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RESUMEN

Introduccion: La lesion central (LCCG) y periférica (LPCG) de células
gigantes de los maxilares, son lesiones reactivas con comportamiento
clinico diferente. Objetivo: Comparar la inmunoexpresion de CD68
en células gigantes (CGm) mononucleares (CMn) en lesiones central
y periférica de los maxilares. Material y métodos: Se evaluaron 35
casos de LCCG y 24 de LPCG en bloques de parafina que podian ser
procesadas para la expresion del anticuerpo CD68. La inmunoexpresion
se valor6 en el citoplasma de ambas poblaciones celulares, obteniendo
proporciones; la inmunoexpresion se categorizo en intensa, moderada,
leve. Las proporciones se compararon con X2, siendo significativo p <
0.05. Resultados: Para las CGm de LCCG, CD68 se expreso6 en una
proporcion de 96 versus 84.2% LPCG (p < 0.005). La proporcion de
la tincion de la expresion intensa y moderada fue mas frecuente en
las LCCG (p = 0.032). Las proporciones entre las CMn 59.3% LCCG
versus 18.6% en la LPCG (p < 0.001). Hubo diferencia en intensidad
de CD68, en las CMn de LCCG fue mayor (p = 0.002). Conclusiones:
La alta expresion de CD68 en las CGM y CMn en la lesion central y
periférica confirma su fenotipo de macrofago. Las diferencias entre las
proporciones y la tincion a CD68 refleja mayor actividad fagocitica
posiblemente relacionada con el comportamiento clinico.

Palabras clave: CD68, lesion central de células gigantes, lesion peri-
férica de células gigantes, monocitos, macrofagos.

ABSTRACT

Introduction: Central (CGCL) and Peripheral (PGCL) giant cell
lesions of jaws are reactive lesions displaying different behavior
patterns. Objective: To compare CD68 immunoexpression between
CGCL and PCGL in giant multinucleated and mononuclear cells.
Material and methods: 35 CGCL and 24 PGCL were retrieved from
paraffin-embedded biopsy, as well as the feasibility to analyze CD68
immunoexpression. The immunoexpression was analyzed in cytoplasm
both cell populations cellular, for and staining intensity was categorized
as intense, moderate or faint. Proportions were compared by X°, making
a p < 0.05 value significate. Results: In 96% of CGCL’s in GMCs
displayed CD68, as compared to 84.2% in PGCL, (p < 0.005). The
proportion of stained cells, intense to moderate staining was more
frequent in CGCL (p = 0.032). The proportion CD68 was expressed in
59.3% or CGCL mononuclear cells, as compared to 18.6% in PGCL,
(p < 0.001). There was difference in staining CD68 intensity between
mononuclear cells in CGCL, (p = 0.002). Conclusions: The high CD68
expression frequency in GMCs and mononuclear cells in central and
peripheral GCL confirm a macrophage phenotype; a more intense
staining in CGML and GMCs suggests a more active phagocytic activity,
and possibility underline the different clinical behavior.

Keywords: CDG68, central giant cell lesion, peripheral giant cell lesion,
monocytes, macrophages.
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as lesiones central y periférica de células gigantes

de los huesos maxilares, son entidades no neopla-
sicas, con caracteristicas histopatoldgicas similares, con
diferente origen y comportamiento clinico.* La lesion
central (LCCG) es intradsea, no tumoral, de origen y pa-
togénesis no determinados, con comportamiento clinico
no agresivo y agresivo.' Las lesiones agresivas presentan
crecimiento rapido, dolor, parestesia, desplazamiento
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de las raices, resorcion radicular y destruccion del hueso
cortical; son uni- o multiloculares y llegan a presentar ul-
ceracién en la mucosa bucal.? Se presenta principalmente
en nifos, adultos jovenes y mujeres.'-3

La lesion periférica (LPCG) es una lesién nodular de
base sésil o pediculada de color rojo-purpura frecuente-
mente ulcerada, exclusivamente localizada sobre la encia,
en dreas dentadas y desdentadas afectando con mayor
frecuencia la region mandibular.!#> Se ha reportado que
ocurre dos veces mas frecuente que la lesion central’ y se
presenta en promedio en la cuarta década de vida."#>
Ocasionalmente llega a erosionar el hueso alveolar.® Se
origina de ligamento periodontal y mucoperiostio del
proceso alveolar.”

Las lesiones central y periférica de células gigantes de
los maxilares presentan caracteristicas histolégicas muy
similares, en donde el distintivo principal son las células
gigantes multinucleadas (CGm) que tienen disposicion
perivascular, células estromales mononucleares (CMn) de
forma ovoide, o fusiforme (fibroblastos-miofibroblastos),
proliferacion de vasos sanguineos, hemorragia intrale-
sional, depésitos de hemosiderina y tejido conectivo
variable.?

El principal componente celular son las CGm y su lina-
je se ha atribuido a diferentes lineas celulares.31° Estudios
de inmunohistoquimica han demostrado que las CGm
expresan inmunopositividad para receptores a anhidrasa-
carbénica y fosfatasa dcido tartrato resistente (TRAP) y cal-
citonina, por lo que son considerados osteoclastos.” ! Por
otro lado, también se ha demostrado que tanto las CGm
y CMn son positivas para muramidasa, a-1 antitrypsin,
a-1 antichymotrypsin y CD68 que son marcadores para
macréfagos.”112 CD68S es una glucoproteina intracelular
que se expresa en lineas celulares monocitos/macréfagos,
es miembro de un grupo de antigenos como PG-M1 que
se expresan en histiocitos, asi como en neutrdfilos, baso-
filos, linfocitos grandes y osteoclastos, esta glucoproteina
se asocia a proteinas lisosomales de la membrana.'213

§ Nota del Editor: La nomenclatura CD (Cluster de Diferenciacion) se
establecié en 1982 en el Primer Taller Internacional sobre Antigenos
de Diferenciacion de Leucocitos Humanos. Se disefid para la
clasificacion de leucocitos segun los epitopos especificos encontrados
en la superficie celular. CD68 es una molécula conocida también
como Gp110 o macrosialina, es una glucoproteina transmembrana.
CD68 es un gen codificador de proteina. Las enfermedades asociadas
con CD68 incluyen también tumor de células granulares y tumor de
células granulares de mama. Entre sus vias relacionadas estan las
vias de diferenciacion de células madre hematopoyéticas y marcadores
especificos de linaje y la oxidacion de LDL en aterogénesis.

Por la inmunoexpresién positiva a estos marcadores se
ha considerado que las CGm son macréfagos y que las
CMn del estroma contribuyen a la formacién de éstas.'
Por otro lado, a pesar de que las LCCG y LPCG tienen
caracteristicas histolégicas similares, diversos estudios
clinicos y de inmunohistoquimica han demostrado que
tienen diferente comportamiento clinico.'3™ El objeti-
vo de este estudio es comparar la inmunoexpresién de
CD68 en las CGm y CMn en lesiones central y periférica
de células gigantes de los maxilares, asi como comparar
sus caracteristicas clinicas.

MATERIALY METODOS

Se revisaron casos de pacientes de lesiones central y peri-
férica de células gigantes de los huesos maxilares, que se
encontraban incluidos en bloques de parafina, obtenidos
del archivo del Laboratorio de Patologia de la Maestria
en Patologia y Medicina bucal de la UAM-Xochimilco. Se
incluyeron aquellos que contaban con datos demogra-
ficos y clinicos (sexo, edad, sitio de localizacién, tiempo
de evolucién y dimensiones), y datos radiograficos, en
las LCCG, si la lesién era uni- o multilocular, la defini-
cion de sus bordes, la presencia de desplazamiento o
resorcién radicular y adelgazamiento del hueso cortical.
En las LPCG, si habia erosion o resorcion del hueso al-
veolar subyacente a la lesién. La revision, confirmacion
y eliminacion de los casos tefiidos con H&E la llevaron a
cabo dos observadoras (NNM, ERQ). El diagnéstico his-
tolégico se confirmé utilizando los criterios emitidos por
la OMS para las lesiones de células gigantes. Se realizé
una prueba estadistica de Kappa para la concordancia
inter-examinadores que obtuvo un valor de 0.74. Se
eliminaron aquellos que durante la revisién histolégica
tuvieron diagnéstico final de otras lesiones de células
gigantes. De acuerdo al reglamento de la Ley General de
Salud, la presente investigacion se clasificé como tipo |,
es decir sin riesgo debido a que se emplearon técnicas
y métodos de investigacién documental y retrospectiva
y no se realizaron intervenciones directas, por lo que no
se obtuvo un consentimiento informado.!”

Procedimientos de inmunohistoquimica

Para la técnica de inmunohistoquimica se obtuvieron
cortes de 2 pm de grosor, los cuales fueron montados en
laminillas tratadas con poly-L-lisina. A los especimenes se
les eliminé la parafina en estufa a 56 °C-59 °C durante 30
minutos, se continu6 la desparafinacién con xilol durante
cinco minutos. Se rehidrataron los tejidos, con la inmer-
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sién a diferentes grados de alcohol absoluto en forma
decreciente (90° a 50°), finalmente se lavaron con agua
destilada. Para desenmascarar los epitopes se realiz6 la
recuperacion antigénica, sumergiéndolos en una solucién
de polipropileno de alta densidad con tres cuartas partes
de citrato de sodio 0.1 M (pH6.2), empleando una olla
de presion para microondas a potencia de 1,000 watts
durante cinco minutos, posteriormente se dejé enfriar
las laminillas a temperatura ambiente y se lavaron tres
veces con agua destilada. La inhibicién de la peroxidasa
enddgena se realizé agregando solucion de peréxido de
hidrégeno (H,0,) al 0.9% durante cinco minutos y se
lavaron con agua destilada y solucién salina de fosfatos
pH-7.4 (PBS). Las secciones fueron incubadas con 100
uL de anticuerpo monoclonal anti-raton anti-humano
para receptores de CD68 (macréfago-asociado; clona
PG-M1, Dako, Denmark, dilucién 1:100). Se agregé la
solucion del complejo estreptovidina/biotin/peroxidasa
para el anticuerpo primario (LSAB*lebeled sttep55,
Dako). Se incub6 durante una hora y se enjuagé con
solucion salina buffer y fosfato al 0.05%. La tincién se
revelé con deaminobencidina (DAB;Dako) al 0.3% vy se
contratiié con hematoxilina de Harris. El control negativo
se realiz6 desarrollando el mismo procedimiento, pero
sin el anticuerpo primario.

Cuantificacion celular

La proporcion de las células positivas para el receptor
CD68, se obtuvo por medio del conteo del citoplasma

positivo, tanto en las CGm como en las células ovoides
mononucleares. Se conté el nimero de células en cada
caso, se cont6 el nimero de células en cada caso, y el
ndmero de células positivas por campo observado, que se
dividieron entre nimero total, obteniendo la proporcién
de la expresion del receptor.'® El grado de la tincién se
estimé de acuerdo con las siguientes categorias: intensa
con fuerte concentracién en el citoplasma, y en la mayoria
de las células; moderada, tincién difusa en la mayoria de
las células; débil, la tincion palida o muy tenue en pocas
células, y negativa cuando la tincién fue nula.

Analisis estadistico

El andlisis de las caracteristicas demogréficas y clinicas fue
descriptivo obteniendo frecuencias y proporciones que
se compararon con la prueba de X2. Las proporciones de
las células gigantes y mononucleares positivas al receptor
CD68 se compararon con la prueba de ¥2. Para valorar
la expresion de la intensidad de la tincién, el andlisis se
realiz6 agrupando tincién intensa y moderada contra leve
y negativo, se considerd significativo cuando p < 0.05.

RESULTADOS

Se estudiaron 35 casos de LCCG y 24 de LPCG que re-
unieron los criterios de inclusién. El cuadro | muestra las
caracteristicas demogréficas, clinicas de ambas lesiones,
en el que se aprecia que hubo una significativa mayor
proporcion de mujeres afectadas en la LCCG, (p = 0.042);

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de lesiones central y periférica de células gigantes de los maxilares.

LCCG LPCG
(n=35) (n=24)
n (%) n (%) p*
Hombres 11 (31.4) 13 (54.2) 0.056
Mujeres 24 (68.6) 11 (31.4) 0.042
Edad mediana afios (Q,-Q;) 22 (7-80) 38 (8-66) 0.001
Localizacion
Mandibula 20 (57.1) 10 (71.7) 0.078
Maxilar 14 (40) 14 (58.3)
Sin dato 1 (2.9) - - -
Dimensiones (DE) cm - - 2 (£10) NA
Meses de evolucion mediana (Q,-Qs) 9 (2-60) 6.7 (1-24)

LCCG, lesion central de células gigantes, LPCG lesion periférica de células gigantes. *)X2, NA = No aplica.
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y la edad fue mayor en los casos con lesiones periféricas
(p = 0.001). La mandibula fue la zona mas afectada, sin
diferencia en la localizacién entre ambas lesiones (p =
0.078). La mayoria de los casos de LCCG se present6 en
la region canino-molar de la mandibula (17/35, 48.6%) y
la lesion periférica, en la region premolar-molar superior
(9/24; 37.5%) y un caso en una zona desdentada del
maxilar superior.

Las LCCG mostraron en su mayoria un aspecto uni-
locular en (29/35, 82.9%), multilocular (6/35, 17.1%),
y bordes irregulares (7/20, 20.0%). En ocho casos se
observaron caracteristicas de lesiéon agresiva que con-
sisti6 en la presencia de una o mas de las siguientes: el
desplazamiento de las raices y la resorcion radicular se
present6 por igual en 8/35, 22.9%, el adelgazamientoy la
perforacién del hueso cortical se observé en 6/35,17.1%,
ademas de dolor (12/35; 34.3%), parestesia (3/35; 8.6%)
y recurrencia de la lesién (5/35, 14.3%). En las LPCG se
identific6 erosién del hueso alveolar superior en 8/24,
33.3% de los casos.

Resultados de la inmunoexpresion a CD68

El andlisis comparativo de la inmunoexpresion se muestra
en el cuadro II. La frecuencia de inmunoexpresion a CD68

fue positiva en todos los casos, con diferencias entre las
dos poblaciones celulares de ambas lesiones (Figura 1).
El promedio del porcentaje en la expresién en las CGm
fue mayor que LCCG, que en la lesion periférica (96
versus 84.2%, p < 0.005). En cuanto a la intensidad de
la tincion, en las LCCG, la tincion intensa y moderada se
observé en 100% de los casos y en las LPCG en 21/24,
87.5%, p = 0.032. En las CMn, en las LCCG, CD68 fue
positiva en cerca del 60% (59.3 versus 18.6%) en LPCG
(p = 0.001). La intensidad de la expresién en las CMn fue
significativamente mayor en las LCCG (intensa, moderada,
leve) (p < 0.002) (Figura 1 C, D).

DISCUSION

En este estudio se identificé alta frecuencia de inmuno-
expresion de CD68 en las células gigantes multinucleadas
y mononucleares ovoides, con diferencia significativa
entre las proporciones y la intensidad de la tincién entre
la LCCG y LPCG de los maxilares.

La alta expresién de CD68 observada en las CGm en
ambas lesiones, confirma que se tratan de macréfagos
(inmunofenotipo monocitos/macréfago) en diferentes
estados de diferenciacion.?'718 Lo cual coincide con
reportes donde los porcentajes para CD68 son mayores

Cuadro II. Diferencia en la inmunoexpresion con tincion de CD68 en CGm y CMn en lesion central y periférica

de células gigantes de los maxilares.

Lesion CCG Lesion PCG
(n=35) (n=24)
n (%) n (%) p*
CGm
CD68 promedio (DE) 96% (£ 7) 84.2% (£9.2) 0.005
Tincion -
Intensa 21 (60) 11 (45.9) 0.032
Moderada 14 (40) 10 (41.6)
Leve - 3 (12.5) NA
CMn
CD68 promedio (DE) 59.3% (£ 110) 18.6% (£ 26) 0.0001
Tincion
Intensa 31 (88.6) 11 (45.9) 0.002
Moderada (8.6) 9 (37.5)
Leve 1 (2.8) 4 (16.6)

CGm = Células gigantes multinucleadas; CMn = Células mononucleares, *1%.
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a 93% en las CCm de las LCCG y periféricas de células
gigantes."1417.19 Diversos estudios han demostrado que
las CGm tienen como precursores a los monocitos/ma-
créfago con receptor positivo a CD68.1"1217 También se
ha demostrado que las células gigantes son inmunorreac-
tivas para marcadores especificos para histiocitos como
o-Tantitripsina, y a-1 antiquimiotripsina, HLA-DR."/19-21
Los macrofagos representan una poblacién celular ubi-
cua en la mayorfa de las lesiones reactivas y neoplasicas,
participan en funciones de endocitosis, amplifican los
mecanismos de inflamacién, juegan un papel importante
en las angiogénesis, produciendo citocinas angiogénicas,
activando la respuesta humoral e incluso participan en la
estimacion de la sobrevida de pacientes con carcinoma de
células escamosas de la regién bucal.’32223 Es conocido
que existe evidencia de la dualidad de las CGm, pues son
inmunorreactivas a receptores para osteoclastos, como
fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP), VNR, OPG y
calcitonina ya que son capaces de remover componentes
inorganicos y organicos en el hueso,'>212425 también
poseen receptores para glucocorticoides.?>2” Por lo cual,
se afirma que las CCm de las lesiones de células gigantes
estdn compuestas por una poblacién celular mixta de
macro6fagos y osteoclastos, derivadas de células hemato-
poyéticas comunes.?®2” Similar a lo reportado por otros
autores'*18 |a diferencia entre las proporciones de la

CGm (96% en LCCG versus 84.2% de LPCG, p < 0.005)
y la intensidad de la tincién entre las lesiones central y
periférica, posiblemente representa la actividad de las
células gigantes en cuanto a su funcién fagocitica. Se ha
sugerido que esta diferencia en la inmunoexpresion po-
driainfluir en el comportamiento clinico de las lesiones.™*
Otros estudios, en donde se ha investigado canibalismo
entre los macréfagos en LCCG y LPCG han reportado
alta frecuencia con diferencias entre sus proporciones
lo que podria explicar el comportamiento clinico de
ambas lesiones.?#29 De manera que en este estudio, la
expresion de CD68 observada en las CGm de ambas
lesiones, confirma su inmunofenotipo de macréfagos;
sin embargo, y de acuerdo a la mayoria de los autores,
no resuelve del todo la pregunta de su relacién con el
prondstico de las lesiones.

Por otro lado, otros estudios han sefialado que son
las células mesenquimales mononucleares fusiformes,
especialmente los miofibroblastos, los que posiblemente
se encuentren relacionados al comportamiento desigual
de estas lesiones.3? En este contexto, en un estudio rea-
lizado en LCCG se identificé que la proporcién de los
miofibroblastos, se asocié a la resorcion radicular, y la
destruccién del hueso cortical, lo que sugiere la posibili-
dad de que esta poblacién celular podria estar relacionada
al comportamiento de la lesion.3°

Figura 1.

Inmunoexpresion de CD68 en
CGm y CMn. A) Mayor expresion
y tincion intensa en el citoplasma
de las CGm y CMn, en LCCG. B)
Menor expresion CD68 en CGm y
CMn, en un caso de LPCG. C) Dis-
tribucion de células mononucleares
alrededor de las CGm (flecha) en
una LCCG. D) Inmunoexpresion a
CD68 y tincion leve en las CMn en
un caso de lesion periférica (20 X).
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La expresion de CD68 en las CMn fue positiva en
ambas lesiones, (59.3 versus 18.6%) (p < 0001). Las
células mononucleares de estas lesiones son los elemen-
tos proliferativos, ain més, que las CGm.?! Las CGm se
forman por la fusién y adhesién de CMn del estroma por
mecanismos desconocidos, ya que se ha observado que
pueden ser captadas de un vaso sanguineo periférico y
con una disposicién predominantemente alrededor de las
células gigantes.'?17/18 Las CMn constituyen poblaciones
fenotipicamente diferentes, uno histiocito/precursor,
otro osteoclasto/precursor?%2! y otro subgrupo consti-
tuido por células mesenquimales mononucleares con
aspecto fusiforme mostrando un inmunofenotipo hacia
fibroblastos/miofibroblastos.?? La diferencia estadistica
observada entre las proporciones de la inmunoexpresion y
la intensidad de la tincién de ambas lesiones (p < 0.002),
confirma que, en la LCCG, estas poblaciones celulares
estan en constante proliferacién y ademas se encuentra
relacionada con la formacién de las CGm.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, se identificaron
diferencias significativas, en el género y la edad promedio
de los pacientes entre ambas lesiones. Similar a lo repor-
tado en mdiltiples estudios en la LCCG, las mujeres fueron
mds afectadas con edad promedio de 22 anos."?3! En
este estudio, la LPCG afecté mas a los hombres, con edad
entre la cuarta década de la vida. Se ha sugerido que la
alta frecuencia reportada en mujeres jévenes, posible-
mente se encuentra relacionada a hormonas (estrégenos
y progesterona), especialmente en edades tempranas,'-32
ya que la mayoria de los casos con comportamiento agre-
sivo y destructivo se presentan en mujeres en las primeras
décadas de vida.? Sin embargo, esto no es concluyente.

La predileccion para los hombres en la LPCG vy su
presentacion clinica entre la tercera y cuarta décadas de la
vida, fue diferente a otros estudios, pues la mayoria de los
estudios reportan una predileccion por las mujeres.!#32
La presentacién en hombres en este estudio, si bien no se
analiz6 su riesgo, posiblemente se encuentre relacionado
con los hébitos higiénicos del paciente, ya que la LPCG
es una lesién reactiva asociada a factores irritativos bacte-
rianos, enfermedad periodontal existente o depésitos de
célculo dentario que producen inflamacién.! 4

CONCLUSIONES

En este estudio se observé alta inmunoexpresion de CD68
en las CGm y CMn de estas lesiones, lo que confirma que
CCm son de linaje monocito/macréfago, y sus preceden-
tes celulares son los monocitos. Sin embargo, y de acuerdo
a la diferencia de inmunoexpresién y grado de tincion

tanto en las células gigantes y las mononucleares entre las
dos lesiones, sugiere que las CGm podrian tener mayor
actividad fagocitica y desempefar un papel importante
en el comportamiento clinico de la lesion central.
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