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Editorial

CORREN TIEMPOS FASCINANTES PARA LA CB

Es un verdadero placer poderme dirigir a todos y cada uno de vosotros, desde la tribuna privilegiada gue sin duda supone esta editorial de
la revista de nuestra aun balbuceante sociedad, la Asociacion Andaluza de Cirugia Bucal. Y por ello agradezco a nuestro Presidente Daniel
Torres que me brinde esta ocasion para compartir algunas ideas, impresiones e inquietudes que sobre nuestra especialidad me vienen en
estos ultimos tiempos a la cabeza.

Y no quisiera pecar de nostdlgico, pero es preciso echar un vistazo atrds por el espejo retrovisor del tiempo, para poder entender algunas
cosas y sobre todo para que nos sintamos plenamente satisfechos de los tiempos que corren en la actualidad y del futuro tan prometedor y
fascinante que se nos abre en torno a la Cirugia Bucal. Y es que aun tenemos frescos en el recuerdo los tiempos, treinta y pocos anos atras,
en los que decir que uno hacia Cirugia Bucal era admitir que realizaba exodoncia de cordales o dientes incluidos, que rescataba caninos, hacia
alguna gque otra quistectomia, eliminaba peguenas lesiones... y no mucho mds. Y esto con un instrumental tosco, escaso, mal disenado las mas
de las veces y con la guinda de la sutura con seda de 2 a 4 ceros.

Y si de formacién hablamos, en aguellos tiempos las puertas para poder acceder a un aprendizaje reglado de la Cirugia Bucal - salvo si hacias
Cirugia Maxilofacial via MIR- eran nulas y dependian las mds de las veces de la buena voluntad de algun profesor conocido que te permitiera
acudir a mirar las intervenciones que redlizara. Los cursos reglados de la disciplina prdacticamente no existian en el dmbito universitario, y
mucho menos en el privado.

Sin embargo, la situacion comenzéd a cambiar de manera paulatina. La llegada de profesores jovenes y con ambicion por cambiar las cosas
y hacer un hueco digno a la Cirugia Bucal dentro de la Odontologia, comenzo a dar sus frutos. Estomatologos y Cirujanos Maxilofaciales en el
dmbito de las Facultades empezaron a modificar los patrones anteriores y a planificar el futuro. Con la irrupcion de la Odontologia como dis-
ciplina Universitaria y la desaparicion de la Estomatologia, la cuestion se fue centrando y dio un salto cualitativo hacia delante, ya sin marcha
atrds, que continuia en nuestros dias. Comandado por las Universidades de Sevilla y Granada en nuestra Comunidad y otras como Barcelona,
Madrid, Santiago, Valencia, .. en el resto del pais, la Cirugia Bucal fue dando pasos agigantados, tomando forma. Y empezaron a aparecer
cursos, formacion sistematizada, y de pronto irrumpid nuestra sociedad Nacional, la SECIB. Aquello era ya imparable. Es justo rendir un ho-
menaje a tantos profesionales y profesores de Cirugia Bucal que impulsaron la disciplina y consiguieron que cualquier Odontélogo pudiera
acceder a ella de muy diferentes maneras. Omito nombres, que estdn en la mente de todos, para evitar la injusticia de olvidar algunos de
ellos. Simplemente, gracias.

Centrdndonos en los contenidos de la disciplina, comenzaron a multiplicarse las indicaciones, a mejorar, aumentar y complicarse las técnicas,
a disenarse instrumental y material mucho mas preciso y eficaz, a impregnarse de evidencia cientifica cada acto quirdrgico. El boom de la
implantologia y todas las técnicas regenerativas paralelas que conllevaba, fue otro momento de cambio y avance hacia nuevas perspectivas.
Los cursos de postgrado, los mdsteres, los cursos privados, las actividades de las sociedades cientificas pusieron a los pies de los profesio-
nales cientos de posibilidades para una formacion de altisimo nivel en la disciplina.

Y llegamos al ahora, y a pesar de lo dicho, la sensacion de que esto no ha hecho mds que empezar es comun. El Cirujano Bucal no puede vivir
del pasado ante el gran presente y el fascinante futuro que se le presenta y ante el auge y desarrollo de otras disciplinas que también utilizan
técnicas quirdrgicas en sus procedimientos. Las barreras entre las diferentes disciplinas quirdrgicas de la Odontologia se han difuminado y
la interaccion entre ellas, el concepto multidisciplinario de la prdctica ha obligado a una formacién especifica en tecnicas y estrategias que
antano no eran abordadas por el cirujano bucal.

Asi, la necesidad imperiosa de manejar los tejidos blandos en implantologia para conseguir los resultados altamente esteticos que la socie-
dad reclama, ha hecho que el Cirujano Bucal haya tenido que dar un salto cuadlitativo en su aprendizaje sobre el manejo de estos tejidos y
adiestrarse en el uso de un instrumental cada vez mds variado y sofisticado. La cirugia de minima invasion con colgajos y abordajes cada
vez menores y la microcirugia con el uso de magnificaciones cada vez mayores, ha llegado igualmente para quedarse. Es pues preciso un
cambio de chip para poder seguir realizando las técnicas quirdrgicas pero con conceptos actuales y con una precision y sutileza de la que
antes careciamos.

Pero el futuro no es menos alentador; los avances en ingenieria celular y molecular, la evolucion en las investigaciones sobre células madres,
el desarrollo de las nuevas formas de aplicacion de los factores de crecimiento, la aplicabilidad de los avances en las ciencias bdsicas al ins-
trumental y material que utilizamos, la entrada a saco de la era digital en nuestras consultas... hacen prever que en poco tiempo, la prdctica
de la Cirugia Bucal serd muy diferente a lo que nos ensenaron en su dia en la Facultad. Debemos estar alertas para no perder el tren impa-
rable del futuro de la profesion que ya empieza a desfilar. Quien no sea capaz de dar el salto y subirse a él, quedard triste e inevitablemente
anclado en la prehistoria de la Cirugia Bucal.

Dr. Manuel M2 Romero Ruiz
Doctor en Medicina y Cirugia
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REVISION DE LOS ENSAYOS CLiINICOS PUBLICADOS EN LOS ULTIMOS
DIEZ ANOS EN PACIENTES EN TERAPIA CON DENOSUMAB

Bermudez Bejarano EB, Gutierrez Corrales A, Ortiz Alves T, Torres Lagares D, Gutierrez Perez JL.

Master de Cirugia Bucal de la Universidad de Sevilla

INTRODUCCION

Los Bisfosfonatos, han sido y es el tratamiento mads
comunmente administrado para osteoporosis y me-
tastasis dseas de tumores solidos. En osteoporosis se
utilizan los Bisfosfonatos orales para reducir las nue-
vas fracturas y fracturas no vertebrales, pero los re-
gimenes de dosis y los multiples efectos secundarios
pueden limitar la adherencia al farmaco, esta mala
adherencia provocard resultados desfavorables en el
tratamiento de la patologia.*® En metdstasis dseas
de tumores solidos se utilizan los Bisfosfonatos intra-
venosos para prevenir o diferir las complicaciones re-
lacionadas con el esqueleto (SRE o Skeletal-Related
event) tales como fracturas patoldgicas, compresion
de la médula espinal causada por el debilitamiento o
colapso de las vértebras, necesidad de radioterapia
o cirugia para dliviar el dolor éseo en estos tumores;
pero los Bisfosfonatos intravenosos y mdas concre-
tamente el Acido Zolendronico, pueden exacerbar la
condicion presente de complicaciones renales en pa-
cientes con cdncer avanzado, no estando indicado en
pacientes con aclaramiento de creatinina menor de
30 mL/min y requiriendo una monitorizacion renal o
del gjuste de la dosis en aclaramiento de creatinina
menor de B0 mL/min para minimizar el riesgo del fra-
caso renal. Dado que el Denosumab no requiere un
ajuste de dosis o una monitorizacion renal podria ser
una alternativa al tratamiento con Bisfosfonatos. ¢4%)

El Denosumab, es un anticuerpo monoclonal huma-
no isotopico de Inmunoglobulina  (IgG2), que inhibe
la diferenciacion osteocldstica provocando una dis-
minucion en el metabolismo dseo. Para conocer su
mecanismo de accion, primero hay que entender el
mecanismo del remodelado dseo en condiciones nor-
males, donde la osteoprotegerina (OPG), un receptor
senuelo expresado en los osteoblastos se une con
alta especificidad y afinidad al RANKL, el cual es una
proteina transmembrana expresada en los osteo-
blastos que juega un papel bdsico en la funcién, for-
macion y supervivencia osteocldstica, la union RANKL
y OPG, reduce el remodelado ¢seo. Para neutralizar
este efecto, el RANK compite con OPG para unirse al
RANKL, la union RANK y RANKL, estimulard la forma-
cion, funcion y supervivencia osteoclastica, por tanto
incrementard la remodelacion osea. El Denosumab
imitaria la funcion de la osteoprotegerina (OPG), evi-
tando que ésta se una al RANKL y provocando inhibi-
cién en la reabsorcion dsea. © 519

Debido al mecanismo de accion de Denosumab, se
indica en osteoporosis y tumores solidos de metdasta-
sis Oseas, existiendo por tanto dos tipos de Denosu-
mab, uno es administrado de forma subcutdnea cada
seis meses y responde al nombre comercial de Pro-
lia, que estd indicado generalmente en osteoporosis
masculina o de mujeres postmenopdusicas y en per-
didas dseas en pacientes que se someten a ablacion
hormonal por cdncer (cdncer de mama o de proésta-
ta) para prevenir o reducir las fracturas vertebrales,
no vertebrales y de cadera en el primer caso y en el
segundo, para las fracturas vertebrales a traves de
disminuir el remodelado ¢seo y aumentar la densidad
mineral 6sea vy el otro tipo de Denosumab, es admi-
nistrado de forma subcutdnea cada cuatro semanas
y responde al nombre comercial de Xgeva , que se
utiliza para prevenir o diferir las complicaciones rela-
cionadas con el esqueleto (SRE) en tumores sdlidos
de metdstasis dseas. ¢78)

El Denosumab, pertenece al grupo de farmacos an-
tiresortivos junto a los Bisfosfonatos, los cuales pro-
vocan una supresion del remodelado ¢seo por tener
efecto en los osteoblastos y osteoclastos, ademds
de ser embebidos por la matriz ¢seq, a diferencia del
Denosumab gue inhibe el RANKL con lo que no se em-
bebe en la matriz 6sea y tras la discontinuacion del
farmaco, sus efectos en el remodelado dseo son ma-
yoritariamente disminuidos a los seis meses, en con-
traposicion a los Bisfosfonatos que tras su supresion,
pueden pasar largos periodos en la matriz 6sea. ©7&)

Tanto los Bisfosfonatos como el Denosumab poseen
efectos secundarios, pero debido a que los dos far-
mMacos inhiben la reabsorcion dseq, posteriormente
aparecieron nuevos casos de osteonecrosis maxilar
asociada a Denosumab y a otros farmacos antian-
giogeénicos (Sunitib, Sorafenib, Bevacizumab vy Sirali-
mus), por tanto la terminologia descrita por Marx en
2002 gque se referia a quimio-osteonecrosis maxilar
asociada a Bisfosfonato, se modifica en el consenso
de la AAOMS de 2014 vy da a lugar a MRONJ (Medi-
cation-Related Osteonecrosis of Jaw).®

El MRONJ, es una exposicion dsea gue puede pro-
porcionar una fistula intraoral o extraoral en la region
maxilofacial que persiste mds de 8 semanas con au-
sencia de radioterapia previa y asociada a farma-
coterapia antiresortiva  y/o antiangiogénica. Tiene
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predileccion por los huesos maxilares ya que tienen
mayor tasa de recambio 6éseo que los huesos largos,
con proporcion mandibula 2: makxilar 1, por tener me-
nor suplemento vascular.®

La etiopatogenia de MRONJ es desconocida aungue
existen varias hipdtesis que podrian explicarla:® 11213

+ La inhibicion osteocldstica en la remodelacion
o6sea debido al mecanismo de accion de Deno-
sumalb, en la que se reprime la diferenciacion, la
funcion y actividad osteocldstica a través de su
union al RANKL, es uno de los factores desenca-
denantes en la instauracion de MRONJ.

+ La inflamacion/infeccion visualizada en los cor-
tes histologicos de MRONJ por la presencia de
biofiim bacteriano, puede ser un factor decisivo
en la aparicion de la misma.

+ El efecto modulatorio y disfuncional en el sis-
tema inmune, debido a la inactivacion del RANKL
por el Denosumab, que no solo va a suprimir la
reabsorcion dsea sino que también es expresado
por los linfocitos By T, por lo que es logico pensar
en el efecto inmunosupresivo del Denosumalb.

+ Factores de riesgo relacionados: los cuadles se
dividen en factores desencadenantes y contribu-
yentes, los factores desencadenantes son: segun
farmacoterapia (tipo, dosis, duracién y potencia)
y factores locales (cirugia oral, enfermedad pe-
riodontal, pobre higiene oral, protesis, farmacos
quimioterdpicos o inmunosupresores..) y los fac-
tores contribuyentes son los factores sistémicos,
demogrdficos y genéticos.

* Inhibicion en la angiogénesis: se desconoce que
el Denosumab pueda inhibir la formacion de nue-
vos vasos o factores tales como VEGF u otro
mecanismo de accion en la angiogénesis. En la
osteonecrosis maxilar por Bisfosfonatos, si esta
demostrado la inhibicion en la angiogénesis.

+ Toxicidad de los tejidos blandos: con el Deno-
sumab no se sabe el grado de toxicidad sobre
tejidos blandos vy el potencial para reprimir las
células del epitelio oral. La toxicidad de los tejidos
blandos si estd presente en la terapia con Bis-
fosfonatos.

Es por ello que este articulo pretende, recopilar los
ensayos clinicos que hay en la literatura en estos Ul-
timos diez anos, para numerar las osteonecrosis
maxilar secundaria al tratamiento con Denosumab,
recoger los factores de riesgo mds frecuentemente
encontrados en relacion a la misma, asi como otras
complicaciones o efectos secundarios observados
en la terapia. Ademds de recabar por patologia una

serie de variables, en la indicacion de tumores soli-
dos de metdstasis dseas serdn el tiempo medio para
aparicion de SRE, supervivencia global y progresion
de la enfermedad vy en la indicacion de osteoporo-
sis serdn porcentaje de nuevas fracturas vertebrales,
porcentaje de fracturas no vertebrales y fracturas no
vertebrales mdas comunes. Con todos estos datos se
comparard con Grupo Placebo o Grupo Bisfosfonato
para verificar el perfil de eficacia y seguridad que tie-
ne el Denosumab.

OBJETIVOS

Los objetivos que persigue este articulo son:

* Redlizar una revision bibliogrdfica de los ensa-
yos clinicos publicados en estos Ultimos diez anos
en pacientes en terapia con Denosumab que se
relacionen con MRONJ, factores de riesgo aso-
ciados a la misma y otros efectos secundarios al
tratamiento.

+ En estos ensayos clinicos ademds se recopila-
rdan variables por indicacion, en el caso de tumo-
res solidos de metdstasis 0seas serdn el tiempo
medio para aparicion de eventos relacionados
con el esqueleto (SRE), supervivencia global y
progresion de la enfermedad y en el caso de os-
teoporosis serdn porcentaje de nuevas fracturas
vertebrales, porcentaje de fracturas no verte-
brales (sendas van a registrase seguin suinciden-
cia en el Ultimo ano) y fracturas no vertebrales
mMdAs comunes.

+ Con todos estos datos obtenidos se valorard el
perfil de eficacia y seguridad de la terapia con
Denosumab para estas indicaciones y se compa-
rard con Grupo Placebo o Grupo Bisfosfonato de
los mismos ensayos clinicos seleccionados.

MATERIALES Y METODOS

Para elaborar este articulo, se ha seguido los items
de las guias PRISMA del ano 2010, las cuales tambien
se aplican alas revisiones sistemdticas y metaandlisis,
por lo que, se realiza una revision bibliografica en Pub-
med, de los Ultimos diez anos, bajo el término: “Os-
teonecrosis jow AND denosumab”, que ha devuelto 18
resultados. De los cuales se ha seleccionado, siguien-
do los criterios de inclusion y exclusion establecidos:

« Los criterios de inclusion fueron: ensayos clinicos
eninglés, con mds de cinco pacientes humanos y
que se corresponda con los criterios de busque-
da seleccionados.

« Los criterios de exclusion fueron:
- Administracion oral o intravenosa de Bis-



REVISION DE LOS ENSAYOS CLiNICOS
PUBLICADOS EN LOS ULTIMOS DIEZ ANOS

EN PACIENTES EN TERAPIA CON DENOSUMAB

Revista Andaluza de

Cirugia Bucal

fosfonato, ya sea de forma previa o actual a
la terapia con Denosumalb antes o durante
el ensayo clinico.

- Cuadro sindromico de Quimio-Osteone-
crosis y/u osteomielitis en los pacientes que
van a empezar en el ensayo clinico.

- Articulos gue no cumplan los criterios de
elegibilidad, las fuentes de informacion vy la
busgueda anteriormente citadas, articulos
no relacionados con el tema a investigar,
articulos exentos de abstract o con autor
anénimo y publicaciones académicas con
menos de cinco pacientes humanos, cartas
al editor, opiniones de expertos y tesis doc-
torales.

Ademds, se complementd con una verificacion ma-
nual de todas las citas bibliograficas de los articulos
gue aparecen en la bibliografia, extrayendo los de
mayor interés que sigan la linea de busqueda que
persigue este articulo de revision.

RESULTADOS

La busqueda inicial en Pubmed devolvio 18 resultados
y 3 enla verificaciéon manual de las citas bibliograficas
recogidas, por lo que, bajo los criterios de elegibilidad
establecidos se realizé un diagrama de flujo (Figural),
para seleccionar los resultados obtenidos en cuanto
a la osteonecrosis maxilar asociada a Denosumab.

Los 15 ensayos clinicos seleccionados de los pacientes
en terapia con Denosumab para los objetivos pro-
puestos, se pueden clasificar en 9 articulos encontra-
dos para la indicacion de tumores solidos de metds-
tasis 0seas (Tabla 1) @ 51429y 6 para la indicacion de
osteoporosis (Tabla 2) ©-2® por tanto se elaboran dos
tablas dividiendolas por indicacion y recopilando en
ellas los siguientes datos comunes: autor y ano, mate-
riales y métodos, edad promedio, seguimiento, indica-
cion, pauta de la farmacoterapia empleada, MRONJ
registradas, factores de riesgo asociados a MRONJ,
otras complicaciones del grupo Denosumab y otras
complicaciones del grupo Bisfosfonato. Ademds para
la indicacion de tumores solidos de metdstasis dseas
se recabardn las siguientes variables: tiempo medio
de aparicion de SRE, supervivencia global y progre-
sion de la enfermedad, en cuanto a la indicacion de
osteoporosis se recogerdn las siguientes variables:
porcentaje de nuevas fracturas vertebrales en el Ulti-
Mo ano, porcentaje de fracturas no vertebrales en el
dltimo ano y fracturas no vertebrales mds comunes.

DISCUSION

Tras la revision bibliografica realizada y siguiendo los
criterios de elegibilidad propuestos, se han seleccio-
nado los 15 ensayos clinicos publicados en estos Ulti-
mos diez anos. Por lo que, se va a dividir la discusion
por indicacion de Denosumab y que a su vez aparece
reflejada enlas tablas 1y 2, ademds de clasificar cada
variable recopilada por Grupo Denosumab y Grupo
Acido Zolendronico, Grupo Denosumab y Grupo Pla-
cebo, Grupo Denosumab o Grupo Denosumab Long-
term (DL) y Grupo Denosumab Crossover (DC), Grupo
Denosumab y Grupo Placebo. El grupo DL difiere del
DC, en que en DL es la administracion prolongada del
farmaco y en DC se da placebo al principio del ensayo
clinico y luego se administra Denosumab (Tabla 2).

Archivos identificados Archivos identificados

a través de a través de
Pubmed. verificacion manual
n=18 n=3

Archivos excluidos

Archivos excluidos )
por estar duplicados

por estar duplicados.

en Pubmed.
n=0
n=0

Archivos excluidos por:
*No tener abstract o sus autores
sean andnimos.
*No poder conseguir
el articulo completo.
*No relacionado *No relacionado
con el tema a investigar con el tema a investigar
+Ser revisiones bibliogrdficas, cartas| | «Ser revisiones bibliograficas, cartas
al editor, tesis doctorales o casos al editor, tesis doctorales o casos
clinicos de menos de cinco clinicos de menos de cinco
pacientes. pacientes.
*Ser estudios en animales *Ser estudios en animales
o en laboratoria o en laboratoria
*No cumplir con los criterios de *No cumplir con los criterios de
busqueda seleccionados. busqueda seleccionados.

Archivos excluidos por:
*No tener abstract o sus autores
sean anénimos.
*No poder conseguir
el articulo completo.

n=3 n=3
Archivos excluidos por Archivos excluidos por
estar en otro idioma que estar en otro idioma que
no sea el ingles no sea el ingles
n=0 n=0
Total Total:
15 articulos. O articulos.
Total:
15 articulos incluidos.

Figura 1. Diagrama de Flujo.
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Tabla 1.- Osteonecrosis Maxilar asociada a Denosumab en la indicacion de Tumores soélidos de Metdstasis dseas

Materiales
y Métodos

Edad
Promedio

Seguimiento

2033
pacientes
hembras
1020 Dy

1013 ZA

Stopeck
2010 14)

Edad
Promedio:
56.5a

1690
pacientes
de ambos

sSexos

886Dy
890 ZA

Edad
Promedio:
65 a

Henry
2011 @

27 ms

1904
pacientes
varones

Fizazi
2011 %

Seguimiento:

Indicacion

Adenocarci-
noma de
Mama

Metdstasis
oseas de
tumores
solidos a
excepcion

de Cdncer

de Mama y
Prostata.
Mieloma
multiple.

Cdncer de

950Dy 951  Prostata.
ZA

Edad
Promedio:
71 a

8l
pacientes
varones
411 D y 400
ZA

2012%

Edad
Promedio:
B0 a

NR

1432
pacientes
varones
718Dy 717
Placebo

Smith
2012 @

Edad
Promedio:
74 a

Seguimiento:

Metdstasis
oseas de

Cdncer de
Pulmon.

Cdncer de
Prostata.

Pauta de
farmacote-
rapia
empleada

D 120 mgr
sc
(Xgeva) +
P. IV

ZA 4mgr
IV +P.sc

linyeccion/4
ss

D 120 mgr
sc (Xgeva)

ZA 4 mgr IV

linyec-
cion/4ss

D 120 mgr
sc (Xgeva)

ZA 4 mgr IV

linyec-
cién/4ss

D 120 mgr
sc (Xgeva)

ZA 4 mgr IV

linyec-
cién/4ss

D 120 mgr
sc(Xgeva)

P sc

linyec-
cion/4ss

MRONJ
registradas

34
MRONUJ:

20
MRONJ D

14
MRONJ ZA

2l
MRONUJ:

10 MRONJ
D

11 MRONJ
ZA

77% D 83%
ZA:
Exodoncias,
Pobre
higiene oral
y Protesis
B64% D 75%
ZA:
Quimiotera-
pia

NR

70 %:
Exodoncias
S55%: Pobre
higiene oral

48%:

Protesis
removible

Factores de
Riesgo de
MRONJ

90% D 71%
ZA:
Exodoncias
Pobre
higiene oral
Proétesis
dental

75% D 79%
ZA:
Quimiotera-
pia

Exodoncias
Pobre
higiene oral
Proétesis
removible
Quimiotera-
pia

NR
porcentajes

Hipocalce-
mia
Infeccion
Malignidad
Anemia
Regreso
del dolor
Anorexia
Nausea
Fatiga
Dolor ¢seo

Hipocalce-
mia
Progresion
del tumor
Disnea
Fracaso
respiratorio
Metdstasis
al SNC
Neumonia

Hipocalce-
mia
Infeccion
del tracto
urinario
Artralgia
Regreso
del dolor
Hematuria
Progresion
del tumor
Diarrea

Otras
Complica-
ciones del

grupo

Denosumab

Hipocalce-
mia
Dolor de
diente
Diarrea
Dispepsia

Hipocalce-
mia
Infeccion
Malignidad

Similar los
efectos
adversos
menos la
hipocalce-
mia

Similar los
efectos
adversos,
menos la
hipocalce-
mia
No hay
grupo
Bisfosfona-
to.

Los efectos
adversos
son similares
en ambos
grupos a
excepcion
de MRONJ e
hipocalce-
mia

Otras
Complicaciones
del grupo
Bisfosfonato

Fase de
reaccion aguda
Toxicidad renal
Hipercalcemia
Nauseas/Vémi-

tos

Anemia

Dolor en

extremidades

y cabeza

Constipado

Fases de
reaccion
aguda
Toxicidad
renal

Similar los
efectos
adversos
menos la
hipocalcemia

Similar los
efectos
adversos,
menos la
hipocalcemia
No hay grupo
Bisfosfonato.

Los efectos
adversos son
similares en

ambos grupos a

excepcion de
MRONJ e
hipocalcemia

Tiempo Supervivencia

Medio global y
para progresion
la dela
apari-  enfermedad
cion
de SRE
D:NR  Supervivencia
(no se global y
ha progresion
alcan- de la
zado)  enfermedad:
ZA:
264 Similar en
ms ambos
grupos
D: Supervivencia
20,6 global'y
ms progresion
ZA: de la
16,3 enfermedad:
ms Similar en
ambos
grupos

Superviven-
D cia global y
progresion

2r2'57 de la enfer-
7A medod:
Similar en
171 ambos
s grupos

Superviven-
cia global:
Se obtiene

una significa-
tiva mejora

en el Grupo
NR D.

Reduccion de

la progresion

de la enfer-
medad:

A favor de
Grupo D

Superviven-
cia globail:
Similar en

ambos
grupos
Reduccion
de la
progresion
de la
enfermedad:
A favor de
Grupo D

NR
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281 Tumor D 120 mgr 3 MRONJ B66%: Hipocalcemia No hay D: Buen perfil de
pacientes oseo de sc (Xgeva) D Exodoncias Hipofosfatemia grupo 13-20 seguridad
mujeres células Infeccion Bisfosfo- ms
Chawla 281D gigantes. linyec- Malignidad nato Reduce la
2013 1® cién/4ss Anemia progresion de
Edad Regreso del dolor la enferme -
Promediio: Dolor en extremi - dady
3233 a dades Artralgia la necesidad
Nausea de cirugia en
Seguimiento Fatiga tumor dseo de
24 ms Dolor de cabeza células
gigantes
1597 Metdstasis D120 mgr 15 MRON NR Hipocalcemia Fasesde D:214 Supervivencia
pacientes oseasde  sc (Xgeva) J: Anemia reaccion ms global y
de ambos tumores aguda progresion de
Sexos solidos a ZA 4 mgr 6 MRONJ Toxicidad  ZA: la enferme-
800 D excepcion vV D renal 154 dad:
797 ZA de Cdancer ms Similar en
de Mama y linyec- 9 MRON ambos grupos
Edad Préstata. cion/4ss JZA
Promediio: Mieloma
S9a multiple.
Seguimiento
24-30 ms
3420 Mujeres D 60 mgr 0 MRONJ ES Desordenes No hay NR Supervivencia
pacientes postme- sc (Prolia) Problemas  musculo-esquel é- grupo global:
mujeres nopdusicas dentales tico y del tejido Bisfosfo- Datos NR
1711 D con cdancer P sc conjuntivo nato
1709 de Mama NR Desordenes Reduccion
Placebo que reciben 1 porcentajes del sistema de la
inhibidores  inyeccion/6 nervioso progresion
Edad dela ms Desordenes de la
Promedio:  aromatasa oculares enfermedad:
64 a Desordenes A favor de
endocrinos Grupo D
Seguimiento
36 ms
652 Cdncer de D120 mgr 38 MRONJ  Exodoncias Hipocalcemia Similar NR Supervivencia
mujeres Mama sc (Xgeva) en Pobre Infeccion: nasofa- en global y
con Ca.de  Cdncer de Ca Mama higiene ringea, tracto ambos progresion
Stopeck Mama Prostata ZA 4 mgr oral urinario, gripe y grupos, dela
2016 ® 318 D/D Y, 20 MRONJ Proétesis neumonia siendo en enfermedad:
334 ZA/D D/D Artralgia el Ca. Similar en
1 NR Anemia Mama ambos
265 inye 18 MRONJ  porcentajes Astenia los grupos
varones cion/4ss ZA/D Fatiga efectos
con Ca de Regreso del dolor  adversos
Prostata 19 MRONJ Malignidad mayores
147 D/D Ca que en
118 ZA/D Préstata el Ca.
Edad Prostata.
Promediio: 12 MRONJ
70a D/D
Seguimiento 7 MRONJ
50 ms ZA/D

Abreviaturas: D: Denosumab, ZA: Acido Zolendrénico, P: Placebo, IV: Intravenoso, a: afos, ms: meses, sc: subcutdneo, ss: semanas, NR: No Resefados, Ca:

Cdncer, Fx: Fracturas.
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Tabla 2. - Osteonecrosis Maxilar asociada a Denosumab en la indicacion de Osteoporosis.

Materiales Indicacion Pauta de MRONJ Facto- Otras Otras Porcentaje Porcentaje Fracturas
y Métodos farmacote- registradas resde  Complico-  Complica-  de Nuevas de no
Autor/ Edad rapia Riesgo ciones ciones del  Fracturas  Fracturas vertebra-
- Promedio empleada de del grupo grupo vertebra- no les mas
UL Scuimiento MRON Denosumab Bisfosfona-  lesen  vertebra- comunes
J to el ultimo les en el
ano dltimo ano
VESE) Mujeres D 60 mgr 0 MRONJ NR Infeccion No hay D:23% D:65 % D:
pacientes postme- (Prolia) Cdncer grupo A) A) Cadera:
3702 D nopdusicas Eventos Bisfofona- P:7.2% P:80 % 0.7 %
3691 P con P Cardiovas- to 1A) 1A)
osteoporo- culares P:
Edad sis linyeccion Eczema Cadera:
Promedio: sc/6 ms Celulitis 12 %
72,50
Seguimien -
to: 36 ms
6478 Mujeres D 60mgr 2 MRONJ: NR Hipocalce - No hay DL:14% DL:11% DL:
pacientes postme- (Prolia) 0 MRONJ mia grupo DC0S% DC117% Muneca:
3272DL  nopdusicas DL Infeccion  Bisfosfona- P:22 % P: 26 % 2l
Papa- Ga)G P con P 2 MRONJ Celulitis to Costilla: 9
LT -1l (3 @)1)3206  osteoporo- DC Eczema Cadera: 7
2012 @ D C(2 a) sis 1inyecciéon Pancreatitis Tobillo: 7
sc/B ms Malignidad
Seguimien- DC:
to: Muneca:
30
Edad Cadera
Promediio: 14
74,8 a Tobillo:
13
Seguimien - Pie: 9
to: 60 ms
4550 Mujeres D 60mgr 6 MRONJ: NR Hipocalce - No hay DL:37% DL29% DL:
Pacientes postme- (Prolia) 4 MRONJ mia grupo DC30% DC: 43 % Muheca:
2343DL  nopdusicas DL Infeccion  Bisfosfona- P:7.3 % P:64 % 31
Bone B a) con P 2 MRONJ Celulitis to Costilla: 11
2013 @ P@a osteoporo- DC Eczema Cadera: 9
+2207 D C sis linyeccion Pancreatitis Tobillo: 9
Ba) sc/B ms Malignidad DC:
Muneca:
Edad 49
Promediio: Tobillo:
70 a 15
Cadera:
Seguimien - 14
to: 62 ms Hdmero:
S
Pie: 9
775 Mujeres D 60 mgr 1 MRONJ: NR Hipocalce - No hay DL:0,3% DL:S1% NR
Pacientes postme- (Prolia)  OMRONJD mia grupo DC19% A)
389 DL nopdusicas L Hipersensi- Bisfosfona- P:86 % DC.B6%
3a) y Hombres P 1 MRONJ bilidad to () A)
P@a)+ osteoporo- DC Infeccion P:NR %
386D C ticos linyeccion Celulitis
1 a) sc/ B ms Eczema
Pancreatitis
Edad Desorden
Promedio: cardiovas-
S0 a cular
Malignidad
Seguimien-
to: 36 ms

1
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4550 Mujeres DB0mgr 8 MRONJ:
Pacientes postme- (Prolia)
2343 DL  nopdusicas S MRONJ
8 a) osteoporoé- p DL
Papa- P@a)+ ticas
poulos EEleydsYe linyeccion 3 MRONJ
2015 @9 (5a) sc/ B ms DC
Edad
Promedio:
70 a
Seguimien-
to: 86 ms
2626 Mujeres DB0mg 13 MRONJ:
Pacientes  postmeno- (Prolia)
1343DL (10  pausicas 7 MRONJ
a) osteoporo- p DL
P (3 a)+ ticas
1283 DC (7 linyeccion 6 MRONJ
ag;’;(eae) a) sc/ B ms DC
Edad
promedio:
808 a
Seguimien-
to: 10 anos

NR Hipocalce - No hay DL:13% DL:O7 % DL:
mia grupo DC18% DC14% Muneca:
Hipersensi- Bisfosfona-  P:31% P:25% 57
bilidad to Costilla:
Infeccion 17
Celulitis Cadera
Eczema 13
Pancreatitis Tobillo:
Desorden 12
cardiovas-
cular DC:
Fracturas Muneca
femorales 76
Malignidad Cadera
22
Tobillo: 19
Humero:
15
Costilla:
14
NR Hipocalce - No hay DL:128 % DL:172 % DL:
mia grupo DC:158% DC:191 % Muneca:
Infeccion Bisfosfona- P: 3,08 % P: 250 % 72
Celulitis tos Costilla:
seria 23
Eczema Cadera
Pancreatitis 22
Malignidad Tobillo: 17
Fracturas Humero:
atipicas del 12
hueso
femoral DC:
Erisipelas Muneca
92
Costilla
20
Cadera
26
Tobillo:
24
Humero:
23

Abreviaturas: D: Denosumab, ZA: Acido Zolendroénico, P: Placebo, IV: Intravenoso, a: afos, ms: meses, sc: subcutdneo, ss: semanas, NR: No Resefados
DL: Denosumab Longterm, administracion de forma continuada de Denosumab. D C: Denosumab Cross-Over, administracion durante el tiempo resenado

de Placebo y luego de Denosumab., P: Placebo, IA: Incidencia Acumulativa

En resumen, para la indicacion de tumores sdlidos de
metastasis oseas la farmacoterapia empleada fue
en Grupo Denosumab de 120 mgr subcutdneo 51419
y de B0 mgr subcutdneo €9, Grupo Acido Zolendréni-
co de 4 mgr intravenoso “-5141518.19 v Grupo Placebo
subcutdneo 729, todos se administraron cada cuatro
semanas 514151819 excepto el Grupo Denosumab
con dosis de 60 mgr subcutdneo, que fue cada 6
meses ©9. Con respecto a las MRONJ, fueron simi-
lares el nimero registrado en Grupo Denosumab y
Grupo Acido Zolendronico 451819 excepto dos ensa-
yos clinicos que encontraron mas MRONJ en Grupo
Denosumab 1419 Cuando se establecian Grupo De-
nosumab y Grupo Placebo como materiales y méto-
dos, fue mayor las MRONJ en Grupo Denosumab en
un ensayo clinico @ ya que en el otro ensayo clinico
no refiere MRONJ €9y en el Grupo Denosumab tiene
bajo numero de MRONJ.1® En los factores de ries-
go de MRONJ observados, fue semejante en Grupo
Denosumab y Grupo Acido Zolendroénico, Grupo De-
nosumab y Grupo Placebo y Grupo Denosumalb, co-

12

rrespondiendo a exodoncias “=141517.18) nobre higiene
oral, protesis removible “S41517) v quimioterapia 1419
siendo la exodoncia el mds destacado de todos ellos.
Las complicaciones mds frecuentes fueron la hipo-
calcemia “5141518.19) |g gnemia, la anorexia, nduseas/
fatigas/vomitos y constipados 519 en el Grupo De-
nosumab y Grupo Acido Zolendronico, predominando
en este ultimo las fases de reaccion aguda y los efec-
tos adversos renales “1419) y en el Grupo Denosumab
y Grupo Placebo, las complicaciones mads frecuentes
son la hipocalcemia, infeccion del tracto urinario, re-
greso del dolor, progresion del tumor, hematuria y la
diarrea"’, ademds de los desdrdenes musculo-es-
queléticos y del tejido conjuntivo, desérdenes del sis-
tema nervioso, desdrdenes oculares y desordenes
endocrinos @ y en el Grupo Denosumab, fueron la
hipocalcemia, hipofosfatemia, infeccion, malignidad,
anemia, regreso del dolor, dolor en extremidades
y/o dolor de cabeza, artralgia, nduseas y fatiga. *® El
tiempo para diferir las complicaciones relacionadas
con el esqueleto (SRE) fue similar en Grupo Denosu-
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mab y Grupo Acido Zolendroénico, no siendo inferior
el Grupo Denosumab al Grupo Acido Zolendrénico
en diferir estas complicaciones “1519 con respecto
a Grupo Denosumab y Grupo Placebo no aparece
referido el tiempo 29 vy en el Grupo Denosumalb,
el tiempo para diferir es similar a los observados en
otros ensayos clinicos. *® La supervivencia global de
la enfermedad vy la reduccion de la enfermedad fue
Estos datos estdan acorde con la literatura observa-
da, enla que parala indicacion de tumores solidos de
metastasis 0seas, se han observado como el Grupo
Denosumab consigue resultados significativamente
mejores que el Grupo Placebo y resultados simila-
res a los obtenidos con el Grupo Acido Zolendréni-
co en diferir las complicaciones relacionadas con el
esqueleto, supervivencia global de la enfermedad y
reduccion de la progresion de la misma. Por tanto el

EIMRONJ en la indicacion de tumores sdlidos de me-
tastasis osea, segun los ensayos clinicos recopilados
y la literatura resenada, se encuentra en Grupo De-
nosumab de un 0,7 % a 13 % (de 70 a 90 casos por
10.000 pacientes con cdncer), en Grupo Acido Zolen-
dronico de un 0,7 % a 8,7 % (100 casos por 10.000 pa-
cientes con cdncer) y en Grupo Placebo de un O % a
0,019 % (0-19% casos por 10.000 pacientes con cdn-
cer), por lo que el riesgo de desarrollar MRONJ aso-
En resumen, para la indicacion de osteoporosis, no
hay Grupo Denosumab y Grupo Acido Zolendrénico
sino Grupo Denosumab Longterm (DL) y Grupo De-
nosumab Crossover (DC) ©®2-29 y Grupo Denosumab
y Grupo Placebo @, La pauta de farmacoterapia
es de Denosumab 60 mgr o placebo, una inyeccion
subcutdnea cada seis meses ©-29, Con respecto a
MRONJ registradas, es mucho menor en ndmero
gue para la indicacion de tumores solidos de me-
tastasis oseas, siendo similar en Grupo Denosumab
Longterm y Grupo Denosumab Crossover #2289 no
estando indicadas en Grupo Denosumab y Grupo
Placebo ©@. En los factores de riesgo de MRONJ ob-
servados, en ningun ensayo clinico seleccionado se
ha resenado ©29. Las complicaciones mds frecuen-
tes, tanto del Grupo Denosumab Longterm como
del Grupo Denosumab Crossover, son hipocalcemia,
infeccion, celulitis, eczema, pancreatitis y nueva ma-

Estos datos estdn en asonancia con la literatura
revisada, en la que para la indicacion de osteopo-
rosis se ha observado como el Grupo Denosumab
Longterm obtiene mejores resultados que el Grupo
Denosumab Crossover al igual que el Grupo Deno-
sumab con respecto al Grupo Placebo, alcanzando
logros en reducir los biomarcadores 6seos y au-
mentar la densidad mineral ésea que se traduce en
disminuir la tasa de nuevas fracturas vertebrales y

EIMRONJ en la indicacion de osteoporosis, segun los
ensayos clinicos recopilados v la literatura revisada,
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similar en ambos grupos, Grupo Denosumab y Gru-
po Acido Zolendrénico 5141519y una reduccion sig-
nificativa de la enfermedad en Grupo Denosumab al
compararlo con Grupo Placebo. ¢:29 v en el Grupo
Denosumab, la supervivencia global de la enferme-
dad no estd resenada pero la reduccion de la misma
es positiva.t®

Grupo Denosumab, mejoraria la calidad de vida de
estos pacientes y representaria una opcion de tra-
tamiento para este tipo de patologias. Ademdads ha-
brd que tener en cuenta los efectos secundarios de
la terapia con Denosumab, entre los que destacan
la hipocalcemia, la anemia, el regreso del dolor vy la
artralgia, de todas ella la complicacion que mas pre-
pondera es la hipocalcemia, para la que habrd que
tomar suplementos de Calcio y Vitamina D.514-20)
ciada a Grupo Denosumab en pacientes con Cdancer,
es comparable con Grupo Acido Zolendronico, pero
el riesgo es sustancialmente mds reducido cuando o
comparamos con el Grupo Placebo (0-0,019 %) ©. En
los factores de riesgo de MRONJ, la cirugia oral y mas
concretamente la exodoncia, es el mayor factor de
riesgo predisponente para desarrollar MRONJ, es-
tando entre el 52 al 6l % para precipitar su apari-
cion.®

lignidad ©229 vy las del Grupo Denosumab y Grupo
Placebo, son infeccion, cancer, eventos cardiovascu-
lares, eczema vy celulitis @, El porcentaje de nuevas
fracturas vertebrales y fracturas no vertebrales, por
lo general fueron mayores en Grupo Denosumab
Crossover gque en Grupo Denosumab Longterm @2
28 v en el Grupo Denosumab y Grupo Placebo fue
mayor en Grupo Placebo que en el Grupo Denosu-
mab @Y, tanto en incidencia en el Ultimo ano como
acumulativa .Las fracturas no vertebrales mas co-
munes de mayor a menor fueron muneca, costillg,
cadera, tobillo, pie y humero, observandose superior
en numero en el Grupo Denosumab Crossover que
en Grupo Denosumab Longterm @28 y en el Grupo
Denosumab y Grupo Placebo, las Unicas fracturas
no vertebrales resenadas fueron las de la cadera,
siendo mayor el porcentaje en Grupo Placebo que
en Grupo Denosumab.®

fracturas no vertebrales. De los efectos secundarios
a la terapia con Denosumab, las complicaciones que
mas se repiten son la hipocalcemia, la infeccion, la
celulitis, el eczema, la pancredtitis y la nueva malig-
nidad y de todas ellas la que mds se acentua es la
hipocalcemia, para la que se tendrd que tomar su-
plementos de Calcio y Vitamina D, tal y como se ha
mencionado anteriormente, ©-29

se encuentra en Grupo Denosumab de un 0,04 %
4 casos por 10.000 pacientes con osteoporosis), en
Grupo Acido Zolendronico de un 01 % a 0,21 % (10-
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21 casos por 10.000 pacientes con osteoporosis) y
en Grupo Placebo de un 0 % a 0,02 % (0-2% casos
por 10.000 pacientes con osteoporosis), por lo que
el riesgo de MRONJ asociada a Grupo Acido Zolen-

CONCLUSIONES

* Existen casos registrados de MRONJ asociada
a Denosumab, siendo mdas estrecha la inciden-
cia en pacientes con metdstasis ¢seas de tu-
mores solidos gue con osteoporosis. El numero
de MRONUJ recopiladas en pacientes en terapia
con Denosumab por metdstasis dseas de tumo-
res solidos son equiparables a las encontradas
en pacientes en terapia con Acido Zolendrénico
para la misma indicacion y en pacientes con os-
teoporosis, la predisposicion de MRONJ en am-
bos grupos es equiparable a Grupo Placebo.

+ De entre los factores de riesgo asociados a
MRONJ se encuentra: extracciones dentales, po-
bre higiene oral, quimioterapia y protesis removi-
bles. De estos factores de riesgo, el mdas desta-
cado es la manipulacion dental invasiva.

+ En los efectos secundarios observados poste-
rior a la terapia con Denosumab, el mdas comun
es la hipocalcemia, es por ello que se le adminis-
trardn a los pacientes suplementos de Calcio y
Vitamina D. En los efectos secundarios observa-
dos posterior a la terapia con Bisfosfonatos, los
mas comunes fueron las fases de reacciéon agu-
da y complicaciones renales.

* Bl perfil de eficacia y seguridad para las indica-
ciones resenadas demostro obtener buenos re-
sultados al compararlo con grupo Bisfosfonato y
una mejora significativa frente al Grupo Placebo.
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INTRODUCCION

Los caninos incluidos son aguellos que no erupcionan
y permanecen dentro del maxilar mds alld de su edad
de erupciéon normal, a pesar de tener la raiz comple-
tamente formada.?

Algunos autores cuestionan la validez de la utilizacion
del término “incluido” como el mds apropiado para
definir de manera genérica el tema gque nos ocupa.
No obstante usaremos este término, ya gue en la li-
teratura cientifica y en la prdactica clinica se hace refe-
rencia a los “caninos incluidos” para referirse indistin-
tamente a los retenidos, impactados o incluidos.

La inclusion dental hace referencia a aquel diente que
perdio la fuerza de erupcion y se encuentra sumergi-
do en el maxilar con o sin patologia asociada; el diente
impactado o enclavado, es aguel que se encuentra
incluido en el maxilar y su erupcion es impedida por
una barrera fisica (hueso, tejidos blandos, otro diente,
patologias asociadas) detectable clinica y radiografi-
camente o bien por una posicién anormal del mismo
y retencion dentaria, por su parte, define el diente
que llegada su época normal de erupcién, se encuen-
tra detenido parcial o totalmente y permanece en el
hueso sin erupcionar sin que se pueda identificar una
barrera fisica gue pueda explicar la interrupcion de la
erupcion. Cuando el diente incluido traspasa la linea
media hablamos de transmigracion dentaria. Por lo
tanto de las anteriores definiciones podemos concluir
que el término inclusion técnicamente abarca la im-
pactacion y la retencion. ©2

Inicialmente, el interés por la inclusion de los caninos
incluidos vino determinado por la necesidad de tra-
tar la patologia derivada intrinsecamente de su ané-
mala posicion en el maxilar, es decir, los accidentes
mMecdnicos, infecciosos y tumorales ocasionados por
la situacion atipica del canino por lo que, consecuen-
cia de ello, se desarrollaron las tecnicas de exodoncia
quirdrgica del mismo. Mds recientemente, el crecien-
te conocimiento de su importancia estetica y de su
funcion clave en la oclusion, produjo una modificacion
progresiva de los conceptos terapeuticos y se adopto
una actitud mds conservadora, orientada a conducir
el diente ala arcada e integrarlo a las funciones pro-
pias de su posicion y condiciones anatomicas dando
lugar a diversas técnicas de tratamiento ortodoéncico
u ortodoncico-quirdrgico. lgualmente se intenta reali-
zar un diagndstico precoz, antes de los 12 ¢ 13 anos,
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con objeto de prevenir su inclusion. “

La sospecha diagnostica se hace cuando se obser-
va que el canino temporal no se exfolia en el tiempo
que seria normal o bien cuando hay un retraso en la
erupcion del canino definitivo, obteniéndose la con-
firmacion gracias  al estudio radiografico y asi situar
tridimensionalmente el canino mandibular incluido por
que de ello dependerd buena parte de su actitud te-
rapéutica: abstencion, exéresis o llevar el diente a la
arcada mediante un tratamiento ortodoéncico-quirdr-
gico.

En la distribucion segun la frecuencia de inclusion de
los diversos dientes encontramos, segun la mayoria
de los autores, que el canino superior se encuentra
en segundo lugar, tras el tercer molar inferior y tras
ellos irian los caninos mandibulares, premolares e inci-
sivos. Respecto ala poblaciéon general, la incidencia de
caninos incluidos en la mandibula es menor que en el
maxilar, siendo relativamente baja la incidencia, varia
entre el 0,92 y el 2,2% para los caninos superiores vy
se situa en torno al 0,35% para los inferiores y en lo
que se refiere a la distribucion por sexos, existe una
clara predileccion por las mujeres, con una frecuencia
de 15 a 3,5 veces mayor que en los hombres ©67).

La inclusion del canino inferior tiene las mismas cau-
sas que en los demds dientes: V19

« Involucion de los maxilares: conflicto de espacio
de los dientes o discrepancia 6seo dentaria.

* Patologia tumoral: la presencia de quistes u
otros tumores odontogénicos relativamente fre-
cuentes supondrian tambiéen un freno a la normal
erupcion del canino.

+ Traumatismos: una lesion del canino permanen-
te en su etapa de germen, de los dientes vecinos
(incisivos y bicUspides) o del hueso adyacente al-
teraria su trayecto y la corona se impactaria con-
tra cualquiera de esas estructuras lo que impide
su normal erupcion.

+ Alteraciones de los incisivos laterales: existe una
alta frecuencia de incisivos laterales hipopldsicos,
conicos 0 agenésicos en pacientes con caninos
incluidos.

« Pérdida temprana espontdnea de los caninos
primarios.
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- Dientes supernumerarios: por su posicion anoé-
mala pueden actuar como barreras impidiendo
la erupcion del canino permanente.

+ Los factores sistémicos tales como trastornos
geneéticos, deficiencias endocrinas, y la irradiacion
anterior también se asocian con un fracaso de la
erupcion de los dientes.

Como ya hemos dicho, existen diferentes alternativas
de tratamiento para la gestion de los caninos inferio-
res, como pueden ser la extraccion quirdrgica, trata-
miento ortoddncico, tratamiento quirdrgico-ortodon-
cico, el trasplante y la observacion.

El tratamiento ortoddncico se dirige a obtener el es-
pacio necesario en el arco para la erupcion del canino
incluido. En ocasiones, con el tratamiento adecuado
se puede favorecer la erupcion espontdnea del dien-
te tan solo creando el espacio suficiente a ambos
lado de la inclusion si no existe un retraso exagerado
de la inclusién y no esté cerrado el dpice dentario. @

Otra alternativa seria que si un canino retenido no
puede ser posicionado favorablemente en la arcada
pero existe espacio para su plena erupcion, entonces
el tratamiento de ortodoncia puede ayudar a alinear
los dientes adyacentes y cerrar dicho espacio.

El tratamiento quirdrgico-ortoddncico se usard si el
diente incluido no se encuentra en una posicion fa-
vorable o no tiene fuerza de erupcion. Consiste en la
realizacion de una fenestracion en el tejido blando o
en un despegamiento de un colgajo para poder ac-
ceder al diente, luego se prodece a la eliminacion de
hueso alrededor de la corona con el fin de liberar vy
visualizar toda la corona y ya posteriormente cemen-
tar el bracket para realizar la traccion ortodoncica.
Previamente se precisard de un primer tiempo orto-
déncico para crear espacio. @

Otro tipo de tratamiento es la exposicion quirdrgica
de la corona del diente impactado y se usa para que
entre en erupcion de forma pasiva. Se realiza cuando
existe un obstdculo que no le deja erupcionar asi que
se procederd ala eliminacion de dicho obstdculo para
gue erupcione por si solo, sobre todo si tiene una an-
gulacion favorable.

El transplante se usard si los incisivos inferiores es-
tan en una posicion normal, el espacio para el cani-
no impactado es suficiente, y el paciente estd libre
de sintomas. El trasplante autogeno de dientes con
formacion radicular completa puede ser considerada
como una opcion de tratamiento viable para prote-
sis convencional y rehabilitacion mediante implantes
tanto por razones terapéuticas como econdmicas.
Este procedimiento es relativamente rdpido, pero tie-
ne un incierto pronodstico a largo plazo. *

Algunos autores creen que los dientes retenidos asin-
tomdticos se pueden dejar en su lugar sin realizar nin-
gun tipo de tratamiento, pero si se deben tomar una
serie de radiografias periédicamente para observar
su evolucion.

La observacion de los caninos mandibulares impac-
tados pueden ser indicados en las siguientes circuns-
tancias: 4

+ Existe una contraindicacion sistémica para rea-
lizarle una cirugia.

+ Hay un canino mandibular asintomdtico profun-
damente impactado sin patologia asociada, so-
bre todo en un paciente mayor.

+ Siempre gue el paciente presente una aparien-
cia dental satisfactoria y no quiera ningun tipo de
intervencién quirdrgica.

+ Si el canino temporal tiene una buena longitud
de laraiz y es estéticamente aceptable, la obser-
vacion del canino mandibular incluido puede se
recomendado.

La extraccion quirdrgica es necesaria en las siguien-
tes situaciones.®®

+ La existencia de infeccion, quiste o tumor rela-
cionado con el canino impactado.

+ El diente impactado causa trastornos perio-
dontales en el diente adyacente.

* La presencia de sintomas neurdlgicos.
« El apinamiento del arco mandibular requiere
extracciones terapéuticas para corregir los inci-

SIVOS.

« El canino impactado estd anguilosado y no pue-
de ser trasplantado.

+ Hay evidencia de reabsorcion radicular que
afecta a los dientes adyacentes.

+ La raiz del canino impactado estd severamente
dilacerada.

* Presenta una impactacion grave del canino.

+ El rechazo del paciente de un tratamiento de
ortodoncia o transplante.

Normalmente topograficamente la situacion habitual
del canino incluido mandibular es por delante de los
incisivos inferiores, y normalmente ocasionan un re-
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lieve perceptible a la palpacion y a la inspeccion pero
excepcionalmente lo encontraremos en lingual como
se aprecia en nuestro caso. La extraccion quirdrgica
de caninos incluidos mandibulares se realiza normal-
mente por via vestibular, atribuyéndose entre otras
razones a un acceso y a una visibilidad muy superior
a la gue se obtiene por via lingual, pero en nuestro
caso, como la corona perforaba en lingual decidimos
abordarlo por dicha zona.

OBJETIVO

Presentar el caso clinico de un varon de 32 anos de
edad que presenta el canino inferior derecho inclui-
do y cuyo tratamiento elegido es la extraccion ya que
declind la opcidon de colocarse ortodoncia.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, antecedentes patologi-
cos de interés, llega al hospital Virgen del Rocio de-
rivado por su odontdlogo por presentar molestias
asociadas a la inclusion de un canino incluido. En la
ortopantomografia observamos que presentaba un
canino incluido en la mandibula en posicion oblicua a
los incisivos lateral y central derechos. (Figuro 1))

El paciente presentaba dolor en dicha zona y se podia
observar en la mucosa lingual una pequena perfora-
cion por la cual se veia parte de la corona del canino.
(Figura 2)

Nos comenta el paciente que le habian hablado sobre
llevar a cabo un tratamiento de ortodoncia para abrir
el espacio y colocarle el canino en su sitio pero que él
no estd dispuesto a pasar por ello, asi que decidimos
realizarle la exodoncia del canino.

Como veiamos clinicamente que la corona estaba en
lingual decidimos realizar el abordaje por la zona lin-
gual y no redlizarle ningun tipo de radiografia a ma-
yores. Bajo anestesia locoregional, realizamos una
incision intrasulcular de 33 a 44 con la hoja de bisturi
del n°15 y levantamos un colgajo a espesor total, sin
la realizacion de ningun tipo de descarga. (Figuro 3)

Una vez localizado el sitio anatémico de la corona del
canino, realizamos una ostectomia controlada de la
cortical lingual alrededor de la corona del diente me-
diante una fresa redonda de carburo de tungsteno
adaptada a una pieza de mano con abundante irri-
gacion. (Figuras 4y 5)

El canino se encontraba atravesando la mandibula, es
decir, presentaba la corona en lingual y la raiz en ves-
tibular, por lo tanto para facilitar su exodoncia des-
pués de luxarlo mediante botadores decidimos reali-
zar una odontoseccion. (Figuro B) Extrajimos por una
parte la corona y posteriormente extrajimos la raiz la
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cual presentaba una curvatura prominente. (Figuro 7)

Terminamos esta fase limpiando el alveolo, reposicio-
nando y suturando con sutura 3/0 el colgajo en su
posicion inicial .(Figuras 8 'y 9)

Le explicamos todas las recomendaciones postope-
ratorias y le recetamos Amoxicilina 1gr 1/8h durante
7 dias, ibuprofeno 800 mg 1/8h 4 dias y si presenta-
ba mucho dolor paracetamol 1gr 1/8h. Una semana
despueés le retiramos la sutura y observamos como
los tejidos presentan buen aspecto y el paciente nos
comenta gque el postoperatorio fue muy satisfactorio.

DISCUSION

El fracaso de la erupcion del canino mandibular es un
evento inusual. La impactacion mandibular canina es con-
siderada como un fendmeno muy raro y hay un ndmero
imitado de estudios que revelan su frecuencia de ocu-
rrencia.

Kramer y Wiliams examinaron 3.745 pacientes, encon-
trando 48 caninos incluidos, de los cuales 3 eran mandi-
bulares (0,08%), Chu y cols. informaron de cinco caninos
mandibulares impactados (007%) en 7486 pacientes,
Grover y Lorton estudiaron 5000 reclutas del ejercito
americano y encontraron 10.979 dientes incluidos, de los
cuales 153 eran caninos y solo 11 eran inferiores (01%), Ay-
diny col involucraron 4.500 pacientes turcos, la incidencia
de impactacion canino inferior fue de 0,44%, encontramos
una incidencia superior de (129%) en el estudio de Yavuz y
coly en el estudio de Milano y col, reportan un estudio don-
de se examinaron 3000 pacientes en USA, encontran-
do una frecuencia de 1:20 relacionando caninos incluidos
mandibulares y caninos incluidos maxilares por 1o que se
confirma gue la inclusion del canino maxilar inferior se da
en muy pocas ocasiones.©¥

Muchos autores han especulado sobre la causa de la im-
pactacion de los caninos mandibulares pero aun no han
llegado a un consenso claro, dicen que pueden ser : la falta
de espacio, dientes supernumerarios, la pérdida prema-
tura de la denticion temporal, la retencion del canino deci-
duo, longitud de la corona excesiva, factores hereditarios,
trastornos funcionales de las gldndulas endocrinas, tumo-
res, quistes y trauma, aungue el espacio insuficiente era el
factor mdas comun en todos los autores. %

Los caninos generalmente son los ultimos dientes en erup-
cionar dentro de las arcadas, son los mas largos y tambien
los mds resistentes de la boca por eso es importante tra-
tar de llevar alos caninos a su posicion correcta dentro del
arco dentario debido a las siguientes razones:®
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Figura 1. Ortopantomografia preoperatoria. Visualizacion del canino mandibular derecho incluido. Figuras 4. Imégenes una vez realizada la ostectomia alrededor de la corona del canino incluido.
Figura 2. Preoperatorio. Se observa perforacion lingual por canino incluido. Figuras 5. Imdgenes una vez redlizada la ostectomia alrededor de la corona del canino incluido.
Figura 3. Una vez despegado el colgajo, se visualiza el canino incluido. Figura 8. Odontoseccion de la corona.
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Figura 7. Extraccion de la raiz del canino.

Figura 8. alveolo después de la extraccion,

Figura 9. Sutura del colgajo
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* Oclusion funcional: son los encargados de cen-
tralizar, desocluir y desprogramar. Esta funcion
estd asociada a la posibilidad de respuesta me-
canosensitiva periodontal, que se pone de mani-
fiesto durante los movimientos de lateralidad; los
contactos excéntricos producen una inmediata
disminucion de los musculos maseteros y tem-
poral, protegiendo de esta manera la articulacion
temporomandibular.

+ Estética: Estéticamente juega un papel impor-
tante, la eminencia canina es la responsable de
dar soporte al labio superior, permitiendo que los
signos de envejecimiento aparezcan mds tardia-
mente, marcan el limite del sector anterior y el
posterior, e influyen directamente en la sonrisa.

+ Contactos interproximales: Una buena posicion
del canino es importante para dar contactos in-
terproximales adecuados entre los dientes latera-
les y primeros premolares, de esta manera pro-
porcionar proteccion al periodonto.

La angulacion ideal para poder traccionar de los cani-
nos retenidos y que se posicionen correctamente enla
arcada es la vertical o mesioangular ya que un canino
en posicion horizontal es muy dificil de traccionar y ge-
neralmente su tratamiento es la extracciéon del mismo.

Un diagnostico a tiempo es muy importante ya que
puede susanarse el problema antes de que ocasione
graves complicaciones por lo tanto hay que dejar claro
gue es muy importante el trabajo conjunto del odonto-
logo general, cirujano y del ortodoncista.®®

Nos encontramos con diversas formas de actuar ante
la alteracion dentaria de dichos dientes. Se puede op-
tar por realizar controles periddicos, siempre y cuando
la inclusion no esté danando ninguna estructura ad-
yacente y permanezca asintomdtico, para, si en algun
momento surge alguna complicacion, proceder a la
extraccion, llevar el diente a su arcada por medio de
ortodoncia o extraerlo directamente. En nuestro caso
se optd por redlizar la extraccion del canino incluido ya
gue el paciente presentaba molestias asociadas al ca-
NiNo y porque descartd colocarse un tratamiento de
ortodoncia.

Normalmente son asintomdticos pero pueden ser sin-
tomdticos, como lo es en nuestro caso, por diferentes
razones: Accidentes infecciosos, accidentes mecdni-
cos, accidentes nerviosos o accidentes tumorales.

Como ya indicamos la presuncién diagnostica se hace
por la ausencia de erupcion del diente pasada la edad
habitual, a lo que se une a veces la persistencia del
diente temporal en el arco. Con estos datos y con cual-
quiera de las manifestaciones clinicas expuestas ante-
riormente reforzarian el diagnéstico que precisa para
su corroboracion un estudio radiogrdafico.

Existen varias proyecciones que pueden resultar de
utilidad y lo habitual es que precisemos una combina-
cién de ellas y son:®®
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+ Intraorales: periapicales y oclusales.

+ Extraorales : ortopantomografia, proyecciones

laterales de craneo y en determinadas ocasiones

se puede recurrir a un CBCT.
En nuestro caso se le realizd una ortopantomografia
en la cual se observaba el canino incluido y como ha-
bia una peguena fenestracion por lingual en la que se
observaba parte del canino y el tratamiento era la ex-
traccion, decidimos no realizarle ninguna radiografia a
mayores.

Asi que a la hora de redlizar la intervencion quirdrgica
es fundamental llevar a cabo todas las pruebas com-
plementarias, para poder realizar una buena interven-
cion sin que resulten danadas las estructuras adya-
centes.

Algunos autores mantienen que el dbordaje por via
vestibular es mds seguro ya que se evita la eventual
lesion de las estructuras anatomicas del espacio su-
blingual y ademds el acceso vy la visibilidad del cam-
PO operatorio son claramente mejores; no obstante,
dejan abierta la posibilidad de utilizar una via lingual,
aungue se advierte, entonces, que no se realicen des-
cargas para no comprometer la vascularizacion del
colgajo. Krlger propone hacer una incision lineal de 3
a 5 mm. por debajo del margen gingival mientras que
nosotros hemos preferido hacerla intrasulcular tal vy
como aconsejan también otros autores.!”

En nuestro caso, optamos por el abordaje lingual, deci-
sion fundamentada en las siguientes consideraciones:
condiciones optimas de profundidad del suelo de la
boca que permitian un buen acceso y una buena visi-
bilidad, asi como respetar la insercion de los musculos
genioglosos; preservacion de la integridad de los incisi-
vos y del hueso de la sinfisis mandibular.

CONCLUSION

La aparicion de este tipo de alteraciones dentales
como son las inclusiones de caninos mandibulares no
son muy frecuentes, pero debemos estar atentos a
la hora de realizar los controles periddicos a nuestros
pacientes, ya que es muy importante poder realizar
un diagnostico precoz en este tipo de patologia para
evitar complicaciones que comprometan la integridad
del resto de los dientes, como es la resorcion radicu-
lar por dientes retenidos.
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INTRODUCCION

El cancer de cabeza y cuello constituye el 3-5% de
todas las neoplasias malignas, con un 33% sobre la
mucosa oral, gue representa el tipo histolégico mas
frecuente (30%) de todos los cdnceres en la cavidad
oral @ El carcinoma de la mucosa oral afecta prin-
cipalmente a los hombres a partir de los 50 anos vy
estd relacionado con el consumo cronico de tabaco
y alcohol, factores de riesgo dependientes del tiempo
y la dosis. Sin embargo, en los Ultimos anos se ha ob-
servado un aumento de este tipo de cdancer entre los
pacientes mds jovenes sin estos dos factores de ries-
go clasicos. Por lo tanto, se buscan nuevos factores
de riesgo para descubrir vinculos con la carcinogéne-
sis del carcinoma de células escamosas de la mucosa
oral, como ciertos agentes irritantes para la mucosa
oral, higiene oral deficiente, denticion deficiente, den-
taduras postizas mal gjustadas y/o dientes perdidos
con los implantes dentales correspondientes (DI)
como un factor de rehabilitacion, como mencionaron
Shingviy cols. y Mendes y cols. @

El uso de DI para rehabilitacion con edentulismo total
o parcial va en aumento. Incluso en condiciones ana-
tomicas criticas, como la atrofia dsea o las secuelas
del traumatismo, la DI tiene altas tasas de osteoin-
tegracion. Estas caracteristicas hacen que los im-
plantes se utilicen como técnica de rehabilitacion en
pacientes tratados por carcinoma de la mucosa ordl,
gue frecuentemente sufren secuelas quirdrgicas, me-
jorando asi la calidad de vida.@®

Las tasas de éxito de DI superan con creces las com-
plicaciones graves®, la mds frecuente en la cirugia de
implantes estd relacionada con el proceso inflamato-
rio o la periimplantitis, un factor de irritacion de larga
duracion®®. Aungue se ha relacionado el carcinoma
oral con DI, el nimero de casos es bajo (Tabla 1), con
tan solo 49 casos clinicos hasta el afo 2016 (68% de
tumores primarios y 8,4% de metdstasis), con la gran
mayoria en relacion con el carcinoma de células es-
camosas.®”)

No se ha establecido ningun papel cancerigeno de
implantes dentales, y se han postulado diferentes
teorias, incluida la corrosion de la superficie del im-
plante, la liberacion de iones metdlicos, la migracion
de células malignas alrededor de la encia y procesos
inflamatorios cronicos, como la periimplantitis?”. Por lo
tanto, parece gue aunque un DI puede ser un factor
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de riesgo potencial para el cancer oral, el riesgo es-
tandarizado es tan bajo que no justifica una biopsia
en todos los pacientes con periimplantitis. Sin embar-
go, se recomienda un control estricto de esta compli-
cacion.

MATERIAL Y METODO

Presentamos cuatro pacientes con carcinoma de cé-
lulas escamosas de la mucosa oral en relacion con
dreas sometidas a DI. Con el fin de determinar una
posible relacion de este trastorno maligno con la DI,
utilizamos diferentes técnicas, incluyendo microsco-
pia de superficie de electrones y tinciones especificas.

CASO-1

Un hombre de 83 anos se sometid a diseccion fun-
cional cervical bilateral y mandibulectomia parcial de-
recha en nuestro centro debido a un carcinoma de
células escamosas de las encias (T4NOMx) que re-
cibid radioterapia adyuvante. Durante las visitas de
vigilancia clinica de rutina, se detecté una nueva lesion
ulcerosa en el tercer cuadrante, que rodeaba al im-
plante dental que se reimplantaba ocho anos antes.
Una implantoplastia (el uso de instrumentos girato-
rios para suavizar el implante aspero superficies que
estan expuestas a la cavidad oral, con el objetivo de
reducir la adherencia de la placa y facilitar la limpie-
za de la superficie del implante) para eliminar el con-
tacto entre el implante y esta lesion. Sin embargo, no
se observd mejoria después de seis meses. Una to-
mografia computarizada mostro lesiones liticas en el
cuerpo mandibular izquierdo en el drea del implante
dental y lesiones liticas en el lado lingual cortical. Una
biopsia reveld carcinoma escamoso invasivo bien di-
ferenciado y el paciente se sometid a una mandibu-
lectomia segmentaria como terapia adyuvante, con
un segundo régimen de radioterapia.

CASO-2

Un hombre de 60 anos informd una historia de dos
meses de dolor mandibular con una lesion verrugosa
en las encias. El examen clinico mostré que esta le-
sion se asocié con dolor y hemorragia al tacto, sobre
el borde alveolar del tercer cuadrante, ubicado dis-
talmente a un DI en la posicion 37. La linfadenopatia
cervical izquierda fue palpable, nivel lIA. Una tomogra-
fia computarizada y una ortopantomografia mostra-
ron lesiones liticas en la misma drea observada en
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el examen clinico. La biopsia mostrd carcinoma de
células escamosas bien diferenciado, estadio clinico
TANIMx. La diseccion cervical funcional bilateral se
realizd mediante mandibulectomia segmentaria. Se
administraron radioterapia adyuvante y quimiotera-
pia. En la actualidad, el paciente permanece libre de
enfermedad bajo vigilancia clinica.

CASO-3

Una mujer de 54 anos con una proétesis dental mandi-
bular compatible con implantes dentales vino a nues-
tra clinica con una historia de dos meses de una lesion
en las encias sobre la mandibula en el lado derecho. El
examen clinico no revelo linfadenopatia cervical. Una
tomografia computarizada mostro la resorcion dsea
en la sinfisis mandibular (22 x 38 mm) adyacente a la
lesiéon de las encias. Después de la confirmacion por
biopsia de la presencia de carcinoma de células esca-
mosas, se realizd una diseccion cervical bilateral con
mandibulectomia segmentaria y colgajo libre de pe-
roné microvascularizado para la reconstruccion inme-
diata. Luego se administré radioterapia adyuvante.

CASO-4

Un hombre de 64 anos con diabetes informd una le-
sion excrecente sobre la encia vestibular mandibular,
en contacto con una protesis dental con mds de dos
implantes colocados dos anos antes. La Unica gueja
clinica fue inflamacién gingival repetida. Una biopsia
reveld un carcinoma de células escamosas poco di-
ferenciado. Una tomografia computarizada y una or-
topantomografia mostraron un drea del hueso litico
relacionada con una masa de tejido blando, corres-
pondiente a la etapa oncolégica pT4NOMx, cerca de
la DI. Se realizé diseccion cervical bilateral y mandibu-
lectomia marginal, seguida de radioterapia adyuvan-
te. Seis meses después, el paciente murié debido a
la diseminacion metastdsica del adenocarcinoma de
pulmon que se desarrolld después del carcinoma oral.

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

Los fragmentos de la mandibula resecada, incluidos
los implantes, se fijaron durante 24 horas por in-
mersion, con balanceo suave, en paraformaldehido:
glutaraldehido diluido (4% y 2%, respectivamente)
en tampon de fosfato. Luego se lavaron dos veces
con tampon de fosfato y dos veces en agua bides-
tilada (cada lavado durd una hora, también con ba-
lanceo suave). Posteriormente se deshidrataron por
inmersion (una hora, balanceo) en un gradiente su-
cesivamente mds alto de etanol (30%, 50%, 70%, 96%
y 100%, dos veces con cada grado de etanol). Luego
fueron montados Secador de punto critico Tec CPD
030, y cubierto con una fina capa de oro mediante
un equipo JEOL JCC 1100. La observacion, la forma-
cion de imdgenes vy el andlisis de superficie se realiza-
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ron con un microscopio electrénico de barrido JEOL
JSM-6490LV. Un DI nuevo, limpio y esterilizado, nunca
implantado, se usd como control. Todos los reactivos
se compraron de Electron Microscopy Sciences (Ha-
tfield, EE. UU.).

EVALUACION HISTOLOGICA

Las mandibulas resecadas se fijaron durante cuatro
horas mediante inmersién en formaldehido al 10% vy
luego durante siete dias en formaldehido al 4%, am-
bas diluidas en tampon de fosfato. Luego se lavaron
dos veces con tampdn de fosfato y dos veces en
agua bidestilada (cada lavado durd una hora, con ba-
lanceo suave).

Las muestras que no contenian el metal DI se descal-
cificaron en el descalcificador Histofix® (Panreac) y
se incrustaron en parafina después de la deshidrata-
cion a traves de una serie graduada de etanol.

Las secciones se obtuvieron con un microtomo y se
tineron con hematoxilina-eosina como se describe a
continuacion. Las muestras gue contenian implantes
dentales no se descalcificaron. En cambio, se des-
hidrataron e incrustaron en la resina VLC Technovit
7210, que se polimerizo por la luz. Después de la po-
limerizacion, los blogues de resina se seccionaron en
portaobjetos de 0,4 mm de espesor con una sierra
de diamante y se pulieron con EXAKT 400 GRINDING
SYSTEM hasta obtener secciones histologicas de S0
MM de espesor, que luego se tineron con Von Kossa
para resaltar el hueso o Toluidine Blue, para revelar
los tejidos blandos.

Todas las secciones se observaron y escanearon con
un microscopio Olympus VSI20. A menos que se indi-
que lo contrario, todos los reactivos se compraron de
Electron Microscopy Sciences (Hatfield, EE. UU.).

+ Hematoxilina - eosina: Las secciones de hema-
toxilina-eosina se desparafinaron y sumergieron
durante un minuto en haematoxilina de Harris; se
lavd durante un minuto en etanol acidificado (HCI
al 1% en etanol al 70%) y cinco minutos en agua
corriente corriente. Luego se sumergieron 4 mi-
nutos en eosing, se deshidrataron y se montaron.

+ Von Kossa: Las secciones de tincion Von Kossa
se incubaron durante veinte minutos en una so-
lucion acuosa de nitrato de plata al 1% bajo luz ul-
travioleta. Luego se enjuagaron minuciosamente
en agua bidestilada y se lavaron en una solucion
acuosa de tiosulfato de sodio al 5% para eliminar
la plata sin reaccionar. Después de cinco lavados
nuevos en agua bidestilada, los nucleos se con-
tratineron con Nuclear Fast Red.
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Figuras 1. Tincion azul de toluidina, con un Dl incrustado en una seccion transversal de la mandibula de la muestra Figura 2. Tincion de Von Kossa que revela hueso periimplantario y tejido inflamatorio, de la misma muestra que
patoldgica. A, B: imagen de amplificacion del tejido que rodea DI, con matriz 6sea (estrella) y numerosos leucocitos de en la figura 1. Cy D: respuesta inflamatoria con resorcién osea (flechas)
reaccion inflamatoria (cruzada).

Figura 4. Imégenes del microscopio electrénico de barrido de la superficie del implante dental (implante comercial a la izquierda) y DI con componentes éseos orgdnicos de los casos andlizados (imdagenes central y derecha).

Figura 3. Imégenes clinicas, radiologicas e histologicas (colorante de hematoxilina-eosina) del caso 2, que
representa una lesion oncologica en la mandibula alrededor de DI en el tercer cuadrante.

Figura 4. Imégenes del microscopio electrénico de barrido de la superficie del implante dental (implante comercial a la izquier-
da) y DI con componentes 6seos orgdanicos de los casos analizados (imagenes central y derecha).
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Tabla 1.- Resumen de casos de cdncer oral relacionados con implantes dentales publicados hasta 2016

AUTOR JOURNAL REPORT NUMBER OF CLINICAL CASES

Abu et al Rev Stomatol Chir maxillofa ¢ Case report

Block et al J oral Maxillofac Sur g Case report 1
Bhatavadekar et al Journal of Oral Implantology Case report 1
Chimeno - Kustener et al Rev Port Estomatol Cir Maxillofa ¢ Case report 1
Clapp et al Arch Otolaryngol Head Neck Sur g Case report g
Czerninski et al Quintessence Case series 2
De Celulaer et al Rev Port Estomatolo Cir Maxillofa ¢ Case series 3
Dib et al Clin Implant Dent Relat Res Case report 1
Eguia del Vdlle et al Med Oral Patol Cir Buc Case report 1
Gallego J Am Dent Assoc Case report 2
Gulati et al Ann R col Surg Engl Case report 1
Kwok et al Br Dent J Case report 3
Marini et al Clin Oral Implants Res Case report 1
McGuff et al J Am Dent Assoc Case report 1
Meijer et al J oral Maxillofac Sur g Case report 1
Moshref et al J Clin Exp Dent Case report 1
Moxley et al J Oral Maxillofac Sur g Case report 1
Moergel et al Clin Oral invest Case series 15
Nariai et al J Oral Maxillofac Sur g Case report 1
Orhan et al J Craniofac Surg Case report 1
Pfammatter et al Quintessence Case report 1
Poggio et all Angle Orthod Case report 1
Schache et al Br J Oral Maxillofac Sur g Case report 1
Shaw et al Inte J Oral Maxillofac Sur h Case series 2
Verhoeven Int J prosthontic Case report 1

Tabla 2.- Descripcion del andlisis de composicion a partir de puntos localizados sobre implantes vy tejidos circundantes. Por-
centajes de Tisobre muestras Dl y tejido circundante DI de la figura 4 muestra comercial (izquierda) y muestra de pacientes
(centro y derecha).

e 2 2

Dental Implant 4,25 95,75 100
Dental Implant 5,08 = = 94,92 100
Control sample
Dental Implant 6.09 = = 93,91 100
Dental Implant 15,41 = = 84,59 100
Surrounding Tissue 58,01 40,57 = 141 100
Surrounding Tissue 4811 46,74 387 1239 100
Surrounding Tissue S57.93 42,07 - - 100
Surrounding Tissue 19,59 48,25 3216 = 100
Sample from patient s
Dental Implant 288 = = 97,07 100
Dental Implant 6,82 = = 9318 100
Dental Implant 6,10 = = 93,90 100
Dental Implant 30,98 1419 = 54,83 100
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+ Azul de toluidina: Las secciones de tincion de
azul de toluidina se tineron mediante inmersion
de diez minutos en solucion de tincion de azul de
toluidina al 2%, que consta de dos g de polvo de
azul de toluidina disuelto en 100 ml de tampon de
fosfato citrico (dGcido citrico 8,22 mM, hidrégeno
disédico 2,1 mM tampdn de fosfato, pH 3,7). Lue-
go, las secciones se lavaron dos veces en tampdn
de fosfato citrico y dos veces en agua bidestilada
para eliminar el exceso de tincion.

RESULTADOS

El andlisis histolégico confirmo los episodios de periim-
plantitis. Como se muestra en las figuras 1A y 1B (Azul
de Toluidina), un tejido inflamatorio estaba presente
alrededor del implante. Esta inflamacion se asocio
con la resorcion ¢sed, como se observo mediante la
tincion de von Kossa (Figuras 2C y 2D). Los carcino-
mas de células escamosas se encontraron al lado del
tejido inflamatorio en el examen clinico (Figuro 3).

La interaccion entre implantes dentales y los tejidos
circundantes se estudid mediante andlisis de super-
ficie SEM, con el fin de detectar posibles alteracio-
nes en la composicion del metal DI y / o los tejidos
del huésped a su alrededor. La Tabla 2 presenta la
composicion de los puntos analizados. Los resultados
muestran que en el implante control (Figura 4 izquier-
da) los valores de Ti fueron cercanos al 100%, como se
esperaba con un pequeno porcentaje de C cercano al
4%. Los porcentajes de Ca y O son nulos, ya que este
DI nunca ha estado en contacto con el tejido humano.

Por otro lado, todos los DI expuestos al tejido humano
(obtenidos de los pacientes enumerados en la sec-
cion de Métodos), el porcentaje de Ti en los tejidos
alrededor del DI nunca fue superior al 1,5% (Figuro 4
derecha).

Andilisis superficial del DI revelado no menos del 93%
de Ti, y prdcticamente no C (tabla). Se encontrd una
excepcion en el caso 1, donde los valores de Ti sobre la
superficie DI fueron entre 22,07% y 54,83% (Fiqura 4
centro), con un mayor porcentaje de C (30,98%). Esta
alteracion en la composicion superficial del implantes
dental podria haber sido debido a la alteracion me-
cdnica informada en este caso (ver la descripcién del
caso 1 en la seccion Métodos). Ca y O donde solo se
encuentra en el tejido del huésped alrededor de D,
mientras que los porcentajes de C y Ti son mds altos
en la superficie implantaria.

DISCUSION

Desde la introduccion de DI hace aproximadamente
50 anos, la incidencia de carcinoma relacionado con
esta tecnica de rehabilitacion ha ido aumentando con
el tiempo (Tabla 1).® Aunque el carcinoma de células
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escamosas se ha visto durante mucho tiempo en la
medicina oral, es posible que la relacion con los DI to-
davia no esté clara. Los datos resultantes de todos
estos casos recientes no son suficientes para deter-
minar una patogénesis detallada ya que, al igual gque
otros tipos de cdncer, su etiologia es multifactorial.
Se han propuesto numerosas teorias de carcinoge-
nicidad, incluida la corrosion de Dl vy la liberacion de
particulas de Ti, que podrian estar asociadas con la
formacion de cdncer.” Sin embargo, segun Bhata-
vadekar y cols, no se ha demostrado ninguna aso-
ciacion. Hemos redalizado, por primera vez, un andlisis
de superficie SEM para revelar posibles alteraciones
de los DI o los tejidos circundantes del huésped. No
se detectaron alteraciones en la superficie de DI, ex-
cepcion hecha en un caso, en el que se encontraron
valores de Ti disminuidos (hasta 60%). Sin embargo,
en este caso, la disminucion del Ti se asocié con la
técnica utilizada para la implanteplastia (alisamiento
de la superficie del implante para prevenir o disminuir
la periimplantitis).“

Ademds, el estudio histopatoldgico no mostré parti-
culas de Ti en el tejido que rodea los implantes en
ninguno de los casos presentados. Como no se de-
tectod alteracion en los valores de Ti en nuestros otros
casos, es posible descartar una relacion clara entre
la lesion oncoldgica y el deterioro de la superficie del
implante.

La relacion entre la periimplantitis (una complicacion
comun en pacientes con DI a largo plazo) y las lesio-
nes oncoldgicas continta siendo débil.” Aungque no
hay evidencia epidemioldgica suficiente para esta-
blecer un vinculo con un factor de riesgo oncogénico
especifico, un estudio previo sugirid que la inflama-
cion cronica o la peri-imiplantitis podrian aumentar la
probabilidad de mutaciones oncoldgicas en pacientes
con lesiones premalignas como leucoplaquia, eritro-
plaguia, liquen plano oral, estomatitis o queratosis
relacionada con el tabaco® %Y. Otros factores onco-
logicos relacionados con el estilo de vida se han men-
cionado en multiples estudios, incluidos el tabaquismo
y el alcohol. Estos factores se detectaron en dos de
nuestros casos oncologicos recien detectados, pero
es importante senalar que estos mismos factores se
han relacionado con el desarrollo de la periimplantitis.

El tiempo de aparicion o recurrencia de una lesion
maligna después de la colocacion de DI parece va-
riar de cinco meses a ocho anos.%& 131519 | amenta-
blemente, este gran lapso de tiempo impide estable-
cer una relacion causa-efecto entre las dos variables.
Algunos autores, incluidos Albrektsson y cols. y Sar-
miento y cols.®%2) han declarado que las lesiones de
carcinoma se han confundido previamente con peri-
implantitis.

De hecho, la periimplantitis, por definicion, involucra
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no solo el dano de la mucosa sino tambiéen el dano
al hueso que rodea el implante.®? La asociacion de la
periimplantitis con otros factores de riesgo relaciona-
dos con el paciente, como la gingivitis y el tabaguismo,
podria actuar como un factor desencadenante de un
proceso oncologico.® Sin embargo, como vimos en
nuestros resultados histologicos, la presencia de te-
jido inflamatorio e inflamatorio perimplantario es evi-
dente, aunque no se observaron células neopldsicas
alrededor del implante en ninguno de los casos.

Nuestros hallazgos estdn en consonancia con los pre-
sentados por Singhvi y cols. incluidos los casos de DI
asociados con el cdncer oral, aungue no fue eviden-
te una relacion etioldgica directa con DI. Sin embar-
go, en su revision, Singhvi y cols. notaron el trauma
croénico como un factor primordial en asociacion con
dentaduras mal gjustadas. Una respuesta inflamato-
ria asociada con trauma representa un factor comun
con la periimplantitis observada en nuestra serie. Asi-
mismo, Moergel y cols. en 2012, presentaron la mayor
serie de casos de cdncer en las cercanias de DI, en-
fatizando el papel de la periimplantitis como un signo
clinico predominante en once de 26 casos, incluido
uno de su propia serie y diez de otros autores.?'®
La periimplantitis como proceso inflamatorio cronico
proporciona un ambiente con citocinas como media-
dores inflamatorios con efectos antitumorales y pro-
tomusculares. Esta inflamacion cronica puede ser un
factor de riesgo para el cdncer, aungue aun no se ha
demostrado ninguna relacion directa.

El equilibrio regenerativo entre osteoblastos y os-
teoclastos e inmunomoduladores que actuan sobre el
hueso, mds infecciones bacterianas / virales del surco
gingival, también se han correlacionado en estudios
previos y son suficientes para producir alteraciones
celulares en sitios criticos, como las dreas que rodean
los DI.

El entorno de riesgo mdaximo podria ser un paciente
previamente irradiado con un perfil genético que fa-
vorezca las lesiones de carcinoma sometidas a reha-
bilitacion dental con implantes (antes o después de la
enfermedad oncolégico) sobre el hueso que carece
de capacidad regenerativa y donde es probable la
periimplantitis.®®

Después de una revision completa de la literatura y el
estudio de nuestros casos clinicos, concluimos que to-
davia no hay evidencia definitiva de DI como un factor
de riesgo directo para el carcinoma de células esca-
mosas. Sin embargo, los irritantes cronicos de la mu-
cosa oral han sido postulados como factores de ries-
go debido a su presencia en casos de cancer oral, y DI
se relacionan frecuentemente con periimplantitis, un
trauma cronico de la mucosa oral que estd aumen-
tando. La periimplantitis en si misma podria implicar
perdida dseaq, hipertrofia de la mucosa, un proceso
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inflamatorio crénico y simular una lesion neopldsica.

Dada la presencia de traumatismos y procesos infla-
matorios cercanos a DI; estos podrian ser factores
contribuyentes en la enfermedad oncolégica. Por lo
tanto, se necesita un protocolo de vigilancia continua,
gue incluya un examen clinico detallado que considere
la presencia de erosiones, Ulceras, inflamacion croni-
ca, implante perdido o cualquier otra alteracion del
tejido que rodea un DI.

Ademds, nuestros estudios revelaron la ausencia de
un porcentaje significativo de particulas de Tien el te-
jido circundante o cualquier alteracion en la superficie
y composicion de DI en relacion directa con dreas con
carcinoma de células escamosas, por lo tanto, pode-
mos descartar la relacion previomente hipotética de
particulas de Ti con cdncer que rodea DI.

CONCLUSIONES

Informamos cuatro nuevos casos de periimplantitis
asociados con el carcinoma de células escamosas.
Aungue la composicion de la superficie de implantes
dentales no mostrd alteraciones significativas que
pudieran justificar la aparicion de malignidad, el andli-
sis histologico confirmd la presencia de periimplantitis
en todos los casos estudiados. Se recomienda una
amplia serie de casos con un seguimiento mds pro-
longado para establecer un posible agene etiolégico
directo o contribuyente para el cdncer oral.
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* Inscribete al XVI Congreso SECIB Palma de Mallorca.

El proximo XVI Congreso de la Sociedad Espanola de La Presidenta del Congreso es la Dra. Catalina Jaume
Cirugia Bucal(SECIB) se celebrard en la ciudad de Pal- Riera y el Presidente del Comité Cientifico es el Prof.
ma de Mallorca, los dias 15 all7 de noviembre de 2018. Dr. Cosme Gay Escoda.

* Inscribete alas Il Jornadas de la Asociacion Andaluza de Cirugiq Bucal en Almeria.

El proximo 21 de septiembre, najo la presidencia del Dr. cion Andaluza de Cirugia Bucal, en Almeria. jResérvate
Juan Cano, se celebrardn las Il Jornadas de la Asocia- la fecha y no te pierdas esta nueva cita de la AACIB!

Almeria, sede de las Il Jornadas de la Asociacion Andaluza de Cirugia Bucal.
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* Curso de “Actualizacién en Cirugia Bucal” y presentacion de la Asociacion Andaluza
de Cirugia Bucal en el Colegio Oficial de Dentistas de Sevilla.

El proximo 22 de Noviembre tendrd lugar una nueva Oficial de Dentistas de Sevilla. Contard con la parti-

edicion del Curso de Actualizacion en Cirugia Bucal, en cipacion de los doctores Rafael Flores Ruiz y Maribel
la ciudad de Sevilla y con la colaboracion del Colegio  Gonzdlez Martin.

ORGANIZA: COLABORAN:

Asociacion
Andaluza
de Cirugia Bucal
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* Curso de “Actualizacién en Cirugia Bucal” y presentacién de la Asociacién Andaluza
de Cirugia Bucal en el Colegio Oficial de Dentistas de Huelva.
El proximo 23 de Noviembre en la ciudad de Huelva, Actualizacion en Cirugia Bucal. Contard con la parti-

con la colaboracion del Colegio Oficial de Dentistas cipacion de los doctores Roberto Garrido Serrano y
Huelva, tendrd lugar una nueva edicion del Curso de Rosa Diaz Sdanchez.

ORGANIZA:
Asociacion
Andaluza
de Cirugia Bucdl
COLABORAN:

B|OHC%S“
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* Curso de “Actualizacién en Cirugia Bucal - Biologia y técnicas de elevacién del seno
maxilar” y presentacién de la Asociacién Andaluza de Cirugia Bucal en el Colegio
Oficial de Dentistas de Mdlaga.

El préximo 26 de Octubre en la ciudad de Mdlaga, gia Bucal - Biologia y técnicas de la elevacion del seno
con la colaboracion del Colegio Oficial de Dentistas maxilar”. Contard con la participacion del Dr. Antonio
Mdlaga, tendrd lugar el Curso “Actualizacion en Ciru- Batista Cruzado y el Dr. Alexis Gomez-Angulo Alonso.
ORGANIZA:
Asociacion
Andaluza

de Cirugia Bucdl
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* Curso de “Elevacién de seno: anatomia, técnicas quirurgicas y biomateriales” y

presentacién de la Asociacién Andaluza de Cirugia Bucal en el Colegio Oficial de
Dentistas de Granada.

El proximo 30 de Noviembre en la ciudad de Grana- tard con la participacion del Dr. Miguel Padial Molina, 1a
da, con la colaboraciéon del Colegio Oficial de Dentis- Dra. Lourdes Gutierrez Garrido y el Dr. Miguel Velasco
tas Granada, tendrd lugar el Curso “Elevacion de seno: Torres. Con la colaboracion de MIS Ibérica.

anatomia, técnicas quirdrgicas y biomateriales”. Con-

ORGANIZA: COLABORAN:

Asociacion
Andaluza
de Cirugia Bucal
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* Curso de “Actualizacién en Cirugia Bucal” y presentacién de la Asociacién Andaluza
de Cirugia Bucal en el Colegio Oficial de Dentistas de Jaén.

El pasado 8 de junio de 2018, la AACIB celebro en el vO a cabo la presentacion del | Congreso de la AACIB,
Colegio Oficial de Dentistas de Coérdoba el curso de de la mano de los Dres. Lopez Lugue y Romero Can-
“Actualizacion en Cirugia Bucal”, donde ademds se lle- talejo.

ORGANIZA: COLABORAN:

Asociacion
Andaluza
de Cirugia Bucal
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* Curso de Actualizacién en Cirugia Bucal. Presentacion de la Asociacion Andaluza de
Cirugia Bucal en la ciudad de Almeria.

El proximo 20 de octubre en la ciudad de Cdadiz, con de los doctores Manuel M2 Romero Ruiz, José Ramaon
la colaboracion del Colegio Oficial de Dentistas Cdédiz, Corcuera Flores, Aida Gutiérrez Corrales e Ignacio
tendrd lugar una nueva edicion del Curso de Actuali- Fernandez Asidn.

zacion en Cirugia Bucal. Contard con la participacion

ORGANIZA: COLABORAN:

Asociacion
Andaluza
de Cirugia Bucal
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El pasado 14 de Septiembre de 2018, la AACIB celebro guna fotografia del acto y muchas gracias a todos los
en el Colegio Oficial de Dentistas de Almeria el curso gue asistieron, asi como a los doctores por su partici-
de "Actualizacion en Cirugia Bucal®, de la mano de los pacion.

Dres. Bujaldon Daza y Contreras Cano. Os dejamos al-

EL Dr. Antonio Luis Bujaldon Daza impartiendo el curso de la Asociacion Andaluza de Cirugia Bucal - AACIB,
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* Curso de Actualizacién en Cirugia Bucal. Presentacién de la Asociaciéon Andaluza de
Cirugia Bucal en la ciudad de Cadiz.

El proximo 20 de octubre en la ciudad de Cdadiz, con de los doctores Manuel M? Romero Ruiz, José Ramon
la colaboracion del Colegio Oficial de Dentistas Cadiz, Corcuera Flores, Aida Gutiérrez Corrales e Ignacio
tendrd lugar una nueva edicion del Curso de Actuali- Ferndandez Asidn.

zacion en Cirugia Bucal. Contard con la participacion

ORGANIZA: COLABORA:

Asociacion
Andaluza
de Cirugia Bucal
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Normas de publicacion

NORMAS DE PUBLICACION

La Revista Andaluza de Cirugia Bucal publica articulos cienti-
ficos relacionados con el campo de la Cirugia Bucal que sean
de interés para cualquier odontoestomatologo que desa-
rrolle dicha drea en su prdactica profesional.

El Comité Editorial seguird de forma estricta las directrices
expuestas a continuacion, siguiendo la normativa de Van-
couver. Los articulos que no se sujeten a ellas seran devuel-
tos para correccion, de forma previa a la valoracion de su
publicacion.

Todos los articulos remitidos a esta revista deberdn ser ori-
ginales, no publicados ni enviados a otra publicacion, siendo
el autor el Unico responsable de las afirmaciones sostenidas
en él.

Todos aquellos autores que quieran mandar su articulo cien-
tifico podrdn hacerlo enviandolo via e-mail revista@aacib.es,
enviando un archivo con el texto del manuscrito en formato
Word para PC, y las imdagenes en archivos distintos en for-
mato TIFF o JPG.

TIPOS DE ARTICULOS

1. Articulos originales, que aporten nuevos datos clinicos o de
investigacion bdsica relacionada con la Cirugia Bucal.

2. Revisiones y puesta al dia que supongan la actualizacion,
desde un punto de vista critico cientifico y objetivo, de un
tema concreto. No existe limitacion en el numero de citas
bibliograficas, si bien se recomienda al autor o autores, que
sean las minimas posibles, asi como que sean pertinentes
y actualizadas. Ademds, dado el interés prdctico de esta
publicacion, el texto debe estar apoyado en un adecuado
material iconografico.

3. Resumenes comentados de literatura actual. Serdn en-
cargados por la Revista a personas cudlificadas e interesa-
das en realizar una colaboracion continuada.

4. Casos clinicos, relacionados con problemas poco frecuen-
tes 0 que aporten nuevos conceptos terapeéuticos, serdn
publicados en esta seccion. Deben contener documentacion
clinica e iconogrdfica completa pre, per y postoperatoria, y
del seguimiento ulterior, asi como explicar de forma clara el
tratamiento realizado. El texto debe ser conciso vy las citas
bibliograficas limitarse a las estrictamente necesarias. Re-
sultardn especialmente interesantes secuencias fotografi-
cas de tratamientos multidisciplinarios de casos complejos
0 técnicas quirdrgicas.

S. Cartas al director que ofrezcan comentarios o criti-
cas constructivas sobre articulos previamente publicados
u otros temas de interés para el lector. Deben tener una
extension maxima de dos folios tamano DIN-A4 escritos
a doble espacio, centradas en un tema especifico y estar
firmadas. En caso de que se viertan comentarios sobre un
articulo publicado en esta revista, el autor del mismo dis-
pondrd de la oportunidad de respuesta. La pertinencia de
su publicacion serd valorada por el Comité Editorial.

B. Otros, se podrdan publicar, con un formato independiente,
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documentos elaborados por Comités de Expertos o Corpo-
raciones de reconocido prestigio gue hayan sido aceptados
por el Comité Editorial.

AUTORES

Unicamente serdn considerados como autores aguellos in-
dividuos que hayan contribuido significativamente en el de-
sarrollo del articulo y que, en calidad de tales, puedan to-
mar publica responsabilidad de su contenido. Su nimero, no
serd, salvo en casos excepcionales, superior a 7. A las perso-
nas gue hayan contribuido en menor medida les serd agra-
decida su colaboracion en el apartado de agradecimientos.
Todos los autores deben firmar la carta de remision que
acompane el articulo, como evidencia de la aprobacion de
su contenido y aceptacion integra de las normas de publi-
cacion.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

El documento debe ser enviado, en formato Word para PC
sobre una pdgina de tamano DIN-A4 blanco, a 1S espacio
de interlineado, con madrgenes minimos de 25 mm y con ho-
jas numeradas. Asimismo, se enviardn las imdgenes en for-
mato JPG o TIFF en archivos independientes al documento,
nunca insertadas en el texto.

Los articulos originales deberdn seguir la siguiente estruc-
tura:

Primera pagina
Debe contener:

1 El titulo del articulo y un subtitulo no superior a 40 letras
y espacios, en espanol.

2. El nombre y dos apellidos del autor o autores, con el
(los) grado(s) académico(s) mds alto(s) y la dfiliacion a
una institucion si asi correspondiera.

3. El nombre del departamento(s) e institucion(es) res-
ponsables.

4. La negacion de responsabilidad, si procede.

S. El nombre del autor responsable de la corresponden-
cia sobre el documento.

B. La(s) fuente(s) de apoyo en forma de subvenciones,
equipo o farmacos y el conflicto de intereses, si hubiera
lugar.

Resumen

Una pagina independiente debe contener, el titulo del arti-
culo y el nombre de la revista, un resumen estructurado del
contenido del mismo, no superior a 200 palabras, y el lista-
do de palabras clave en espanol. Las palabras clave serdan
entre 3 y 10 términos o frases cortas de la lista del «<Medical
Subject Headings (MeSH)» del «index Medicus».

Los trabajos de investigacion originales contendrdn resume-
nes estructurados, los cuales permiten al lector comprender
rdpidamente, y de forma ordenada el contenido fundamen-
tal, metodoldgico e informativo del articulo. Su extension no
debe ser superior a 200 palabras y estard estructurado en
los siguientes apartados: introduccion (fundamento y objeti-
vo), material y metodologia, resultados y conclusiones.



Introduccion

Debe incluir los fundamentos y el propdsito del estudio, uti-
lizando las citas bibliogrdficas estrictamente necesarias. No
se debe realizar una revision bibliografica exhaustiva, ni in-
cluir datos o conclusiones del trabajo que se publica.

Material y metodologia

Serd presentado con la precision que sea conveniente para
que el lector comprenda y confirme el desarrollo de la in-
vestigacion. Métodos previamente publicados como indices
o técnicas deben describirse solo brevemente y aportar las
correspondientes citas, excepto que se hayan realizado
modificaciones en los mismos. Los meétodos estadisticos
empleados deben ser adecuadamente descritos, y los da-
tos presentados de la forma menos elaborada posible, de
manera que el lector con conocimientos pueda verificar los
resultados vy realizar un andlisis critico. En la medida de lo
posible las variables elegidas deberdn ser cuantitativas, las
pruebas de significacion deberdn presentar el grado de
significacion y si estd indicado la intensidad de la relacion
observada vy las estimaciones de porcentagjes irdn acom-
panadas de su correspondiente intervalo de confianza. Se
especificardn los criterios de seleccion de individuos, técni-
ca de muestreo y tamano muestral, empleo de aleatoriza-
cion y técnicas de enmascaramiento. En los ensayos clinicos
y estudios longitudinales, los individuos que abandonan los
estudios deberdn ser registrados y comunicados, indicando
las causas de las pérdidas. Se especificardn los programas
informdticos empleados y se definirdn los términos estadis-
ticos, abreviaturas y simbolos utilizados

En los articulos sobre ensayos clinicos con seres humanos y
estudios experimentales con animales, deberd confirmarse
gque el protocolo ha sido aprobado por el Comité de Ensa-
yos Clinicos y Experimentacion Animal del centro en que se
llevd a cabo el estudio, asi como que el estudio ha seguido
los principios de la Declaracion de Helsinki de 1975, revisada
en 1983.

Los articulos de revision deben incluir la descripcion de los
metodos utilizados para localizar, seleccionar y resumir los
datos.

Resultados

Aparecerdn en una secuencia logica en el texto, tablas o fi-
guras, no debiendo repetirse en ellas los mismos datos. Se
procurard resaltar las observaciones importantes

Discusion

Resumird los hallazgos relacionando las propias observacio-
nes con otros estudios de interés y senalando las aporta-
ciones vy limitaciones de unos y otros. De ella se extraerdan
las oportunas conclusiones, evitando escrupulosamente
afirmaciones gratuitas y conclusiones no apoyadas comple-
tamente por los datos del trabajo.

Agradecimientos

Unicamente se agradecerd, con un estilo sencillo, su colabo-
racion a personas gue hayan hecho contribuciones sustan-
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ciales al estudio, debiendo disponer el autor de su consenti-
miento por escrito.

Bibliografia

Las citas bibliograficas deben ser las minimas necesarias.
Como norma, no deben superar el nimero de 30, excepto
en los trabajos de revisidn, en los cuales el nimero serd li-
bre, recomendando, no obstante, a los autores, que limiten
el mismo por criterios de pertinencia y actualidad. Las citas
serdn numeradas correlativamente en el texto, tablas y le-
yendas de las figuras, segun el orden de aparicion, siendo
identificadas por numeros ardbigos en superindice.

Se recomienda seguir el estilo de los ejemplos siguientes,
que estd basado en el Método Vancouver, «<Samples of For-
matted References for Authors of Journal Articles», que se
puede consultar en la siguiente web:https://www.nim.nih.
gov/bsd/uniform_requirements.html

Se empleardn los nombres abreviados de las revistas de
acuerdo al «Abridged Index Medicus Journal Titles», basado
en el «ndex Medicus». Puede consultarlo aqui (https://www.
nim.nih.gov/bsd/aim.html)

Es recomendable evitar el uso de resimenes como referen-
cias, y no se aceptard el uso de «observaciones no publica-
das» y «comunicaciones personalesy. Se mencionardn todos
los autores si son menos de seis, o los tres primeros y et al,
cuando son siete 0 mds.

Tablas

Deben presentarse en hojas independientes numeradas
segun su orden de aparicion en el texto con nimeros ard-
bigos. Se empleardn para clarificar puntos importantes, no
aceptdndose la repeticion de datos bajo la forma de tablas
y figuras. Los titulos o pies que las acompanen deberdn ex-
plicar el contenido de las mismas.

Figuras

Serdn consideradas figuras todo tipo de fotografias, grafi-
cas o dibujos, deberdn clarificar de forma importante el tex-
to y su nUmero estard reducido al minimo necesario.

Se les asignard un numero ardbigo, segun el orden de apari-
cion en el texto, siendo identificadas por el término «Figuray,
seguido del correspondiente guarismo.

Los pies o leyendas de cada una deben ir indicados y nu-
merados.

Las imdagenes deben enviarse, preferentemente en formato
JPG o TIFF, con una resolucion de 300 pixeles por pulgada,
nunca pegadas en el documento de texto.

AUTORIZACIONES EXPRESAS DE LOS AUTORES A RACIB
Los autores que envien sus articulos a RACIB para su publi-

cacion, autorizan expresamente a que la revista reproduzca
el articulo en la pagina web de la que RACIB es titular.



PATROCINADORES AACIB:
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