of intervention and in the periodicity of
the treatment and in the resolution, persistence or recurrence of the lesion, the sample
consisted of 208 patients, 101 men and 108 women with a pathological diagnosis of
GCCG, without age restrictions, 132 lesions were registered aggressive and 77 non-
aggressive and 24 injuries recurrent, the effectiveness of the treatments was
comparatively analyzed among them with the statistical test X2.

The results indicate that the most effective treatment alternative is the one combined with
61.88% effectiveness, the most effective subtype of treatment is enucleation and
Interferon alpha with 21.29% of patients cured and with 2.97% of patients with recurrence
of the lesion, The second most effective sub type of treatment is triamcinolone
hexacetonide therapy and curettage with 13.37% of patients cured, without any case of
recurrence, with the same percentage Calcitonin therapy, curettage and Interferon alfa
with 13.37% of cured patients and with 3.47% of patients with recurrence of the lesion,
enucleation and curettage is the third most effective sub-type of treatment with 8.42% of
patients cured without patients with recurrence of the lesion.

Keywords: Systemic review - Surgical treatment - Non-surgical treatment - Combination
treatment - aggressive lesion - non-aggressive lesion - Alpha interferon - Enucleation -
Triamcinolone hexacetonide - Calcitonin - Curettage.
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INTRODUCCION

El granuloma central de células gigantes es una lesion benigna intra 6sea conformada por
tejido celular fibroso, focos hemorrégicos y agregaciones de células multinucleadas
gigantes, de mayor frecuencia en la mandibula y mayor incidencia en mujeres antes de
los 30 afios, teniendo mayor afectacién en nifios y jovenes, esta patologia se puede
presentar con un comportamiento agresivo caracterizado por un crecimiento répido
superior a los 5 cm de diametro, reabsorber raices, causar falta de sensibilidad y sintomas,
y la de forma no agresiva de crecimiento lento y sin sintomas aparentes.

Su etiologia sigue siento poco clara y existe discusion en relacion a su origen, autores la
vinculan como una anormalidad relacionada con el tumor de células gigantes de los
huesos largos, los estudios relatan que las células gigantes derivan de ceélulas
mononucleares similares a miofibroblastos y osteoclastos he de ahi su actividad de
reabsorcion de hueso, ademas debido a su comportamiento agresivo y su alta tasa de
recidiva su tratamiento en la mayoria de los casos resulta con un nivel de morbilidad alto
para el paciente, por las cirugias extensas, perdida de funcién y la necesidad de
rehabilitacion con injertos de hueso o prétesis que no resultan exitosos en la mayoria de
los casos.

Por este motivo se han presentado multiples alternativas de tratamiento, desde la
introduccion de farmacos como el uso de corticoides intra lesionales que por sus
mecanismos de accion pueden inhibir la actividad osteoclastica, originando regeneracion
O6sea mas rapida, la Calcitonina, el Interferon alfa inhibiendo la angiogénesis,
Bifosfonatos y hace poco la introduccion de Denosumab un tipo de anti cuerpo que actta
en el sistema Rank de las células gigantes y los osteoclastos inhibiendo su actividad
osteoclastica, hasta la combinacién de farmacos y métodos quirargicos, la gran variedad
de protocolos y evidencia de reportes de tratamiento exitosos con la combinacién de
farmacos y cirugia o solo el empleo de farmacos, hace dificil al clinico decidir qué
alternativa es mas efectiva y con mayor evidencia de casos curados, considerando esta
gran variedad y la necesidad de establecer un tratamiento oportuno Y bien estudiado con
el fin el evitar comorbilidades adicionales y disminuir el comportamiento destructivo de
la lesion.
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GCCG: Granuloma central de células gigantes.

bFGF: Factor de crecimiento bésico para fibroblastos.
mEg/L: Miliequivalentes por litro.

Forrest Plot: Diagrama de bosque.

Funnel Plot: Diagrama de embudo.

ECA: Ensayos clinicos aleatorizados.
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I.PLANTEAMIENTO TEORICO

1.PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Determinacion del problema

La literatura electronica disponible en la actualidad para los profesionales de salud
es muy basta, constantemente se publican nuevos estudios en todas las ramas de la
salud, odontologia no es la excepcion el clinico profesional del sistema
estomatognatico al momento de investigar sobre un tema se encuentra con muchas
alternativas de informacion, muchas bases de datos, la lectura y conclusiones de
todas estas opciones demandarian mucho tiempo, de igual forma dependiendo del
criterio personal de cada profesional sacar una conclusion veraz no esta libre de
error al momento de elegir la mejor opcién como mejor alternativa sobre el tema
del cual se esta investigando.

Revision sistémica es un tipo de disefio de investigacion encargado de recopilar
articulos segun el tipo de tema que se desea revisar y segun criterios de inclusion
articulos y trabajos clinicos de las bases de datos mas importantes e influyentes para
analizarlos y en base a este estudio sacar conclusiones generales del nimero de
estudios incluidos, el granuloma central de células gigantes es una de las muchas
lesiones de los maxilares y que es tratada por el profesional estomatologo, esta
lesion siendo benigna es variada en su manifestacion clinica pues se puede presentar
con un comportamiento agresivo (destructivo) de gran tamafio y de forma no
agresiva, por este motivo con el paso del tiempo se han presentado multiples
alternativas para su tratamiento mediante el uso de farmacos para reducir el tamafio
de la lesion, con todas estas alternativas el clinico tiene que saber cual es el tipo de
intervencion mas segura, méas efectiva y sin efectos adversos o recurrencia de la
lesion, motivo por él se tiene que recurrir obligatoriamente a la basta cantidad de
literatura que en muchos de los casos no se llega a revisar en su totalidad.

La recoleccion de estudios y ensayos clinicos para el tratamiento del granuloma
central de células gigantes de los maxilares para su revision sistémica y meta-
analisis bajo un protocolo estricto y sistematico en la actualidad es una herramienta
favorable para que el clinico pueda tomar la mejor decision a la hora de elegir la
mejor alternativa de tratamiento, analizar los efectos adversos y valorar mediante
la basta evidencia del estudio que procedimiento tiene mayor indice de éxito.

1.2. Enunciado del problema

Eficacia de los tratamientos quirargico, no quirargico y combinado en la terapia del
granuloma central de células gigantes: una revision sistémica y meta-andlisis de
ensayos clinicos aleatorios y estudios no aleatorios en bases de datos electrénicos
Arequipa 2021.
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1.3. Descripcion del problema
1.3.1. Area del conocimiento

Area general: Ciencias de la Salud

Area especifica: Odontologia

Especialidad: Medicina y Patologia estomatoldgica
Linea: Patologia estomatologica

o0 o

1.3.3. Operacionalizacion de variables

VARIABLES INDICADORES SUB INDICADORES
—  Reseccidn de la lesion
T Tratamiento —  Curetaje de la lesion
o quirdrgico —  Reseccion en blogue
Corticoides intra —  20MG /ml de hexacetonido de
- triamcinolona en 2% de anestésico
lesionalg lidocaina/ epinefrina 1/200,000
o i — 100 unid de calcitonina de salmén
Calcitonina Subcutanea . i
subcutanea por dia.
— interferdn alfa-22 o interferén alfa-2b, 3
v.1.2 | Tratamiento no Interferén alfa MUI x m? de superficie Corporal
quirdrgico subcutaneo. una vez al dia.
1 —  Alendronato sédico 70 mg/
Bifosfonatos
semanalmente
Denosumab — Denosumab 120 mg una vez al mes
—  Corticoides intra
lesionales y reseccion de
la lesion
—  Calcitonina subcutanea y
) reseccion de la lesion
Tratamiento A
. — Interfer6n alfay
Combinado ) )
V.1.3 L reseccion de la lesion
(quirdrgicoy no
L —  Bifosfonatos y reseccion
quirurgico)
de la lesién
—  Denosumab y reseccion
de la lesién
Resolucién
VD Granuloma central Persistencia
de células gigantes
Recidiva
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1.3.3. Interrogantes basicas

1). ¢Cual es la eficacia del tratamiento quirdrgico en la terapia del granuloma
central de células gigantes?

2). ¢Cual es la eficacia del tratamiento no quirdrgico en la terapia del granuloma
central de células gigantes?

3). ¢Cual es la eficacia del tratamiento combinado en la terapia del granuloma
central de células gigantes?

4). ¢Cual es el tratamiento mas efectivo en la terapia del granuloma central de
células gigantes?

1.3.4. Taxonomia de la Investigacion

Tipo de estudios

Abordaje

Por el Por el Por el Disefio Nivel
ndmero de ndmero de ambito de
mediciones muestras o recoleccion

de la poblaciones

variable

Por la técnica Por el tipo
de recoleccion de dato

Cuantitativo
No Comparativa

Observacional | Retrospectiva | Transversal | Comparativo | Documental .
P P experimental

1.4. Justificacion

Relevancia Cientifica

Con la evolucién rapida de la tecnologia el acceso a articulos de investigacion de
cualquier parte del mundo es una tarea sencilla de realizar del mismo modo la
existencia de muchas bases de datos y la publicacion continua de nuevos articulos de
investigacion hacen compleja la tarea de revisar todos los articulos disponibles de un
tema en particular por medio de esta revision sistémica de la literatura sobre el
tratamiento del granuloma central de células gigantes determinaremos bajo
parametros establecidos para las revisiones sistémicas cuales son los tratamientos con
mejores resultados y pronostico descritos en los diferentes trabajos de investigacion
disponibles hasta la actualidad.

Factibilidad

El facil acceso y la gran cantidad de bases de datos, repositorios, directorios y
buscadores académicos permiten tener a nuestra disposicion gran cantidad de
diferentes articulos cientificos de todas las ciencias y materias, esta facilidad hace
posible llevar a cabo la recoleccion de muchos trabajos de investigacion en diferentes
idiomas para su posterior clasificacion, analisis, meta-analisis y revision sistémica.
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Originalidad

Las revisiones sistémicas de la Literatura actualmente son una tendencia de
investigacion por su sistematizacion y protocolo detallado de seleccion y clasificacion
de los articulos para llevar a cabo su revision, la medicina y la patol6gica
estomatoldgica estudia las diferentes patologias en boca y su tratamiento, el
granuloma central de células gigantes es una de las alteraciones benignas de los
maxilares, con el pasar del tiempo se han descrito multiples alternativas de tratamiento
basadas en el comportamiento de la lesién y en la resolucion mas conservadora; de
esa forma existen muchos trabajos de investigacion y reportes de casos clinicos sobre
la lesion, la revision sistémica de la literatura del granuloma centra de células gigantes
es un tema controversial por su fisiopatologia y etiologia aun no esclarecida, analizar
los diferentes tratamiento y en qué circunstancias se emplean, bajo una revision
sistémica de la literatura disponible sobre el tema nos permitira saber cuél es el mas
factible, cual es el mas usado y el que mejor pronostico tiene, como tal es un trabajo
de investigacion con originalidad por su continuo empleo en la actualidad evaluacion
exhaustiva, protocolizada y explicita de las investigaciones primarias.

Motivacion personal

Es de mi interés personal por mi desarrollo profesional, por ser un tema con un aporte
cientifico de valor en el campo de la medicina bucal y estomatolégica en Arequipa,
de esta manera seguir contribuyendo con las investigaciones y de futuros trabajos de
esta linea de investigacion, asi mismo porque es un requisito para optar el Titulo
Profesional de Cirujano Dentista.

2. Objetivos

2.1. Determinar la eficacia del tratamiento quirdrgico en la terapia del granuloma
central de células gigantes.

2.2. Determinar la eficacia del tratamiento no quirurgico en la terapia del
granuloma central de células gigantes.

2.3. Determinar la eficacia del tratamiento combinado en la terapia del granuloma
central de células gigantes.

3.4. Identificar cual es el tratamiento mas efectivo en la terapia del granuloma
central de células gigantes.
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3. MARCO TEORICO
3.1. Esquema de conceptos bésicos
3.1.1. Concepto de Granuloma

La respuesta inmunoldgica frente a un antigeno ocasiona en el tejido que sufre la
injuria un infiltrado leucocitario este recibe el nombre de granuloma, esta
conformado por macrofagos, linfocitos, neutrofilos en menos proporcion
eosinofilos y mastocitos, su funcion es limitar la expansion y la eliminacion
microbiana (3).

3.1.2. Concepto de Granuloma centra de células gigantes

El granuloma central de celulas gigantes (CGCG) es descrito por la Organizacion
Mundial de la Salud como lesion intradsea que consiste en tejido celular fibroso
que contiene multiples focos de hemorragia, agregaciones de células
multinucleadas gigantes y algunas trabéculas de hueso tejido (4).

Es un tumor de los maxilares benigno representa el 7% de todos los tumores
benignos de mandibula, se presenta con mayor frecuencia en la mandibula, pero
también en algunos casos en el maxilar en ambos el tumor se localiza
frecuentemente anterior a los primeros molares, ocurre mas en mujeres antes de los
30 anos afectando fundamentalmente a nifios y adultos jovenes. Se puede dar en
dos formas una agresiva y no agresiva, histologicamente esta compuesta por células
gigantes multinucleadas, sobre células mesenquimatosas ovoides o fusiformes, su
etiologia es incierta, aunque se relacién con determinantes genéticos, antecedentes
traumaticos o inflamatorios (5).

3.1.3. Concepto de Tumores Oseos de los maxilares

Los maxilares como en otros huesos también tienen predisposicién para la
formacion de tumores, los tumores pueden ser benignos, malignos sin embargo es
necesario considerar dentro del diagnostico diferencial los quistes y tumores
odontogénicos. Generalmente las neoplasias formadoras de hueso son las mas
frecuentes en los huesos de los maxilares (osteoma, osteosarcoma), lesiones
neoplasicas formadoras de cartilago son poco frecuentes por la osificacion
membranosa de los maxilares, pero se pueden presentar por restos de cartilago de
Meckel o cartilago articular de la articulacién temporomandibular (condroma,
condromatosis entre otras).

Los tumores benignos son indoloros tienen patrén de crecimiento lento, limitados
y cubiertos por mucosa normal o dura, los tumores malignos crecen rapidamente
considerandolos de comportamiento agresivo, no tiene limites definidos y la
mucosa es comun que presente ulceracion, no obstante algunos tumores benignos
también tienen un comportamiento de crecimiento rapido, para diagnosticar cada
lesion es necesario recolectar todos los antecedentes clinicos, radiograficos e
histopatoldgicos ademas se puede complementar los estudios con cone-beam o
exadmenes de laboratorio (analisis de calcio, fosforo, proteinas e inmunoldgicos) en
sangre y orina(6).
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3.1.4. Diagnostico del Granuloma central de células gigantes
a. Etiologia

Su etiologia no es del todo clara y existe controversia se relaciona su origen en
respuesta reactiva o como una forma reparativa por un traumatismo o diferentes
factores locales, aunque en ocasiones no es posible determinar traumatismo o
inflamacién previa a su apariciéon, algunos autores sugieren que es una
anormalidad de relacionada con el tumor de células gigantes de los huesos largos,
también se la relaciona como una anomalia del desarrollo relacionada con el quiste
0seo aneurismatico (13).

La evidencia cientifica sugiere que las células gigantes multinucleadas pueden
derivar de células mononucleares estromales, similares a miofibroblastos y
osteoclastos, su origen en relacion a osteoclastos supone que estos tienen una
interaccion con las células gigantes como una reaccion reactiva, sin embargo, esta
demostrado que la lesion contra de una poblacidn heterogénea de células, la mayor
parte con fenotipo fibroblastico o miofibroblastico (14).

b. Manifestaciones Clinicas

Clinicamente la lesion se manifiesta en la region anterior al primer molar
mandibular como una expansion localizada indolora, clinicamente el GCCG es
menos infrecuente que el granuloma periférico de células gigantes, en su
comportamiento no agresivo clinicamente el GCCG se caracteriza por expansion
sin perforacion de las corticales, la lesion se diagnostica en exadmenes de rutina,
tiene largo tiempo de evolucion no ocasiona dolor ni compromiso nervioso, en su
forma agresiva la lesién crece rapidamente se caracteriza por perforacion de las
corticales protruye por las perforaciones, tiene el aspecto de un nédulo blando de
base plana de color azul violaceo, en ocasiones origina dolor es muy frecuente
observar el desplazamiento y movilidad de las piezas dentarias afectadas y
rizolisis, suelen tener mas indice de recurrencia que el no agresivo. (13)

c. Caracteristicas Radiograficas

Su aspecto radiografico es variable pudiendo ser una imagen radiollcida
unilocular o multilocular siendo esta la mas frecuente, en su aspecto multilocular
se la describe con aspecto de pompas de jabdn, es frecuente que en su forma no
agresiva la lesion se diagnostique por radiografias de rutina presentandose como
una lesion radiollcida pequefia unilocular de limites bien definidos con margen
ondulado, en una radiografia oclusal se evidencia con expansion cortical, en su
forma agresiva por su crecimiento rapido se evidencia una imagen multilocular
con tabiques y patrén en pompas de jabon

Adelgazamiento o destruccién cortical, bordes irregulares y rizoélisis, en una
radiografia panoramica es comun encontrar lisis 6sea, en el maxilar superior
pueden aparecer zonas de radio condensacion en reloj de arena.
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Su patrén radioldgico poco especifico hace que sus caracteristicas radioldgicas
seas semejantes a otras lesiones como el quiste odontogénico, quiste 0seo
aneurismatico, ameloblastoma, mixoma odontogénico y el fibroma odontogénico
(15).

3.1.5. Histopatologia del Granuloma central de células gigantes

En el analisis microscépico la literatura describe la lesion formada por un estroma
con proliferacion de fibroblastos fusiformes, células gigantes multinucleadas de 5
a 10 nucleos por célula, células en uso con actividad osteoclastica Yy gran cantidad
de conductos vasculares pequefios) generalmente se observan también macréfagos
cargados de hemosiderina y también eritrocitos extravasados (focos hemorragicos),
es caracteristica la gran cantidad de actividad osteoblastica (15).

En su comportamiento no agresivo las células gigantes multinucleadas se
encuentras dispersas generalmente agregadas alrededor de los conductos
vasculares, las células gigantes se encuentran separadas por zonas extensas de tejido
fibroso acompafiados de focos de neoformacion 6sea, mientras que en el GCCG de
comportamiento agresivo estd conformado por mayor cantidad y disposicion de
células gigantes mononucleares y multinucleares con menos tejido fibrovascular
maduro sin existencia de focos de formacién de hueso (16).

3.1.6. Tratamiento

El tratamiento inicial es el quirurgico, actualmente indicado para GCCG de
comportamiento no agresivo en lesiones pequefias este consiste en escision y
curetaje minucioso y exhaustivo de raices dentarias y paredes 6seas comprometidas,
los dientes que se localiza en la lesion segin el compromiso que presenten se
pueden conservar con previa endodoncia o extraccion en piezas movilizadas por la
lesion con pérdida de soporte 6seo , para lesiones agresivas que comprometen gran
extension de hueso y corticales 6seas el tratamiento quirdrgico seria igual de radical
con reseccion de la zona afectada y margenes de reseccion amplios, lo cual implica
perdida de estructura ésea, piezas dentarias y compromiso estético y funcional, por
este motivo en la actualidad la literatura refiere la aplicacion de alternativas
terapéuticas no quirdrgicas con buenos resultados para lesiones extensas agresivas
(17).

a. Corticoides intra lesionales

Su mecanismo de accion se basa en inhibir la actividad osteoclastica, originando
una regeneracion 0sea mas rapida, el protocolo consiste en una inyeccion de 1ml
de solucion (20MG /ml de hexacetonido de triamcinolona diluido en una solucién
de 2% de anestésico lidocaina/ epinefrina 1/200,000 en proporcion de 1 a 1) por
centimetro cubico de lesion la aplicacion de 2 veces por semana por 6 semanas
muchos estudios indican resultados positivos, sin embargo, esta contraindicada en
pacientes con Ulcera péptica, estados de inmunodepresion (18).
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b. Calcitonina Subcutanea

Se basa en la presencia de receptores de calcitonina en lesiones con células gigantes
inhibiendo la resorcion 6sea osteocléstica, la hormona responsable ain no ha sido
identificada, su mecanismo de accion se asemeja al del tumor pardo del
hiperparatiroidismo, el tratamiento suele durar un afio con resultados de remision
completa de la lesion, a pesar de los posibles buenos resultados esta terapia es de
larga duracion, haciéndola mal tolerada por los pacientes y recomendando su
indicacion para lesiones multiples, agresivas y recurrentes (18).

c. Interferéon Alfa

El interferdn actda en la lesion inhibiendo la angiogénesis exactamente suprimiendo
la produccion de bFGF provocando de esa manera la remision de la lesion, el
interferén inhibe el ARN y produccion de proteinas del angiogénico (bFGF) e
interleucina-8, la literatura sugiere indicar el interferén alfa como alternativa en
GCCG recurrentes agresivos con componente angiogénico predominante, algunos
efectos secundarios son fiebre, astenia, perdida de peso, leucopenia,
trombocitopenia, aumento de enzimas hepaticas (19).

d. Bifosfonatos

Su funcidn se centra en inhibir la actividad osteoclastica, el alendronato es el mas
utilizado, el método de tratamiento méas efectivo es una terapia con alendronato y
un corticosteroide como el hexacetonido de triamcinolona, teniendo como efectos
secundarios la falta remodelacion dsea, retraso en la erupcion de piezas dentarias,
el alendronato esta implicado en causar osteonecrosis para evitar esto el tratamiento
quirdrgico de GCCG segundario al manejo farmacoldgico se pospone al final del
mismo de esta manera evitar efectos de osteonecrosis que suele ser mas frecuente
en la mandibula (20).

e. Denosumab

Es un tipo de anticuerpo monoclonal humano 1gG2 que se dirige al sistema RANK
/ RANKL, las células gigantes y los osteoclastos en su mecanismo celular expresan
RANK, en el granuloma central de células gigantes algunas células mononucleares
de fibroblastos expresan el ligando RANK L, este es un mediador de la formacion,
funcién y desarrollo de los osteoclastos, el denosumab actua inhibiendo el ligando
RANK L inhibiendo la actividad osteoclastica agresiva del tumor, el protocolo mas
usado es la inyeccion de 120 mg cada mes durante 6 meses con dosis de carga de
120 mg, sus efectos adversos principales son dolor d cabeza, dolores corporales, se
recomienda vigilancia de osteonecrosis por uso de Denosumab.

3.1.7. Diagnostico Diferencial

Esta lesion es dificilmente diagnosticar por un examen radiografico ya que
comparte varias caracteristicas con otras lesiones que se presentan en los maxilares
con la mismas caracteristicas radiograficas, es fundamental un examen
histopatoldgico, sin embargo los GCCG tienen una presentacién microscépica
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similar al tumor marrén asociado a hiperparatiroidismo para lo cual se realizan
examen de calcio ionizado en suero (rango normal 1.12-1.32 mEg/L), fosfatasa
alcalina (rango normal 5.8-11.6 ug/L) y de hormona paratiroidea ( rango normal
12-72 pg /MI) también es importante descartar un tumor de células gigantes que
afecta a huesos largos del cuerpo esto se hace mediante un gammagrafia, se debe
considerar estas lesiones para su diagnostico diferencial (21) :

e Hiperparatiroidismo

e Querubismo en su etapa inicial

e Tumor de células gigantes incluye la enfermedad de Paget
e Quiste Gseo aneurismatico

e Ameloblastoma

e Queratoquiste odontogénico

e Quiste radicular

a. Epidemiologia descriptiva del Granuloma Central de Células Gigantes
a.1l. Granuloma Central de Células Gigantes

La mandibula como el maxilar son zonas donde frecuentemente se desarrollan
diferentes tipos de lesiones no neoplasicas como lesiones neoplasicas malignas,
el GCCG al largo de muchos estudios la literatura evidencia mayor incidencia
de GCCG en nifios y jovenes adulto entre la primera y segunda década de vida,
siendo el sexo femenino el mayor afectado por la lesion (7).

En un estudio retrospectivo desarrollado por José Noleto, Edson Marchiori,
Renato Sampaio, Irion Klaus L. y Felipe Collares. 2007, se examiné un total de
2. 252 biopsias del Servicio de Cirugia Buco-maxilo-facial del Hospital
Universitario Pedro Ernesto, de la Universidad del Estado de Rio de Janeiro, se
diagnosticaron como GCCG 26 muestras (1.1%) de 2.252 biopsias realizadas en
el periodo de enero de 1990 a junio de 2004; de las 26 lesiones, ocho (0,3%)
estaban asociadas a pacientes portadores de hiperparatireoidismo y 18 (0,8%),
no lo estaban (8).

En relacion a la evidencia cientifica el GCCG es una lesién poco comdn en los
maxilares Minif e Stajcic en 1996 encontraron 31 casos de GCCG (0,1%) de
29.134 biopsias realizadas de 1970 a 1990 (9). Waldron e Shafer en 1966,
diagnosticaron 36 casos de GCCG (0,16%) en 22.000 muestras recibidas en su
laboratorio (10).

a.2. Sexo, edad y sintomas

La literatura y la evidencia cientifica demuestran que el sexo que mayor
incidencia presenta para el GCCG es el femenino en el mismo estudio
desarrollado por José Noleto, Edson Marchiori, Renato Sampaio, Irion Klaus L.
y Felipe Collares en 2007 de 2.252 biopsias 22 dieron el diagnostico de GCCG
y 16 (72.7%) correspondian a pacientes femeninos, las edades promedio variaron
entre los 5y 62 afios de edad mostrando mayor incidencia en la segunda década
de vida y la edad media fue de 27 afios, los sintomas no son comunes y suelen
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ser frecuentes en el GCCG de comportamiento agresivo, en el mismo estudio
11,5% de las 26 lesiones tuvieron sintomas dolorosos (8) .

a.3. Localizacién

Segun el lugar de localizacion del GCCG la mandibula es el lugar donde se
registran mas casos con mayor frecuencia en la region anterior, José Noleto,
Edson Marchiori, Renato Sampaio, Irion Klaus L. y Felipe Collares en 2007 de
22 casos de GCCG 61,5% fueron diagnosticadas en la mandibula, 38,5% en la
maxila, 16 lesiones mandibulares doce (74%) se encontraron en el cuerpo
mandibular, tres (18,7%) se situaron en la region de la sinfisis y una (6,3%) en
la rama mandibular (8); Betaineh en 2002 relato que el 37% de esta lesion se
presenta en la region de la rama y molares mandibulares siendo la zona de
mayores casos, pre-molares y molares 22% y 11% en molares (11).

Las lesiones que se desarrollan en el maxilar Cohen y Hertzanu en 1988 de su
estudio con 16 casos de GCCG, tres (18,7%) se dieron en el maxilar y de estos
dos (66,4%) se localizaron en la region posterior del maxilar y uno (33,3%) en
la regidn anterior (12); semejante a los resultados obtenidos por Noleto José
Wilson, Marchiori Edson, Sampaio Renato Kobler, Irion Klaus L. y Collares
Felipe Birchal en 2007 de 10 lesiones maxilares seis de ellas (60%) se
localizaron en la region anterior y cuatro (40%) en la posterior

a.4. Caracteristicas Radiograficas

El GCCG radiolégicamente es muy variado pudiendo presentarse generalmente
como una lesion unilocular radioltcida, no obstante, este puede ser multilocular
con aspecto mixto, el tamafio también es vari siendo en su forma agresiva
superior a los 7.5 x 5.5 cm y en su forma no agresiva pequefio siendo parecido
radiograficamente con un quiste o granuloma periapical José Noleto, Edson
Marchiori, Renato Sampaio, Irion Klaus L. y Felipe Collares, 2007 en su estudio
de 26 lesiones de GCCG 15 (57,7%) fueron multiloculares, 11 (42,3%) imégenes
uniloculares, y el 15,4% de las 26 lesiones presentaron rizolisis y todas causaron
expansion de la cortical 6sea (8)

3.1.8. Reuvision Sistémica y Meta-analisis (conceptos tipos y herramientas)
a. Concepto de Revision Sistémica

La revision sistémica (RS) es un modelo de investigacion secundaria, su
naturaleza es observacional y retrospectiva, su unidad de andlisis son estudios
primarios (articulos de investigacion — tesis — literatura gris) de los cuales se
analizan sus resultados y realiza una sintesis de la mejor evidencia cientifica
disponible con el fin de responder a una pregunta de investigacion mediante la
aplicacion de un protocolo explicito y sistematico consta de elementos
fundamentales. (22).
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Obijetivos y criterios de elegibilidad claros.

Metodologia reproducible.

Busqueda sistémica de la literatura.

Evaluacién del riesgo de sesgo.

Presentacion y sintesis de las caracteristicas y resultados de los estudios.

Es importante aclarar que una revision sistémica es diferente al meta — analisis
(MA), existen dos formas dentro de la RS un cuantitativa o meta-analisis y
cualitativa u overview, el MA usa métodos estadisticos para la combinacion y
andlisis cuantitativo de los resultados obtenidos en el estudio, el MA permite
obtener estimaciones mas precisas mediante la exploracion de la consistencia y
las diferencias entre los estudios (23).

Higgins y Green, 2011 en su “Manual Cochrane para revisiones sistematicas de
intervenciones” afirman y sugieren que una RS requiere cumplir con los siguientes
aspectos (24):

e Pregunta de investigacion clara y basada en PICO (Paciente,
Intervencion, Control, Desenlace).

e Meétodos transparentes y reproducibles.

e Estrategia de busqueda clara (no debe estar limitada por idioma ni a una
base de datos).

e Localizary seleccionar los estudios.

e Extraccion de los datos.

e Evaluacion de la calidad de evidencia (evaluacion de riesgo de sesgo).

e Analisis y presentacion de los resultados.

e Meta- andlisis (efectos fijos y efectos aleatorios, meta-regresion,
evaluacion de la heterogeneidad).

b. Tipos de Revisiones Sistémicas

La RS cuenta con diferentes tipos que se han desarrollado con el paso del tiempo
basicamente para la sintesis de la evidencia de los diferentes tipos de estudio, de
esta manera se puede responder a todo tipo de pregunta de investigacion. A
continuacion, se describiran los tipos de RS (23).

b.1.Intervencién

Permite la evolucidn de una pregunta de efectividad involucrando estudios
experimentales o en algunos casos cuasi experimentales.

b.2.Métodos diagndsticos

Responde a una pregunta de métodos diagndsticos, de esta manera incluye
estudios de tipo corte transversal, casos y controles, cohortes en general
observacionales, estos son los que utilizan los métodos diagnosticos para la
determinacion de las caracteristicas operativas de un método (sensibilidad,
especificidad, valores de prediccién y razones de probabilidad.
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b.3. Factores de riesgo o prondstico

Resume la evidencia para responder una pregunta de riesgo, utilizara
estudios observacionales analiticos y experimentales.

b.4. Efectos adversos

Resume la evidencia para determinar la frecuencia de efectos adversos y
comparar su presencia en los grupos de intervencion y control, implica
estudios observaciones y experimentales.

b.5. Revision de revisiones
Permite la sintesis de la evidencia basada en multiples RS.
b.6. En red

Permite la comparacion de mdltiples intervenciones a partir de diferentes
estudios, de manera directa como indirecta (25).

3.1.9. Conceptos a tener en consideracion para el desarrollo de una Revision
Sistémica
a. Heterogeneidad

Por medio de la heterogeneidad evaluamos como son de disimiles los estudios
incluidos en la RS, existen tres distinciones:

1. Heterogeneidad clinica: Hace referencia a las diferencias en los
intervenciones, participantes y resultados.

2. Heterogeneidad metodologica: Hace referencia a las diferencias entre el
disefio de estudio y el riesgo de sesgo.

3. Heterogeneidad estadistica: Es consecuencia de las dos primeras, las
pruebas estadisticas utilizadas, usualmente tienen baja potencia y mucha
mas al haber pocos estudios, se evalta con el chi-cuadrado (con nivel alfa
del 10-20%) y con el I?> (describe el porcentaje de variabilidad de las
estimaciones del efecto debido a la heterogeneidad), se sugiere como valor
aceptable un valor de 1> menos al 50% para realizar un Meta-analisis (26).

b. Diagrama de bosque (Forrest Plot)

Grafica que relaciona los hallazgos de cada estudio con la medida de resumen
que ha obtenido, se presenta informacion en relaciéon con las variables de
comparacion, el desenlace, los estudios, la incidencia en el grupo intervencion,
incidencia en el grupo intervencion, riesgo relativo e intervalo de confianza
(27).

c. Diagrama de Embudo (Funnel Plot)

Diagrama de puntos, relaciona cada estudio con la medida de su tamafio del
efecto (Eje x) con relacion a su tamafio de muestra o error estandar (Eje Y). Se
utiliza para controlar el sesgo de publicacion ya que se muestra una gréafica
asimétrica se interpreta que hubo inclusion preferencial de estudios (27).
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3.1.10. Concepto de meta-analisis

Principales conceptos sobre meta-anélisis descritos en el manual Cochrane para
Meta-analisis, los métodos para el meta-analisis cumplen estos principios (24).

1. El meta-analisis consta de dos estadios, en el primero se calcula un resumen
estadistico para cada estudio esto permite describir el efecto de la
intervencion observada, el estadistico resumen puede ser una razén de riesgos
si los datos son dicotomicos o una diferencia de medias si los datos fueran
continuos.

2. El segundo estadio calcula una estimacion resumen que es combinada del
efecto de la intervencion como un promedio ponderado de las varianzas de
las estimaciones de los efectos de la intervencion observado, el estadistico
resumen puede ser una razon de riesgos sin los datos son dicotomicos o una
diferencia de medias si los datos son continuos.

3. En el meta-analisis de efectos aleatorios la combinacion de las estimaciones
del efecto de la intervencion entre estudios puede incorporar opcionalmente,
la hipotesis que no todos los estudios estiman el mismo efecto de la
intervencion, sino estiman efectos de la intervencion que siguen una
distribucion entre los estudios, por otro lado, si se estima exactamente la
misma cantidad, se realiza un meta-analisis de efectos fijos.

4. El error estandar del efecto resumen de la intervencion se puede utilizar para
el célculo de un intervalo de confianza, que informa precision o incertidumbre
de la estimacion resumen también para la estimacion de un valor p, que
comprueba la solidez de las pruebas en contra de la hipotesis nula.

5. Todos los métodos de meta-analisis pueden incorporar una evaluacién de si
la variacion entre los resultados de los estudios es compatible con la variacion
aleatoria o si la misma es suficientemente grande para la indicacion de una
inconsistencia de los efectos de intervencion entre los estudios.
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3.2. Analisis de antecedentes investigativos
3.2.1. Antecedentes internacionales

a. Titulo: Intervenciones para el tratamiento del granuloma central de células
gigantes (GCCG) de los maxilares (28)

Autores: Suarez-Roa MDL, Reveiz L, Ruiz-Godoy Rivera LM, Asbun-Bojalil
J, Davila-Serapio JE, MenjivarRubio AH,
Meneses-Garcia A (2009)

Resumen: EI granuloma central de células gigantes (CGCG) de los maxilares
es un tumor benigno poco frecuente de la mandibula (maxilar inferior) y el
maxilar (maxilar superior) que se caracteriza por la destruccion del hueso, la
pérdida de simetria de la cara y el desplazamiento de los dientes y los gérmenes
dentales, especialmente en los pacientes mas jovenes. Los tipos agresivos de
los tumores suelen ser expansivos y crecer rapidamente, causando dolor,
hemorragias y dientes desplazados y sueltos. El tratamiento del CGCG puede
incluir cirugia convencional con o sin tratamiento médico complementario o
reseccion en bloque para la variante agresiva. Aunque el tratamiento méas
habitual es el legrado quirdrgico, la alta tasa de recurrencia, especialmente en
las lesiones agresivas, ha suscitado preocupacion y ha llevado a la busqueda de
otras opciones de tratamiento. Esta revision compard las intervenciones no
quirdrgicas primarias versus los tratamientos quirdrgicos primarios o de otro
tipo. Aunque se han propuesto varios tratamientos para el granuloma central de
celulas gigantes de los maxilares, esta revision no identifico evidencia de
ensayos controlados aleatorizados que apoye su uso. Esta revision soélo
identificd un estudio que compard calcitonina con placebo. A los tres meses de
seguimiento no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
en la proporcién de pacientes con un aumento de volumen del tumor de mas
del 10% en comparacion con la medicion previa al tratamiento (28).

b. Titulo: Medicamentos intra lesionales para el tratamiento de lesiones
intradseas del maxilar y la mandibula - revision sistematica (29)

Autores: Komal Smriti, Evit John, Kalyana-Chakravarthy Pentapati, Srikanth
Gadicherla, Manish Bhagania (2020).

Resumen:

Metas y objetivos

Este estudio tuvo como objetivo revisar el éxito o la remision de medicamentos
intralesionales en el manejo de lesiones intradseas en la cavidad oral.
Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda exhaustiva en dos bases de datos (PubMed y Scopus).
Se incluyeron articulos de investigacion, informes de casos, series de casos y
ensayos clinicos. Se excluyeron los articulos de revision, las lesiones que no
afectaban al hueso, los informes incompletos, cualquier otro tratamiento
distinto de los medicamentos intralesionales para tratar las lesiones dseas
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intradseas, las publicaciones sin tratamiento y la carta al editor. Se registraron
los datos sobre la remision (remision completa, parcial o nula), los detalles y el
régimen de la intervencion, el niUmero de participantes y el seguimiento en
meses.

Resultados

Un total de 653 publicaciones estuvieron disponibles para la seleccion de
titulos y resumenes después de la eliminacion de duplicados. Se excluyeron
siete articulos que no estaban en inglés. Después de la seleccion de titulos y
resimenes, un total de 88 publicaciones estuvieron disponibles para la
seleccion de texto completo. Se incluyeron cincuenta y cinco articulos en
sintesis cualitativa. Se evaluaron un total de 168 pacientes de 55 publicaciones.
El seguimiento minimo fue de 1 mes y el maximo de 264 meses. Méas de dos
tercios (n = 38) de las publicaciones fueron informes de casos de un solo
paciente. Méas de dos tercios (n = 38) de las publicaciones tuvieron remision
completa.

Conclusion

Los medicamentos intralesionales han mostrado tasas de éxito variables. Las
lesiones extensas pueden someterse a medicacion intralesional seguida de
tratamiento quirurgico (29).

c. Titulo: Lesion central de células gigantes de los maxilares: un analisis
actualizado de 2270 casos reportados en la literatura (30)

Autores: Bruno Ramos Chrcanovic Carolina Cavalieri Gomes Ricardo
Santiago Gomez (2018).

Resumen:

Proposito

Revisar todos los datos disponibles publicados sobre la lesion central de células
gigantes (CGCL) de los maxilares en un analisis completo de sus caracteristicas
clinico-radioldgicas, con énfasis en los factores predictivos asociados con su
recurrencia.

Meétodos

Se realizd una blsqueda electronica en 5 bases de datos (febrero / 2018),
buscando reportar casos de CGCL.

Resultados

Se incluyeron un total de 365 publicaciones, con 2270 lesiones. Los CGCL
fueron més prevalentes en mujeres y mandibula. La perforacion del hueso
cortical ocurri6 en el 50% de los casos. La reseccién marginal / segmentaria se
realizdé con mayor frecuencia en las lesiones mas grandes y la farmacoterapia
fue mas frecuente en las lesiones pequefias. La recurrencia se informo en 232
de 1316 casos (17,6%). La tasa de recurrencia de las lesiones agresivas (22,8%)
después del tratamiento quirtrgico fue mayor que la de las lesiones no
agresivas (7,8%). Cuatro de los 5 CGCL mostraron regresién parcial / total con
el tratamiento farmacol6gico. Las lesiones agresivas mostraron una peor
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respuesta a los corticosteroides que las lesiones no agresivas. Para las lesiones
sometidas a cirugia como primer tratamiento, curetaje, enucleacion o reseccion
marginal en relacion a reseccion segmentaria, lesiones agresivas, perforacion
del hueso cortical, y la reabsorcion de la raiz del diente se asoci6 con una mayor
tasa de recurrencia. La recurrencia relacionada con una combinacion de
tratamiento quirdrgico / farmacoldgico no pudo evaluarse debido a la variedad
de protocolos.

Conclusiones

Los CGCL agresivos se repiten con més frecuencia que los no agresivos. A
pesar de que a veces se muestra una mala respuesta a la inyeccion de
corticosteroides o al legrado quirurgico, se debe considerar una combinacion
de ambas estrategias de tratamiento en casos agresivos para reducir las
morbilidades asociadas con la cirugia radical. Aun no se ha determinado cuél
es el mejor protocolo para tratar las lesiones agresivas y no agresivas (30).

d. Titulo: Una revision sistematica de las caracteristicas clinicas y radiograficas
de las lesiones del granuloma hibrido central de células gigantes de los
maxilares (31).

Autores: Noura A Alsufyani, Reem M Aldosario, Rasha S Alrasheed, Rand
F Alsaif (2020)

Resumen:

Objetivo: El granuloma central de células gigantes (CGCG) puede coexistir
con otras lesiones benignas de la mandibula. Estas lesiones hibridas son un
desafio diagnostico tanto para los patélogos orales como para los radi6logos.
Este trabajo revisa sistematicamente las caracteristicas clinicas y radiogréficas
de las lesiones de CGCG hibrido en los maxilares.

Materiales y métodos: Tres revisores realizaron una busqueda electronica en
cinco bases de datos de lesiones de CGCG hibrido diagnosticadas
histol6gicamente en mandibulas humanas.

Resultados: Treinta y cuatro de los 1224 articulos cumplieron los criterios de
inclusion. De 39 lesiones hibridas-CGCG, 14 (35,9%) eran fibroma
odontogénico central, 11 (28,2%) fibroma osificante central, siete (17,9%)
displasia fibrosa y siete (17,9%) eran otras afecciones dseas. Habia 22 mujeres
y 17 hombres con una edad media de 30,5 + 19,9 afios. EI 89,5% de las lesiones
CGCG hibridas estaban bien definidas, el 57,9% no estaban corticalizadas, el
60,5% eran radiotransparentes y el 66,7% estaban en la parte posterior de la
mandibula. La mayoria de las lesiones hibridas afectaron las placas corticales
por adelgazamiento, expansion o perforacion (93,1%), dientes desplazados o
reabsorbidos (60%).

Conclusién: Las caracteristicas radiograficas de las lesiones CGCG hibridas

varian segun la lesién dsea concurrente. Las lesiones hibridas de CGCG
alteraron el aspecto radiografico con las siguientes entidades: displasia fibrosa,
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y enfermedad de Paget. Las modalidades éptimas de imagenes son cruciales
para detallar las caracteristicas radiogréaficas y la biopsia representativa directa
de sitios sospechosos que pueden albergar una hibridacion CGCG (31).

3.2.2. Antecedentes Nacionales

a. Titulo: Granuloma central de células gigantes en un nifio tratado con corticoide
intra lesional (32).

Autores: Delgado-Azaiiero WA, Concha-Cusihuallpa H, Cabello-Morales E,
Beltran-Silva J, Guevara-Canales JO (2007).

Resumen: El granuloma central de células gigantes (GCCG) es una lesion dsea
benigna de los maxilares.

Debido a su naturaleza localmente destructiva y a su alta recurrencia su tratamiento
es muy complejo, requiriendo de procedimientos quirdrgicos repetitivos cuyos
beneficios han sido cuestionados por que dejan secuelas estéticas y funcionales
importantes. Una alternativa de tratamiento efectivo no quirdrgico es la
administracion intralesional de corticoide. Se presenta un caso de GCCG en un nifio
de 9 afos, localizado en la sinfisis mandibular, tratado exitosamente con
triamcinolona intralesional. Se muestran la secuencia de cambios radiograficos que
ocurren durante la administracion del corticoide y se discute la importancia del
control periédico del cortisol plasmatico, con la finalidad de detectar y tratar
oportunamente la hipofuncién del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal producida
por esta terapia (32).

b. Titulo: Granuloma central de células gigantes (33)

Autores: Cava-Vergil, Carlos-Enrique; Flores Cueto, Walter; Caceres La Torre,
Andreé (2006)

Resumen: Este articulo presenta el caso de una paciente que acudio a la Clinica
Especializada en Odontologia de la Universidad de San Martin de Porres. La
paciente requeria la exodoncia de las terceras molares inferiores. Mediante el
examen radioldgico se observo una imagen radiollcida con bordes definidos a nivel
apical de las piezas 4.7 y 4.8. El diagnostico presuntivo planteado fue granuloma
central de células gigantes. La presentacién de esta lesién es muy rara y puede ser
de crecimiento progresivo y destructivo. Este reporte de caso describe el
tratamiento de esta lesion mediante escision quirdrgica con exodoncias de las piezas
dentarias afectadas y colocacion de injerto 6seo. El diagnéstico fue confirmado con
el examen histologico de la muestra extirpada (33).
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4. HIPOTESIS
Hipotesis Alterna

Dado que el tratamiento combinado involucra el concurso de dos técnicas terapéuticas,
como son el tratamiento quirtrgico y medicamentoso:

Es probable que el tratamiento combinado sea mas eficaz que los tratamientos
quirdrgico y no quirdrgico en el manejo del granuloma central de células gigantes.

Hipotesis Nula

Es probable que el tratamiento combinado no sea mas eficaz que los tratamientos
quirdrgico y no quirurgico en el manejo del granuloma central de células gigantes.
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CAPITULO II
PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
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1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION
1.1. Técnica
1.1.1. Especificacion

Se utilizo la observacion documental de articulos cientificos, operativizada a
través del Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones como
guia para la elaboracion de esta revision sistémica, previa busqueda electronica de
ensayos clinicos aleatorios y estudios no aleatorizados de las bases de datos
médicos méas importantes e influyentes y con mayor cantidad de estudios
publicados (24).

1.1.2. Esquematizacion

Variable Técnica

Granuloma central de células

gigantes Observacion documental

1.1.3. Descripcion de la Técnica
a. Desarrollo de la revision sistematica

Se utilizo el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de
intervenciones como guia para elaboracién de esta revision sistémica
(24).

b. Pregunta de la revision sistematica

¢Qué tipo de intervencion para el tratamiento del granuloma central de
celulas gigantes es mas efectiva en la actualidad, el tratamiento
quirdrgico, no quirurgico o combinado y cuéles son sus posibles efectos
adversos?

c. Tipo de estudio a incluir
Ensayos Clinicos aleatorios (ECA) que comparen intervenciones
quirdrgicas, no quirurgicas, intervenciones combinadas o cualquier otro
tratamiento para el granuloma central de células gigantes (GCCQG),
ademas se tomaran en cuenta estudios clinicos no aleatorizados (Casos
y controles, estudios descriptivos transversales).

d. Participantes
Hombres y mujeres con diagnostico patoldgico de GCCG, no se
realizaran restricciones en la edad, tipo de lesion agresivas no agresivas,
lesiones recurrentes.

e. Tipos de Intervencion
e Tratamiento quirargico (osteotomia, reseccion y curetaje)
e Tratamiento no quirargico (farmacos intralesionales corticoides,
calcitonina subcutanea, interferén alfa o imatinib)
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e Tratamiento combinado (quirdrgico — no quirdrgico)
f. Estimacion de Desenlace Primario
e Recurrencia de la lesion indicada en nimeros absolutos
g. Estimacion de Desenlaces Secundarios
e Remision completa de la lesion
e Reseccion completa de la lesion
e Reduccion parcial de los maxilares
e Eventos Adversos: toxicidad por el tratamiento, complicaciones
quirdrgicas.

h. Fuentes y estrategia de busqueda

Los objetivos en la estrategia de busqueda son identificar la mayor
cantidad de ensayos clinicos controlados aleatorizados que estén
disponibles, relacionados con intervenciones quirdrgicas, no
quirdrgicas, intervenciones combinadas o cualquier otro tratamiento
para el granuloma central de células gigantes (GCCG), sin exclusion de
idioma, fecha y estado de la publicacién, ademas sera complementado
con la inclusion de estudios no aleatorizados, este proceso estara guiado
bajo las recomendaciones del Manual Cochrane para las Revisiones
Sistémicas de Intervencion (24), usando bases de datos electrénicas de
ensayos clinicos aleatorios medicos.

h.1. Busqueda Electronica

Se realizardn busquedas exhaustivas utilizando términos
especificos y combinados para la recoleccion de los ensayos
clinicos aleatorios disponibles en diferentes bases de datos, la
misma técnica sera empleada para busqueda de estudios no
aleatorizados.

Bases de datos que seran consultadas:

e Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(CENTRAL) (de 2010 a octubre 2020)

e ClinicalTrials.gov (de 2010 hasta octubre 2020)

e LILACS (de 2010 a octubre 2020)

e PUBMED (de 2010 a octubre 2020)

e Clinicalkey (de 2010 a octubre 2020)

h.2. Otras Fuentes de datos por consultar

e Se realizaran basquedas en diferentes bases de datos del
mundo en el Area de medicina y patologia estomatoldgica
con la intension de recolectar ensayos clinicos aleatorios

e Se realizaran blsquedas de las referencias citadas
consideradas como importantes de las revisiones y estudios
encontrados

e Se consultaran bases de datos de literatura gris
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e Se consideraran las bases de datos de bibliograficas
electronicas regionales y bases de datos de temas especificos
en el area de farmacologia (resumenes farmacéuticos
internacionales, el archivo Derwent de Medicamentos)

e Se buscardn resumenes y actas de conferencias con la
intension de identificar ensayos en resumenes de
conferencias que no lograron una publicacién completa.

1.2. Instrumentos
1.2.1. Instrumento Documental:
a. Especificacion

Se empleara una ficha de registro adecuada a las variables e
indicadores.

b. Estructura del Instrumento

VARIABLE

INVESTIGATIVA INDICADORES EJES
Resolucion 1

Granuloma central : -

de células gigantes Pers_ls_tenma 2
Recidiva 3

¢. Modelo del instrumento
Este figurara en anexos del proyecto
1.2.2. Instrumentos mecanicos

— Computadora de escritorio
— Cémara Fotografica

1.2.3. Materiales

— Utiles de escritorio
— Hojas de registro
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2. CAMPO DE VERIFICACION:
2.1 Ubicacion espacial

2.1.1. Ambito General:
Paucarpata Arequipa

2.1.2. Ambito Especifico:
Domicilio particular

2.2. Temporalidad:
La investigacion se llevara a cabo en el afio 2021 entre los meses Enero y
febrero

2.3.  Unidades de estudio

Ensayos clinicos aleatorios y estudios no aleatorizados
2.3.1. Unidades de anélisis
Identificacién de los grupos

e Grupo A: Estudios aleatorios y no aleatorizados que hayan
empleado el tratamiento quirtrgico para el manejo del GCCG .

e Grupo B: Estudios aleatorios y no aleatorizados que hayan
empleado el tratamiento medicamentoso para el manejo del
GCCG.

e Grupo C: Estudios aleatorios y no aleatorizados que hayan
empleado el tratamiento combinado  (quirdrgico vy
medicamentoso) para el manejo del GCCG.

2.3.2. Control de los grupos
a. Criterios de inclusion

e Ensayos clinicos aleatorios o estudios no aleatorios sobre
el tratamiento del granuloma central de células gigantes de
los huesos maxilares.

e Ensayos Clinicos aleatorios (ECA) o no aleatorios sobre el
tratamiento quirdrgico del granuloma central de células
gigantes. (GCCG)

e Ensayos Clinicos aleatorios (ECA) o no aleatorios sobre el
tratamiento medicamentoso del granuloma central de
células gigantes. (GCCG)

e Ensayos Clinicos aleatorios (ECA) o no aleatorios sobre el
tratamiento combinado (quirdrgico y medicamentoso) del
granuloma central de células gigantes. (GCCG)

e Ensayos Clinicos Aleatorios en todos los idiomas.

e Estudios no aleatorizados (casos y controles, estudios
descriptivos transversales).
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e Estudios con seguimiento de pacientes hasta por dos afios o
mas luego de las intervenciones.

b. Criterios de exclusion

e Ensayos clinicos aleatorios o estudios no aleatorios que no
aborden el tratamiento del granuloma central de células
gigantes de los huesos maxilares.

e Estudios y ensayos clinicos que no evallen y/o describan
los efectos adversos del tratamiento empleado.

e Estudios que no presenten seguimiento post operatorio de
los participantes.

e Ensayos Clinicos Aleatorios Incompletos o en proceso de
desarrollo.

e Estudios que no presenten discusion y conclusiones.

2.3.4. Tamano de los grupos

Grupos Nro.
Tratamiento Quirargico 5
Tratamiento No quirdrgico | 11
Tratamiento Combinado 21

3.ESTRATEGIA DE RECOLECCION
3.1. Estrategia de busqueda

Se emplearon términos especificos como estrategia de busqueda basadas en la
basqueda altamente sensible de Cochrane en todas las bases de datos que
usaremos para selecciéon de los ensayos clinicos aleatorios (Registro Cochrane
Central de Ensayos Controlados, ClinicalTrials.gov, LILACS, PUBMED,
Clinicalkey) (24):

3.2. Recursos
3.2.1. Recursos Humanos

a) Investigador: Hiroshi Andrew Concha Cari
b) Asesor: Dr. Martin Larry Rosado Linares

3.2.2. Recursos Fisicos

— Computadora de escritorio
— Fichas de registro
— Utiles de escritorio

3.2.3. Recursos Econémicos
Proyecto financiado por el investigador

3.2.4 Recursos institucional
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3.3. Prueba Piloto
3.3.1. Tipo de prueba:
Incluyente
3.3.2. Pre Prueba:

El autor e investigador principal de este trabajo de investigacion identificara
y seleccionara los estudios y respectivos resumenes del resultado de la
busqueda electronica, si el estudio no es un ensayo controlado aleatorio
sobre intervenciones del granuloma central de células gigantes (GCCG) se
revisara y valorara si cumple con los criterios de inclusion, los ensayos
aleatorizados que sean considerados seran revisados minuciosamente uno
por uno y se valorara su relevancia aplicando un formato de elegibilidad que
incluye los criterios de inclusiébn que se basaran en el disefio, las
intervenciones, los participantes y los resultados, luego de analizar el
estudio bajo estos criterios, cada estudio se clasificara como “incluido” o
“excluido” los estudios que serdn excluidos serdn enlistados y se
mencionara las razones de su exclusion .

Extraccion de la informacion y manejo de datos

El autor e investigador de este trabajo de investigacion extraera los datos de
manera independiente prestado mayor detalle en la identificacion del tipo de
intervencion y a la periodicidad del tratamiento, para lo cual se empleara un
formato predeterminado (Anexo 2) los estudios de idiomas diferentes al
espariol serén traducidos antes de su evaluacion, los datos que se extraeran
seran los mencionados a continuacion:

1. Detalles del estudio: ubicacién, poblacion, disefio, tamafio muestral y
tasa de abandono.

2. Detalles de participantes: poblacion bajo estudio, demografia,
poblacion en riesgo.

3. Detalles de la intervencidn: tipo de intervencion, periodo de tiempo
de la intervencion, duracion del seguimiento a los participantes.

4. Desenlace del tratamiento: Recurrencia de la lesion.

5. Desenlaces secundarios: remisién completa de la lesién, reseccion
completa de la lesion, reduccion parcial de los maxilares.

De los trabajos que finalmente sean incluidos se extraera la informacion en
unatabla de resumen de los hallazgos por estudio:
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3.3.3. Recoleccion de piloto

Se efectuard empleando la siguiente sintaxis de busqueda para cada base
de datos:

a. Sintaxis de busqueda (24)
[pt] denota un tipo de publicacion;
[tiab] denota palabra en el titulo o en el resumen;
[sh] denota subtitulo;
[mh] denota un término en el Titulo de Tema Médico (MeSH)
[ti] denota palabra en el titulo.
a.l. Estrategia de busqueda en CENTRAL

#1. El descriptor MeSh central giant cell granuloma este término
solamente [ti]

#2. central giant cell lesion [ti]

#3. Central giant cell injury [ti]
#4.central lesion of giant cells [ti]
#5. GCCG [ti]

#6. #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7. mandibular [tiab]

#8. jaws [tiab]

#9. maxilar [tiab]

#10. gingival [tiab]

#11. #7 or #8 or #9 or #10

#12. #6 and #11

#13. randomized controlled trial [pt]
#14. controlled clinical trial [pt]
#15. randomized [tiab]

#16. placebo [tiab]

#17. drug therapy [sh]

#18. randomly [tiab]

#19. test [tiab]

#20. #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or 18 or #109.
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#21. #20% and #12 [mh]
a.2.Estrategia de busqueda en Clinical Trials.gov

#1. central giant cell granuloma [ti]

#2. central giant cell lesion [ti]

#3. Central giant cell injury [ti]

#4.central lesion of giant cells [ti]

#5. GCCGti]

#6. #1l or #2 or #3 or #4 or #5

#7. Caltonin [MeSH]

#8. Intralesional corticosteroid [MeSH]

#9. Alpha interferon [MeSH]

#10. Denosumab [MeSH]

a.3. Estrategia de busqueda en LILACS
#1. central giant cell granuloma este término solamente [ti][MeSH]
#2. central giant cell lesion [ti]
#3. Central giant cell injury [ti]
#4.central lesion of giant cells [ti]
#5. GCCG [ti][tiab]
#6. #1 or #2 or #3 or #4 or #5
#7. mandibular [tiab]
#8. * [tiab]
#9. maxilar [tiab]
#10. gingival [tiab]
#11. #7 or #8 or #9 or #10
#12. #6 and #11
#13. randomized controlled trial [pt] [tiab]
#14. controlled clinical trial [pt] [tiab]
#15. randomized [tiab] [tiab]
#16. placebo [tiab] [tiab]
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#17. drug therapy [sh] [tiab]
#18. randomly [tiab] [tiab]
#19. test [tiab] [tiab]
#20. #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or 18 or #109.
#21. #20? and #12 [mh]
a.4. Estrategia de busqueda en PUBMED

#1.

central giant cell granuloma este término solamente
[ti][MeSH]

#2. central giant cell lesion [ti]

#3. Central giant cell injury [ti]

#4.central lesion of giant cells [ti]
#5. GCCG [ti][tiab]

#6. #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7. mandibular [tiab]

#8. jaws [tiab]

#9. maxilar [tiab]

#10.
#11.
#12.
#13.
#14.
#15.
#16.
#17.
#18.
#109.
#20.

gingival [tiab]

#7 or #8 or #9 or #10

#6 and #11

randomized controlled trial [pt] [tiab]
controlled clinical trial [pt] [tiab]
randomized [tiab] [tiab]

placebo [tiab] [tiab]

drug therapy [sh] [tiab]

randomly [tiab] [tiab]

test [tiab] [tiab]

#13 or #14 or #15 or #16 or #17 or 18 or #19.

#21. #20? and #12 [mh]

a.5. Estrategia de busqueda en Clinicalkey

#1. central giant cell granuloma este término solamente
[ti][MeSH]
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#2. central giant cell lesion [ti]

#3. Central giant cell injury [ti]

#4. central lesion of giant cells [ti]

#5. GCCG [ti][tiab]

#06. #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7. mandibular [tiab]

#8. jaws [tiab]

#9. maxilar [tiab]

#10. gingival [tiab]

#11. #7 or #8 or #9 or #10

#12. #6 and #11

#13. randomized controlled trial [pt] [tiab]
#14. controlled clinical trial [pt] [tiab]
#15. randomized [tiab] [tiab]

#16. placebo [tiab] [tiab]

#17. drug therapy [sh] [tiab]

#18. randomly [tiab] [tiab]

#19. test [tiab] [tiab]

#20. #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or 18 or #109.
#21. #20% and #12 [mh]
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4. ESTRATEGIA PARA EL MANEJO DE LOS RESULTADOS
4.1. Plan de procesamiento
a. Tipo de procesamiento

Manual y computarizado mediante el software de célculo Excel 2019

b. Operaciones del procesamiento

1. Clasificacion: La informacion recolectada serd ordenada en una matriz de
sistematizacion.

2. Codificacion: La técnica de recoleccion de datos de los estudios exigira la
implementacién de valores para la organizacion de los datos
en la matriz de sistematizacion en Excel.

3. Recuento: La matriz de sistematizacion sera la herramienta para la
recoleccion de los datos necesarios de cada estudio, y sera
mediante la aplicacién de formulas en Excel que se dara valor
certero a los resultados.

4. Tabulacion: La Matriz de sistematizacion permitira la elaboracion de
tablas con informacién organizada que represente a la
variable granuloma central de células gigantes.

5. Traficacion: Mediante la informacion recolectada en las tablas se realizara
su representacion grafica que servira para tener una
interpretacion y comprension optima de la informacion.

4.2. Plan de Analisis

a. Tipo de Analisis: De acuerdo a los planteamientos metodoldgicos se utilizara el
andlisis cuantitativo, cualitativo, calculo de frecuencia, porcentajes y la prueba
estadistica x°.

b. Tratamiento Estadistico: Se utilizara estadistica descriptiva.

Variable . . Escala de
Indicadores Tipo L
medicion
Granuloma Resolucion
central de células Persistencia Cuantitativa Ordinal
gigantes Recidiva
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Capitulo 1
RESULTADOS
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1. Procesamiento y Analisis de datos
Diagrama de flujo 1
Proceso de seleccion de los estudios
Central: (n = 03)

Clinical Trials.gob: (n = 02)
Lilacs: (n = 35)

c

0 (=

S Pubmed: (n = 85)

©
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2 Registros identificados a

- travez de la busqueda en

las bases de datos

: i

2 Registros Excluid b I

2 Registros encontrados (n = 120) .egls ros EXCILICOS €N base d

S titulo y resumen (n = 73)

S l

E Estudios a texto completo _, Estudios a texto completo excluidos (n =10)

a valorados como elegibles (n = 47) No fue concluido: (n = 3)

A No expone conclusiones: (n = 04)
No cumple con el periodo minimo de
seguimiento (n = 3)

(%]

o)

.'g Estudios incluidos en el andlisis (n = 37)

‘_é que proporcionaron 37 grupos de datos

Después de establecer y aplicar la estrategia de busqueda exhaustiva utilizando las
combinaciones de términos en las diferentes y mas importantes bases de datos de
articulos, reportes cientificos (Central, Clinicaltrials.gob, Lilacs, Pubmed), se
evidenciaron 120 articulos en total, publicados entre 2010 y 2020, de los cuales se
incluyeron 37 para su analisis cualitativo y cuantitativo.
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Tabla 1

Disefio de los estudios incluidos en la revision sistémica

Frecuencia Porcentaje %
Ensayo clinico aleatorio 2 5.41%
Cohorte Retrospectivo 3 8.11%
Reporte de Caso 27 72.97%
Serie de Casos 5 13.51%
Total 37 100%

Fuente: Elaboracién propia (Matriz de sistematizacion)

Interpretacion

En la tabla nro. 2 y grafico nro. 1 se detallan los disefios de los estudios seleccionados
para la revision.

De 37 estudios incluidos en la revision sistémica, el reporte de caso es el disefio de
estudio con mayor porcentaje de estudios incluidos (72.97%), seguido de la serie de
casos (13.51%), el menos frecuente es el ensayo clinico aleatorio (5.41%).

Grafico 1

Disefio de los estudios incluidos en la revision sistémica
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Fuente: Elaboracion propia (Tabla 1)
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Tabla 2

Idiomas de los estudios incluidos en la revisidn sistémica

Frecuencia Porcentaje %
Espafiol 3 8.11%
Ingles 26 70.27%
Portugués 7 18.92%
Frances 1 2.70%
Total 37 100%

Fuente: Elaboracion propia (Matriz de sistematizacion)

En la tabla nro. 3 y grafico nro. 2 se detalla la cantidad de estudios en los diferentes
idiomas encontrados.

Se evidencia que el inglés es el idioma con mayor cantidad de estudios sobre el GCCG
(70.27%), seguido del portugues (18.92%), el francés el idioma con menor cantidad de
estudios (2.70%).

Grafico 2

Idiomas de los estudios incluidos en la revisidn sistémica
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Fuente: Elaboracion propia (tabla 2)
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Descripcion de la muestra
Tabla 3

Incidencia del GCCG segun el genero

Genero f %

Hombres 101 48.33%

Mujeres 108 51.67%
Total 209 100%

Fuente: Elaboracién Propia (Matriz de sistematizacion)

La muestra la integraron 209 pacientes diagnosticados con granuloma central de células
gigantes, 101 pacientes de sexo masculino (48.33%) fueron diagnosticados con esta
patologia mientras que en el sexo femenino fueron 108 (51.67 %) pacientes los
diagnosticados con esta patologia.

Se evidencia que existe mayor incidencia del GCCG en el sexo femenino sobre el sexo
masculino.

Grafico 3

Incidencia del GCCG segun el sexo
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Fuente: Elaboracion Propia (tabla 3)
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Tabla 4

Rango de edad con mayor prevalencia de diagnosticado de GCCG

Edad f %
04 a 20 afos 18 48.65%
21 a 40 afos 16 43.24%
41 a 60 afos 3 8.11%

Total 37 100%

Fuente: Elaboracion Propia (Matriz de sistematizacion)

Se determino la edad media de los participantes en los 37 estudios incluidos en la revision,
a partir de esto se evidencia que existe mayor porcentaje de pacientes diagnosticados con
GCCG de 04 a 20 afios de edad con un valor porcentual del 48.65 %, seguida del rango
de edad de 21 a 40 afios con 43.24 % y por Gltimo el rango de 41 a 60 afios con 8.11 %.

Grafico 4

Rango de edad con mayor prevalencia de diagnosticado de GCCG
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Fuente: Elaboracion Propia (Tabla 4)
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Tabla 5
Criterios Diagndsticos del GCCG

Examenes auxiliares f %
Rx. Panoramica 37 100.00%
Tomografia 35 94.59%
Computarizada
Biopsia 35 94.59%
Examen de niveles séricos 37 100.00%
de Calcio y Fosforo
Examen de niveles séricos 37 100.00%
de Parathormona y fosfato
alcalino
Citologia por aspiracion 4 10.81%

con aguja fina.

Fuente: Elaboracion Propia (Matriz de sistematizacion)

La tabla 5 y el grafico 5 detallan los criterios diagndsticos basados en los examenes
auxiliares aplicados en los estudios incluidos en la revision.

La radiografia panoramica, Examen de niveles séricos de Calcio y Fosforo, Examen de
niveles séricos de Parathormona y fosfato alcalino, son los examenes auxiliares que se
emplearon en el 100% de los estudios, asimismo la tomografia y la biopsia fueron
empleados como examenes auxiliares en el 95 % de estudios, la citologia por aspiracion
solo fue recurrida en el 11 % de los estudios.

Gréfico 5
Criterios Diagnosticos del GCCG
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Fuente: Elaboracion Propia (Tabla 5)
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Descripcion de las Intervenciones
Tabla 6

Tiempo de desenlace de los estudios

Desenlace
Meses Frecuencia Porcentaje
14 a 36 meses 15 40.54%
37 a 72 meses 16 43.24%
73 a 132 meses 6 16.21%
Total 37 100%

Fuente: Elaboracion Propia (Matriz de sistematizacion)

La tabla 6 y el grafico 6, exponen el tiempo de desenlace de los estudios desde el inicio
de la intervencion hasta el periodo de seguimiento de los casos.

El rango de 37 a 72 meses (43%) es el periodo de tiempo en que la mayor cantidad de
estudios reporto el desenlace desde el inicio del tratamiento hasta el periodo de
seguimiento de los pacientes tratados contra el GCCG, seguido del rango de 14 a 36

meses (41%).
Gréfico 6
Tiempo de desenlace de los estudios
50%
45% 43.24%

40.54%

40%

35%

30%

25%

20%

16.21%

15%

10%

5%

0%
Duracion de los estudios

M 14 a 36 meses M 37 a 72 meses m 73 a 132 meses

Fuente: Elaboracién Propia (Tabla 6)
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Tabla 7

Comportamiento del GCCG en las lesiones incluidas en estudio

Conducta f %
Agresiva 132 63.16%
No agresiva 77 36.84%
Total 209 100%

Fuente: Elaboracion Propia (Matriz de sistematizacion)

Latabla 7 y el grafico 7 presentan el nimero de lesiones diagnosticadas como GCCG.

La incidencia de conducta agresiva del GCCG con un valor porcentual de 63.16 % es
superior a la conducta no agresiva basada en 209 lesiones diagnosticadas con esta
patologia.

Grafico 7

Comportamiento del GCCG en las lesiones incluidas en estudio
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Fuente: Elaboracién Propia (Tabla 7)
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Tabla 8
Tipos de abordaje para el tratamiento del GCCG
Abordaje f %
Quirdrgico 5 13.51%
No quirdrgico 11 29.73%
Combinado 21 56.76%
Total 37 100%

Fuente: Elaboracion Propia (Matriz de sistematizacion)

Grafico 8
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13.51%

56.76% 29.73%

m Quirurgico = No quirurgico = Combinado

Fuente: Elaboracion Propia (Tabla 8)

La tabla 8 y grafico 8 presentan los tipos de abordaje en el tratamiento del GCCG.

El 13 % (n=5) de los estudios optaron por una terapia quirdrgica, el 31 % (n = 11) de
los estudios optaron por una terapia no quirargica y el 57% (n = 21) de los estudios
terapia combinada (quirtrgico — no quirurgico), por consiguiente, concluimos que el
tratamiento combinado es el tipo de abordaje mas empleado.
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Tabla 9

Sub tipos de tratamientos para el GCCG

Quirurgico No quirurgico Combinado
Sub tipo Sub tipo Sub tipo
Hexa de L
- T Hexa. de Hexa. _de Hexa. de . g Calcitonina, | Hexa. de Hexa de triamcin. Reseccion
.. | Reseccion I Calcitonina 'y . ; triamcin., ) o Calcitonina | Enucleacion . - ; : : ; en blogue | Total
Enucleacion Hexa. de Calcitonina triamcinolona . triamcin. Curetajey curetajee | triamcin.,, | triamcin., y Denosumab
. en . ; Denosumab Hexa. de Cacitonina de salmon | e Interferon Lo . L e
y curetaje Blogue triamcinolona de Salmon triamcinolona | ¥ alendronato \ 1 alfa Dexametasona | Interferon | calcitonina | curetajey | reseccion | y legrado interferon
q sodico y curetaje Y J alfa y curetaje | denosumab en '
Denosumab alfa
bloque
f 3 2 5 2 1 1 1 1 7 il 8 iy 2 2 1 2 1 1 37
% 8.10% 5.40% 13.51% 5.40% 2.70% 2.70% 2.70% 2.70% 18.91% 2.70% 8.10% 2.70% 5.40% 5.40% 2.70% 5.40% 2.70% 2.70% 100%

Fuente: Elaboracion Propia (Matriz de sistematizacion)

Basados en los reportes de los estudios incluidos en la revision el subtipo de tratamiento con mayor porcentaje de aplicacién para tratar el
la combinacion de Hexacetonido de triamcinolona vy el curetaje (18.91%) que forma parte del tipo de tratamiento combinado, el
segundo sub tipo de tratamiento con mayor porcentaje de aplicacion son las Inyecciones intralesionales de Hexacetonido de triamcinolona

GCCG es

(13.51%) perteneciente el tipo de tratamiento no quirdrgico,

los terceros sub tipos de tratamientos con mayor porcentaje de aplicacion son la

enucleacion y curetaje (8.10%) del tipo quirtrgicoy la enucleacion e Interferén alfa (8.10%) del tipo combinado, la alternativa de tratamiento
combinada presenta mayor porcentaje de evidencia cientifica para tratar esta patologia.
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Grafico 9
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Tabla 10

Dosis de los farmacos usados en la terapia del GCCG

Calcitonin Hexacetonido de Triamcinolona Denosumab Interferon Alenf:irpnato Total
a Alfa Sodico
Dosis 200 UI 40 mg/ml 20 mg/ml 10 mg/ml 120 mg 3 mill. Ul 70 mg
f 8 7 3 9 5 6 1 39
% 20.51% 17.95% 7.69% 23.09% 12.82% 15.38% 2.56% 100%

Fuente: Elaboracion Propia (Matriz de sistematizacion)

8 estudios reportaron 200 Ul (20.51%) como dosis de Calcitonina para tratar la lesion,
19 estudios aplicaron Triamcinolona como terapia, de ellos 7 usaron una dosis de
40mg/ml (17.95%), 3 una dosis de 20 mg/ml (7.69%) y 9 estudios emplearon una dosis
de 10 mg/ml (23.09) siendo la dosis méas empleada, 5 estudios aplicaron Denosumab
como terapia, todos emplearon una dosis de 120 mg (12.82%), 6 estudios aplicaron
Interferdn alfa como terapia, todos con una dosis de 3 mill. de Ul (15.38%) y solo un
estudio aplico como terapia Alendronato Sodico en una dosis de 70 mg (2.56%)

De todos los estudios el Hexacetonido de Triamcinolona en una dosis de 10mg/ml fue el
farmaco méas empleado para tratar el GCCG, la Calcitonina en 200 Ul fue el segundo
farmaco mas empleado, el menos empleado fue el Alendronato sédico en dosis de

70mg.
Grafico 10
Dosis de los farmacos usados en la terapia del GCCG
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Tabla 11

Efectos adversos en la terapia farmacologica del GCCG

Calcitonina Hexacetonido de | Denosumab Interferén alfa
Triamcinolona
N&useas, Hipotension | Dolor Sindrome | Malestar Dolor Perdida de | Total
vomitos de de general, en las | cabello, fiebre e
y cabeza | Cushing | debilidad y | lesiones | hipotension
diarrea y cambio en el
nauseas color de ufas
f 4 1 2 3 2 1 2 15
9% | 26.66%  6.66% 13.33% | 20.00% 13.33% 6.66% | 12.33% 100%

Fuente: Elaboracion Propia (Matriz de sistematizacion)

Fueron 15 los estudios que reportaron efectos adversos, en el uso de Calcitonina el
principal efecto secundario fueron las nduseas, vomitos y diarrea 26.66%, en la terapia
con Triamcinolona fue el Sindrome de Cushing con 20.00%, en la terapia con
Denosumab el principal efecto secundario fue el malestar general, debilidad y cambio
en el color de ufias con 13.33% Y en la terapia con interferdn la perdida de cabello e
hipotension 12.33 %.

Los farmacos que reportaron mayor incidencia de efectos secundarios son la Calcitonina
y el Hexacetonido de triamcinolona.

Grafico 11

Efectos adversos en la terapia farmacoldgica del GCCG
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Fuente: Elaboracion Propia (Tabla 11)
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Tabla 12

Eficacia del tratamiento quirurgico para tratar el GCCG

Tratamiento quirdrgico f %
Resolucién 19 90.47%
Persistencia 0 0.00%
Recidiva 2 9.52%
Total 21 100%

Fuente: Elaboracion Propia (Matriz de sistematizacion)

La eficacia del tratamiento quirdrgico sobre una muestra de 21 pacientes es del 90.47%
correspondiente a la resolucién de la patologia, la persistencia de la patologia tiene el
porcentaje de 00.00% ningln paciente tuvo persistencia de la patologia y el 9.52% de
pacientes tuvo recidiva, desde el punto de vista numérico el tratamiento quirdrgico tiene
mas porcentaje de resolucion que de persistencia y recidiva.

Grafico 12
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Tabla 13

Eficacia del tratamiento no quirargico para tratar el GCCG

Tratamiento no quirudrgico f %
Resolucién 20 57.14%
Persistencia 14 40.00%
Recidiva 1 2.85%
Total 35 100%

Fuente: Elaboracién Propia (Matriz de sistematizacion)

La eficacia del tratamiento no quirdrgico sobre una muestra de 35 pacientes es del
57.14% correspondiente a la resolucion de la patologia, la persistencia de la patologia
tiene el porcentaje de 40.00% y el 2.85% de pacientes tuvo recidiva, desde el punto de
vista numérico el tratamiento no quirdrgico tiene mas porcentaje de resolucion que de
persistencia y recidiva, pero la persistencia tiene mayor porcentaje que la recidiva.

Grafico 13
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Tabla 14

Eficacia del tratamiento combinado para tratar el GCCG

Tratamiento combinado f %
Resolucién 125 85.61%
Persistencia 0 00.00%
Recidiva 21 14.38%
Total 146 100%

Fuente: Elaboracién Propia (Matriz de sistematizacion)

La eficacia del tratamiento combinado sobre una muestra de 146 pacientes es del
85.61% correspondiente a la resolucion de la patologia, la persistencia de la patologia
tiene el porcentaje de 00.00% ningun paciente tuvo persistencia de la patologia y el
14.38% de pacientes tuvo recidiva, desde el punto de vista numérico el tratamiento
combinado tiene mas porcentaje de resolucion que de persistencia y recidiva.

Grafico 14

Eficacia del tratamiento combinado para tratar el GCCG
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Tabla 15

Efectividad de los tratamientos quirdrgico, no quirurgico y combinado en la
terapia del GCCG

Tratamiento Tratamiento no Tratamiento
Lo o . Total
quirdrgico quirdrgico Combinado
Efectividad f % f % f % f %

Resolucién 19 9.40% 20 9.90 % 125 61.88% 164 81.18%
Persistencia 0 00.00% 14 6.93 % 0 00.00% 14 6.93%
Recidiva 2 1.00% 1 0.49% 21 10.39% 24 11.88%
Total 21 10.40% 35 17.32% 146 72.27% 202 100%

X?:73.13 >VC:9.49

Fuente: Elaboracion Propia (Matriz de sistematizacion)

El tratamiento quirdrgico refleja un porcentaje de efectivad del 9.40% estimado en los casos con
resolucion absoluta de la lesion, el tratamiento quirtrgico 9.90% de efectividad, el tratamiento
combinado un porcentaje de 61.88% de efectividad, por lo que desde el punto de vista numérico
el tratamiento combinado en la terapia del GCCG resulta ser mas efectivo que el quirdrgico y no
quirdrgico.

La prueba X? indica que el tratamiento combinado es mas efectivo para tratar el GCCG que los
tratamientos quirdrgico y no quirdrgico.
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Gréfico 15

Efectividad de los tratamientos quirudrgico, no quirdrgico y combinado en la
terapia del GCCG
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Tabla 16

Eficacia de los sub tipos de tratamiento en la terapia del GCCG

Quirdrgico No quirargico Combinado
Sub tipo Sub tipo Sub tipo
Enucleaci R . Hexa. de Calcitoni Calcitoni tri';r?gﬁgfon He3g, de Hexa. de Calcitonina Enucleacion Curetaje Calcitonina, Hexa. de Hexa de Hexa de Regeecr:: o
Resoluciéon ony eseccion triamcino Denosumab na de ay tngmc_ln.. triamcin. de salmon y e Interferon curetaje e tngmc_ln., mamc.m" trlamg[n. Y Denosumab bloque e Total
e 0w in
sodico .alfa
f 17 2 11 7 1 1 27 16 43 1 27 2 2 2 1 4 164
% 8.42% 0.99% 5.45% 3.47% 0.50% 0.50% 13.37% 7.92% 21.29% 0.50% 13.37% 0.99% 0.99% 0.99% 0.50% 1.98% 81.19%
Persistencia
f 14 14
% 6.93% 6.93%
Recidiva
f 2 1 8 6 7 24
% 0.99% 0.50% 3.96% 2.97% 3.47% 11.88%
Total
f 19 2 11 7 14 1 1 1 27 24 49 1 34 2 2 2 1 4 202
% 9.41% 0.99% 5.45% 3.47% HHHH 0.50% 0.50% 0.50% 13.37% 11.88% 24.26% 0.50% 16.84% 0.99% 0.99% 0.99% 0.50% 1.98% 100.00%

Fuente: Elaboracion Propia (Matriz de sistematizacion)

El sub tipo de tratamiento mas eficaz es la enucleacién e Interferon alfa con 21.29% de pacientes curados y con 2.97% de pacientes con recidiva
de la lesion, el segundo sub tipo de tratamiento mas eficaz es la terapia de Hexacetonido de triamcinolona y curetaje con 13.37% de pacientes
curados, sin ningln caso de recidiva, con el mismo porcentaje la terapia de Calcitonina, curetaje e Interferdn alfa con 13.37% de pacientes curados
y con 3.47% de pacientes con recidiva de la lesion, la enucleacion y curetaje es el tercer sub tipo de tratamiento mas eficaz con 8.42% de pacientes

curados sin pacientes con recidiva de la lesion.
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DISCUSION

El granuloma central de células gigantes es una lesiobn con una tendencia de
comportamiento variada, la evidencia describe a esta lesion con mayor indice de
desarrollo en el sexo femenino, José Noleto (2007) de 22 muestras diagnosticadas con
GCCG 16 correspondieron al sexo femenino, en esta investigacion de 209 pacientes
diagnosticados con esta lesién 108 fueron del género femenino, la segunda década es la
edad donde se diagnostican més casos de esta lesion, Jose Noleto (2007) determino mayor
incidencia en la segunda década de vida con una edad media de 27 afios, esta
investigacion tuvo un resultado préximo con un rango de edad de 04 a 20 afios con mayor
indice de diagnostico de esta patologia (8).

Chuong (1986) diferencio en agresivas a las lesiones con un diametro mayor de 5cm,
crecimiento rapido y expansivo, reabsorcion radicular, sintomas asociados y mayor indice
de recidiva, y no agresiva a las lesiones localizadas, asintomaticas e inferiores a 5¢cm, esta
clasificacion de la lesion se mantiene hasta la actualidad, la presente investigacién
identifico 132 lesiones clasificadas como agresivas (63.16%) y 77 no agresivas (36.84%)
de 209 casos, en contraste Lange (2007) informaron gque se encontraron signos y sintomas
agresivos en el 19% de los pacientes con GCCG y la tasa global de recurrencia del 26,3%
(27).

El GCCG en los casos agresivos por su comportamiento expansivo y osteolitico, lleva
en estos casos a tratamientos poco conservadores y radicales por su alto indice de recidiva,
Adornato  (2001) informo una tasa de recurrencia entre el 10% y 50% después de
tratamiento quirdrgico, por este motivo se han explorado diferentes alternativas de terapia
estableciéndose abordajes quirdrgico, no quirargico y combinado, en esta revision de 37
estudios 21 de ellos reportan el uso de la terapia combinada, 11 la terapia no quirtrgica 'y
5 la quirdrgica, Evit John (2020) informo que las lesiones intradseas de los maxilares se
trataron con éxito mediante intervencion quirdrgica. Sin embargo, las terapias
farmacéuticas conservadoras son exitosas como la cirugia con complicaciones minimas
y las lesiones extensas pueden someterse a tratamiento médico seguido de tratamiento
quirdrgico (29).

La literatura actual sobre el tratamiento del GCCG relata mdltiples alternativas no
quirdrgicas y combinadas, basados en reportes de caso exitosos con diferentes variedades
de régimen terapéutico, este trabajo de investigacion solo encontrd 3 ensayos clinicos
aleatorizados uno ellos excluido por estar en proceso de desarrollo, la mayor parte de
estudios fueron reportes de caso, series de caso y de cohorte retrospectivo, de esta manera
se determino que de 18 sub tipos de régimen terapéutico reportados en los estudios el mas
empleado fue la combinacion de Hexacetonido de triamcinolona y el curetaje de la lesion
del tipo de tratamiento combinado y el segundo méas empleado fueron las Inyecciones
intralesionales de Hexacetonido de Triamcinolona del tipo de tratamiento no quirdrgico,
Evit John (2020) obtuvo resultados similares, en su revision sistémica sobre medicacion
intra lesional en lesiones intradseas del maxilar y la mandibula, concluyendo que los
esteroides intra lesionales solos 0 en combinacidn con cirugia, son la terapia mas usada y
reportada en la literatura (29).
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El Hexacetonido de triamcinolona en una dosis de 10 mg/ml fue el farmaco que mas
estudios emplearon como tratamiento para el GCCG, el segundo farmaco fue la
Calcitonina en una dosis de 200Ul, sin embargo también fueron los dos farmacos que en
los estudios reportaron mayor incidencia de efectos adversos, el uso de Triamcinolona
presento como principales efectos secundarios el desarrollo de sindrome de Cushing,
dolor de cabeza y nduseas, Lange (2006) describi6 que en pacientes que padecen diabetes,
Ulceras pépticas, inmunodeprimidos y embarazadas no son adecuados para el tratamiento
intra lesional de corticoides porque son mas propensos a gravar su condicién y desarrollar
mas efectos adversos, Evit Jonh (2020) informo que las principales complicaciones del
uso del uso de corticoides en su investigacion fueron, la oclusion de la arteria central de
la retina que provoca ceguera y apariencia cushinoide del paciente (29), efectos adversos
semejantes a los de este estudio, la Calcitonina en este estudio presento como principal
efectos adverso las nduseas, vomitos, diarrea e hipotension, Dominguez-Cuadrado (2004)
describid nauseas, voémitos, mareos y sofocos como efectos adversos a la administracion
de Calcitonina, equivalentes a los de este estudio.

La eficacia de los tratamientos se determind en base al porcentaje de pacientes que
después del tratamiento y un periodo de seguimiento minimo de 2 afios presentaban
resolucion definitiva de la patologia, 21 pacientes fueron tratados mediante el tratamiento
quirdrgico 19 reportaron resolucion (90.47%) solo en 2 paciente la lesion recidibo
(9.52%), en el tratamiento no quirurgico fueron 35 los pacientes intervenidos con este
tipo de tratamiento, 20 presentaron resolucion definitiva (57.14%), 14 persistencia
(40.00%) y 1 recidiva (2.85%) y el tratamiento combinado con 146 pacientes, 125
presentaron resolucion (85.61%) y 21 pacientes recidiva (14.38), el tratamiento
combinado es el mas reportado justificado en la mayor incidencia de lesiones agresivas
dado que su comportamiento hace necesario recurrir en primera instancia a la terapia no
quirdrgica con la intencion de reducir el tamafio de la lesién para que en una segunda
oportunidad se realice el procedimiento quirtrgico menos invasivo, Chrcanovic (2020)
informa que los casos tratados con medicamentos pueden necesitar cirugia adicional, esta
cirugia podria ser menos agresiva como resultado de una respuesta de formacion de hueso
circundante con la farmacoterapia previa (30).

Uno de los inconvenientes en esta investigacion fue la escasa y casi ninguna evidencia de
ensayos clinicos aleatorizados ciegos que abordaran las alternativas no quirdrgicas o
combinadas del tratamiento del GCCG, se encontraron 3 ensayos de los cuales solo dos
fueron incluidos de esta manera no hubo posibilidad de realizar un metaanalisis, Suarez-
Roa (2009), en su revision sistémica denominada Intervenciones para el tratamiento del
granuloma central de células gigantes concluyo que necesitan mas pruebas sobre la
efectividad y la seguridad de los diferentes tratamientos para el GCCG al no identificar
evidencia de ensayos controlados aleatorizados que apoyen el uso de estos protocolos de
tratamiento, sélo identificé un estudio que compardé calcitonina con placebo.

En esta investigacion determinamos mediante la comparacion de los tres tipos de
tratamientos que el tratamiento combinado tiene una efectividad del 61.88% en
comparacion con el quirargico 9.40%, no quirdrgico 9.90%, se ha reportado que el
principal inconveniente de la terapia quirdrgica es la alta tasa de recurrencia, sobre todo
en los casos de lesiones grandes, algunos estudios sugieres la osteotomia periférica para
evitar recidivas, pero no hay estudios que demuestres si efectivamente esto disminuye la
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incidencia de recidiva, pero si esta comprobado que la tendencia de recidiva en lesiones
agresivas tratadas quirargicamente es muy alta, en la terapia no quirurgica, los principales
inconvenientes son el largo tiempo de tratamiento que no es resolutivo en la mayoria de
casos, los efectos adversos y al comportamiento bioldgico diverso dado en la respuesta
variada en ocasiones positiva para algunos farmacos y en otras negativa y hasta agravante
de la condicidn, esto se lo puede relacionar a su naturaleza molecular heterogénea, sobre
todo en las lesiones de comportamiento agresivo, esto es un indicador importante para el
clinico a la hora de tomar la decision de como tratar la lesion segun su tipo de
comportamiento.

Chrcanovic (2020) dictamina que mas de un tercio de las lesiones agresivas de células
gigantes tratadas con legrado recurrieron, en comparacion con el 9% de las no agresivas
(30).

En la evaluacion de la eficacia de los subtipos de tratamientos, la terapia combinada de
enucleacion e interferdn alfa resulto ser la mas efectiva con 21.29% de pacientes curados
este sub tratamiento se basa en la capacidad anti angiogénica del interferén alfa para evitar
la recidiva posterior a la enucleacion, Chrcanovic (2020) observo que el uso de interferon
solo no condujo a la remision completa en ninguno de los casos descritos en la literatura,
y en todos los casos se indicé farmacoterapia o cirugia adicional, el segundo sub tipo de
tratamiento mas eficaz fue la combinacion de Hexacetonido de Triamcinolona y el
curetaje de la lesién con 13.37%, la aplicacion intra lesional de triamcinolona estimula el
crecimiento de tejido conectivo fibroso, la re osificacion por inhibicion de las proteasas
lisosomales y la apoptosis en los osteoclastos, ademas observamos que las conductas no
agresivas presentan mejor respuesta a los corticoides que las agresivas, pero en
combinacion con el curetaje resulta ser mas efectivo en la baja morbilidad, el mismo
porcentaje de eficacia lo tuvo la terapia combinada de Calcitonina curetaje e Interferon
alfa con 13.37%, aunque el mecanismo de accidon de la calcitonina sigue sin estar claro,
se infiere que tiene un efecto inhibidor directo de la reabsorcion 6sea aumentando la
captacion de calcio y favoreciendo la regeneracion 6sea, su combinacion con la cirugia y
el interferon alfa son una alternativa con alto grado de reduccion de morbilidad el
inconveniente seria la larga duracion del tratamiento y los efectos adversos de la
combinacidn de farmacos, , Chrcanovic (2020) indica que 4 de cada 5 lesiones agresivas
y no agresivas muestran regresion parcial o total a la terapia con calcitonina, lo que
respalda la realizacion de estudios adicionales para utilizar esta terapia combinada con
cirugia.
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CONCLUSIONES
PRIMERA

El tratamiento quirurgico para tratar el granuloma central de células gigantes bajo una
muestra de 21 participantes es eficaz en un 90.47% en la resolucién definitiva de esta
patologia, sobre todo en lesiones pequefias y no agresivas, e ineficaz en un 9.51% por
recidiva de la patologia posterior al tratamiento.

SEGUNDA

El tratamiento no quirdrgico para tratar el granuloma central de células gigantes bajo una
muestra de 35 participantes es eficaz en un 57.14% en la resolucion definitiva de esta
patologia con un régimen farmacoldgico, e ineficaz en 42.85 % por la persistencia y
recidiva de la patologia posterior al tratamiento.

TERCERA

El tratamiento combinado para tratar el granuloma central de células gigantes bajo una
muestra de 146 participantes es eficaz en un 85.61% en la resolucion definitiva de esta
patologia con un régimen quirurgico y farmacolégico, e ineficaz en un 14.38% por la
recidiva de la patologia posterior al tratamiento.

CUARTA

El tratamiento mas efectivo para en la terapia del granuloma central de células gigantes
es el tratamiento combinado con un indice de efectividad del 61.88% en la resolucion
definitiva de la patologia.

QUINTA

El subtipo de tratamiento combinado maés eficaz es la combinacion de la enucleacion de
la lesion y las inyecciones subcutaneas de Interferon alfa posterior a la cirugia, los
segundos mas eficaces son la terapia pre quirdrgica de Hexacetonido de triamcinolona
con curetaje y la terapia pre quirdrgica de Calcitonina, curetaje e Interferén alfa post
quirargicamente.

SEXTA

Consecuentemente, se valida la hipotesis alternativa, dado que el tratamiento combinado
resulto ser mas eficaz que los tratamientos quirdrgico y no quirdrgico en el tratamiento
del granuloma central de células gigantes.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda a nuevos tesistas de la Facultad de Odontologia de la UCSM:

1. Investigar si la ostectomia periférica como complemento al tratamiento de
curetaje y enucleacion reduciria la incidencia de recidiva del GCCG en el
tratamiento quirurgico.

2. Investigar la fisiopatologia y factores que predisponen la recidiva de lesion
central de células gigantes en los tratamientos quirtrgico, no quirdrgico y
combinado.

3. Investigar el mecanismo de accion del hexacetonido de triamcinolona y porque
tiene mayor efectividad en lesiones no agresivas que en lesiones agresivas, cual
es la dosis efectiva y en que situaciones se desarrollan efectos adversos.

4. Investigar si el uso de la Calcitonina en aerosol nasal puede reducir la frecuencia
de recurrencia de CGCG agresivos en el mandibula y maxilar.

5. Investigar si el interferon alfa como medicacion post quirdrgica reduce la
incidencia de recidiva del GCCG agresivos en el mandibula y maxilar.

6. Investigar si el calcio y vitamina D como complemento en la terapia con
Denosumab tendrian efectos positivos en la resolucion de la lesion y estimular la
regeneracion 0sea.

7. Investigar y determinar que protocolos de régimen terapéutico son mas eficaces,
cudles son las dosis y la frecuencia de administracion que resultan mas efectiva
en el tratamiento combinado del GCCG.
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Fuente

ID del estudio (creado por el revisor);

ID del informe (creado por el revisor);

ID del revisor (creado por el revisor);

Cita y detalles de contacto;
Elegibilidad

Confirmar la elegibilidad para la revision;

Motivo de exclusién;
Métodos

Disefio del estudio;

Duracién total del estudio;

Generacién de la secuencia®;

Ocultacién de la secuencia de asignacion*;

Cegamiento™;

Otras inquietudes acerca del sesgo*;
Participantes

Nimero total;

Ambito;

Criterios diagndésticos;

Edad;

Sexo;

Pals;

[Comorbilidad];

[Caracteristicas sociodemogréficas);

[Grupo étnico];

[Fecha del estudio];
Intervenciones

NUmero total de grupos de intervencion;
Para cada grupo de intervencion y de
comparacién de interés:

Intervencién especifica;

Detalles de la Intervenciéon (suficientes
para la replicacién, de ser posible);

[Integridad de |a intervencién];

Desenlaces

Desenlace y tiempo (i) obtenido; (ii) informado*;
Para cada resultado de interés:

Definicion del desenlace (con los criterios
diagndsticos si es relevante);

Unidad de medicién (si es relevante);

Para las escalas: limite superior e inferior, y si es
buena la puntuacién alta o la baja;

Resultados

Numero de participantes asignados a cada grupo de
intervencién;

Para cada desenlace de interés.

Tamafio de la muestra;

Participantes perdidos al estudio*;

Datos resumen para cada grupo de intervencion
(p.ej. tabla de 2x2 para los datos dicotdmicos; medias y
DE para los datos continuos);

[Estimacion del efecto con el intervalo de confianza;
valor de p);

[Andlisis de subgrupos];

Miscelaneas

Fuente de financiacién;

Conclusiones clave de los autores del estudio;

Comentarios varios de los autores del estudio;

Referencias a otros estudios relevantes;

Correspondencia requerida;

Comentarios varios de los autores de la revision.
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MODELO DE FICHA DE
EXTRACCION DE DATOS
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Nombre del estudio:

Nombre del revisor:

Idioma:

Cita del estudio:

Estudio aprobado: Si () No () | Motivo de exclusién:

Disefio del estudio:

Duracion total del estudio:

Numero total de participantes: Hombres: Mujeres:
Edad media:

Criterios Diagnosticos:

Numero de grupos de intervencion: 00

Tipo de Lesion: Agresiva () No agresiva ( )
Intervencion aplicada:

Cegamiento de los participantes:
Detalles de la Intervencion:

Tratamiento: Quirurgico ( ) No quirdrgico () Combinado ( )

Efectos Adversos:
Desenlace: Resolucion ( ) Persistencia () Recidiva ( )

Tiempo del desenlace:
Participantes Perdidos en el Estudio:
Conclusiones Clave de los autores:
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ANEXO N° 3
MATRIZ DE SISTEMATIZACION
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Nro de Estudio

AUTORES Y ANO DE

TITULO DE ARTICUL
uLo Lo PUBLICACION

IDIOMA

DISENO

DURACION DEL
ESTUDIO

DURACION
DEL ESTUDIO

Nro DE
PARTICIPANTES

EDAD MEDIA

HOMBRES

MUJERES

PORCENTAIJE CRITERIOS
ABANDONOS DIAGNOSTICOS

10

Terapia con calcitonina en central granuloma de células Lange J, van den Akker HP,
gigantes de la mandibula: un doble ciego aleatorio Veldhuijzen van Zanten GO,
estudio controlado con placebo Engelshove HA(2007)

¢Puede aerosol nasal de calcitonina reducir el riesgo de
recurrencia del granuloma central de células gigantes de
los maxilares? Un ensayo clinico doble ciego

R. Tabrizi, S. Fardisi, B. Zamiri,
S. Amanpour, T. Karagah(2016)

Terapia conservadora para la lesién central de células

gigantes: reporte de caso (Cavalcante et al., 2017)

Citologia por aspiracion con aguja fina e inyeccién
intralesional de esteroides en un granuloma central de
células gigantes que afecta la encia: un nuevo enfoque
clinico

(Fonseca et al., 2013)

Citologia por aspiracion con aguja fina e inyeccidn
intralesional de esteroides en un granuloma central de
células gigantes que afecta la encia: un nuevo enfoque
clinico

(Consoli et al., 2018)

Granuloma Central de Células Gigantes: Relato de Caso

L (Orzechowski et al., 2012)
Clinico

Lesion central de células gigantes: relato de caso (Tolentino et al., 2010)

Lesidn central de células gigantes en mandibula: reporte

L. N (Carrasco Rueda et al., 2019)
de un caso y revision de la literatura

Tratamiento quirdrgico del granuloma central agresivo de
células gigantes en el maxilar con acceso de weber (Melo et al., 2014)
ferguson: reporte de caso

Tratamiento con corticosteroides del granuloma central
mandibular de células gigantes en un nifio: reporte de un (Felin et al., 2014)
caso

Ingles

Ingles

Ingles

Portugues

Espafiol

Portugues

Portugues

Espafiol

Portugues

Portugues

Ensayo clinico
aleatorizado

Ensayo clinico
aleatorizado

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

21

72

72

36

25

27

24

18

61

21 MESES

72 meses

72 meses

36 meses

60 meses

25 meses

27 meses

24 meses

18 mesesy 4
dias

61 mesesy 2
semanas

14

30

26 afios

28 afios

32 afios

15 afios

25 afios

22 afios

18 afios

07 afios

11

13

7% 1,2,3,45

20% 1,2,3,45

1,2,3,4,5

1,4,5,6

1,2,4,5,6

1,2,3,45

1,2,3,45

1,2,3,4,5

1,2,3,45

1,2,3,45
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11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Tratamento Combinado de
Granuloma Central de Células
Gigantes A través de Corticoterapia e
Enucleagdo: Relato de Caso

Tumor central de células gigantes en

(Silvaetal.,
2013)

(Rocha Prata

un paciente pediatrico: escision, re- Junioretal.,
abordaje y homeopatia 2019)
Un enfoque novedoso para el
tratamiento de un granuloma central

, i (Guptaetal.,
de células gigantes con denosumab: 2015)
informe de un caso y revision de los
tratamientos actuales
Tratamiento adyuvante
antiangiogénico para las lesiones de
células gigantes agresivas de la (Schreuder
mandibula: una experiencia de 20 etal., 2017)

afios en el hospital general de
massachusetts

Célula gigante central agresiva
Granuloma de la mandibula
Granuloma agresivo de células
gigantes centrales de la mandibula
tratadado con conservador
Enucleacidn e interferén —a-
2a:Remisién completa a largo plazoy
Seguimiento

Granuloma agresivo de células
gigantes de los maxilares tratados
con interferdn alfa: reporte de dos
casos

Granuloma central de células
gigantes de la mandibula: Estudio

(Schutz et al.,
2010)

(Tarsitano
etal., 2015)

(O’Connell &
Kearns, 2013)

(Triantafillidou

clinico de 17 casos y revisién de la etal., 2011
literatura

Granuloma central de células

gigantes tratado con inyecciones de (daSilva
corticosteroides intralesionalesy Sampieri et al.,
bisfosfonatos: un estudio de caso de 2013)
seguimiento a largo plazo

Tratamiento combinado del

granuloma central agresivo de (Rachmiel
células gigantes en la mandibula etal., 2012)

inferior

El denosumab como alternativa de
tratamiento para el granuloma
central de células gigantes: un
estudio de cohorte retrospectivo a
largo plazo

(Bredell et al.,
2018)

Portugues

Portugues

Ingles

Ingles

Ingles

Ingles

Ingles

Ingles

Espafiol

Ingles

Ingles

DISENO
ESTUDIO ESTUDIO
Reporte d
porte de 28 28 meses
Caso
R rte d
eporte de 36 36 meses
Caso
Reporte d
BRI °¢ 24 24 meses
Caso
Cohort
% i - 66 66 meses
retrospectivo
Reporte de
42 42 meses
Caso
Reporte de
30 30 meses
Caso
Reporte d
porte de 73 73 meses
Caso
Serie de casos 97 97 meses
Reporte d
porte de 50 50 meses
Caso
Reporte d
porte de 63 63 meses
Caso
h
Cohorte 50 50 meses

retrospectivo

47

17

13 afios

33 afios

18 afios

11 afios

26 afios

18 afios

25 afios

09 afios

24 afos

18 afios

29

18

4%

1,2,3,4,5

1,2,3,45

1,2,3,45

1,2,3,4,56

1,2,3,4,5

1,2,3,4,5

1,2,3,4,5

1,2,3,45

1,2,3,4,5

1,2,3,4,5

1,2,3,4,5
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Tratamiento combinado del

ranuloma central agresivo de Rachmiel Reporte de
22 g’ K & , ( Ingles P 63 63 meses 1 24 afios 1 0 0% 1,2,3,45
células gigantes en la mandibula etal., 2012) Caso
inferior
Tratamiento con denosumab para
ranulomas de células gigantes Rytkonen Reporte de
23 8 © £l (Ry Ingles P 54 54 meses 2 28 afios 0 2 0% 12,34,5
centrales familiares recurrentes etal., 2018) Caso

mdltiples agresivos
Inyeccion de esteroides intralesional
en casos de granuloma central de
células gigantes (tumor de células  (El Hadidi et al., Reporte de "
24 . L Frances 15 15 meses 1 09 afios 0 1 0% 1,2,3,45
gigantes): ¢estd libre de 2015) Caso
complicaciones sistémicas o no?
Reporte de un caso
Inyeccidn intralesional de
hexacetoénido de triamcinolona

Nogueira
25 como tratamiento alternativo para el e(t alg 2010) Ingles Serie de casos 87 87 meses 21 16 afios 11 10 0% 1,2,3,4,5
granuloma central de células v
gigantes en 21 casos
Manejo de un granuloma central de
células gigantes (CGCG) localmente Shirani etal., Reporte de
26 . R gl ( , ) . ( Ingles P 27 27 meses 1 13 afios 0 1 0% 1,2,3,4,5
invasivo de la mandibula: informe de 2011) Caso
un caso extraordinario
Manejo de un granuloma agresivo de
Hameed et al., Reporte de
27 células gigantes de la mandibula con ( 2019) Ingles Cafo 16 16 meses 1 51 afios 0 1 0% 1,2,3,4,5
denosumab: reporte de un caso
Manejo del granuloma central de
células gigantes de la mandibula con .
K . . K (Ferretti & Reporte de .
28 corticosteroides intralesionales: Ingles 51 51 meses 1 16 afios 0 1 0% 1,2,3,4,5
L Muthray, 2011) Caso
reporte de un caso y revision de la
literatura

Manejo del granuloma central de
células gigantes de los maxilarescon  (Dolanmaz . "

29 ) D . ) Ingles Serie de casos 63 63 meses 7 18 afios 4 3 0% 1,2,3,4,5
inyeccion de esteroides intralesional et al., 2016)

y revision de la literatura

Manejo del granuloma central de
30 células gigantes con terapia con
denosumab subcutaneo

(Naiduetal.,

2014) Ingles Serie de casos 42 42 meses 2 26 afos 0 2 0% 1,2,3,45
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Manejo del granuloma mandibular
central de células gigantes

Nilesh etal., Reporte de .
31 recurrente con corticosteroide ( 2020) Ingles Cafo 124 124 meses 1 27 afos 0 1 0% 1,2,3,4,5
intralesional con seguimiento a largo
plazo
Abordaje modificado de la lesién de Moura et al., Reporte de .
32 , ! | ( Ingles ? 40 40 meses 1 08 afios 0 1 0% 1,2,3,4,5
células gigantes centrales 2018) Caso
Tratamiento quirdrgico,
rehabilitacién oral y cirugia
ortognatica después del fracaso del Maia Nogueira Reporte de
33 BN pues ce’ ( e Ingles P 57 57 meses 1 20afios 0 1 0% 1,2,3,4,5
tratamiento farmacoldgico de la etal., 2016) Caso
lesién de células gigantes centrales:
reporte de un caso
Terapia farmacoldgica y quirdrgica
ara el granuloma central de células Schreuder Cohorte
34 paraelg , ( Ingles ; 73 73 meses 33 21 afios 17 16 0% 1,2,3,4,56
gigantes: un estudio de cohorte etal., 2017) retrospectivo
retrospectivo a largo plazo
Tratamiento de lesiones centrales de
células gigantes mediante daSilvaetal.,, Reporte de
35 sluias elg ediant ( Ingles y 2 32 meses 1 36 afios 1 0 0% 1,2,3,4,5
bisfosfonatos con inyecciones de 2012) Caso
corticosteroides intralesionales
Tratamiento del granuloma de
células gigantes con inyecciones de Bayar & Ak, Reporte de
36 'as gigantes con inye (Bay Ingles P 14 14 meses 1 42 afios 1 0 0% 1,2,3,4,5
corticosteroides intralesionales: 2015) Caso
reporte de un caso
Acido zoledrénico para el
tratamiento de nifios con granuloma Chienetal., ) .
37 8 ( Ingles Serie de casos 76 76 meses 4 9 afios 1 3 0% 1,2,3,4,5

central de células gigantes 2015)
refractario

Criterios Diagndsticos: 1: Rx Panoramica; 2: TAC; 3: Biopsia; 4: Examen de niveles séricos de Ca, P. ; 5: Examen de niveles séricos de Parathormona y fosfato alcalino; 6. Citologia por
aspiracion con aguja fina.
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1
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Lange J, van den
Ensayo
Akker HP, L
) clinico
Veldhuijzen van .
aleatorizad
Zanten GO,
Eneelshove
R. Tabrizi, S. Ensavo
Fardisi, B. ) .y
. clinico
Zamiri, . aleatorizad
Amanpour, T.
Karagah(2016)
(Cavalcante  Reporte de
etal., 2017) Caso
(Fonsecaetal., Reporte de
2013) Caso

(Consoli etal., Reporte de

2018) Caso
(Orzechowski et Reporte de

al., 2012)  Caso
(Tolentino  Reporte de

etal., 2010) Caso

(Carrasco Rueda Reporte de

etal., 2019) Caso

(Meloetal., Reporte de
2014) Caso

(Felinetal., Reporte de
2014) Caso

LESION

LESION NO

TIPO DE

AGRESIVA AGRESIVA ABORDADE

24

10

No quirurgico

Combinado

No quirurgico

Combinado

Quirurgico

Quirurgico

Combinado

Quirurgico

Quirurgico

Combinado

VIA DE

SUBTIPO
ADMINISTRACION

METODO

Calcitonina de

, Intra Nasal Farmacologico
salmén
Legrado .
.g ) ¥ Farmacologico/
calcitonina de Intra Nasal Y W
Quirurgico
salmon
Hexacetonido de h )
o Intralesional Farmacologico
triamcinolona
Hexacetdnido de )
o . Farmacologico/
triamcinolonay Intralesional THIRR
Quirurgico
legrado
Reseccon en |
Quirurgico
bloque
Enucleacion -
. ¥ Quirurgico
curetaje
Hexacetonido de g
. X Farmacologico/
triamcinolonay Intralesional -~
. Quirurgico
curetaje
Reseccon en Qui i
uirurgico
bloque &
Enucleaciony L
) Quirurgico
curetaje
Enucleacion, o
’ . Quirurgico/
curetajey Intralesional

Farmacologico
Decadron

TIPO DE TRATAMIENTO

Calcitonina de salmon por via
intranasal o placebo unavez al dia

Legrado de lalesidn y calcitonina
de salmdn spray nasal o legrado y
placebo

Inyecciones intralesionales de
Hexacetonido de triamcinolona
diluido en solucion anestesica

Inyecciones intralesionales de
Hexacetonido de triamcinolona
diluido en solucion anestesicay

legrado de la lesion

Reseccion en blogue con
margenes de seguridad

Enucleacion y curetaje de la lesion

con apicectomia de dientes
involucrados
Inyecciones Intralesionales de
Hexacetonido de triamcinolona
asociado a bupivacaina y curetaje
de lalesion
Reseccion en bloque y colocacion
de placa de recontruccion.

Enucleacion y curetaje de la lesion

con retiro de menbrana de seno
maxilary pza 13, 1.4
Enucleacion, curetaje y
inyecciones intra lesionales de
Decadron

FRECUENCIA DE
ADMINISTRACION

Calcitonina: (200 Ul) Placebo: (1) 1Vezal diax dia

Calcitonina: (200 Ul/dia) Placebo:

(1/dia) 1Vezal diax dia

Hexacetonido de triamcinolona

20 mg/ml en lidocaina/

epinefrina2% 1:200.000

proporcion de 1:1

Hexacetonido de triamcinolona
40 mg/ml en lidocaina/
epinefrina2% 1:200.000

proporcion de 1:1 por sangrado se

cambio la lidocaina por oleato de
etanolamina

2 aplicaciones por mes

4 aplicaciones c/d 21 dias, Sta
aplicacion despues de un mes
y 6ta dos meses depues.

Por cada 2 cm de lesion 2 ml de

Hexacetonido de triamcinolona

40 mg/ml en bupivacaina 0.5%/
epinefrina2% 1: 200.000

1aplicacion de 2ml por
semana durante 6 semanas,
luego 3ml por 6 semanas

1aplicacion de 10 mg una vez
Decadron 10 mg
por semana por 6 semanas

TIEMPO DE
ADMINISTRACION

Placebo: 03 meses,
Calcitonina de Salmon: 1 afio

Calcitonina de salmon: 03
meses post cirugia Placebo:
03 meses post cirugia

3meses

6 meses

03 meses

1mesy 2semanas
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1

12

13

14

15

16

17

18

19

20

AUTORES Y ANO

DE
PUBLICACION

(Silvaetal.,
2013)

(Rocha Prata
Junioretal,,
2019)

(Guptaetal.,
2015)

(Schreuder
etal., 2017)

(Schitzetal.,
2010)

(Tarsitano et al.,
2015)
(0’Connell &
Kearns, 2013)
(Triantafillidou
etal., 2011
(daSilva
Sampieri etal.,
2013)

(Rachmiel etal.,
2012)

DISENO

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Cohorte
retrospecti
)

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso
Reporte de
Caso

Serie de
€asos

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

LESION

LESION NO

TIPO DE
SUBTIPO

AGRESIVA AGRESIVA  ABORDADE

29

18

12

Hexacetonido de
triamcinolonay
legrado y
ostectomia
periferica

Combinado

Legradoy
Combinado Hexacetonido de
triamcinolona

Hexacetonido de
triamcinolona,
calcitonina,
Denosumab

No quirurgico

Enucleacione

Combinad
ombinado interferon alfa

Calcitonina
enucleacion con
interferon alfa
Enucleacion e
interferon alfa
Enucleacion e
interferon alfa
Curetajey
Ostectomia

Combinado

Combinado

Combinado

Quirurgico

o calcitoninay
No quirurgico =~
triamcinolona
Triamcinolona,
calcitoniay

legrado

Combinado

VIA DE

METODO
ADMINISTRACION

Farmacologico/

Intralesional o
Quirurgico

Quirurgico/

Intralesional :
Farmacologico

Intralesional/ .
Farmacologico

Subcutaneo
uirurgico
Subcutanea (e ,/
Farmacologico
Farmacologico,
Intranasal/ Quirer icgo/ /
Subcutanea : 7
Farmacologico
uirurgico/Farmac
Subcutanea Quirurg ,/
ologico
Quirurgico/Farmac
Subcutanea 5 _/
ologico
Quirurgico
Subcutanea Farmacologico

Intralesionales/ Farmacologico/Qui

intra-nasal rurgico

FRECUENCIA DE
ADMINISTRACION

TIEMPO DE
ADMINISTRACION

TIPO DE TRATAMIENTO

Por cada 2 cm de lesion 2ml de
Hexacetonido de triamcinolona

Inyecciones Intralesionales de
Hexacetonido de triamcinolona

asociado a lidocaina con 40 mg/ml en lidocaina/ 2aplicaciones por mes 3 meses
fenilefrinay legrado con fenilefrina2% 1:200.000
ostectomia proporcion de 1:1
? . . 0,5ml de Hexacetonido de
Legrado de la lesion e inyecciones .
) . . triamcinolona 20 mg/ml en L
intralesionales de Hexacetonido =~ L 2 aplicaciones por mes 3 meses
. et lidocaina/ epinefrina2% 1
i 200.000
Inyecciones subcutaneas de Denosumab dosis de carga 120 .
) . 2aplicaciones por mes 6meses
Denosumab mg dias 8y 15 del primer mes
Enucleacion e inyecciones 3 millones de unidades / cm2 de .
1vezal dia por 6 meses 6 meses

subcutaneas de interferon alfa superficie corporal

Aerosol intranasal de calcitonina o Calcitonina 1 dosis diaria x o
. . Calcitonina 200 Ul/ Interferon alfa . Calcitonina: 2 meses
seguida de enucleacion e dos meses/ Interferon 1 dosis

. 3l o Interferon alfa: 3 meses
interferon alfa subcutaneo diaria 3 meses
Enucleacion e interferon alfa

3 MU/cm2 de superficie corporal 1vezal dia por 4 meses 4 meses
subcutaneo
Enucleacion e interferon alfa - 1vezal dia48 horas luego de
3 MU/cm2 de superficie corporal o 12 meses
subcutaneo lacirugia por 12 meses
Legrado y ostectomia con 2veces al dia durante 36
200Ul 36 meses

calcitonina de salmon meses
calcitonina: 200 Ul triamcinolona:
20 mg 2ml en articaina 2% con
epinefrina 1:200.000
Hexacetonido de triamcinolona:
10 mg/ml en lidocaina/
epinefrina2% 1:200.000

Calcitonina: 200 Ul

calcitonina: 3 veces por
semana Triamcinolona:1
aplicacion por semana
Triamcinolona: 1 aplicacion
semanalmente
Calcitonina: 3 veces por
semana

Calcitonina: 4 meses
Triamcinolona: 6 semanas

Inyeciones subcutaneas de
calcitonina/ triamcinolona

Inyecciones intralesionales de
triamcinolona con calcitonina
intranasal y legrado

Triamcinolona: 3 meses
Calcitonina: 3meses
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(Bredell etal.,
2018)

(Rachmiel etal.,
22
2012)
7 (Rytkdnen
etal., 2018)
(El Hadidi et al.,
24
2015)
2 (Nogueiraetal.,
2010)
(Shirani etal.,
26
2011)
- (Hameed etal.,
2019)
2 (Ferretti &
Muthray, 2011)
% (Dolanmaz
etal., 2016)
2 (Naiduetal.,
2014)

DISENO

Cohorte
retrospecti
Vo

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Serie de
€asos

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Serie de
€asos

Serie de
€asos

LESION

LESION NO

TIPO DE

AGRESIVA AGRESIVA  ABORDADE

10

0

1

No quirurgico

Combinado

Combinado

Combinado

Combinado

Combinado

Combinado

No quirurgico

No quirurgico

No quirurgico

SUBTIPO

Denosumab

Triamcinolona,
calcitoniay
legrado

Legrado,
Triamcinolonay

denosumab

Triamcinolonay
legrado

Triamcinolona
osteoplastia

Triamcinolonay
reseccion en
bloque

Denosumaby
Legrado

Triamcinolona

Triamcinolona

Denosumab

VIA DE
ADMINISTRACION

Subcutanea

Intralesional/intra-

nasal

Intralesional /Subc
utaneo

Intralesional

Intralesional

Intralesional

Subcutanea

Intralesional

Intralesional

Subcutanea

METODO

Farmacologico

Farmacologico/Qui
rurgico

Quirurgico/
Farmacologico

Farmacologico/Qui
rurgico

Farmacologico/Qui
rurgico

Farmacologico/Qui
rurgico

Farmacologico/Qui
rurgico

Farmacologico

Farmacologico

Farmacologico

FRECUENCIA DE
ADMINISTRACION

TIPO DE TRATAMIENTO

Inyecciones subcutaneas de 4 aplicaciones subcutaneas
120 mg de Denosumab
Denosumab por mes

. ) . Hexacetonido de triamcinolona:  Triamcinolona: 1 aplicacion
Inyecciones intralesionales de

triamcinolona con calcitonina 10 mg/ml en lidocaina al 2% con semanalmente
) epinefrina 1.100.000 1ml porcm  Calcitonina: 1 veces todos los
intranasal y legrado o )
Calcitonina: 200 Ul dias

Triamcinolona: 1 aplicacidn

Legrado, inyecciones Hexacetonido de
X " L . semanalmente
intralesionales de triamcinolonay triamcinolona:20 mg Denosumab: o
Denosumab: 4 aplicaciones
denosumab 120mg

por mes

. ) Hexacetonido de triamcinolona:
Inyecciones Intralesionales de o 2veces por semana por 3
10 mg/ml en lidocaina/

triamcinolonay legrado meses
2 epinefrina2% 1 200,000 (5ml)

) . Hexacetonido de triamcinolona:
Inyecciones Intralesionales de o
10 mg/ml en lidocaina/

Triamcinolona, reseccion en 2 aplicaciones por mes
, epinefrina 2% 1:200.000, 1ml P P
bloque y osteoplastia

por cm de lesion
Hexacetonido de triamcinolona:
40 mg/ml en lidocaina/
epinefrinal% 1:200.000, 1ml
por cm de lesion

Inyecciones intralesionales de
Triamcinolonay reseccion en
bloque

1vez por semana

Inyecciones subcutaneas de Denosumab: 120 mg, VitaminaD:  Denosumab: 3 veces al mes
Denosumab, vitamina Dy Ca 400 Ul Ca: 500 mg combinados con los Vit Dy Ca

6ml de Hexacetonido de
triamcinolona 40 mg/ml en 2 aplicaciones por mes
bupivacaina 0.5%
3.5ml de Hexacetonido de
Inyecciones Intralesionales de triamcinolona: 10mg/ml en
Triamcinolona lidocaina/ epinefrina2% 1
200.000, 1ml por cm de lesion

Inyecciones Intralesionales de
Triamcinolona

2 aplicaciones por mes

Dosis de carga los dias 8y 15
Inyecciones subcutaneas de Denosumab: 120 mg, Vitamina D: del primer mes,
Denosumab 400 Ul Ca: 500 mg posteriormente 1aplicacion
cada mes

TIEMPO DE
ADMINISTRACION

4 meses

Triamcinolona: 1 mesy 2
semanas
Calcitonina: 3 meses

Triamcinolona: 3 meses
Denosumab: 3 meses

3 meses

3meses

3 meses

3 meses

2 meses

4meses

18 meses



Nro de
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31

32

33

34

35

36

AUTORES Y ANO
DE
PUBLICACION

(Nilesh etal.,
2020)

(Mouraetal.,
2018)

(Maia Nogueira
etal., 2016)

(Schreuder
etal., 2017)

(daSilvaetal.,
2012)

(Bayar & Ak,

2015)

(Chienetal.,
2015)

DISENO

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Cohorte
retrospecti
Vo

Reporte de
Caso

Reporte de

Caso

Serie de
casos

LESION  LESIONNO  TIPO DE
AGRESIVA AGRESIVA  ABORDADE

SUBTIPO

0 1 No quirurgico  Triamcinolona
Legrad
0 1 Combinado . eg.ra ©
Triamcinolona
Triamcinolonay
1 0 Combinado = reseccionen
bloque
Quirurgico/N
0 Calcitonina/Inter
24 9 L
quirurgico/C  feron/ legrado
ombinado
Triamcinolona/Al
1 0 No quirurgico  endronato
Sodico
0 1 No quirurgico  Triamcinolona
X Reseccione
4 0 Combinado

iterferon alfa

VIA DE
ADMINISTRACION

Intralesional

Intralesional

Intralesional

Intra-Nasal

Intralesional

Intralesional

Subcutanea

METODO TIPO DE TRATAMIENTO

Inyecciones intralesionales de

Farmacologico o
Triamcinolona

Inyeccions Intralesionales de
Triamcinolona

Quirurgico/Farmac
ologico

Farmacologico/Qui
rurgico

Inyecciones Intralesionales de
Triamcinolona

Farmacologico/Qui Aerosol intranasal de calcitonina

rurgico seguida de reseccion en bloque

Inyecciones intralesionales de
Triamcinolona y Alendronato
sodico

Farmacologico

Inyecciones intralesionales de

Farmacologico .
Triamcinolona

Reseccion de lalesion e
Inyecciones subcutaneas de
interferon alfa

Quirurgico/Farmac
ologico

FRECUENCIA DE
ADMINISTRACION

Hexacetonido de triamcinolona:

10 mg/ml en lidocaina/
epinefrina2% 1:200.000, 1Iml
por cm de lesion

1aplicacién por semana

Hexacetonido de triamcinolona:

10 mg/ml en bupivacaina/ sin

2 aplicaciones por mes

vasocontrictor 0.5 %, 2ml por 3cm

de lesion

Hexacetonido de triamcinolona:

10 mg/ml en lidocaina/
epinefrina2% 1:200.000, 1Iml
por cm de lesion

Calcitonina 200 Ul

Hexacetonido de triamcinolona:

40 mg/ml en mepivacaina2% 1:

100.000, 1ml por cm de lesion/
alendronato 70 mg, Carbonato
calcico 500 mg
Hexacetonido de triamcinolona:

40mg/ml en mepivacaina2% 1:

100.000, Iml por cm de lesion

3 millones de Ul cm2

2 aplicaciones por mes

3veces por semana

~ Triamcinolona:3 aplicaciones
por semana

Alendronato Sodico: 70 mg

Carbonato Calcico: 500 mg

2 aplicaciones por semana

1aplicacién por mes

TIEMPO DE
ADMINISTRACION

2meses

4 mesesy medio

9meses

25 meses

Triamcinolona: 1 mesy 10
dias Alendronato Sodico: 7
meses Carbonato Cal: 7
meses

1mesy 2semanas

4 meses



AUTORES Y ANO

Nro d - LESION LESION NO TIPO DE TIEMPO DE TIEMPO DE
o 'e DE DISENO SUB TIPO EFICACIA RESOLUCION PERSISTENCIA RECIDIVA =
Estudio AGRESIVA AGRESIVA ABORDADE SEGUIENTO INTERVENCION

PUBLICACION
Lange J, van den
Ensayo
Akker HP, . . .
B clinico . . Calcitonina de . . ) . . .
1 Veldhuijzen van . 4 10 No quirurgico . Calcitonina: (200 Ul) Placebo: (1) 6 Meses Persistencia 0 pacientes 14 Pacientes 0 pacientes 15 meses
aleatorizad salmén
Zanten GO,
Engelshove
R. Tabrizi, S.
Fardisi, B Ensayo Legradoy
e clinico Calcitonina: (200 Ul/dia) Placebo: Resolucion
2 Zamiri, S. . 24 6 Combinado calcitonina de ( . /dia) 5afios . v 16 pacientes 0 pacientes 8 Pacientes 3 meses
aleatorizad (1/dia) Recidiva
Amanpour, T. salmon
Karagah(2016)
Hexacetonido de triamcinolona
Cavalcante  Reporte de Hexaceténido de 20 mg/ml en lidocaina
3 ( P 1 0 No quirurgico . R . 8/ X / 5 afios Resolucion 1 paciente 0 pacientes 0 pacientes 12 meses
etal., 2017) Caso triamcinolona epinefrina2% 1:200.000
proporcion de 1:1
Hexacetonido de triamcinolona
{ 40 mg/ml en lidocaina/
Hexaceténido de
(Fonsecaetal., Reporte de . . { epinefrina2 % 1:200.000 . . . .
4 1 0 Combinado  triamcinolonay L. 30 meses Resolucion 1 paciente 0 pacientes 0 pacientes 6 meses
2013) Caso proporcion de 1:1 por sangrado se
legrado . . .
cambio la lidocaina por oleato de
etanolamina
(Consoli etal., Reporte de . . Reseccon en A . . . . .
5 1 0 uirurgico 5afios Resolucion 1 paciente O pacientes O pacientes 3dias
2018) Caso Q & bloque P P P
(Orzechowski et Reporte de . . Enucleaciony " . . X . .
6 1 0 uirurgico 2 afios Resolucion 1 paciente O pacientes O pacientes 1dia
al., 2012) Caso Q g curetaje P P P
. Por cada 2 cm de lesion 2 ml de
. Hexacetonido de - X .
7 (Tolentino Reporte de 0 1 Combinado triamcinolona Hegepstenldp de Bimcirblogs 2 afios Resolucion 1 paciente 0 pacientes 0 pacientes 3 meses
etal.,2010) Caso A Y 40 mg/ml en bupivacaina 0.5%/ P P P
! epinefrina2% 1: 200.000
(Carrasco Rueda Reporte de . . Reseccon en . X . X . X
8 1 0 uirurgico 2 afios Resolucion 1 paciente O pacientes O pacientes 3dias
etal., 2019) Caso Q g bloque P P P
(Meloetal., Reporte de . . Enucleaciony . . X . .
9 1 0 uirurgico 18 meses Resolucion 1 paciente O pacientes O pacientes 4 dias
2014) Caso Q g curetaje P P P
Enucleacion,
(Felinetal., Reporte de i X - Recidivay . i ) 1mesy2
10 1 0 Combinado curetajey Decadron 10 mg 5afios X 1 paciente 0 pacientes O pacientes
2014) Caso Resolucion semanas
Decadron
Hexaceténido de Porcada 2cm de lesion 2 ml de
. triamcinolonay = Hexacetonido de triamcinolona
(Silvaetal., Reportede . . . o . . . .
11 2013) Caso 0 1 Combinado legrado y 40 mg/ml en lidocaina/ 2 afios Resolucion 1 paciente 0 pacientes 0 pacientes 4 meses
ostectomia fenilefrina2% 1:200.000
periferica proporcion de 1:1
0,5 ml de Hexacetonido de
(Rocha Prata Reporte de Legradoyy triamcinolona 20 mg/ml en
12 Junioretal., P 1 0 Combinado Hexacetonidode . X R . & 30 meses Resolucion 1 paciente O pacientes 0 pacientes 6 meses
2019) Caso triamcinolona lidocaina/ epinefrina 2 % 1:
200.000
Hexacetonido de
Guptaetal., R rted tri inolona, D b dosis d 120
13 (Guptaeta eporte de 1 0 No quirurgico rlam-cmo. ona en0§uma osts e.carga 18 meses Resolucion 1 paciente 0 pacientes 0 pacientes 6 meses
2015) Caso calcitonina, mg dias 8y 15 del primer mes

Denosumab



Nro de
Estudio

14

1

(%2}

16

17

18

19

20

21
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23

AUTORES Y ANO
DE
PUBLICACION

(Schreuder
etal., 2017)

(Schitzetal.,
2010)

(Tarsitano et al.,
2015)
(O’Connell &
Kearns, 2013)
(Triantafillidou
etal., 2011
(daSilva
Sampieri etal.,
2013)

(Rachmiel etal.,
2012)

(Bredell etal.,
2018)

(Rachmiel et al.,
2012)

(Rytkénen
etal., 2018)

(El Hadidi et al.,
2015)

DISENO

Cohorte
retrospecti
Vo

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso
Reporte de
Caso

Serie de
casos

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Cohorte
retrospecti
VO

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

Reporte de
Caso

LESION  LESION NO
AGRESIVA  AGRESIVA

29 18
1 0
1 0
2 0
5 12
1 0
1 0
5 0
1 0
2 0
1 0

TIPO DE
ABORDADE

SUBTIPO

Enucleacione

Combinado = .
interferon alfa
Calcitonina
Combinado = enucleacion con
interferon alfa
Enucleacion e
Combinado = .
interferon alfa
. Enucleacion e
Combinado = .
interferon alfa
. . Curetaje
Quirurgico I y
Ostectomia
calcitoninay

No quirurgico . |
triamcinolona

Triamcinolona,

Combinado calcitoniay
legrado
No quirurgico  Denosumab

Triamcinolona,

Combinado calcitoniay
legrado
Legrado,
Combinado = Triamcinolonay
denosumab
. Triamcinolonay
Combinado

legrado

3 millones de unidades / cm2 de
superficie corporal

Calcitonina 200 Ul/ Interferon alfa
3Ul

3 MU/cm2 de superficie corporal
3 MU/cm2 de superficie corporal

200Ul

calcitonina: 200 Ul triamcinolona:
20 mg 2ml en articaina 2% con
epinefrina 1:200.000
Hexacetonido de triamcinolona:
10 mg/ml en lidocaina/
epinefrina2% 1:200.000
Calcitonina: 200 UI

120 mg de Denosumab

Hexacetonido de triamcinolona :
10 mg/ml en lidocaina al 2% con
epinefrina 1.100.000 1ml por cm
Calcitonina: 200 Ul
Hexacetonido de
triamcinolona:20 mg Denosumab:
120 mg
Hexacetonido de triamcinolona:
10 mg/ml en lidocaina/
epinefrina2% 1:200.000 (5ml)

TIEMPO DE
SEGUIENTO

3afios

2 afios

5afios

5afios

4 afos

5afios

25y 46 meses

5afios

4 ahos

12 meses

EFICACIA

Resoluciony
recidiva

Resolucion

Resolucion

Resolucion

Resoluciony
recidiva

Residiva

Resolucion

Resolucion

Resolucion

Resolucion

Resolucion

RESOLUCION

41 pacientes

1paciente

1paciente

1paciente

15 pacientes

O paciente

1 paciente

5 pacientes

1 paciente

2 pacientes

1paciente

PERSISTENCIA

0 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

O pacientes

0 pacientes

RECIDIVA

6 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

2 pacientes

1pacientes

0 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

0 pacientes

TIEMPO DE
INTERVENCION

66 meses

42 meses

30 meses

73 meses

97 meses

50 meses

63 meses

50 meses

63 meses

54 meses

15 meses



Nro de U LESION  LESIONNO  TIPODE TIEMPO DE TIEMPO DE
DE DISENO SUB TIPO EFICACIA RESOLUCION  PERSISTENCIA RECIDIVA

Estudio AGRESIVA AGRESIVA ABORDADE SEGUIENTO INTERVENCION
PUBLICACION

Hexacetonido de triamcinolona:

(Nogueiraetal., Serie de . Triamcinolona 10 mg/ml en lidocaina/ N . . . .
25 10 11 Combinado . ) . 7 afos Resolucion 21 pacientes 0 pacientes 0 pacientes 87 meses
2010) casos osteoplastia epinefrina2% 1:200.000, 1ml
por cm de lesion
X . Hexacetonido de triamcinolona:
. Triamcinolonay K .
26 (Shirani etal.,  Reporte de 1 0 Combinado reseccion en 40mg/ml en lidocaina/ 2 afios Resolucion 1paciente 0 pacientes 0 pacientes 27 meses
2011) Caso o epinefrinal% 1:200.000, 1ml P P P
. por cm de lesion
Hameed et al., Reporte de Denosumab Denosumab: 120 mg, Vitamina D: X . . .
27 ( P 1 0 Combinado 1 B 12 meses Resolucion 1 paciente 0 pacientes 0 pacientes 16 meses

2019) Caso Legrado 400 Ul Ca: 500 mg
. 6 ml de Hexacetonido de
(Ferretti &  Reporte de

28 1 0 No quirurgico Triamcinolona triamcinolona 40 mg/ml en 4 afios Resolucion 1 paciente 0 pacientes 0 pacientes 50meses
Muthray, 2011) Caso : .
bupivacaina 0.5%

3.5ml de Hexacetonido de

29 (Dolanmaz - Serie de 1 6 No quirurgico Triamcinolona Rl oo NIpE ] en 5afios Resolucion 7 pacientes O pacientes 0 pacientes 63 meses
etal., 2016) casos q g lidocaina/ epinefrina2% 1: P P P
200.000, 1ml por cm de lesion
Naidu etal., Serie de X . Denosumab: 120 mg, Vitamina D: " i X . i
30 ( 2 0 No quirurgico  Denosumab - 2 afos Resolucion 2 pacientes 0 pacientes 0 pacientes 42 meses
2014) casos 400 Ul Ca: 500 mg
Hexacetonido de triamcinolona:
31 (Nileshetal., Reporte de 0 1 No quirurgico Triamcinolona s/ en gpcaina/ 10 afios Resolucion 1 paciente O pacientes 0 pacientes 124 meses
2020)  Caso quirdre epinefrina2%  1: 200.000, 1ml P P P
por cm de lesion
Hexacetonido de triamcinolona:
32 (Mouraetal., Reporte de 0 1 Combinado Legrado P 3afos Resolucion 1 paciente 0 pacientes 0 pacientes 40 meses
2018) Caso Triamcinolona vasocontrictor 0.5 %, 2ml por 3 cm P P P
de lesion
. . Hexacetonido de triamcinolona:
. . Triamcinolonay \ )
33 (Maia Nogueira Reporte de 1 0 Combinado reseccion en ke gl bl G gy 4 afios Resolucion 1 paciente O pacientes 0 pacientes 57 meses
etal., 2016) Caso epinefrina 2% 1: 200.000, 1ml P P P
bloque i
porcm de lesion
. ico/N
Cohorte Quirurgico/ o .
(Schreuder X o Calcitonina/Inter = N Resoluciony X . X
34 retrospecti 24 9 R . Calcitonina 200 UI 4 anos . 26 pacientes 0 pacientes 7 pacientes 73 meses
etal., 2017) vo quirurgico/C  feron/ legrado Recidiva
ombinado
Hexacetonido de triamcinolona:
) Triamcinolona/Al 40 mg/ml en mepivacaina2% 1:
(daSilvaetal., Reporte de . . . " . . . .
35 1 0 No quirurgico endronato 100.000, 1ml por cm de lesion/ 2 aflos Resolucion 1 paciente 0 pacientes 0 pacientes 32 meses

2012) Caso .
Sodico alendronato 70 mg, Carbonato

calcico 500 mg
Hexacetonido de triamcinolona:
(Bayar & Ak, Reporte de . . R . . . o . . . .
36 2015) Caso 0 1 No quirurgico Triamcinolona 40 mg/ml en mepivacaina2% 1: 1afio Resolucion 1 paciente 0 pacientes 0 pacientes 14 meses
100.000, 1ml por cm de lesion
(Chienetal., Seriede Reseccion e

37 4 0 Combinado . 3 millones de Ul cm2 6afios Resolucion 4 pacientes 0 pacientes 0 pacientes 76 meses
2015) casos iterferon alfa
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TABLA NRO. 15: Efectividad de los tratamientos en la terapia del GCCG

-Ho: P1< (P2 = P3) 6 El Tratamiento combinado no sea mas eficaz que los tratamientos
quirdrgico y no quirurgico en el manejo del granuloma central de células gigantes.

-Ha: P1 > (P2 = P3) 6 El tratamiento combinado es mas eficaz que los tratamientos
quirdrgico y no quirargico en el manejo del granuloma central de células gigantes.

TABLA DE CONTINGENCIA DE 3x3

Tratamiento Tratamiento Tratamiento
L no . Total
quirargico S Combinado
quirurgico
Efectividad f f f f
Resolucion 19 20 125 164
Persistencia 0 14 0 14
Recidiva 2 1 21 24
Total 21 35 146 202
FRECUENCIAS ESPERADAS
Tratamiento jratamjenty Tratamiento
P no y Total
quirurgico B Combinado
quirurgico
Efectividad f f f f
Resolucion 17.05 28.42 118.53 164.00
Persistencia 1.46 2.43 10.12 14.00
Recidiva 2.50 4.16 17.35 24.00
Total 21 35 146 202

K (0i—e?
x2=a0+z —— x?2=73.13
i=1 ¢

Valor critico: gl = (r-1)(c-1) = 4

a=10.05
x>’(1-—a).r—=1)(c—1) =9.49
NORMA

e X 2>VC=Ho serechaza, Ha se acepta
e X 2<VC =Ho se acepta
X?=73.33>VC=9.49
Ho se rechaza

Ha se acepta
Ha: El tratamiento combinado es més eficaz que los tratamientos quirdrgico y no

quiruargico en el manejo del granuloma central de células gigante

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




