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Editorial

La Cirugia Bucal como especialidad en Reino Unido.

Mi nombre es Francisco Azcdrate Veldzquez y me forme en el Master de Cirugia Bucal de Sevilla entre los anos
2010 y 2012.

El reconocimiento de las especialidades dentro de la Odontologia es uno de los grandes debates abiertos du-
rante anos en Espana, desde su idoneidad hasta su factibilidad.

En el ano 2014 decidi poner nuevo rumbo a Reino Unido. Aqui, existen reconocidas 13 especialidades distintas,
entre ellas las de cirugia bucal o patologia oral y maxilofacial.

Una vez asentado decidi registrarme en la lista de especialista en Cirugia Oral pero me lleve una grata sorpresa
cuando, en redlidad, a pesar de tener un postgrado de tres anos a tiempo completo, no tenia nada para poder
comparar mi titulacion con la exigida en Reino Unido para entrar en la lista de especialistas.

Fue descorazonador que tras un gran trabajo y esfuerzo, por el simple hecho de no tener un CV comun en toda
Espana para la especialidad, esta no pudiera ser reconocida en Europa como en otros paises como Bulgaria,
Republica Checa, Chipre, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Italia, Lituania, Malta,
Holanda, Noruega, Polonia, Portugal, Rumania, Eslovenia, Eslovaguia o Suecia.

Existen 12 rutas para poder aplicar por la especialidad. Pues bien, a pesar del gran nivel que existe en la odon-
tologia espanola de forma general, me vi relegado a aplicar por una ruta menos directa que si viniera de algunos
de los paises mencionados anteriormente.

Para acceder ala lista de especialista el candidato debe tener una serie de creditos de formacion correspon-
dientes a la especialidad correspondiente, criterio que debe ser reunido por cada candidato, es decir, debe
tener un CV minimo.

Entre las ventajas que presenta tener a nivel nacional una lista de especialistas es la proteccion del paciente,
es decir, si alguien se hace llamar especialista es debido a que ha tenido una formacion a tiempo completo por
un periodo de tres anos.

Debido a este hecho, cualquier profesional que se haya cudlificado sin reunir estos requisitos, nunca se podrd
considerar como especialista, sino que serd un clinico con especial interés en algun drea de la odontologia( por

ejemplo "Enhanced Skills in Oral Surgery”).

Quizas sea dificil pero no imposible, el nivel de nuestro profesionales aumentaria, cuidando de quien realmente
sed un especialista.

Un Cordial Saludo,

Francisco Azcdrate Veldzquez
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EXODONCIA QUIRURGICA DEL CANINO MAXILAR IMPACTADO.

A PROPOSITO DE UN CASO.

Salado Cabeza F, Fernandez Asidn, Torres Lagares D, Gutiérrez Pérez JL.

Master de Cirugia Bucal de la Universidad de Sevilla.

UGC Cirugia Oral y Maxilofacial. Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.

INTRODUCCION

Las alteraciones en la erupcion de los caninos maxi-
lares permanentes son comunes debido a su desa-
rrollo en la zona alta del maxilar y encontrarse mas
alejado de la cavidad oral que cualguier otro diente.
Los caninos juegan un papel vital en la apariencia fa-
cial, la estética dental, el desarrollo del arco y la oclu-
sién funcional®

El término impactacion se puede definir, en términos
patolégicos, como un estado en el que un diente
permanece incrustado en la mucosa oral o el hueso
después de su periodo de erupcion normal. Sin em-
bargo, la definicion clinica de dientes impactados
puede ampliarse para incluir dientes que se preveé
gue sufran un proceso de erupcion anormal o dien-
tes que causen la resorcion de la raiz de los dientes
adyacentes, incluso antes del periodo de erupcion
normal.®

El canino maxilar permanente es el segundo diente
impactado con mayor frecuencia en la cavidad oral
después de los terceros molares. Tras estos, se en-
cuentran los caninos mandibulares, premolares e in-
cisivos.*® La incidencia de impactacién canina supe-
rior varia entre 1-2,2% y es dos veces mas comun en
mujeres que en hombres. Ademds, 1/3 de estas im-
pactaciones se encuentran por vestibular mientras
que 2/3 se observan por palatino, encontrdndose en
un 8% impactaciones bilaterales.®®

Las impactaciones caninas por palatino y por vesti-
bular se consideran entidades completamente dife-
rentes. Se cree que la impactacion canina vestibular
es una forma de apinamiento mientras que la etiolo-
gia de la impactacion de los caninos maxilares por
palatino no estd muy clara.®

Algunos autores defienden la existencia de diferen-
tes teorias y otros la presencia de algunos factores
que explican dicha impactacion (Tabla 1).©

El diagnéstico de los caninos incluidos se puede rea-
lizar tanto clinica como radiogrdficamente.®

Los signos clinicos incluyen: erupcion tardia del cani-
no permanente, sobrerretencion del canino tempo-
ral, ausencia de una protuberancia labial, presencia
de una protuberancia palatina y la inclinacion distal

de la corona del incisivo lateral.®

En cuanto a los métodos de diagnostico radiografi-
cos encontramos tomografia computarizada de haz
coénico, radiografia panordmica vy la radiografia pe-
riapical. Siendo recomendado la tomografia compu-
tarizada de haz cénico, debido a que, gracias a su
precision, conduce al diagnéstico temprano de los
caninos maxilares impactados, haciendo menos
agresiva la estrategia de tratamiento.

En cuanto al tratamiento de la impactacion canina
se pueden valorar diversos metodos de tratamiento,
desde la observacion, exodoncia del canino tempo-
ral, exposicion quirdrgica y reposicionamiento orto-
doncico, autotransplante, hasta la extirpacion qui-
rdrgica del canino impactado.®

Antes de decidir el tratamiento a realizar, debe ana-
lizarse la edad del paciente, el estado de los dientes
adyacentes (estado periodontal, endodontico y qui-
rurgico, la formay la resorcion), el estado dental del
diente impactado, la relaciéon oclusal, la presencia de
cualquier otra afeccion asociada, y la longitud del
arco dentario.®

Tabla 1.- El diagnostico de los caninos incluidos se pue-

de redlizar tanto clinica como rodiogrdﬂcamente‘(D

FACTORES ETIOLOGICOS ASOCIADOS CON
LOS CANINOS IMPACTADOS SE PUEDEN

DIVIDIR EN TRES CATEGORIAS:

1. Localizados

a. Discrepancias entre la longitud de la arcada y el tamario del diente.
b. Fracaso en la reabsorcién del canino temporal.

c. Retencién prolongada o pérdida temprana del canino temporal.
d. Anquilosis del canino permanente.

e. Quiste o neoplasia.

f. Dilaceracién de la raiz.

g. Ausencia del incisivo lateral maxilar.

h. Variacién en el tamano de la raiz del incisivo lateral.

i. Factores iatrogénicos.

j- Variacién en el tiempo de formacién de la raiz del incisivo lateral.
k. Factores idiopdticos.

2. Sistémicos

a. Deficiencias/Enfermedad endocrina.
b. Procesos febriles.
c. Irradiacion.

3. Genéticos

a. Factores hereditarios.
b. Malposicién del germen dentario.
c. Presencia de hendidura crestal/alveolar.
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente femenina de 65 anos acude al servicio de
Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Virgen del Ro-
cio derivado por su odontélogo por presentar dolor
asociado a la inclusiéon del canino. En la ortopantomo-
grafia se observa la posicién horizontal del canino, asi
como en la exploracion intraoral se aprecia el abom-
bamiento de la mucosa palatina. (Imégenes 1y 2)

Imagen 1. Ortopantomografia preoperatoria.

Imagen 2. Preoperatoria intraoral.

Imagen 3. Incision y despegamiento palatino.

Debido ala posicion, estado y clinica presentada en la
paciente se decide redlizar la exodoncia del canino vy
gue esta la misma se plantee con un abordaje por
palatino. Se empleo técnicas de anestesia locorregio-
nal enla zona y se realizd una incision intrasurcular de
13 a 22 con hoja de bisturi del n°® 15 para posterior-

Imagen 4. Ostectomia alrededor de la corona.

Imagen 5. Odontoseccion de la corona.

Imagen 6. Canino exodonciado.

mente despegar un colgajo a espesor total (Imagen
3). Posteriormente se redlizd ostectomia para descu-
brir la corona del canino mediante una fresa redonda
de carburo de tungsteno adaptada a pieza de mano
con abundante irrigacion, pues éste se encontraba en
posicion horizontal (Imogen 4). Una vez descubierta
en su totalidad la corona del canino, se luxo con bota-
dores para su exodoncia, pero ante la imposibilidad
de su extraccion se realizd odontoseccion del mismo
para extraer de manera independiente la corona vy la
raiz (Imdagenes Sy B).

Por ultimo, se irrigd el alveolo con gluconato de clor-
hexidina al 012 %, y posteriormente se reposiciono el
colgajo para proceder a suturarlo (Imagen 8). Se le
dieron instrucciones postoperatorias a la paciente y
se le prescribié tratamiento analgésico y antinflama-
torio (louprofeno 800 mg 1/6-8h durante 4-5 dias,
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asociado de forma intercalada con Paracetamol 1g
1/6-8h durante 4-5 dias)

Imagen 7. Sutura del colgajo.

DISCUSION

El canino maxilar juega un papel clave en los aspectos
funcionales de la mordida, ya que forma parte de la
guia anterior, ya sea en una oclusion canina protegida
o en una funcion grupal. De igual manera, ante grandes
cargas verticales y laterales, tiene una gran drea de
superficie de la raiz, que, en contraste, se convierte en
un gran desafio de ortodoncia cuando se necesitan
movimientos complejos.®

La presencia de excesivo espacio en el arco superior
podria conducir a la impactacion canina palatina al
permitir que el canino migrase en sentido buco-palati-
no. De acuerdo con esto, algunos autores informaron
que el 85 por ciento de los caninos impactados palati-
namente tienen espacio suficiente para la erupcion.®

Otros autores, sin embargo, achacan esta impactacion
a la ausencia congénita o la presencia de pequenos
incisivos laterales. Es por ello que sugieren que, la pre-
sencia de una raiz incisiva lateral con la longitud correc-
ta, formada en el momento adecuado, es una variable
importante necesaria para guiar al canino en erupcion
en una direccion favorable. Ademds, se ha informado
gue el ancho de la corona mesiodistal de los incisivos
maxilares y mandibulares es significativamente menor
en pacientes con impactaciéon canina palatina. ¢34

La exodoncia de caninos incluidos es el tratamiento de
eleccion cuando se han descartado las demas posibili-
dades de tratamiento una vez valorada la edad del
paciente, localizacién, riesgos asociados, etc.... Los cani-
nos, al ser los ultimos dientes en erupcionar en el sec-
tor anterior, se encuentran en la tesitura de su imposi-
bilidad de erupcionar y por tanto, de su impactacion.
Ademds, esta patologia suele ser asintomdtica y son
diagnosticados en un examen de rutina.”

La inspeccion visual y la palpacion digital son los méto-
dos iniciales utilizados para establecer que un canino
se ve afectado. En determinadas ocasiones, esta pal-
pacion puede ser confundida con eminencias oseas vy

no localizar correctamente la inclusion.”

Diversos autores sugieren que la ausencia de la “protu-
berancia canina” cuando el nino tiene alrededor de 11
anos de edad no es una indicacion de impactacion ca-
nina. Sin embargo, si no existe una protuberancia labial
en un paciente de 9 ¢ 10 anos se debe sospechar la
alteracion de la erupcion del canino permanente y ob-
tener una radiografia para confirmar el diagndstico.®

A'la hora de redlizar un diagnostico se ha descrito enla
literatura que, la localizacion de los caninos ectopicos
maxilares es significativamente mds exitosa con la ra-
diografia periapical empleando la técnica de paraleli-
zacion horizontal que con la técnica de paralaje verti-
cal.” Por otro lado, la radiografia panordmica dental es
menos precisa que la tomografia computarizada de
haz conico. Ademds, los cirujanos orales a menudo
prefieren la tomografia computarizada de haz cénico a
la radiografia convencional, mientras que los ortodon-
cistas generalmente prefieren la imagen panordmica
dental ala CBCT.@

Por tanto, la imagen panordmica puede ayudar a pre-
decir la impactacion de los caninos maxilares, pero el
CBCT identifica con precision la ubicacion del canino
maxilar impactado erigiéndose de esta forma como el
metodo de diagndstico recomendado. Asi, mientras
antes se diagnostique esta impactacién, se podrdn lo-
grar mejores resultados de tratamiento.®

Independientemente de la etiologia, las impactaciones
caninas maxilares ocurren con una frecuencia que po-
sibilita un amplio estudio de posibles medidas de tra-
tamiento preventivo. Actualmente, el tratamiento pre-
ventivo mds comun es extraer el canino primario con la
expectativa de que el canino permanente resuelva su
posicion desfavorable. La extraccion del canino tem-
poral se considera una medida efectiva en el 80% de
los casos en pacientes de 10 a 13 anos de edad, en
particular si se trata de una impactacion palatina, fa-
voreciendo la posterior erupcion del canino permanen-
te 9

Si se toma la decision de no redlizar ninguna interven-
cion inmediata, se recomienda que se readlice una ob-
servacion periodica para descartar posibles secuelas
patologicas. Se deben readlizar exdmenes clinicos y ra-
diclégicos cada 18 a 24 meses y valorar la aparicion de
secuelas patolédgicas asociadas como: quiste dentige-
ro, queratoquiste odontogénico, tumor odontogénico
adenomatoide, odontogénico epitelial calcificante, Tu-
mor de Pindborg, mixoma odontogénico, ameloblasto-
ma, reabsorcion externa / interna del diente impacta-
do, reabsorcion externa de la raiz de los dientes
adyacentes, transmigracion, dolor referido y periodon-
titis.®

La exposicion quirdrgica y el reposicionamiento de or-
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todoncia se considera el tratamiento de eleccion don-
de sea clinicamente factible y se pueda obtener un
resultado predecible y exitoso. En definitiva, para ca-
sOs con mejor pronostico como los de pacientes en
crecimiento, sin deficiencias graves en el espacio del
arco, el tratamiento implica la exposicion quirdrgica del
diente impactado, seguida o no de traccién ortoddnci-
ca, que guiardy alineard el diente en el arco. Para elegir
el tipo de exposicion quirdrgica (abierta o cerrada) se
debe valorar la profundidad de impactacion, la anato-
mia del drea edéntula y el tipo de fuerza de ortodoncia
a emplear entre otros. El método de traccion mds co-
mMun para los caninos impactados palatinamente impli-
Ca una exposicion quirdrgica seguida de la union del
accesorio de ortodoncia, de modo que se pueda apli-
car una fuerza ligera y lenta para mover el diente a lo
largo de la posicion correcta. Por ultimo, la pérdida
Gseq, la resorcion de la raiz y la recesion gingival alre-
dedor del diente extraido son las complicaciones mdas
comunes de este tipo de procedimiento. &8

El tratamiento quirdrgico se indica cuando el resto de
tratamientos han fracasado o existe un mal prondstico
evitdndose problemas futuros. Por tanto, se realizara
el procedimiento quirdrgico disendndose de acuerdo
con la posicién del canino impactado.®

En el caso de la paciente descrita en el presente tra-
bajo, presentaba dolor, edad avanzada y una posicion
del canino impactado que no permitié valorar la posibi-
lidad de redlizar traccion ortodoncia. En el procedi-
miento quirdrgico, se optd por la via palatina debido a
la cercania con la mucosa palatina del canino y la ma-
yor facilidad de acceso esta zona.

Ante estas situaciones clinicas, se pueden redlizar un
colgajo marginal o un colgajo paramarginal. La literatu-
ra nos dice gue, en el uso de una técnica u otra en la
exodoncia de caninos incluidos, no se encuentran dife-
rencias significativas durante el desarrollo de la cirugia
ni en la cicatrizacion periodontal, si No que estd Mmdas
relacionado con la edad de los pacientes.©

Determinados autores no recomiendan el uso de la
seda dental como material de sutura de eleccion debi-
do al mayor acumulo de placa y que es un material de
multifilamento. En lugar de ella, se pueden utilizar otras
suturas no reabsorbibles como nylon, poliéster, polieti-
leno o polipropileno de grosor 4-0, ideal para reposi-
cionar colgajos mucoperiésticos periodontales logran-
do un mejor resultado postoperatorio.t©

CONCLUSIONES

La impactacion de los caninos es la sequnda patolo-
gia mas frecuente después de las impactaciones de
los 3° molares y requiere un diagndstico preciso, pre-
coz e integral entre el ortodoncista, el cirujano oral y el

odontdélogo general cuya Unica finalidad es un correc-
to tratamiento ya sea mediante observacion periodi-
cq, traccion ortododntica o extraccion para evitar la
aparicion de posibles procesos infecciosos o traumd-
ticos pues los caninos tienen un papel muy importan-
te en la estética dental y en la oclusion.
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INTRODUCCION

El carcinoma oral de células escamosas se trata de una
neoplasia maligna que afecta alas células epiteliales que
recubren las mucosas de la cavidad oral, pudiendo ser
localizado en el paladar duro vy la lengua, cavidad nasal,
senos nasales y paranasales, laringe y faringe, incluyendo
nasofaringe, orofaringe e hipofaringe®® (Imagenly 2).

Existen una serie de factores de riesgo (tabaco, alcohal,
infeccion por el virus del papilorna humano asi como in-
feccién por el virus de Epstein-Barr)©® los cuales favore-
cen la aparicion del cancer oral por la afectacion de la
carga genética de las células normales. Un mayor conoci-
miento en los mecanismos que subyacen en el origen del
cancer oral permitird poder identificar a aquellas perso-
Nas que presentan un mayor riesgo de desarrollar esta
patologia antes de que este se manifieste y desarrolle asi
como la posibiidad de redlizar un diagndstico precoz y
por tanto tratamiento temprano.

La epigenética se encarga del estudio de cualquier modi-
ficacion hereditaria en la expresion de los genes sin alte-
raciones en la secuencia de ADN®. Existen una gran can-
tidad de procesos que estudia esta rama de la genética
pero el mas importante es la metilacion del ADN medion-
te la cual, distintos genes pueden ser silenciados o expre-
sados. De esta forma y sin afectar al cédigo genético, se
producen dlteraciones en su expresion gue pueden ser
caracteristicas de la aparicion de determinados cance-
res.©®

Esta revision se centra en el conocimiento actualizado de
las bases moleculares y genéticas del carcinoma oral de
células escamosas. Nuestro objetivo es reunir la mayor
cantidad de informacion recogida en la literatura de la
que disponemos actualmente y andlizarla, para final-
mente y en base alos resultados de los articulos incluidos
en la presente revision, establecer unas conclusiones so-
bre como pueden influir determinadas alteraciones en el
codigo genético y su expresion en el riesgo de desarrollo
del cancer oral.

Imagen 1. Carcinoma Oral de Células Escamosas localizado en mucosa
yugal.

Imagen 2. COCE locdlizado en mucosa yugal diagnosticado en un estadio
avanzado.
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ETIOPATOGENIA GENETICA DEL CANCER DE

CABEZAY CUELLO
MATERIAL Y METODO Se hallaron 1181 articulos de los cuales, fittrando por aque-
llos articulos que fuesen publicados entre los anos 2015 y
La busqueda bibliogrdfica de articulos cientificos se llevo 2013 y cuyo objeto de estudio fuesen humanos y perti-
a cabo de forma exhaustiva en la base de datos PubMed, nentes para nuestros objetivos, elaboramos el trabajo
mediante el empleo de términos del Medical Subject con un total de 12 articulos (Figuro D.

Heoding (MeSH), obteniendo una serie de palabras clave
("epigenomics”, “epigenetics’, “mouthneoplasms’, “me-
thylation”, “oncogenic”, “signaltransduction”, “signaling’,
"gnetictherapy”, “carcinogénesis’, “Dnamutation”), combi-
nados con los operadores booleanos AND y OR.

Busqueda a través
de palabras clave:
1181 Articulos

Aplicacién de filtros:
- estudios en humanos
- Articulos publicados
entre los anos 2015 y
2019

Tras lectura de
Titulo y Abstract:

950 Articulos
descartados por no
estar relacionados con
el tema del trabajo

237 Articulos
seleccionados

Seleccionados
65 Articulos tras Rechazados 850
lectura de Abstact Articulos por no
y se procedié asu cumplir los criterios de
posterior lectura . . s
completa incluiéon

12 Articulos fueron los 53 Articulos
seleccionados para la rechazados por no
elaboracion de este estar en relacion con el
trabajo tema del trabajo

Figura 1. Esquema donde se resume la realizacion y seleccion de los articulos en la base de datos.
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RESULTADOS dualizada de cada uno para la posterior elabora-
cion de una tabla en la que pudiéramos englobar

Una vez realizada la lectura de todos los articulos la totalidad de los articulos mediante una serie

con el objetivo de incluirlos en el estudio, se pro-
cedié a un andlisis de manera minuciosa e indivi-

de pardmetros (Tabla 1).

Tabla 1.- Resumen de los principales hallazgos en los articulos revisados.
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OBJETIVO

Estudio de la
funcién biolégica
y el mecanismo
molecular de
HNF1A-ASlenel
carcinoma oral
de células esca-
mosas

Identificar aque-
llos IncRNAs que
van a desarrollar
un un papel en

la evolucién de
OSscC

MATERIAL Y

METODO

62 pares de tejidos
humanos + tejidos ad-
yacentes con diagnosti-
coOScC

Slineas celulares:
- CAL-27
- HNS
-SCC-15
-SCC9
- Tca8l113

Ensayo MTT
- SCC-15
- Tca8113

Ensayo inmunoprecipi-
tacion de la cromatina;
tres sitios de union
entre factor de trans-
cripcion STAT3y el
promotor HNF1A-AS1

29 muestras de tejido
OSCC primario

17 muestras de tejido
adyacente no tumoral
Pacientes joponeses

Andlisis de Western
Bolt:

- Anti-CD44 anti-
cuerpo monoclonal
deratoén

- Anti -HAS3anti-
cuerpo monoclonal
deratoén

- Anti- p63 de
conejo

- Anti-Smyd2 an-
ticuerpo de conejo
monoclonal

- Anti- ratén beta
anticuerpo monoclo-
nal actina
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RESUMEN DE
RESULTADOS

Se predice un prondstico en
pacientes con OSCC desfavo-
rable ante la alta expresién de
HNF1A-AS], ademas de encon-
trarse relacionado con invasion
nodal, estadiaje Ty diferencia-
cion.

La apoptosis celular y la detec-
cién del ciclo celular se produce
al inducir la caida de HNF1A-AS]1,
asi como su disminucion inhibe la
migracién de las células tumo-
rales.

La transcripcion de HNF1A-AS1
es activada por STAT3 y se
encuentra regulada al alza en
pacientes con OSCC

La actividad de la via de seha-
lizacién Notch mejora a través
del mecanismo molecular de
HNF1A-ASl Yy facilita la progre-
sion de OSCC

Deteccion de niveles de expre-
sion 239.322 exones aberrantes
IncRNA en OSCC significativa-
mente elevados:

-DLEU1

- LINCO0941
-LINCO0460

- TCONS_00015845
- TCONS_00025137
- TCONS_00005474

DLEUL tiene una funcién onco-
8énicq importante en las células
SCC; ya que su eliminacion
suprime la capacidad de invasién
de OSCC, asi como su caida indu-
ce la apoptosis de células OSCC.

Se expresa DLEUL mas significa-
tivamente en tejidos cancerosos
que en tejidos no cancerososy a
su vez genera una supervivencia
menor en pacientes con HNSCC
cuanto mayor es su expresion

DLEU1 muestra una correlacion
positiva con:

-HAS3
-CD44
-TP63
-BCL2L10
-SMYD2

- KDMIB

- GALNT3

CONCLUSIONES

Regulacién al alza
HNF1A-ASI1 favorece la
transformacién malig-
na de OSCC, asi como
facilita su progresién
através de la via de
senalizaciéon Notch

Regulacién al alza
HNF1A-AS] favorece la
transformacién malig-
na de OSCC, asi como
facilita su progresién
através delaviade
senalizacién Notch
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Entender qué
cdanceres son
adictos oncogé-
nicamente ala
amplificacién de
FGF19, asi como
el papel de FGF19
en carcinomas de
células escamo-
sas de cabeza 'y
cuello

Determinar la ex-
presion de snoR-
NA en muestras
de tejido OSCC

y compararias
con muestras de
tejido sano

Revista Andaluza de

Cirugia Bucal

Lineas celulares:

-HN4

-HNI12

-HN30

-HN31
-HSCCderivado de
primario

- HSCC metastasico

Se cre6 un modelo con
igual nimero de rato-
nes hembra y macho,
credndole a su vez un
tumor en lengua

La asociacién entre
FGF19y la superviven-
cia general del paciente
con HNSCC se determi-
né mediante el andlisis
de supervivencia de
Kaplan-Meier

Muestras de OSCC:

- mucosa bucal

- paladar blando
-zona retromolar
-lengua

- suelo de boca

- 8 muestras de
control de encia
queratinizadas

Extraccion de ARN total
y de microarrays:

Se extrajo el ARNtotal
utilizando el mirVana
kit de aislamiento de los
genes miARN
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Los niveles altos de expresion de
FGF19 se asocian a una expre-
sion aberrante del ARNmasi
como una menor supervivencia
global en pacientes con HNSCC

FGF19 provoca la inducciéon de

la fosforilacion de FGFR4 en
células HNSCC, siendo FGFR4 en
este tipo de células activado por
FGF19

La pérdida de FGF19 provoca
la inhibicion del crecimiento de
células HNSCC por regulacion
negativa de la via ERK/AKT-
P70S6K-S6 a su vez mediada
por FGFR4

El crecimiento del tumor de
cabeza y cuello se suprime por la
pérdida de FGF19 en un modelo
de ratén ortotépico

8 casos:

- Edad media: 60.75 anos
- Sexo:

62.5% mujeres(S)
37.5% hombres (3)

- Localizacion:

25% encia (2)

37.5% lengua (3)

12.5% trigono retromolar (1)
12.5% suelo de boca (1)
12.5% mucosa bucal (1)

- Etapas:

Etapalll: 2 casos
EtapaIV: 6 casos

- Tabaco:

25% fumadores (2)
12.5% ex fumador (1)
62.5% no fumadores (5)
8 controles

Edad media 37.75 anos
- Sexo:

25% mujeres (2)

75% hombres (6)

- Tabaco:

25% fumadores (2)

75% no fumadores (6)

RIN medio total de ARN extraido
en casos fue 8.275y en grupo
control de 8.15

Las expresiones promedio de las
asociaciones con caracteristicas
clinicas y patolégicas:

Mujeres 4.93
Hombres 3.32

Un objetivo terapéu-
tico importante para
HNSCC es que FGF19
esta correspondido con
una mayor dependen-
cia de la senalizacion
autocrina de FGF19/
FGFR4 en HNSCC

FGF19 se comporta
como un indicador
clinico pronéstico
para HNSCC, asi
como desempena un
papel importante en
el crecimiento tumoral
de HNSCC, existiendo
a su vez una asocia-
cion positiva entre los
niveles de expresién
de FGF19y la secreciéon
en 4 lineas celulares
HNSCC

La expresion de los
snoRANSs es diferente
en comparacion con el
tejido sano, haciéndolos
posibles marcadores
de diagnéstico y de
prondstico en OSCC
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Pretende deter-
minar la expre-
sion de TEAD4

y su significado
clinico-patolégico
en muestras de
HNSCC humano
Yy en muestras de
modelo animal
HNSCC inducido
por productos
quimicos.

Determinar los
roles tumorigé-
nicos de TEAD4
mediante ensa-
yos funcionales
in vitro

Descubrir un
nuevo marcador
de metilacién es-
pecifico del sitio
para OSCC

Revista Andaluza de

Cirugia Bucal

105 pacientes de
HNSCC primario:

- HNSCC primario
sin radioterapia

- HNSCC primario
con radioterapia
previas

- Pacientes some-
tidos areseccion
radical del tumory
diseccién de ganglios
linfaticos del cuello
- 20 muestras de
mucosa oral sana

Lineas celulares:

- Cal27
-SCC4
-SCCa5
-HN4
-HN6

No tumorigénicos:

-HOK
- Cal27

Modelo animal HNSCC
inducido por 4NQO ini-
ciado y progresado en
lalengua. Se incluyeron
controles negativos

sin laincubacién de
TEADA4. La puntuacién
final oscil6 entre Oy 12

GPL8490 se utilizo
para buscar datos GSE.

9 controles sanos:
-4 hombres
- Smujeres
- Tejido de encias
~- Sujetos sin lesio-
nes de la mucosa
oral, sin anteceden-
tes de malignidad ni
hdbito de fumar

9 sujetos OSCC
~--S5hombres
- 4 mujeres
- Tejido lingual
- Tejido labial
- Tejido de encias
- Sujetos con diag-
nostico confirmado
de OSCCy/o cancer
orofrénico.

Se recolectaron mues-
tras de células epitelia-
les, credndose

2 cohortes diferentes.
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Comparado con muestras no tu-
morales, TEADly TEAD3 estdn
reguladas ala baja.

En muestras de HNSCC com-
parados con sus homélogos no
tumorales, TEAD2 y TEAD4
estan regulados al alza, asi como
este Ultimo se encuentra sobre-
expresado o amplificado y esta
asociado a un pronéstico poco
favorable.

TEADA4 no estda relacionados con
la edad, el sexo, el tabaco o el al-
cohol ni con el tamano del tumor.

TEAD4 altamente expresado
estd asociado de manera posi-
tiva con un estadio avanzado de
la patologia y su estado clinicoy
metdstasis

Fueron identificados 27.578
sitios CpG del reposorio GEO con
una diferencia en la metilacion
entre células cancerosas y
células sanas, mostrandose un
porcentaje medio de metilacién
del sitio CpG de THR en células
sanas significativamente menor
que en células precancerosas.

Los controles sanos arrojaron
una senal de ampliacion solo
para TRH no metilada y para
sujetos con OSCC mostraron una
ampliacion de TRH tanto metila-
da como no metilada.

Para sujetos con cancer orofa-
ringeo, los niveles promedio de
metilacion de la TRH fueron un
poco mas bajos que para sujetos
con OSCC, pero no significativa-
mente diferentes.

Se realizé un andlisis de la curva
ROC para evaluar la capacidad
potencial de TRH como biomar-
cador para detectar cancer
orofaringeo y OSCC mostrando
una sensiblidad del 82.61% y
especificidad del 92.59% para
cancer orofaringeo, asi como una
sensibilidad del 91.30% y especi-
ficidad del 84.84% para OSCC.

No se encontraron diferencias
entre el nivel de metilaciéon de
TRHy el grado histolégico o esta-
dio clinico.

Un supuesto nuevo
biomarcador pro-
nostico y supuesto
oncogén podria ser
TEAD4 para HNSCC
mediante la promocién
de la migracién celular,
proliferacion, invasion
y EMT, por ello es que
su eliminacién inhibié
de manera significativa
estos procesos e indujo
ademas la apopto-

sis celular en células
HNSCC

La sobreexpresion de
TEADA4 dio lugar a efec-
tos opuestos y EMT,
ademds de que TEAD4
tuvo una participacion
critica en la EMT indu-
cida por TGF-betal en
células HNSCC

La metilacion especifica
del sitio cg01009664
del gen TRH como un
nuevo marcador para
la detecciéon de OSCC.

La pirosecuenciacion
de muestras FFPE
mostré diferencia de
los niveles de metila-
cion entre las células
cancerosas y las células
sanas.

En las regiones promo-
toras, la metilaciéon de
CpG en elgen TRH pro-
vocan en gran medida
la transcripcién genes 'y
reprimen la expresién
de los mismos.

La funcién de TRH en

el cancer es desco-
nocida, la metilacion
del mismo en células
cancerosas sugiere que
las funciones de la TRH
incluyen carcinogénesis
como un gen supresor
de tumores, pudiendo
aplicarse como objetivo
terapéutico.

El estado de metilacion
TRH demuestra una
capacidad potencial de
servir como marcador
biolégico no invasivo de
OSCCy orofaringeo.
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Tsai SC, Huang SF,
Chiang JH, Chen YF,
Huang CC, Tsai MH, Tsai
FJ, Kao MC,
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tial regulation of mi-
croRNAs is associated
with oral cancer.

Oncol Rep. 2017
Sep;38(3):1613-1620.

Nayak S, Goel MM,
Makker A, Bhatia V,
Chandra S, Kumar S,
Agarwal SP.
Fibroblast Growth
Factor (FGF-2) and Its
Receptors FGFR-2 and
FGFR-3 May Be
Putative Biomarkers
of Malignant Transfor-
mation of Potentially
Malignant Oral

Lesions into Oral Squa-
mous Cell Carcinoma.
PLoSOne. 2015 Oct
14:10(10):e0138801.

Investigar los
perfiles de ex-
presion de miR-
375, miR-204 y
miR-196a en 39
pares de tejidos
sanos o tumora-
les de pacientes
con cancer oral
utilizando la PCR
en tiempo real

Analizar la ex-
presion de FGF-2
y sus receptores
FGFR-2 y FGFR-
3enPMOLsy
OSCCy su papel
en la evaluacion
de riesgos parala
transformacion
maligna de LKPy
OSMF a OSCC

Revista Andaluza de

Cirugia Bucal

39 pacientes con OSCC
primario

Grupo control forma-
do por pacientes con
enfermedades no
neopldsicas de cabeza
y cuello

Muestras normales y
de tumores, obtenidas
de la cavidad oral

Lineas celulares de
cancer:

- CAL27

-HSC-3

Con la técnica
miARNTagMan se
cuantifico la madu-
rez de las muestras
- miR-375
-miR-204

- miR-196a

Gen de referencia de
control RNUGB.

43 casos de LKP
29 casos OSMF
108 casos OSCC
52 controles sanos

Empleo de anticuerpos
monoclonales de ratén
en inmunohistoquimica:

- FGF-2

- FGFR-2

- FGFR-3 humanos

Andlisis estadistico
Se determiné la co-
rrelacion entre FGF-2.
FGFR-2y FGFR-3
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La validacién de la expresién de
miR-375, miR-204 y miR-196aq,
mostro:

- 29 miRNAs estaban regulados
al alza

- 34miRNAs estaban regulados
alabaja

- 218miRNAs permanecieron
constantes

- 72 miRNAS se expresaron de
manera diferencial en tejido
canceroso

En pacientes con cancer oral, los
niveles de expresién de miR-375
y miR-204 fueron significativa-
mente mads bajos, asi como los ni-
veles de expresiéon de miR-196a
estaba aumentado de manera
significativa en pacientes con la
misma patologia.

Casos de leucoplasia

- Leucoplasia con displasia
- Leucoplasia sin displasia

29 casos OSMF

- 11 no tenian displasia
- 4 displasia leve

- S displasia moderada
- 9 displasia grave

43 casos leucoplasia:

-10 no mostraron displasia
- 3 displasia leve

- 10 displasia moderada

- 20 displasia grave

Grupo PMOL con displasia seve-
ra en 51 casos

Grupo OSCC:

- 8 poco diferenciados

- 25 moderadamente dife-
renciados

- 75 bien diferenciados

- 62 estadios clinicololl

- 46 estadios clinico lll o IV

- 41 casos de OSCC con afec-
tacién de ganglios linfaticos

FGF-2: Se encontré en 26.92%
de casos en controles sanos y fue
significativamente mas alta en
tumores bien diferenciados

Los niveles de ex-
presion de miR-375,
miR-204 y miR-196a
sugieren ser buenos
indicadores parala
progresién del cancer
oral.

miR-375 y miR-204 es-
tan regulados a la baja
en los canceres orales.

miR-196a estda expre-
sado al alza en cance-
res orales

Se sospecha que una
expresién aberrante
de HOXBS8 favorece la
formacion de OSCC,
siendo este a suvezun
gen objetivo de miR-
196a

Las firmas de expre-
sién combinadas de
miR-375, miR-204 y
miR-196a son biomar-
cadores prometedores
para OSCC tanto para
diagnéstico, pronés-
tico y tratamiento del
mismo.

La expresién de FGF-2
y FGFR-2 estaba aso-
ciada significativamen-
te con la transforma-
cién maligna de PMOLs
a OSCC tanto anivel
fenotipico como anivel
molecular, asi como
cuando la coexpresién
de ambos se considerd
como cofactor, el riesgo
de transformacion
maligna fue considera-
blemente mayor.

FGF-2 se encontré en
26.92% de casos con-
troles sanos y ademads
sugirié que estaba
involucrado en la proli-
feracion, perono enla
diferenciacion.

Su expresion fue signi-
ficativamente alta en
tumores bien
diferenciados

No se encontré aso-
ciacién de FGFR-3 con
transformacién malig-
na, aunque se encontré
positividad para OSCC
(75%), PMOL (40.28%)
y casos de controles
(36.54%). Se encuentra
asociado significativa-
mente con el estadio
tumoral
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Misawa K, Misawa Y,
Kondo H, Mochizuki D,
Imai A, Fukushima H,
Uehara T,

Kanazawa T, Mineta H.
Aberrant methylation
inactivates somatosta-
tinand

somatostatin receptor
type lin head and neck
squamous cell carcino-
ma. PLoSOne.

2015 Mar
3:10(3):e0118588.

MorandiL, GissiD,
Tarsitano A, Asioli S,
Gabusi A, Marchetti C,
Montebugnoli

L, Foschini MP. CpG lo-
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level are crucial factors
for the

early detection of oral
squamous cell carcino-
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of al3-gene panel.
ClinEpigenetics. 2017
Augl5;9:85.

Definir los perfi-
les de metilacion
de la somatosta-
tina (SST) y del
receptor dela
somatostatina
tipo1(SSTRI1)
para los tumores
de carcinoma de
células escamo-
sas de cabeza 'y
cuello (HNSCC)
en el momento
del diagnéstico

y seguimiento,y
evaluar suim-
portancia y valor
pronéstico como
biomarcador

Evaluar el valor
diagnéstico del
nivel de metila-
cién en un con-
junto de 18 genes
por secuencia-
cién de bisulfito
de dltima gene-
racion

Revista Andaluza de

Cirugia Bucal

100 muestras prima-
rias de HNSCC

- Edad media 63.6
anos

- Proporcion
hombres y mujeres
78:22

- Tumor primario
cavidad oral: 34

- Tumor primario
hipofaringe: 24

- Tumor primario de
laringe: 20

- Tumor primario en
orofaringe: 11

- Tumor primario
en cavidad parana-
sal: 11
Queratinocitos
normales humanos
como células de
control

Datos del estudio:

- 28 pacientes OSCC
-10SCC sarcoma-
toide

- 6 pacientes HGSIL
-35mucosa normal
- 65 mucosa normal
donantes sanos
como control de
referencia

Datos de validacion:

- 20 donantes sanos
-1fibroma oral

-14 liquen plano oral
- 3 leucoplasia vello-
sa proliferativa
-20ScCC

Identificados 19 genes
objetivos con patrén de
metilacion alterados en
0OsccC

Genes estudiados en
paralelo:

-KIF1A

-ZAP70

- GP1BB
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Las caracteristicas clinico-pato-
Iégicas de 100 muestras prima-
rias de HNSCC:
- SST metilado en 81% casos
- SSTRI metilado en 64%
casos

Existe correlacién significativa
entre el estado de metilacion de
los promotores

Niveles de metilacion de SSTy
SSTRI fueron significativamente
mas altos en HNSCC primarios
que en los tejidos mucosos no
cancerosos.

58% tumores incluian entre

0-3 genes hipermetilados y la
hipermetilacion de IM estaba
asociado de manera significativa
con el tamano del tumor, estado
de los ganglios linfdticos, estapa
y eventos de recurrencia

Metilacion SST y SSTR1 no se
asociaron a ninguna diferencia
DFS
-DFS del(grupo de metilaciéon
tanto TACl como SSTRI1 fue
significativamente mas alta
que el grupo sin metilacién
- DFS del grupo de metilacién
SSTR1y GALRI fue significa-
tivamente mas alta que la del
grupo sin metilacién

Lesiones laringeas: pérdida de
proteinas SSTRI, SSTR2, SSTR4
y SSTRS

Andlisis de curva ROC mostré
que valores de AUROC de los
niveles de metilacién de SSTy
SSTRI fueron significativamen-
te mds altos en pacientes con
HNSCC

Conjunto de 18 genes

- 355CpG ubicados la mayo-
ria en el primer exén

-10 donantes normales con
mismos resultados

-12 genes hipermetilados

- 3 genes hipometilados en
OSccC

Los mejores CpG identificados,
se utilizaron como marcadores
informativos con la prediccion
del pronéstico en HNSCC
OSCC sarcomatoide resulté
negativo

Ningun donante sano mostré
resultado positivo

10% de las muestras de mucosa
normal contralateral de pacien-
tes OSCC superaron el valor
umbral

Transcripciones cuan-
titativas de RT-PCR
de SSTy SSTR1delO
lineas celulares UM-
SCCrevelaron una
expresién mas baja en
lineas celulares de can-
cer que en fibroblastos
normales

Una metilacion abe-
rrante del ADN de SST
y SSTR no estd asocia-
da con el pronostico

La metilacién con
SSTR1y galanina tiene
la mayor proporcién de
probabilidades como
biomarcador indepen-
diente por si solo

La mayoria de los casos
de OSCC presentaban
un patrén de metilacion
homogéneo

El andlisis de metilacion
del ADN en un conjunto
determinado de genes
especificos puede
servir para detectar le-
siones orales de cancer
en una etapa todavia
temprana

Cada CpG debe ser
considerado por sepa-
rado y debe calcularse
su umbral especifico
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Ribeiro IP, Caramelo F,
EstevesL, Oliveira C,
Marques F, Barroso L,
Melo JB,

Carreira IM. Genomic
and epigenetic sigha-
tures associated with
survival rate in

oral squamous cell
carcinoma patients.

J Cancer. 2018 Apr
27:9(11):1885-1895.

Wilkins OM, Titus AJ,
Gui J, Eliot M, Butler
RA, Sturgis EM, Li G,
Kelsey KT,
Christensen BC. Geno-
me-scale identification
of microRNA-related
SNPs associated

with risk of head and
neck squamous cell
carcinoma. Carcinoge-
nesis. 2017 Oct
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Identificar
biomarcadores
gendémicos y
epigéneticos del
pronéstico de
OSCC, asi como
explorar una es-
trategia no inva-
siva para realizar
su deteccion

Realizar una
evaluacion a
escala genémica
de la asociacion
que existe entre
los microRNAy la
susceptibilidad
de desarrollar
HNSCC
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49 pacientes OSCC
como grupo experi-
mental

Grupo control 1; del que
obtenemos muestras
de tejido:
-6 hombresy 10
mujeres entre 18 y
8lanos
Grupo control 2;
del que obtenemos
células exfoliativas:
-4 hombresy 10
mujeres sanos con
edades entre 23y
60 anos

Se compararon los
mismos genes tanto
para células tumorales
como no tumorales,
para aclarar que genes
contribuyen al desarro-
llo tumoral

Andlisis factorial con
dos factores para con-
seguir crear un grupo
de genes mas peque-
fos y la relacién de ellos
con cada factor
Andlisis de conglome-
rados, mostrando dos
grupos diferentes de
observaciones cuyos
datos experimentales
fueron comparados

Los casos se obtienen
de dos estudios de
casos-controles:

Estudio andlisis:
-904 casos
-1051 controles

Estudio de validacion:
-1338 casos
-1356 controles

Identificacion de la loci
asociada a HNSCC en

los cuales puede inte-

raccionar miRNA

Andlisis de expresién
de miRNA TCGA (The
Cdancer Genoma Atlas)

A) Segun la pérdida de material
genético:

Division de los pacientes con
OSCC en dos grupos:
- consistencia interna 0.781
- consistencia de grupo 0.7

Los genes seleccionados fueron:
ATM, BRCA2, CADM], CASR,
CD44, CDHI13, CDK6, CREM,
ESRI, KLLN, MGMT, MLH3,
PAXS, PAX6, PTEN, RARB, RB1,
THBS, TP73y WT1

Grupo 1:
- 35 pacientes no presenté
CNA de genes seleccionados
y tuvieron una supervivencia
promedio de 48.2 meses

Grupo 2:
-14 pacientes que presenta-
ron pérdidas y ganancias de
estos genes y tuvieron una
supervivenvia promedio de
40.9 meses

B) Segun metilacién:
Andilisis factoriales y de conglo-
merados:

Los genes seleccionados fueron:
ATM, BRCA1, BRCA2, CADMI,
CDKN2A, CHFR, ESR], GATAS,
MGMT, PAXS5, PAX6, TPS3y
TP73.

- consistencia interna 0.781

- consistencia de grupo 0.7

Grupo 1:
- 28 pacientes que no mues-
tra metilacion y presenté una
supervivencia promedio de
47.8 meses

Grupo 2:
-21 pacientes que presenta-
ron metilacion y una super-
vivencia promedio de 44.8
meses

Se han identificado diferen-

tes variantes en el microARN
relacionados con un aumento del
cancer oral:

- HNSCC:
° rs7834169

- Cancer de cavidad oral:
° rsl6914640

° rsl134367

° rs7306991

° rsl373756

- Cancer de laringe:
° rs221347
° rs4975616

- Zona de interaccion entre
microRNA y el ARNm:

° KDM8

° HADH

Sellevé a cabo la unién
de ambas bases de
datos para aumentar

el nimero de pacien-
tes y maximizar las
diferencias, con un 22.2
meses de diferencia

en la supervivencia de
ambos grupos

De acuerdo con los
resultados obteni-

dos de muestras de
tejido tumoral y células
desechadas de la
superficie del tumor,
solo es posible evaluar
el estado de metilacién
del gen CDKN2A, me-
diante el empleo de un
enfoque no invasivo

Los genes que mos-
traron diferencias
mayores se considera-
ron significativos para
explicar las diferencias
entre las células tumo-
rales y no tumorales

Buena concordancia en
el estado de metilacién
del promotor CDKN2A

evaluada

Seidentificany se
validan los miR-SNPs
asociados al riesgo de
HNSCC.

Cuanto mayor sea la
capacidad de compren-
sién de la biologia de los
miARN y los nuevos al-
goritmos de prediccién
del sitio diana de los
miARN se desarrollen,
se pueden identificar
miR-SON adicionales.

Se demuestra, por
tanto, la utilidad del
conocimiento del que se
dispone actualmente
para anotar funcio-
nalmente los miR-SNP
asociados con HNSCC
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DISCUSION

La discusion se ha dividido en 4 apartados diferentes.
El primero trata sobre las evidencias obtenidas de
estudios que afectan al genoma completo en relacion
al cancer oral, mediante dos formas de abordaje, un
primer abordaje donde se evalda la supervivencia de
los pacientes cuando existe pérdida o ganancia de
material genético: un primer grupo que no presenta
pérdida de ese material genético presenta una su-
pervivencia superior al sequndo grupo de pacientes
que si presentaron pérdidas y/o ganancias de mate-
ria genético. Y una seqgunda forma de abordaje donde
también se evalud la supervivencia de los pacientes
con cancer oral gue presentaban metilacion del ADN,
diferencidndose, igualmente dos grupos de pacien-
tes: un primer grupo que no mostré hipermetilacion
del ADN tuvo una supervivencia superior al grupo de
pacientes que si presentd la hipermetilacion de estos
genes. Por tanto, la pérdida de material genético
como la hipermetilacion puede ser utilizada como in-
dicadores de supervivencia.®

Un segundo apartado de la discusion trata sobre la
metilacion de los genes vy si existe relacion con el can-
cer oral: se realizaron andlisis de metilacion del ADN
de un conjunto de genes especificos para detectar de
manera temprana las lesiones de cdncer oral. Tras el
estudio de estas metilaciones y de su relacion con el
cancer oral se concluyd la posibilidad de emplear
como biomarcadores el grado de metilacion de los
genes que estan relacionados con el cancer oral8-12.
En el tercer apartado de la discusion encontramos
articulos que tratan sobre estudios centrados en de-
terminados genes que tienen influencia en la dindmi-
ca que puede llevar a la aparicion del cancer: genes
como FGFIS, FGF2, TEADA... todos ellos se compor-
tan como indicadores clinicos y prondsticos para el
cancer oral, desarrollando a su vez un papel impor-
tante en el crecimiento tumoral.©*®

En el Ultimo apartado de la discusion se engloban ar-
ticulos que tratan sobre determinadas formas de
ADN gue tiene influencia en la dindmica que pude lle-
var a la aparicion de cancer. Por ejemplo se evidencio
gue el ARN nuclear es diferente en tejido tumoral en
comparacion con el tejido sano. También se evidencio
gue el ARN de cadena larga es indicador indirecto de
determinados genes que pueden emplearse como

objetivo terapeéutico para el tratamiento del cancer.
14-18)

CONCLUSIONES

1. El cancer oral tiene su origen en alteraciones gené-
ticas y epigenéticas, producidas a través de altera-
ciones causadas por factores externos e internos a la
célula.
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2. La pérdida o ganancia de material genético en de-
terminados genes, asi como su estado de metilacion,
puede ser utilizado como indicador del prondstico de
supervivencia de los pacientes.

3. Se han identificado numerosos marcadores pro-
noésticos en el cancer oral ligados a moléculas o genes
con utilidad clinica.

4. Enrelacién alos avances en la epigenética del can-
cer oral, se han identificado patrones de metilacion
homogeéneos en la mayoria de los casos estudiados
de cdncer oral, asi como se han identificados metila-
ciones en sitios especificos relacionadas con el cancer
oral.

S. Como conclusion final, podemos indicar que, aun-
que el avance en el conocimiento de la genética del
cancer, es fundamental estar al tanto de los Ultimos
avances, pues son estas lineas las que actualmente
tienen una mayor probabilidad de arrojar tratamien-
tos exitosos, si bien en un medio o corto plazo.
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INTRODUCCION

Agentes antitrombéticos

El uso de agentes antitrombdéticos, en los que se in-
cluyen antiagregantes y anticoagulantes orales, esta
siendo cada vez mds extendido en la poblacion mun-
dial. Estos farmacos han presentado una rapida evo-
lucion en los ultimos anos con la aparicion de nuevas
formulas con diferentes mecanismos de accion, los
cuales se deben tener en cuenta a la hora realizar
procedimientos quirdrgicos en la clinica dental.

Para ello es necesario conocer, en primer lugar, Como
se lleva a cabo la cascada de la coogulocién (Figuro i)
y como interfieren estos farmacos en ella.®

Hasta el ano 1994, se pensaba que existian dos vias
independientes de la coagulacion, la via extrinseca
formada por el factor tisular y el factor VI, y la via
intrinseca en la que participan el factor Xll, XI, IX, VI
y V. Ambas vias convergen para activar el factor X
y continuar conjuntamente para terminar formando
la fibrina. En el ano 1994 se llegd a la conclusion, tras
diversos estudios realizados por investigadores de
la Universidad de Houston y Carolina del Norte de la
existencia de una "nueva cascada” aceptada interna-
cionalmente.

Esta cascada se diferencia de la anterior en:

1. El complejo formado por el factor tisular y el
factor VI participa en la activacion del factor IX,
por lo que las dos vias de la coagulacion, intrinse-
ca y extrinseca, van unidas casi desde el inicio del
proceso.

2. El proceso completo no se readliza de forma
continua, sino que se requieren tres fases dis-
tinguidas y consecutivas; una fase inicial, otra de
amplificacion y, por ultimo, una fase de propaga-
cion. En las dos ultimas participan de forma acti-
va la plagueta y la trombina.

Fase inicial

El factor tisular y factor VIl activa el factor X, de forma
directa e indirecta a través del factor IX, convirtien-
do peqguenas cantidades de protombina en trombina,
siendo aun insuficientes para completar el proceso
de formacion de fibrina.
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Fase de amplificaciéon

La trombina formada en la fase anterior, junto con el
calcio de la sangre y los fosfolipidos dcidos que pro-
vienen de la plagueta, participan en un proceso de
retroalimentacion para activar los factores X, IX, VIil'y
V'y, a su vez, acelerar la activacion de la plagueta. Si-
multdneamente, por mecanismos quimiotdcticos, los
factores mencionados anteriormente son atraidos a
la superficie de las plaguetas donde tienen lugar de
forma muy rdpida importantes procesos de activa-
cion y multiplicacion.

Fase de propagacion

La amplificacion del proceso por mecanismos de re-
troalimentacion entre trombina y plagueta y la ac-
tivacion de todos estos factores permiten activar
grandes cantidades del factor X y formar el comple-
jo protrombinasa, para convertir la protrombina en
trombina y, a expensas de eéstaq, el fibrindgeno en fi-
brina. El proceso final siempre ocurre en la superficie
de la plagqueta.®

Figura 1. Fases de la nueva cascada de la coagulacion. FT: Factor Tisular /
FLA: Fosfolipidos activos. ®

Antiagregantes y anticoagulantes mas em-
pleados en la practica clinica

Antiogregontes

Como su nombre indica, este tipo de farma-
co no actua de forma directa en la cascada
de la coagulacion, si no que interfiere en el
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mecanismo de agregacion de las plaguetas,
inhibiéndolas y realizando, asi mismo la fun-
cion de agente antitrombdtico. Los antiage-
gantes ejercen una accién farmacologica
irreversible en la mayoria de los casos, pues-
to que para la eliminacion completa del far-
Maco es necesario esperar al recambio
completo de las plaguetas, el cual se lleva a
cabo entre los siete dias y diez dias.t®

Las principales indicaciones de estos agen-
tes engloban a los sindromes coronarios
agudos, angina estable o inestable, cirugia
de revascularizacion coronaria, ictus isque-
mico, profilaxis primaria y secundaria de la
enfermedad ateroesclerdtica e intervencio-
nismo coronario percutdneo.t?

Acido Acetil Sdlicilico (AAS)

El dcido acetilsalicilico es el antiagregante mds
conocido del que disponemos. El efecto an-
tiagregante del AAS se consigue a través de
la inhibicion permanente de la enzima ciclooxi-
genasa (COX). Esta enzima COX tiene dos
formas diferentes, la COX-1 enzima presente
en la mayoria las células de nuestro organis-
mo, vy la COX-2, que se expresa en estimulos
inflamatorios. EI AAS inhibe de forma irrever-
sible la COX-1, blogueando la conversion del
dcido araquidodnico a tromboxano A2; de esta
manera, se bloquea el desencadenante prin-
cipal de la activacion plaguetaria. El dcido sa-
licllico se metaboliza principalmente por via
hepdtica. La cinetica de eliminacion del acido
salicilico es dosis dependiente debido a la ca-
pacidad limitada de los enzimas hepdticos. La
vida media de eliminacion del acido salicilico
oscila entre 2 y 3 horas tras dosis bajas
(100mg) y hasta alrededor de 15 horas tras
dosis altas (300mg).

Se conoce que a dosis bajas no se incremen-
ta el riesgo de hemorragia de forma conside-
rable tras procedimientos invasivos, por lo
gue su interrupcion no es necesaria en todos
los casos, especialmente si conllevan un bajo
riesgo de sangrado, puesto que el riesgo
trombdtico superaria al riesgo hemorrdgico.®
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Tienopiridinas: Clopidogrel, Prasugrel, Tica-

grelor

Entre las tienopiridinas el farmaco mas co-
mercializado es el clopidogrel. El clopidogrel
es un farmaco que necesita ser metaboliza-
do en el higado para convertirse en un me-
tabolito activo (tiolactona) con actividad an-
tiagregante. El efecto antitrombdtico se
debe ala unionirreversible de la tiolactona al
receptor de ADP (P2Y12) de la superficie
plaguetaria. La administracion de clopidogrel
75 mg/dia (dosis de comercializacion) pro-
duce, desde el primer dia, una inhibicion con-
siderable de la agregacion plaguetaria. Esta
aumenta progresivamente y alcanza el esta-
do estacionario entre el dia quinto y septimo
dia de administracion, volviendo gradual-
mente a los valores basales alos S dias pos-
teriores de la suspension del tratamiento. ¥

Anticoagulantes orales

Dicumarinicos: Acenocumarol y Warfarina.
Son farmacos antagonistas de la vitamina K.
Su funcion es inhibir aguellos factores de-
pendientes de vitamina K (II, VII, IX, X) de la
cascada de la coagulacion. Para poder ejer-
cer su accion necesita gque la antitrombina
este presente.

El inconveniente de este tipo de farmacos es
que se requiere de una estrecha monitoriza-
cion de sus niveles por determinaciones del
INR (International Normalized Ratio) debido
a su lenta instauracion e inhibicion de su
efecto y por su reducido margen terapeuti-
co, facimente alterable por interacciones
con alimentos y multiples farmacos. Ademas
de las mdltiples interacciones farmacologi-
cas que presentan.

Debido a estos inconvenientes surgieron
hace unos anos los llamados “nuevos anti-
coagulantes” o “antcoagulantes orales direc-
tos.

El efecto anticoagulante del fdrmaco se
mide segqun el tiempo de protombina (TP) o



PROTOCOLO DE ACTUACION EN PACIENTES
ANTIAGREGADOS Y/O ANTICOAGULADOS EN

PROCEDIMIENTOS DE CIRUGIA BUCAL

Revista Andaluza de

Cirugia Bucal

INR, que constituye el cociente entre el tiem-
po de protombina del paciente y el tiempo
de protombina normalizado de laboratorio o
control. Su valor normal terapeutico oscila
entre 2y 35 (1,9

NOACs o “Nuevos onticoogulontes orales”:
dobigotrdn, apixaban, rivaroxaban, edoxda-
ban.

Se caracterizan por tener una accion directa
sin precisar de antitrombina como mediador

Tabla 1.- Propiedades farmacologicas de los NOACs.®

NOMBRE
COMERCIAL

FUNCION

PRINCIPIO
ACTIVO

para obtener el efecto anticoagulante. No
requieren de monitorizacion ya que su ac-
cion es mas estable que la de los dicumarini-
Cos, por lo que su dosis no precisa modifica-
ciones. En comparacion con la warfaring, la
instauracion del efecto anticoagulante vy
descenso del mismo es mas rdapido tras su
administracion y suspension respectivamen-
te. Los NOACs se diferencian entre si por su
mMecanismo de accion y caracteristicas far-
macocinéticas. (Tabla 1)

ANTIDOTO

PICO

MAXIMO

RIVAROXABAN Inhibidor directo Xarelto 20 mg/ dia 7-13 12-4 Andexanet alfa

factor Xa horas horas
APIXABAN Inhibidor directo Eliquis 2.5-5mg 8-13 3-4

factor Xa 2 veces/dia horas horas

EDOXABAN Inhibidor directo Lixiana 30-60 mg/ dia 10-14 15 Andexanet alfa
factor Xa horas horas

DABIGATRAN Inhibidor directo Pradaxa 110 6150 mg 12-17 2-3 Idarucuzimab

de la trombina 2 veces/dia horas horas

2l
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Riesgo trombético vs. riesgo hemorragico.

Es fundamental determinar el riesgo de
complicaciones tromboembdlicas segun la
enfermedad subyacente y contraponerlo al
riesqo hemorrdgico que conlleva el procedi-
miento odontoldgico a la hora de establecer
si es necesario o No la suspension de los far-
macos antitrombadticos y la duracion de la
misma.®

Riesgo trombdtico.

- Fibrilacion auricular no valvular. La valora-
cion del riesgo trombotico para pacientes
con fibrilacion auricular no valvular se centra
en el indice CHA2DS2-VASc, cuyo objetivo
es determinar el riesgo de accidente cere-
brovascular en pacientes sin terapia anti-
trombadtica. (Tabla 2) El cumplimiento de uno
de estos criterios en este contexto justifica
la anticoagulacion en estos pacientes, y el
riesgqo trombatico incrementa de forma li-
neal con la puntuacion obtenida por cada
paciente.®

Tabla 2.- CHA2DS2-VASC

FACTOR DE RIESGO PUNTUAJE

Insuficiencia cardiaca congestiva reciente
Hipertension arterial

Edad mayor o igual de 75 anos
Diabetes Mellitus

Accidente cerebrovascular
Enfermedad vascular precia

Edad 65-75 anos

Sexo femenino

— = = VO = N =

- Valvulopatias con protesis metdlicas. El
riesgo de eventos tromboembdlicos viene
determinado segun la localizacion de la pro-
tesis metdlica, la existencia de fibrilacion au-
ricular, trombo intracardiaco o ante- ceden-
te de tromboembolismo. Un bajo riesgo
anual (« 5%) de eventos tromboembodlicos se
establece en caso de protesis metdlica adr-
tica bivalva sin otros factores asociados (fi-
brilacion auricular, trombo intracardiaco o
evento tromboembdlico previo), mientras
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que el riesgo se eleva a moderado (5-10%) si
se aso- cia fibrilacion auricular. El riesgo alto
o de > 10% se establece ante cualquier pro-
tesis metdlica mitral, tricdspide, adrtica dife-
rente a bivalva, multiples protesis, o evento
cardioembolico previo.®

- Enfermedad cardiovascular: stents coro-
narios. La interrupcion precoz de la doble
antiagregacion en pacientes con implanta-
cion de stent coronario puede suponer un
alto riesgo de trombosis del mismo, que por
regla general se considera como la interrup-
cion del tratamiento dentro del primer ano
tras su coloca- cion. Este riesgo aumenta en
funcion del tiempo de implantacion, siendo
mayor en las primeras 6 semanas para
stents convencionales y de 3 a 6 meses para
los stents farmacoactivos puesto que existe
una relacion lineal inversa entre la incidencia
de eventos cardiovasculares perioperatorios
y el tiempo transcurrido desde la implanta-
cion de un stent coronario (convencional o
farmacoactivo) hasta una cirugia no cardia-
ca®

— Trombosis venosa profunda. El riesgo de
tromboembolismo es bajo (< 5%) si han pa-
sado mads de 12 meses desde el evento pri-
mario, aumentado de un S hasta un 10% si
han pasado de 3 a 12 meses desde la trom-
bosis venosa profunda. Un alto riesgo de
eventos tromboembolicos (> 10%) viene de-
terminado por una trombosis venosa pro-
funda reciente (< 3 meses) o asociaciéon de
causas endogenas trombofilicas (neoplasia,
sindrome antifosfolipido, déficit de proteing,
C. S o antitrombina y homocigoto para la
mutacion del factor V de Leiden).®

Valoracion del riesgo hemorrdgico

Aunqgue todos los procedimientos quirdrgi-
cos en odontologia conllevan un riesgo de
hemorragia, este riesgo varia en funcion del
tipo de procedimiento y su finalidad (diag-
nostica o terapéutica), considerdndose el
bajo riesgo de sangrado por debajo del 1% y
alto riesgo por encima del 1%. La Tabla 3 re-
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Tabla 3.- Procedimientos dentales y riesgo hemorrégico..®

RIESGO DE SANGRADO

BAJO O IMPROBABLE

Anestesia local infiltrativa, troncular

ointraligamentosa

Tratamiento de conductos: Endodoncia

Revision de ortodoncia

Examen periodontal basico

Tartrectomia supragingival

RIESGO DE SANGRADO
MEDIO O MODERADO

Exodoncias simples

Restauraciones subgingivales

Raspados y alisados radiculares

Incisiones y drenaje de abcesos

Sondaje periodontal

RIESGO DE SANGRADO

\R e

Implantes dentales

Exodoncias multiples de mas de tres

piezas o exodoncias complejas

Cirugia periapical

Alargamiento coronario

Biopsia

Cirugia protésica

Colgajos

Cirugia periodontal

sume los procedimientos y el grado de ries-
go hemorragico.t®

OBJETIVOS

Los objetivos de esta revision bibliografica son:

1. Redlizar una guia clinica para la prdctica dia-
ria del odontdlogo frente a procedimientos de cirugia
bucal en pacientes anticoagulados y antiagregados.

2. Consensuar un protocolo a seguir en este
tipo de pacientes, para que los odontdélogos lo reali-
cen de forma similar en clinica.

MATERIAL Y METODO

Para esta revision bibliogrdfica, se realizaron varias
busqguedas utilizando la base de datos Pubmed vy
PMC como principales fuentes de obtencion de arti-
culos publicados sobre el protocolo de actuacion en
pacientes antiagregados y anticoagulados en proce-
dimientos quirurgicos orales.
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1. Estrategia de busqueda

Para ello, se llevaron a cabo dos busquedas estable-
ciendo una serie de palabras o conceptos claves, con
el fin de encontrar diferentes articulos para la obten-
cion de material suficiente y de calidad:

- Antiagregantes orales (Oral antiplatelet).

- Anticoagulantes orales (Oral anticoagulant).

- Cirugia oral (Oral surgery).

La primera estrategia de busqueda fue la si-
guiente:

-"Oral anticoagulant” AND “Oral surgery”

El nimero de articulos encontrados, sin aplicar aun los
limites de busqueda, fueron cuarenta vy seis.

A continuacion, se efectud una segunda busqueda de
la que se obtuvieron cinco articulos:

-"Oral antiplatelet” AND “Oral surgery”

2. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion empleados fueron:
- Estudios realizados en animales.
- Articulos publicados anteriores a S anos.
- Publicaciones no disponibles por la Universidad
de Sevilla.
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Una vez aplicados estos limites de busqueda, y tras la
lectura de los titulos y resumenes, nuestra primera
busgueda se redujo a veinte articulos.

3. Criterios de inclusion

Se obtuvieron los textos completos de todos los arti-
culos posiblemente pertinentes mediante recursos
electroénicos de la Biblioteca de Ciencias de la Salud
de la Universidad de Sevilla (FAMA). Una vez analiza-
dos, se realizd una segunda seleccion de los estudios,
siguiendo los criterios de inclusion mencionados a
continuacion, con el fin de corroborar que eran vdlidos
para nuestro estudio:

- Estudios publicados en los ultimos S anos.

- Estudios realizados en humanos, mayores de 18 anos.
- Estudios longitudinales prospectivos: ensayos
clinicos controlados, estudios de casos y contro-
les y serie de casos prospectivos.

- Tiempo de seguimiento. (Minimo resultados a las
dos semanas de tratamiento)

- Publicaciones escritas en inglés, francés o espa-
nol.

Finalmente, se seleccionan un total de ocho arti-
culos cientificos de las bases de datos Medline y
Cochrane.

RESULTADOS

A continuacion, presentamos una Unica tabla (Tabla
4) con la informacién de los ocho articulos selecciona-
dos. Cada publicaciéon se encuentra dividida en cinco
apartados o pardmetros para su mejor estudio y en-
tendimiento, y estos son los siguientes: Titulo, Autor,
Revista, Aho y Resumen del mismo.

DISCUSION

El nimero de pacientes con tratamientos anticoagu-
lantes y antiagregantes estd aumentando significati-
vamente en los ultimos anos. Dado que en la mayoria

Tabla 4.- Articulos resultantes de la busqueda bibliografica.

AUTORES

TiTULO

REVISTA

RESUMEN

2017 La terapia puente segun el estudio BRIDGE
no debe ser aplicada en pacientes con bajo
o moderado riesgo de trombosis ya que el
riesgo de sangrado es demasiado impor-
tante frente al riesgo de trombosis. Y que
en pacientes con alto riesgo se debe evaluar

caso a caso el uso de la terapia puente.

Terapia puente en los A.Santamaria Medicina Clinica
pacientes anticoagula-
dos: ¢ todavia esa es la
cuestion?
Direct oral anticoagu- N.Lanau Odontostomatology for
lants and its implica- J.Mareque the disabled or special
tions in dentistry.A L.Giner patients

o 5 M.Zabalza
review of literature
Dabigatran. A new oral M.Munoz-Cor- Med Oral Patol Oral Cir
anticoagulant. Guide- cueraL.Ra- Bucal

mirez-Marti-

lines to follow in oral
surgery procedures. A
systematic review of
the literature.

Manejo perioperatorio
de la antiagregacion y
terapia antiplaquetaria

nez-Acitores RM.

Lépez-Pintor
E.Casanas-Gil
G.Hernan-
dez-Vallejo

D.Keeling RC. Tait
H. Watson

British Journal Of
Hematology
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2017

2016

2016

Los nuevos anticoagulantes orales son
farmacos mas seguros.Se debe evaluar
al paciente de forma individualizada con
su hematélogo antes de realizar la pauta
pertinente.

El dabigatran no se debe retirar si hay bajo
riesgo de sangrado y funcién renal normal.
Su uso se debe suspender 24 horas antes
si existe un alto riesgo de sangradodela S
dias antes si presenta insuficiencia renal.

Los anticoagulantes orales como la warfa-
rina y acenocumarol deben ser suspendidos
en procedimientos orales de alto riesgo de
sangrado Sy tres dias antes de la interven-
ciény se utilizara terapia puente en aque-
llos casos de pacientes que presenten un
CHADS- vasc mayor o igual a 4 y en aquellos
pacientes que han sufrido un trombo venoso
en menos de tres meses de la intervencion.
Mientras que el acido acetil salicilico no debe
ser suspendido si se administra de forma
profilactica. Solo en aquellos casos de alto
riesgo de hemorragia de 3-7 dias.


http://A.Santamaría
http://N.Lanau
http://J.Mareque
http://L.Giner
http://M.Zabalza
http://M.Muñoz
http://L.Ramírez
http://L.Ramírez
http://E.Casañas
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http://seguros.Se
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Management of Anti- TH. Baron The New England Jour-
thrombotic Therapy in PS. Kamath nal of Medicine
Patients Undergoing
Invasive Procedures
Perioperative and pe- D.Vivas Revista espanola de
riprocedurq' mqnqge- I.Rolddn Cardlologlq
: : R.Ferrandis

ment of antithrombotic
Th ATello-

SICRY Montoliu et al.
Protocolo de actuacién F. Martin Lépez Unidad de Pacientes

clinica ante pacientes

anticoagulados farma- tologia
colégicamente
Perioperative brin- JD.Douketis The New England Jour-
ding anticoagulation AC.Spyropoulos nal of Medicine
; . s : S.Kaatz
P RC.Becker J.Ca-

fouiiction prini AS.Dunn

etal.

especiales y Gerodon-

2013 Se recomienda realizar una planificacién qui-
rurgica basada en el diagnostico del estado
del paciente antes de tomar una decision
respecto a la modificacién de la terapia.

Los resultados de este andlisis indican que
no hay evidencia de un mayor riesgo de
sangrado en aquellos pacientes que usan
anticoagulantes orales que se someten a
procedimientos quirdrgicos dentales.

2018 Se evidencia un mayor riesgo de hemorragia
en pacientes tratados con anticoagulantes
orales ante un procedimiento quirurgico
dental, pero estudios demuestran que se
pueden realizar tratamientos de moderado
riesgo de sangrado sin modificar la pauta del
anticoagulante oral puesto que existen casos
en los que el riesgo trombético del paciente
supera el riesgo hemorragico.

2017 Los nuevos anticoagulantes orales no se
deben suspender. Solo se suspenderdn
durante 24-48 horas en casos de cirugias
extensas y el riesgo de tromboembolismo

sea bajo.

Para los pacientes sometidos a procedi-
mientos de sangrado de bajo riesgo no es
necesario suspender el anticoagulante
siempre que el INR este ajustado al rango
terapéutico normalizado (aproximadamente
2.5). Para pacientes sometidos a procedi-
mientos de alto riesgo con bajo riesgo de
eventos trombéticos la terapia anticoagu-
lante puede suspenderse temporalmente a
intervalos apropiados sin el uso de terapia
puente. Para los pacientes que se sometan

a procedimientos de alto riesgo que tiene un
alto riesgo de eventos trombéticos la terapia
anticoagulante puede interrumpirse tem-
poralmente sustituyéndola por la terapia
puente con heparina.

2015

de los casos se trata de un tratamiento cronico, es de
esperar gue estos pacientes se sometan en algun
momento de su vida a la readlizacion de un procedi-
miento quirdrgico.®

La decision de retirar o mantener el tratamiento esta
determinada por el riesgo trombdtico y riesgo hemo-
rragico.®”

El riesgo hemorrdgico se puede clasificar en tres gru-
pos en funcion de las caracteristicas del procedimiento
gue se va a redlizar. Las intervenciones de riesgo he-
morrdgico bajo son aquellas en las que la hemostasia
se puede conseguir adecuadamente, Nno se compro-
mete el estado del paciente, ni la cirugia, ni requiere
transfusion. El riesgo hemorrdagico moderado define
procedimientos en los que la hemostasia quirdrgica
puede ser dificil y la hemorragia aumenta la necesidad
de transfusion o reintervencion. Por ultimo, el riesgo
hemorrdgico alto se ha definido como aguel en que la
hemorragia perioperatoria puede comprometer Ia
vida del paciente o el resultado de la cirugia. ®
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En general, la gran mayoria de las cirugias o de los
procedimientos intervencionistas requieren la sus-
pension del tratamiento anticoagulante. Sin embargo,
hay una serie de procedimientos en los que el riesgo
de mantener la anticoagulacion conlleva un riesgo de
hemorragia muy bajo y asumible por el operador. (Ta-
bla 5)

Aungue hay evidencia reciente acerca de la seguridad
de algunas intervenciones sin la interrupcion de los
ACOD, se necesitan mas estudios para realizar una
recomendacion definitiva. El principal determinante
para conocer en que momento hay que suspender el
tratamiento anticoagulante es su via de eliminacion.
Los AVK presentan un metabolismo predominante-
mente hepdtico y minimamente renal. Por ello, y salvo
hepatopatia que modifique la conducta (que en su
mayoria contraindican la anticoagulacion), se reco-
mienda en general suspender el acenocumarol tres
dias antes de la intervencion y la warfaring, cinco dias
antes de la intervencion si se encuentra en rango te-
rapéutico (INR 2-3). En caso de INR supraterapéutico
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Tabla 5.- Evaluacion del riesgo tromboembolico de los pacientes en tratomiento anticoagulante y antiogregante.

Posicion mitral
Posicién tricuspidea
Posicion aértica
Ictus/AIT < 6 meses

Moderado

Posicion aértica sin FR

Bajo

Posicién aértica +1FR: FA, Ictus /AIT previo
6 meses, DM, IC, edad » 75 anos

Valvulas cardiacas mecdanicas

Fibrilacién auricular Tromboembolia venosa

TEV reciente < 3 meses
Tromboembolia grave
20210 protrombina, déficit de
proteina C, S o antitrombina,
defectos multiples, sindrome
antifosfolipidico

CHA2-VASC7-9
Ictus/AIT < 3 meses
Valvulopatia reumatica mitral

CHA2-VASC5-6 Tev 3-12 meses previos

Ictus/AIT > 3 meses Tromboembolia no grave
TEV recurrente
TEV +cancer activo
CHA2-VASCI1-4 TEV > 12 meses

Sin ictus/AIT previo

o de que el riesgo hemorrdgico del procedimiento sea
alto, depende de la cifra exacta y del INR deseado
antes del procedimiento. Si el INR se encontrara en un
rango subterapeutico, el antagonista de la Vitamina K
podria suspenderse un dia después (con dos dias de
antelacion el acenocumarol v cuatro dias la warfari-
na). En todos los casos, se recomienda realizar un
control de INR antes de la intervencion teniendo como
objetivo general INR < 1L5. En el caso de los NOACs,
dado que su farmacocinética es predecible y depen-
de de la funciéon renal, la decision de cuando inte-
rrumpir depende del valor del aclaramiento de crea-
tinina y del riesgo hemorrdgico de la intervencion.
Aquellos pacientes que presenten insuficiencia renal
deben suspender el tratamiento con dabigatran de
1-5 dias antes de la intervencion.®79)

En general, el riesgo tromboembdlico asociado con la
interrupcion del tratamiento anticoagulante oral sin
terapia puente con heparina es bajo. Se recomienda
Unicamente el uso de terapia puente con heparina
para pacientes con riesgo tromboembdlico alto. En 1o
que respecta a los AVK, es suficiente con iniciar HBPM
(o heparina no fraccionada en caso de insuficiencia
renal con aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
cuando el INR sea < 2 0, en caso de que no se dispon-
ga de este valor, tras omitir 2-3 dosis del farmaco. La
ultima dosis de HBPM debe administrarse 12 h (en
caso de dosis profildcticas) o 24 h (dosis terapéuti-
cas) antes de la intervencién vy la heparina no fraccio-
nada, en las 4-6 h previas.10

El principal factor que tener en cuenta para reintro-
ducir la anticoagulacion es haber conseguido una
adecuada hemostasia durante la intervencion vy la
ausencia de hemorragia tras el procedimiento. Por
ello, el momento exacto para reiniciar la anticoagula-
cion debe determinarse conjuntamente con el equipo
quirurgico/intervencionista. Como regla general, y sal-
vando esta premisa, este grupo de trabajo recomien-
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da reintroducir la anticoagulacion a las 24 h del pro-
cedimiento. Si el paciente presenta un  riesgo
tromboembdlico alto, y dado que el efecto anticoagu-
lante de los AVK empieza a las 24 -72 h, es recomen-
dable el uso de terapia puente con heparinag, lo cual
no es necesario con los NOACs. Solo si el paciente tie-
ne alto riesgo hemorrdagico posoperatorio, el inicio de
la anticoagulacion oral debe posponerse entre 48 y
72 h.(7,8,]l)

Para los pacientes con antiagregacion simple, se re-
comienda mantener el acido acetilsalicilico (AAS),
puesto que se ha demostrado que reduce el riesgo
isguémico sin aumentar significativamente el riesgo
de hemorragia. Solo para las intervenciones con muy
alto riesgo hemorrdgico se propone considerar sus-
penderlo tres dias. Se recomienda utilizar y mantener
una dosis baja (100 mg/dia), salvo contraindicacion,
aunqgue si el paciente acude al procedimiento con do-
sis mayores (p. e}, 300 mg), no se justifica posponer la
intervencion. En los casos en que la monoterapia sea
con una tienopiridina, se recomienda suspender el
farmaco 3- 7 dias (ticagrelor, 3-5 dias; clopidogrel, S
dias; prasugrel, 7 dias) y sustituirlo por AAS 100 mg si
es posible. En caso de alto riesgo trombdtico, la deci-
sion depende del riesgo hemorrdgico de la interven-
cion. Si el riesgo de hemorragia es bajo, este grupo de
trabajo recomienda no suspender la DAP (doble an-
tiagregacion plaquetaria). Mas controvertido es el
tratamiento de pacientes con riesgo hemorrdgico
moderado-grave, por lo que se recomienda indivi-
dualizar cada caso y tomar la decision en equipos
multidisciplinarios. En general, es importante evitar la
suspension de la DAP durante los primeros 30 dias
tras el evento indice por el que se instaurd. V1213

Como regla general, y salvando esta premisa, se re-
comienda reintroducir la antiagregacion en las prime-
ras 24 h tras el procedimiento. Si el paciente tiene
alto riesgo trombadtico y esta en tratamiento con DAP,
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hay que considerar reiniciar la tienopiridina con una
dosis de carga (clopidogrel 300-600 mg; prasugrel
60 mg; ticagrelor 180 mg). Solo si el paciente tiene
alto riesgo hemorrdagico posoperatorio, el inicio de la

antiagregacion oral debe posponerse entre 48y 72 h.
(71112)

A diferencia de la anticoagulacion, la experiencia con
la terapia puente en el campo de la antiagregacion
tanto en la literatura como en la practica clinica es
muy escasa. Un error frecuente consiste en conside-
rar la utilizacion de heparinas en este contexto, ya
gue puede producir un efecto contrario al deseado, all
aumentar la reactividad plagquetarial3. En caso de
gue sed necesaria la terapia puente, se recomienda
el uso de agentes antiplaguetarios, y no los anticoa-
gulantes Entre los antiagregantes plaguetarios intra-
venosos estudiados, destacan los farmacos inhibido-
res de la glucoproteina llb/llla (tirofiban, eptifibatida) y
el inhibidor del receptor de ADP P2Y12 cangrelor.

Dada la escasa evidencia disponible, este grupo de
trabajo recomienda el uso de terapia puente para
farmacos antiagregantes en casos muy restringidos
en los que converjan un riesgo trombo” tico alto y un
riesgo hemorrdagico moderado-grave y no se pueda
posponer la intervencion. Sera necesario una aten-
cion multidisciplinaria para individualizar adecuada-
mente el riesgo-beneficio de la decision.!©2

CONCLUSIONES

L En el caso de los anticoagulantes orales como la
warfarina y acenocumarol no suspender el trata-
miento siempre y cuando el valor del INR este dentro
de 2-3,5y se redlice un procedimiento quirdrgico sim-
ple como la extraccion de 1-3 dientes. El valor del INR
debe ser tomado 24 horas antes aunque podrd tener
validez si este se tomo 72 horas antes. Si se trata de
procedimientos muy traumdticos o son pacientes
pluripatolégicos debemos plantear utilizar la terapia
puente con heparina de bajo peso molecular, segun
estipule el servicio de hematologia de referencia.

2. Con los nuevos anticoagulantes orales si se tratan
de cirugias simples podemos suspender una dosis
diaria o tomar la dosis diaria después del tratamiento.
En casos de cirugias extensas, si el riesgo hemorragi-
co del paciente es alto se realizard la pauta anterior.
Si se trata de un riesgo bajo podemos suspender el
tratamiento de 24-48 horas. En el caso del dabiga-
trdn, debido a que su eliminaciéon es mayoritariamen-
te renal, la pauta puede verse modificada en caso de
gue el paciente tenga insuficiencia renal debiendo su-
primir su administracion entre 1 - 4 dias del trata-
miento dental siempre y cuando esté autorizado por
su hematdlogo o medico de familia.
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3. Los antiagregantes como el acido acetil salicilico o
las tienopiridinas no se deben suspender en procedi-
mientos quirdrgicos dentales. Si el paciente esta do-
blemente antiagregado debemos suspender el clopi-
dogrel cinco dias antes de la intervencion en caso de
riesgo trombotico moderado-alto.

4. En pacientes anticoagulados y antiagregados es
fundamental extremar medidas locales de control de
la hemorragia.

S. Ante cualquier duda frente al protocolo de actua-
cion en pacientes anticoagulados y/o antiagregados
remitir a su médico de familia.
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* Curso “Manejo clinico en los pacientes odontolégicos en la pandemia COVID-19".

El pasado 28 de noviembre el Doctor Cosme Gay Escoda, realizé un WEBINAR SECIB, sobre el tema "Manegjo
clinico en los pacientes odontoldgicos en la pandemia COVID-19".

Sin duda un tema de actualidad y de extrema relevancia en nuestra prdctica diaria, ya que tanto la salud de
nuestros pacientes, como la de nosotros es un factor fundamental, que debemos de cuidar como profesionales
de la salud.

* Entrevista al doctor Co - Director del Master de Cirugiq Bucal.

El doctor Gutiérrez Pérez, co -director del Master de Cirugia Bucal,
fue entrevistado el pasado dia 2 de Diciembre en el programa hoy
por hoy, en Radio Sevilla, quien habld sobre la reciente noticia de ser
uno de los mejores especialistas en su dmbito del pais.

El doctor, resalto la importancia de trabajar en equipo, sumar y crear
sinergias. Donde el reconocimiento es resultado de un equipo de
profesionales que trabajan en un mismo sentido. La actitud perma-
nente de estudio y revision, consigue una sinergia que permite obte-
ner resultados optimos.

Durante el programa también habld sobre la aplicacion de la reali-
zad virtual en reconstruccion oncologica, cirugias donde se extirpan
una importante cantidad de hueso, y el paciente quedaria bastante
afectado, de esta manera, utilizando el peroné, hueso que se extrae
y remodela para reconstruir, tanto la mandibula como el maxilar,
mediante y la aplicacion de microcirugia. Todo esto, gracias al buen
hacer de los cirujanos y planificando la cirugia previamente en el or-
denador mediante realidad virtual, un drea de innovacion que tiene
el hospital Virgen del Rocio.
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* Curso “Fotografia en la prdctica clinica diaria”.

El pasado 11 de Diciembre tuvo lugar el curso “Fotografia
en la prdctica clinica diaria”, impartido por el Dr. José Ba-
languer.

Los participantes pudieron recibir una magistral confe-
rencia, enfocada a la prdctica sobre todos los aspectos
gue debemos de tener en cuenta en nuestro trabajo dia-
rio, optimizando resultados.

Si todavia no lo has visto, ya estd subido a la plataforma
de formacion de la SECIB.

iNo te lo pierdasl.

* Fotografia, de la mano de Marcel Martin Barcelo.

El pasado 15 y 16 de Enero del 2021, los alumnos del mas-
ter recibieron una excdelente formacién sobre fotografia,
de la mano de Marcel Martin Barcelo, protésico y técnico
dental con mds de 20 anos de experiencia en el sector y
experto en Exocad.

Con una extensa formacion y experiencia en fotografia
odontolégica, el ponente ayudd a cada uno de los parti-
cipantes a saber manejar las multiples opciones que pre-
senta el programa Photoshop, unos conocimientos que sin
duda serdn de gran utilidad para la practica clinica diaria,
tanto para tener bien documentado cada caso, como su
evolucion y posterior resultado final.

Gracias al profundo conocimiento del sector, ofrecié ase-
soramiento profesional personalizado a cada asistente,
para facilitar el proceso de documentacion de los casos
clinicos. Ayudando en el manejo individual entre la amplia
gama de camaras, objetivos, flashes y accesorios, que te-
nia

cada alumno.

El ponente reiterd que desde siempre, se ha preocupa-
do suplir las necesidades que requeria la odontologia en
cuanto a la fotografia y de adaptar siempre los productos
y servicios al objetivo de cubrir esas necesidades y hacer
que la tarea de hacer fotografias sea lo mas sencilla y efi-
caz posible para el odontdlogo en su clinica diaria.

Y ha sido asi como lo ha transmitido, de manera muy per-
sondlizada y pausada, recalcando que cada dia es mads
imprescindible realizar fotografias de todos los pacientes,
tanto para poder diagnosticar mejor, como para utilizarlas
como herramienta de marketing y para temas legales.
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» ¢Conoces el diploma de especializacion de “CIRUGIA Y REHABILITACION
IMPLANTOLOGICA"?.

Se trata de un titulo de la Universidad de Sevilla que tiene como objetivo:

* Proporcionar un conocimiento experto de la cirugia implantologica y de la rehabilitacion oral sobre implantes.
+ Capacitar al odontdlogo en la planificacion, diseno y ejecucion del tratamiento con implantes dentales.

* Dar un conocimiento profundo de los fundamentos y procedimientos clinicos del tratamiento quirdrgico y
rehabilitador con implantes.

* Fomentar una prdctica de la cirugia implantolégica y de la rehabilitacion oral sobre implantes fundamentada
en la evidencia cientifica disminuyendo la variabilidad clinica.

« Dar las pautas, tedricas y practicas, para incorporar estos procedimientos en el ejercicio clinico habitual de
los participantes.

+ Conocer el funcionamiento del flujo digital en Odontologia.

Un diploma muy interesante tanto para odontélogos generales gque buscan ampliar sus conocimientos, para po-
ner en prdctica tratamientos sobre implantes, conociendo desde el principio del tratamiento (plan de tratamien-
to), hasta su culminacién con la proétesis sobre implantes.

https://cfp.us.es/cursos/de/cirugia-y-rehabilitacion-implantologica/6201/

« SECIB Pamplona 2021, al ano 2022.

Debido a la incertidumbre y complicada situacion que la pandemia del Covid-19 ha supuesto para todos, y desde
el punto de vista organizativo para la SECIB, el Comité Organizador junto con la valoracion de la Junta Directiva
de la Sociedad, ha tomado la decision en pro de la tranquilidad y salud de todos, posponer el congreso presencial
SECIB Pamplona 2021, al ano 2022. Las fechas previstas para el congreso presencial son del 15 al 17 de septiem-
bre del 2022.

La SECIB quiere ofrecer un congreso que, como es habitual en nuestras reuniones, sea un compendio de ciencia
y relaciones humanas, en el que todos podamos relacionarnos con tranquilidad y con la ilusion de reencontrarnos.
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* Webinario “Implantologia en el sector anterior: Factores criticos para el éxito”.

Debido a la complicada situacion en que la pandemia de Covid-19 ha puesto a la SECIB desde el punto de vista
organizativo, impidiendo que se puedan llevar a cabo las actividades programadas para este ano, se hace nece-
sario llevar a cabo actividades alternativas que permitan la comunicacion entre nuestros socios y el intercambio
cientifico entre los diferentes grupos de trabajo, muy especialmente del dmbito universitario.

Especial interés ha tenido siempre para la SECIB la promocion de la investigacion y la formacion de nuestros so-
cios mas jovenes. La cancelacion del Congreso SECIB este ano supone un importante problema para los alumnos
de los diferentes mdsteres de cirugia oral e implantologia, mdxime para aguéllos que cursan el Ultimo curso, y que
quizd no dispongan de la oportunidad en el futuro de presentar los resultados de sus trabajos de investigacion
en un foro tan importante como es el Congreso de la SECIB.

Por todo ello, la SECIB crea este evento virtual para poder responder a las demandas de divulgacion de nuestros
alumnos de mdster, y que les permita por un lado tener presencia en el dmbito nacional de la cirugia oral y, por
otro, poder completar su curriculum con un certificado oficial de participacion cientifica emitido por la SECIB.

El Symposium SECIB Universidades online se celebro del 25 al 30 de Enero de 2021 Durante la semana del

Symposium todos los participantes, previa inscripcion en el mismo, pudieron acceder de forma ilimitada a la vi-
sualizacion de todos los videos.
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NORMAS DE PUBLICACION

La Revista Andaluza de Cirugia Bucal publica articulos cienti-
ficos relacionados con el campo de la Cirugia Bucal gque sean
de interés para cualquier odontoestomatélogo que desa-
rrolle dicha drea en su prdctica 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 serdan 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 enviagndolo via e-mail a revista@aacib.
es con copia a danielti@us.es, enviando un archivo con el
texto del manuscrito en formato Word para PC, y las imdage-
nes en archivos distintos en formato TIFF o JPG.

TIPOS DE ARTICULOS

L 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 nimero de citas
bibliogrdficas, si bien se recomienda al autor o autores, que
sean las minimas posibles, asi como que sean pertinentes
y actualizadas. Ademds, dado el interés practico de esta
publicacion, el texto debe estar apoyado en un adecuado
material iconogrdfico.

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

4. Casos clinicos, relacionados con problemas poco frecuen-
tes o0 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 y 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 madxima 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 podrdn publicar, con un formato independiente,
documentos elaborados por Comités de Expertos o Corpo-
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raciones de reconocido prestigio que hayan sido aceptados
por el Comité Editorial.

AUTORES

Unicamente serdn considerados como autores aquellos 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 que 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 pdagina de tamano DIN-A4 blanco, a 1.5 espacio
de interlineado, con margenes minimos de 25 mm y con ho-
jas numeradas. Asimismo, se enviardn las imdagenes 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 pdgina
Debe contener:

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

2. El nombre y dos apellidos del autor o autores, con el
(los) grado(s) academico(s) mas alto(s) y la aofiliacion a
una institucion si asi correspondierai.

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 pdgina 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 serdn
entre 3y 10 términos o frases cortas de la lista del «<Medical
Subject Headings (MeSH)» del <Index Medicusp.

Los trabajos de investigacion originales contendran resime-
nes estructurados, los cuales permiten al lector comprender
rapidamente, y de forma ordenada el contenido fundamen-
tal, metodologico e informativo del articulo. Su extension no
debe ser superior a 200 palabras y estard estructurado en
los siguientes apartados: introduccion (fundamento y obje-
tivo), material y metodologia, resultados y conclusiones. In-
troduccion.

Debe incluir los fundamentos y el propdsito del estudio, uti-
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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 gue sea conveniente para
que el lector comprenda y confirme el desarrollo de la in-
vestigacion. Métodos previamente publicados como indices
0 técnicas deben describirse solo brevemente y aportar las
correspondientes citas, excepto que se hayan realizado
modificaciones en los mismos. Los métodos 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 y 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 y las estimaciones de porcentajes 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
informdaticos 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
que el protocolo ha sido aprobado por el Comité de Ensa-
yos Clinicos y Experimentacion Animal del centro en que se
llevé 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 y 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 sencilo, su colaboracion
a personas gque hayan hecho contribuciones sustanciales al estu-
dio, debiendo disponer el autor de su consentimiento por escrito.
Bibliografia

Las citas bibliogrdficas deben ser las minimas necesarias.
Como norma, no deben superar el nimero de 30, excepto
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en los trabajos de revision, en los cuales el nimero sera li-
bre, recomendando, no obstante, a los autores, que limiten
el mismo por criterios de pertinencia y actualidad. Las citas
seran 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.nlm.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 dndex Medicus». Puede consultarlo aqui (https://www.
nim.nih.gov/bsd/aim.html)

Es recomendable evitar el uso de resumenes 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 o mas.

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
aceptdandose 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 ardabigo, segun el orden de apari-
cion en el texto, siendo identificadas por el téermino «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 gue RACIB es titular.
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