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EDITORIAL

BIOPSIA
LIQUIDA:

EL FUTURO YA

ESTA AQUI

La biopsia liguida es un método, no
invasivo, que se utiliza en la medicina
de precision y que se vale del cono-
cimiento del cancer a nivel molecular
para poder diagnosticarlo y tratarlo.
Su amplia difusion actual, en los hos-
pitales de nuestro pais, augura que,
en menos de cinco afos, sea la via
mas eficaz de tratamiento en el 70%
de los diagndsticos.

De ahi el interés del trabajo de inves-
tigacion y divulgacion que hoy publi-
camos elaborado por el equipo de la
Prof2. Mercedes Suarez Cunqueiro,
odontdloga y colaboradora de equi-
pos de investigacion tan prestigiosos
como ONCOMET, CIBERONC, IDIS y
otros, gque han sabido poner su mira-
da en la utilidad de la biopsia liquida,
como una eficaz herramienta en el
manejo del cancer oral.

Cuando el otro dia se entregaba con
toda justicia el premio Santa Apolonia,
del Consejo General de Dentistas, al
Prof. José Vicente Bagan Sebastian,
en realidad no solo se premiaba su
impecable trayectoria docente, clini-
ca, profesional e investigadora, sino
gue también se reconocia su decisiva
influencia al transmitir la pasion vy el
interés por la investigacion en cancer
oral a los que hoy son una clara reali-
dad de futuro.

Por eso, como casi nada en esta vida
es por casualidad, no es dificil ima-
ginarse a la Dra. Suarez Cunqueiro,
escuchando asombrada, hace 30
aflos, un curso del Prof. Vicente
Bagan en el que volvia a reivindicar,
una vez mas, el importante papel de
futuro gue jugarian los odontdlogos
en el diagndstico y tratamiento de
esta cruel enfermedad.
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DENTISTAS

ORGANIZACION COLEGIAL
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Rehabilitacion de un maxilar atrofico con implantes de 4,5 mm de longitud
en exclusiva en conjuncion con técnicas minimamente invasivas: elevacion
de seno transcrestal y elevacion de fosa nasal. Caso clinico

RESUMEN

Cada vez mas, en nuestro dia a dia, nos encontramos con
atrofias dseas en sentido horizontal, vertical o mixtas que
precisan de diferentes abordajes para poder ser rehabilita-
das mediante implantes dentales. La busqueda de opcio-
nes terapéuticas con menor morbilidad y menor numero
de cirugias para el paciente hace que con mayor frecuencia
utilicemos cada vez mas implantes de menor longitud vy
menor diametro. En el presente caso clinico mostramos un
caso de atrofia severa rehabilitado en exclusiva con implan-
tes de 4,5 mm de longitud.

Palabras clave: implante ultra-corto, atrofia dsea extrema,
minimamente invasivo.

INTRODUCCION

La pérdida de los dientes comporta cambios en la
integridad del hueso alveolar y los tejidos blandos,
produciéndose desde el momento del inicio del eden-
tulismo una reabsorcion progresiva que termina por
dejar en algunos casos el hueso basal en exclusiva,
generdndose lo que podemos denominar atrofia ver-
tical extrema, caracterizada por la presencia de un vo-
lumen 6seo en altura de 2-3 mm con neumatizacion
excesiva de los senos maxilares en la zona posterior
y proximidad anatédmica de la fosa nasal al reborde
crestal en la zona anterior (figura 1.

FIGURA 1. Atrofia extrema en altura donde observamos como
se ha reabsorbido completamente el reborde alveolar residual y
se ha generado una neumatizacion excesiva de los senos maxila-
res en el sector posterior y de la fosa nasal en la zona anterior.

Eduardo Anitua, DDS, MD, PhD'*3r
ABSTRACT

Increasingly in our day-to-day work we come across hori-
zontal, vertical or mixed bone atrophies that require dif-
ferent approaches in order to be rehabilitated using den-
tal implants. The search for therapeutic options with less
morbidity and fewer surgeries for the patient means that
we are increasingly using implants of shorter length and
smaller diameter. In the present clinical case we show a
case of severe atrophy rehabilitated exclusively with 4.5
mm long implants.

Key words: ultra-short dental implant, mixed bone atrophy,
minimally invasive procedure

Esta gran reabsorcién se ve con frecuencia ademas
de en los pacientes edéntulos de larga duracion en
aqguellos tratamientos previos fracasados, bien sea en
rehabilitaciones sobre diente o sobre implante, dejan-
do defectos extensos y en ocasiones muy irregulares
con incluso zonas comunicadas entre las cavidades
anatdmicas vecinas (comunicaciones buco-nasales o
buco-sinusales)®*.

Las atrofias verticales leves o moderadas, hoy en dia
pueden solventarse de forma sencilla y con menor
morbilidad con los implantes cortos y extra-cortos, re-
curriéndose en escasas ocasiones a las técnicas rege-
nerativas, ya que con este tipo de abordaje podemos
salvar limitaciones anatomicas como el canal dentario,
el seno maxilar o la fosa nasal, que clasicamente han
supuesto un impedimento para la insercion directa de
los implantes cuando existe menor volumen oseo re-
sidual®®,. Para los casos mas severos, podemos optar
por los implantes extra-cortos vy los ultra-cortos (4,5
mm de longitud), en ocasiones de forma directa o aso-
ciados a técnicas accesorias. En casos extremos, las
técnicas accesorias son imperativas, aungue, podemos
utilizar implantes de menor longitud también al igual
gue en los casos anteriores, para limitar la magnitud de

D>

Private practice in oral implantology, Eduardo Anitua Institute, Vitoria, Spain.

2Clinical researcher, Eduardo Anitua Foundation, Vitoria, Spain

* University Institute for Regenerative Medicine and Oral Implantology - UIRMI (UPV/EHU-Fundacion Eduardo Anitua), Vitoria, Spain
CORRESPONDENCIA: Dr. Eduardo Anitua, Eduardo Anitua Foundation; C/ José Maria Cagigal 19, 01007 Vitoria, Spain.

Phone: +34 94516 06 53
CORREO ELECTRONICO: eduardo@fundacioneduardoanitua.org
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FIGURAS 2 Y 3. Iméagenes intraorales iniciales de la paciente donde podemos observar el reborde edéntulo superior con un épulis fisura-
tum producido por el desajuste de la protesis removible sobre implantes y el Unico implante gue no ha fracasado en el primer cuadrante.

FIGURAS 4. Radiografia inicial donde podemos observar el
escaso volumen dseo en altura que presenta el maxilar superior, asi
como el mal estado en el que se encuentra el Unico implante dispo-
nible en el primer cuadrante, con una pérdida ésea circunferencial.

nuestra intervencion regenerativa. De este modo, po-
demos utilizar implantes de 4,5 mm en el sector poste-
rior del maxilar unido a la elevacién de seno transcres-
taly el mismo tipo de implante en la zona anterior de la
premaxila generando una elevacion de fosa nasal®™. La
elevacion transcrestal y el uso de los implantes cortos y
extra-cortos en la misma fase son técnicas ampliamen-
te extendidas, convirtiéndose en los ultimos afos en
técnicas practicamente de rutina. El principal inconve-
niente de esta técnica es lograr la estabilidad primaria
del implante, sobre todo, cuando el implante a colocar
es de 4,5 mm de longitud vy el volumen ¢seo es practi-
camente la mitad de la longitud del implante. Por ello,
la literatura internacional recomienda que para poder
realizar la técnica de elevacion crestal con insercion de
implante simultdnea con seguridad, el volumen dseo
remanente debe ser de al menos 5 mm™"”. Nuestro gru-
po de estudio en cambio™®?, ha demostrado en varios
articulos publicados al respecto que esta medida pue-

de ser inferior en algunos casos siempre y cuando po-
damos garantizar un correcto anclaje del implante que
impida micro-movimientos en la fase de integracion
del implante y este anclaje no debe ser apical como
tradicionalmente se ha pensado, sino que puede ser
circunferencial en el cuerpo mismo del implante. En
el siguiente caso clinico, mostramos una atrofia muy
severa del maxilar superior en toda su extension, debi-
da al fracaso de un tratamiento previo con implantes
(sobredentadura), que ha dejado un volumen dseo re-
sidual entre 1y 3 mm de altura en todo el maxilar y que
serd rehabilitado empleando técnicas minimamente
invasivas como la elevacion de seno transcrestal vy la
elevacion de fosa nasal unida a los implantes de 4,5
mm de longitud que serdn los empleados en exclusiva
para la rehabilitacion del arco superior.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una paciente femenina de
69 aflos de edad que acude a nuestra consulta so-
licitando un nuevo tratamiento rehabilitador con im-
plantes dentales en el arco superior, donde llevd una
sobredentadura y todos los implantes fracasaron. En
la exploracién intraoral inicial observamos una muco-
sa roja, engrosada, caracteristica de las protesis mal
adaptadas, donde se forma un épulis fisuratum a pe-
sar de ser implantosoportadas como este caso y un
implante remanente en el primer cuadrante en una
zona muy distal practicamente en posicién de cordal
superior (figuras 2 y 3). Como parte del diagnostico
inicial llevamos a cabo una radiografia panoramica
gue nos pone sobre aviso de la gran reabsorcion dsea
gue presentan la paciente, ya que en esta imagen en
dos dimensiones ya se hace evidente la escasez de
volumen 6seo en altura. En ella vemos ademas que
el implante superviviente del primer cuadrante tie-
ne una pérdida dsea circunferencial que hace »»
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FIGURA 5. Imagen inicial panoramica del cone-beam que FIGURA 6. Imagenes de los cortes correspondientes a los sectores
nos constata lo que se intuia en la imagen en 2D (panora- posteriores, donde podemos observar como existen unos milimetros de
mica), encontrandonos una gran atrofia horizontal en todo hueso residuales que nos permitirén la estabilizacion de implantes de 4,5
el maxilar superior. mm de longitud unidos a la elevacion de fosa nasal transcrestal.

necesaria su explantacion (fi-
gura 4). Finalmente, para ini-
ciar la planificacion quirdrgica
— - : —— - del caso llevamos a cabo un
: cone-beam dental para poder
conocer mejor la extension de

la atrofia y las posibilidades de
tratamiento para las diferentes
zonas del maxilar superior. De
este cone-beam obtenemos
una primera imagen panorami-
ca gue nos constata nuestras
peores sospechas, al encon-
trarnos un reborde maxilar con
una atrofia extrema, con areas
de 1 mm de altura residual (fi-
gura 5). En los cortes seccio-
nales, observamos como en la
zona correspondiente al sector
posterior derecho e izquierdo,
disponemos de un par de mi-
limetros de altura que nos van
a permitir colocar implantes de
4,5 mm de longitud con una
elevacion de seno transcres-
tal (figura 6). En la zona de la
premaxila, utilizaremos también
implantes de 4,5 mm de longi-
tud anclados en el suelo nasal,
realizando una leve elevacion
de la mucosa nasal, mediante el

FIGURAS 7 y 8. Imagenes de los cortes seccionales correspon- uso incremental de fresas de diametro creciente, fre-
dientes a la premaxila donde observamos la posicién de los futuros sado bioldgico a bajas revoluciones vy fresas de corte
implantes de 4,5 mm que seran colocados mediante la elevacion frontal, tal como hemos descrito en trabajos al res-

del suelo de la fosa nasal. pecto, donde hemos transformado el abordaje »»
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FIGURAS 9y 10

FIGURA 11. Planificacion del ultimo implante que guedaba por
insertar en la zona de la premaxila una vez cerrada la perforacion
buco-nasal que existia en la fase inicial.

>»> vy lasindicaciones de la elevacion de la fosa nasal
(figuras 7 y 8.
Ya en la cirugia, utilizamos una guia quirurgica, réplica
del encerado diagnodstico donde desde un punto de
vista protésico deberian situarse los dientes para po-
der insertar los implantes con una direccion y posicion
mas favorable para su posterior rehabilitacion (figuras
9y 10). Se colocan todos los implantes a excepcion de
un implante mas en la zona de la premaxila, a nivel de
la pieza 22 aproximadamente, que se deja para una se-
gunda fase al encontrarse una pequefa perforacion de
la mucosa nasal en el primer abordaje que fue tratada
con la colocacion de un coagulo de PRGF-Endoret en
exclusiva y se consiguid la regeneracion completa de
la zona. A los seis meses de la primera cirugia de co-
locacion de los implantes, realizamos un nuevo cone-
beam gue pone de manifiesto la curacion de la zona
tratada con PRGF-Endoret vy la posibilidad de colcoar
ahora un implante de 4,5 mm con una ligera elevacion
transcrestal, como el resto de los que se colocaron an-
teriormente en esta zona (figura 11. En este nuevo tac,
podemos observar ademas los implantes insertados
en la primera cirugia y como todos ellos se encuentran
perfectamente integrados al igual que los injertos rea-
lizados, tanto para la elevacion transcrestal como para
la elevacion de fosa nasal (figuras 12-14).

RCOE
2023;28(4):
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FIGURAS 12-14. Implantes colocados en la primera fase
quirdrgica perfectamente integrados asi como los injertos utilizados
tanto en seno como en la fosa nasal.

Tras la insercion del Ultimo implante y seis meses des-
de la colocacion de los iniciales comenzamos la carga
de la rehabilitacion superior (con excepcion del ultimo
implante colocado), mediante una protesis de carga
progresiva creada con barras articuladas como estruc-
tura y resina sobre la misma. Todos los implantes se
unen a la proétesis por medio de transepiteliales »»
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FIGURA 15. Protesis de carga progresiva con excepcion del Ulti-
mo implante que se cargara en una segunda fase.

FIGURAS 16-19. Imagenes de la confeccion de la protesis defi-
nitiva colocada en la paciente, cumpliendo con los requerimientos
estéticos vy funcionales.

FIGURA 20. Radiografia final una vez colocada la protesis.
Wy 4 :

FIGURA 21. Imagen radioldgica a los dos afios de seguimiento
con el éxito total del tratamiento, sin pérdidas dseas asociadas.

RCOE
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> multiples (Multi-im) conformandose una prote-
sis atornillada (figura 15).
Cinco meses después, ya podemos realizar la carga
de todos los implantes, y de esta forma llevar a cabo
la confeccion de la protesis definitiva. Esta protesis se
realiza mediante una estructura disefada vy fresada
por Cad-cam sobre la que se confecciona una prote-
sis hibrida de resina. Toda la restauracion se atornilla
mediante los mismos elementos transepiteliales, para
lograr un correcto ajuste y hemetismo y estanquei-
dad entre la unidn implante-protesis (figuras 16-20).
La paciente, continua en seguimiento posterior y du-
rante los dos anos siguientes no se reportan compli-
caciones protésicas ni pérdidas dseas asociadas a la
rehabilitacion (figura 27).

DISCUSION

La mejora constante en los protocolos quirlrgicos, asi
como el desarrollo de nuevos implantes que se adap-
ten a cualquier situacion clinica por compleja que sea
estd marcando la diferencia en la manera en la que
abordamos las atrofias, sobre todo las mas severas??#,
Anteriormente, atrofias como la rehabilitada en este
caso clinico hubiesen sido subsidiarias de injertos
multiples de diferentes localizaciones anatomicas,
incluso extraorales o de implantes zigomaticos, para
evitar las zonas de hueso de 1-3 mm de altura sobre
las que hemos trabajado de forma eficiente con los
implantes de 4,5 mm de longitud®?¢, La unién de los
implantes ultracortos y los protocolos de fresado vy
colocacion de estos implantes basados en la estabili-
dad tridimensional del implante en todo su didmetro
(no solo en la porcion apical o coronal) v el estudio
pormenorizado del lecho éseo en el que va a ser colo-
cado el implante adaptando la secuencia de fresado al
mismo han hecho posible la colocacion de los implan-
tes de 4,5 mm con elevacion transcrestal y elevacion
de fosa nasal sin incidencias, ni durante, ni después
de la cirugia ni en el seguimiento posterior del caso,
gue se extiende durante dos afos®??728, Ademas, de-
bemos decir también a favor de la técnica de fresado
bioldgico preconizado por nuestro grupo de estudio
desde hace varios aflos, nos permite la obtencion de
una forma sencilla, de hueso particulado que puede
ser empleado en diferentes situaciones para la reali-
zacion de injertos en distintas areas, sin necesitar una
zona donante adicional, como en este caso, donde
el material utilizado para la elevacion de fosa nasal y
la elevacion crestal ha sido exclusivamente hueso au-
télogo particulado embebido en PRGF-Endoret®. La
mezcla de este hueso con PRGF-Endoret aflade fac-
tores de crecimiento al hueso autdlogo, lo que facilita
su integracion al mantenerse vivo durante todo »»
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»> el proceso de recoleccidny ademas se encuen-
tra dotado de una gran adhesividad lo que hace que
el injerto sea mas manejable para poderlo introducir
por el neoalvelo en el que se esta trabajando, logran-
dose ademas que quede adherido a la zona receptora
evitdndose micro-movimientos posteriores® -,

CONCLUSIONES

La rehabilitacion completa de un maxilar con implan-
tes de 4,5 mm de longitud, con una atrofia severa (en-
tre 1y 3 mm de altura residual) puede ser lograda con
éxito si se realizan protocolos de analisis del lecho de
insercion del implante que permitan individualizar y
adaptar el fresado para conseguir una correcta esta-
bilidad inicial que permita posteriormente la integra-
cion del implante sin micro-movimientos. Evidente-
mente, son necesarios Mas estudios que trabajen el
mismo protocolo con series de casos mas amplias,
pero podemos observar en el seguimiento a dos
afos, que puede ser un punto de partida prometedor
para este tipo de atrofias.
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La biopsia liquida: una nueva herramienta en el manejo del cancer oral

Ana Maria Rodriguez-Ces, DDS, PhDc,?3, Oscar Rapado-Gonzélez, DDS, PhD, 234,

RESUMEN

Actualmente las biopsias liguidas han emergido como
una potencial herramienta para el manejo del cancer oral.
Su aplicacion ha demostrado ser clave en el desarrollo
de una oncologia de precisidén gracias a su capacidad de
proporcionar informacion molecular de una manera mi-
nimamente invasiva, a diferencia de la biopsia de tumor
solido. Ademas, ofrecen una vision global de la hetero-
geneidad tumoral que se produce en la carcinogénesis
oral, tanto en el momento diagnostico como durante la
evolucion de la enfermedad, lo cual tiene un impacto im-
portante en la respuesta al tratamiento, asi como, en la
progresion de la enfermedad. EI ADN libre circulante, las
células tumorales circulantes, los micro-ARN, vy los exo-
somas, constituyen los biomarcadores tumorales mas
comunmente estudiados en biopsias liquidas de sangre.
Aungue es necesario aumentar el niumero de estudios vy
la sensibilidad de las herramientas de analisis molecular,
la aparicion de la inteligencia artificial y el desarrollo de
tecnologias cada vez mas precisas permitird, en los proxi-
mos anos, la implementacion clinica de la biopsia liquida
en el manejo del cancer oral, revolucionando el diagnosti-
co, el prondstico vy el tratamiento de esta patologia.

PALABRAS CLAVE: biopsia liquida, cancer oral, biomarcadores, ADN
tumoral circulante, células tumorales circulantes, microARNSs, exosomas.

INTRODUCCION

Las biopsias liquidas han emergido como una nove-
dosa estrategia en la deteccion temprana de enfer-
medades, asi como en el manejo de éstas durante el
tratamiento y su curso evolutivo. Durante la Ultima
década, de entre todas las disciplinas médicas, es
particularmente en el campo de la oncologia don-
de se produjo su mayor desarrollo, transformando el

Maria Mercedes Sudrez-Cunqueiro, DDS, PhD,'?#*

ABSTRACT

Currently, liquid biopsies have emerged as a potential tool for the
management of oral cancer. Their application has proven to be
crucial in the development of precision oncology due to their abi-
lity to provide molecular information in a minimally invasive man-
ner, in contrast with solid tumor biopsies. Additionally, they offer
a comprehensive view of the tumor heterogeneity that occurs in
oral carcinogenesis, both at the time of diagnosis and during the
disease, which has a significant impact on treatment response and
disease progression. Circulating free DNA, circulating tumor cells,
microRNAs, and exosomes are the most studied tumor biomar-
kers in blood liquid biopsies. Although there is a need to increa-
se the number of studies and the sensitivity of molecular analysis
tools, the emergence of artificial intelligence and the development
of increasingly precise technologies will allow for the clinical im-
plementation of liquid biopsies in the management of oral cancer
in the coming years, revolutionizing the diagnosis, prognosis, and
treatment of this condition.

KEY WORDS: liquid biopsy, oral cancer, biomarkers, circulating tumor-
al DNA, circulating tumor cells, microRNAs, exosomes.

enfoque diagndstico, el tratamiento y el seguimien-
to de multiples tipos de cancer. La biopsia liguida
se basa en el analisis de diferentes moléculas tales
como los acidos nucleicos (ADN y ARN), las célu-
las tumorales circulantes (CT7Cs), las proteinas o los
metabolitos, entre otras. Su estudio puede llevarse a
cabo en diferentes fluidos corporales, como sangre!,
saliva?, liguido cefalorraquideo?®, leche materna* »»
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FIGURA 1. Cronologia de los principales hallazgos relacionados con la biopsia liquida.

»> U orina®. La posibilidad de detectar y caracte-
rizar estas moléculas en diferentes biofluidos repre-
senta una alternativa mas rapida y menos invasiva de
deteccion y manejo del cancer, en comparacion con
otras técnicas, lo que supone un avance significativo
para la oncologia moderna. Su capacidad para iden-
tificar alteraciones genéticas y gendmicas, asi como
para obtener gran cantidad de informacion sobre el
perfil molecular cambiante del tumor, es clave en la
implementacion de tratamientos personalizados en
la clinica diaria, dando un impulso al desarrollo de la
oncologia de precision®.

En la actualidad, el cancer oral sigue siendo uno de
los canceres mas prevalentes’, representando un gra-
ve problema a nivel global, siendo su incidencia ma-
yor en |los paises menos desarrollados. La Sociedad
Espanola de Oncologia Médica (SEOM) estima que el
presente afo 2023, el cancer oral serd uno de los diez
cadnceres mas diagnosticados en Espafa, con mas de
7.000 casos nuevos previstos®. Cuenta con una etio-
logia multifactorial y, en la mayoria de los casos, su
desarrollo esta relacionado con diversos factores de
riesgo tales como el tabaco, el consumo de alcohol®,
la infeccion del virus del papiloma humano (VPH)®
o la presencia de desdrdenes orales potencialmente
malignos’, entre otros. Aungue su pronostico es bue-
no cuando es diagnosticado en estadios tempranos
la realidad es que, a dia de hoy, a pesar de las mejo-
ras en el sistema sanitario, la mayoria de los casos de

carcinoma oral de células escamosas (COCE), el tipo
histoldgico mas comun, siguen siendo diagnosticados
en estadios avanzados en los que las posibilidades te-
rapéuticas, de calidad de vida y de supervivencia dis-
minuyen considerablemente® Cabe destacar que, en
los ultimos afios, se ha detectado un incremento en
la incidencia de cancer oral principalmente en muje-
res sin factores de riesgo clasicos conocidos®®, lo que
evidencia la existencia de otros factores etioldgicos
fuera de los comunmente descritos implicados en la
carcinogénesis oral lo cual complica el entendimiento
y la prevencion de la enfermedad.

En la practica clinica diaria, la biopsia de tejido tumo-
ral junto con su posterior diagndstico histopatoldgi-
co sigue siendo el gold standard para el diagndstico
del cancer oral, sin embargo, solo ofrece informacion
puntual y relativa a la zona biopsiada por lo que, no
se obtiene un perfil molecular (informacidn genética
y gendmica) completo del tumor. En contraposicion,
la biopsia liquida ofrece una vision global de la hete-
rogeneidad tumoral en el momento del diagnodstico y
ademas, también permite conocer cdmo varia ésta a
través del tiempo, durante el tratamiento vy el segui-
miento posterior del paciente (figura 2).

En esta revision introduciremos los conceptos gene-
rales relacionados con la biopsia liquida y definiremos
algunos de los biomarcadores que podemos estudiar
en ella, asi como su aplicacion actual en el manejo del
cancer oral. >
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v’ Estandar de diagnéstico

v Validada clinicamente

v’ Aporta evaluacion histolégica

X Invasiva

X Dificilmente reproducible

X Supone una cirugia

X No evolucion a tiempo real

X No representa la heterogeneidad

tumoral

v Minimamente o no invasiva

v’ Facil acceso

v Repetible en el tiempo

v Monitorizacién a ‘tiempo real’

v’ Heterogeneidad tumoral espacial y
temporal

X No validada clinicamente

X Falta de estandarizacion

X Falta de sensibilidad en las técnicas

FIGURA 2. Comparacion entre la biopsia solida de tejido y la biopsia liquida. Se describen las ventajas e inconvenientes de ambas técnicas.

BIOMARCADORES EN CANCER ORAL

En los ultimos afios, numerosos estudios han desta-
cado el gran potencial de la aplicacion de la biopsia
liquida en el cancer. Respecto al cadncer oral, aungque
la evidencia cientifica ha evidenciado que el uso de
biomarcadores en biopsia liquida tiene aplicabilidad
directa en esta patologia tumoral, la realidad es que

Biomarcadores en biopsia liquida

cfDNA o
Torrente sanguineo
M CtDNA
A mIRNA
® crc
Cluster de
CTCs
(@) VEs

Tumor primario

FIGURA 3. Principales biomarcadores en biopsia liquida en
sangre. Estos biomarcadores son liberados al torrente sangui-
neo por parte de las células tumorales en diferentes cantidades.
Abreviaturas: cfDNA: ADN libre celular circulante; ctDNA: ADN
tumoral circulante; miRNAs: micro-ARNSs; CTCs: células tumorales
circulantes; VEs: vesiculas extracelulares.

su desarrollo sigue estando en su infancia. A conti-
nuacion, se describen los biomarcadores mas comun-
mente usados en investigacion (figura 3).

ADN libre celular circulante y ADN tumoral circulante
El ADN libre celular circulante, conocido como cfDNA
(por sus siglas en inglés, cell-free DNA), representa
el biomarcador mas estudiado en la biopsia liquida.
Su utilidad clinica fue descrita por primera por Man-
del y Métais en 1948, sin embargo, no fue hasta 1977
cuando se relaciond por primera vez con el cancer”. El
cfDNA se compone principalmente de ADN de doble
cadena de diferentes tamafos vy es liberado en distin-
tas cantidades a los diferentes biofluidos corporales,
mediante procesos celulares como la muerte celular
(apoptosis), la degradacion celular (necrosis) o la
secrecion activa (figura 4)®. Aungue en condiciones
normales, la mayor proporcion de cfDNA proviene del
sistema hematopoyético, en los pacientes con cancer,
aparte del cfDNA proveniente de células sanas, exis-
te un pequeno porcentaje variable de origen tumoral
conocido como ADN tumoral circulante (ctDNA, del
inglés circulating tumoral DNA). El ctDNA se carac-
teriza por presentar mutaciones somaticas, cambios
genéticos en las células del cuerpo gue no han sido
heredados, que proceden del tumor. La informacion
que aporta el ctDNA es muy importante para enten-
der como se desarrolla y se propaga la enfermedad
tumoral, asi como para identificar dianas terapéuticas
dirigidas a las mutaciones especificas presentes en las
células tumorales. La concentracion de este ctDNA
varia dependiendo del tipo de cancer vy el estadio en
el que se encuentra, asi como de otras caracteristicas
relativas al tumor como el grado de vascularizacion, la
localizacion o la respuesta al tratamiento®. >J
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Mecanismos de secrecion del cfDNA

Cuerpos
apoptéticos

A) Apoptosis B) Necrosis C) Secrecion activa

FIGURA 4. Principales origenes del ADN libre celular circulante: Apoptosis, Necrosis y Secrecion Activa. A) La apoptosis representa un
proceso de muerte celular programada que ocurre de manera controlada y ordenada. Durante la apoptosis, las células se encogen, la croma-
tina se condensa y terminan fragmentandose en pequenas vesiculas, que posteriormente son fagocitadas por células vecinas o del sistema
inmunologico. B) La necrosis supone una muerte celular no programada vy arbitraria. Durante la necrosis, las células se hinchan y estallan,
liberando su contenido al entorno circundante. C) En la secrecion activa se produce una liberacion controlada y regulada de cf/DNA vy puede

ser parte de procesos fisioldgicos o patoldgicos sin tener que estar necesariamente relacionado con la muerte celular.

Abreviaturas: cf/DNA: ADN libre celular circulante.

3> Enlos ultimos afos este biomarcador esta sien-
do muy estudiado debido a la gran variedad de infor-
macion que otorga de forma minimamente invasiva
sobre el tumor primario y/o las metastasis®. El ctDNA
no solo aporta conocimiento sobre las alteraciones
genéticas presentes, como las mutaciones y los cam-
bios en el numero de copias de genes, sino también
sobre las alteraciones epigenéticas como la metila-
cion (adicion de grupos metilo, CH,, al ADN que pue-
de afectar a la regulacion de los genes)?.
Desde el punto de vista del cf/DNA como biomarca-
dor, tanto su concentracién como su caracterizacion
genética (mutaciones) y epigenética (metilacion, en-
tre otros) han demostrado su aplicabilidad clinica en
el manejo del céncer. En el COCE, se ha observado un
incremento de la concentracion de cf/DNA respecto
alos individuos sanos, detectandose niveles mas ele-
vados en pacientes con estadios mas avanzados®?,
El analisis del cfDNA permite definir el perfil molecu-
lar de los tumores orales, representando una oportu-
nidad de futuro para identificar las mutaciones mas
prevalentes en esta patologia*. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que, en particular, el ctDNA se en-
cuentra en unas cantidades muy bajas en los esta-
dios tempranos, lo que hace necesario el desarrollo

de técnicas de alta sensibilidad que permitan su de-
teccion y analisis®.

Células tumorales circulantes

Durante el desarrollo tumoral, las células adquieren
una serie de cambios genéticos y epigenéticos que
les permiten adaptarse al entorno cambiante del
cancer, de esta forma se crea un ambiente tumoral
en el que conviven células tumorales de diferentes
fenotipos?®. Las células cancerigenas comienzan con
una transicion epitelio-mesenquimal (EMT, del inglés
Ephitelial Mesenchymal Transition) que les permite
abandonar el tumor primario a través del torrente
sanguineo o el sistema linfatico para posteriormente
desplazarse de forma individual, aisladas, o en grupo
formando clusters, constituyendo lo que conocemos
como CTCs (del inglés, circulating tumor cells). Los
clusters sobreviven en circulacién con mayor faci-
lidad evadiendo con frecuencia la accién del siste-
ma inmune. Aquellas células que logran sobrevivir
en circulacion tienen que revertir el proceso de EMT
para volver a adquirir rasgos epiteliales, lo cual les
permite abandonar el torrente sanguineo, anidar en
otras localizaciones corporales y comenzar a proli-
ferar?”, originando un nuevo ambiente tumoral »»
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»» Qque conocemos como metastasis®?®, Este cre-
cimiento a distancia de las células tumorales es la
principal causa de muerte de los pacientes con can-
cer debido a que al ser una entidad diferente a la del
tumor primario, las terapias aplicadas al paciente no
son tan efectivas (figura 5)*.

Uno de los problemas que presenta el estudio de las
CTCs, es que tienen una alta degradabilidad y se en-
cuentran en una cantidad muy baja (3 10 células por
mililitro de sangre) en medio de otros componentes
sanguineos, lo que complica su deteccion y posterior
analisis?®3°3 Para detectar esta pequefa proporcion
de células, el Unico sistema aprobado por la FDA es el
CellSearch (Menarini Silicon Biosystems, Italy), cuya
tecnologia se basa en el estudio de los antigenos que
se expresan en las CTCs, pero no en el resto de las
células circulantes. Aungue este dispositivo se utili-
za diariamente y estd aprobado para monitorizar a
los pacientes que padecen distintos tipos de cancer
como mama, colorrectal o prostata, en cancer de ca-
beza y cuello no existen muchos estudios relaciona-
dos con su uso y aplicacion®.

Micro-ARNs

Los miRNAs (derivados del inglés, microRNAS), cons-
tituyen una familia de pequefios ARNs monocatena-
rios no codificantes, es decir, gue no se traducen en
proteinas, y estdn compuestos por una serie de en-
tre 18-25 nucledtidos de longitud. Fueron descritos
por primera vez en 1993* vy estadn encargados de la
regulacion de la expresion genética a nivel postrans-
cripcional, justo antes de que las moléculas de ARN
se traduzcan en proteinas®. Este proceso implica su
union a secuencias complementarias presentes en la
region no transcrita del ARN mensajero, lo que con-
duce a la inhibiciéon de la traduccion, y por tanto la
supresion o la degradacion del gen®.

En la actualidad, se han identificado mas de 2,000
mIRNASs capaces de regular la expresion de aproxi-
madamente un tercio de los genes en el genoma hu-
mMano*, teniendo un impacto directo en el metabo-
lismo, la apoptosis y la proliferacion celular®3®, En el
contexto del cancer, desempefnan un papel relevante
en la regulacion del microambiente tumoral, la angio-
génesis, la migracion celular o el proceso de metas-
tasis®*, actuando como promotores o supresores tu-
morales dependiendo de su nivel de expresion®.

Una caracteristica importante de los miRNAs es su
estabilidad en condiciones adversas, ya gque no son
susceptibles a la accion de la RNAsa enddgena, una
enzima que los degradaria en condiciones normales,
lo que haria que no pudieran cumplir su funcioén re-
guladora en la expresion. Se encuentran en diferen-
tes biofluidos como la sangre, la saliva o la orina vy,
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FIGURA 5 Etapas secuenciales del proceso de formacion de la me-
tastasis llevado a cabo por las células tumorales que se encuentran
en el tumor primario (12 neoplasia). Abreviaturas: EMT: Transicion
Epitelio-Mesénquima; MET: Transicion Mesénguima-Epitelial.

cuando son detectados en circulacion, se denominan
mMIRNASs circulantes*?. La presencia de los m/IRNAs
en las biopsias liquidas es debida mayoritariamente a
tres procesos: (1) la liberacion pasiva de miRNAs ce-
lulares debido a la apoptosis celular y el dafio tisular,
(2) la secrecion activa selectiva como miRNAs libres
y (3) la secrecidon activa en microvesiculas y exoso-
mas*. En este contexto, el perfil de expresion »>»
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de los miIRNAs circulantes puede reflejar el perfil del
tumor primario o las lesiones metastasicas, lo que fa-
cilita la deteccion del cancer en sus diferentes etapas
de manera no invasiva.

Numerosos estudios se han centrado en al analisis de
los miRNAs circulantes en el cancer oral, demostrando
su potencial aplicacién clinica en el diagndstico, pro-
nostico, y tratamiento*“°. A pesar de que se han iden-
tificado multiples miRNAs desregulados en biopsias
liguidas de pacientes con cancer oral, son necesarios
mMas estudios para dilucidar su papel en el desarrollo y
la progresion del cancer oral”.

Vesiculas extracelulares (exosomas)

Las vesiculas extracelulares (VEs) fueron descritas
por primera vez en 1983 y representan unas molécu-
las bioactivas que intervienen en nUMerosos procesos
bioldgicos, tanto fisioldgicos como patoldgicos e,
Las VEs pueden ser secretadas por las distintas célu-
las corporales, incluyendo aquellas de origen tumoral,
y comprende un grupo heterogéneo de estructuras,
generalmente de forma esférica y con tamano dife-
rente, recubiertas por una membrana entre las cuales
se encuentran las microvesiculas, los exosomas vy los
cuerpos apoptdticos™.

Los exosomas representan una subpoblaciéon de VEs
de tamano reducido, con didmetros inferiores a 150
nm, y cuya presencia ha sido identificada en el mi-
croambiente tumoral. Estas vesiculas actlan como
mensajeros intercelulares debido a que en su inte-
rior contienen biomarcadores especificos de la célu-
la de la que provienen tales como proteinas, lipidos,
miRNAs y demas material genético, pudiendo ser
captados por las células adyacentes o distantes, des-
encadenando cambios en su funcionamiento. En el
contexto del cancer, las VEs desempefan un papel
fundamental en los procesos de carcinogénesis®, in-
vasion tumoral y metéstasis, pudiendo tener un efec-
to tanto promotor como inhibidor tumoral®.
Concretamente, en el COCE, se ha demostrado la im-
portancia que tiene el contenido de los exosomas en
la migracion e invasion de células cancerigenas®, en
la formacion de la metastasis™ , asi como otros pro-
cesos moleculares claves en la carcinogénesis oral®®.
Ademas, ya se han identificado m/RNAs oncogénicos
en exosomas de pacientes con cancer oral, lo que re-
salta el interés de estudiar el contenido de los exoso-
mas para identificar potenciales biomarcadores para
el cribado del cancer oral®, asi como posibles dianas
terapéuticas. Es por ello por lo que, la secreciéon y
composicion de los exosomas tiene un gran interés
bioldgico en la identificacion de nuevos biomarcado-
res tumorales no invasivos?.
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LA BIOPSIA LIQUIDA Y SU FUTURO
EN EL CANCER ORAL

Aungue el término “biopsia liquida” es relativamen-
te reciente, acunado por Pantel y Panabieres en el
2010%, ya en el siglo V d.C, Hipodcrates exponia la teo-
ria que defendia la importancia del equilibrio de los 4
liquidos o “humores” (sangre, flema, bilis negra vy bilis
amarilla) que componian el cuerpo humano®. Desde
ese momento se han hecho muchos avances que han
contribuido a que la biopsia liquida hoy en dia sea
una herramienta clave en el desarrollo de una onco-
logia de precision, la cual ya es una realidad clinica en
el diagnostico vy tratamiento de algunos tumores en
nuestro sistema sanitario.

Sin embargo, a pesar de los continuos avances cien-
tificos y el aumento del nimero de estudios, todavia
gueda un largo camino por recorrer antes de lograr la
implementacion clinica de la biopsia liquida en el ma-
nejo del cancer oral. Por un lado, es necesario estan-
darizar los métodos de aislamiento, procesado y ana-
lisis de los diferentes biomarcadores, lo que permitira
trasladar los resultados obtenidos entre los diferentes
estudios a la clinica?. Por otro lado, es imprescindible
avanzar en el desarrollo de técnicas mas sensibles y
precisas, gue permitan detectar y seguir el comporta-
miento de los marcadores tumorales durante la evolu-
cion de la enfermedad.

La biopsia liquida tiene un gran potencial para la
identificacion minimamente invasiva de diferentes
biomarcadores tumorales (proteinas, miRNAs, meta-
bolitos, mutaciones o metilacion) involucrados en el
cancer oral. El desarrollo de estudios multicéntricos
prospectivos y de modelos predictivos robustos, que
integren diferentes biomarcadores, serad clave en el
manejo personalizado del cancer oral, facilitando su
implementacion clinica, desde el diagnostico, al tra-
tamiento y evolucion de la enfermedad. Ademas, la
implementacion de nuevas tecnologias avanzadas
como la Inteligencia Artificial (IA) y el Machine Lear-
ning (ML) permitird el analisis de una gran cantidad
de datos que ayudara a la integracion clinica de la
biopsia liquida en el cdncer oral, lo que representara
un importante avance en el diagnostico, prondstico y
tratamiento de este tumor mejorando las probabili-
dades de supervivencia y curacion de los pacientes.
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SECOMCYC

Sociedad Espanola de Cirugia Oral y
Maxilofacial y de Cabeza

y Cuello.

Del 16 al 18 de mayo.

Salamanca.

www.secomcyc.org

Sepa.

SOCIEDAD ESPANOLA
DE PERIODONCIA
Y OSTEOINTEGRACION

SEPA

Sociedad Espanola de Periodoncia y
Osteointegracion.

Del 30 de mayo al 1 de junio.
Bilbao.

sepa.es




RECOE

NORMAS DE PUBLICACION

CONSEJO

IAX DENTISTAS

ORGANIZACION COLEGIAL
DE DENTISTAS DE ESPANA

a Revista del llustre Consejo General de Colegios de Odontdlogos y Estomatdlogos (RCOE) publica articulos cientificos

sobre Odonto-Estomatologia que sean de interés practico general.

Existe un Comité Editorial que se regird de forma estricta por las directrices expuestas en sus normas de publicacion para la
seleccion de los articulos. Estas recogen aspectos tales como el modo de presentacion y estructura de los trabajos, el uso de citas
bibliograficas, asi como el de abreviaturas y unidades de medidas. También se clarifica cuales son los procedimientos de revision
y publicacion que sigue el Comité Editorial y cuales son las autorizaciones expresas de los autores hacia RCOE.

Todos los articulos remitidos a esta revista deberan ser originales, no publicados ni enviados a otra publicacion, siendo el autor el

Unico responsable de las afirmaciones sostenidas en él.

Aquellos articulos que no se sujeten a dichas normas de publicacién serdn devueltos para correccion, de forma previa a la valora-

cidn de su publicacion.

Reproducimos integras las normas de publicacion, aunque también pueden consultarse a través de nuestra pagina web.

Todos aquellos autores que quieran mandar su articulo cientifico podran hacerlo por correo electrénico a:
prensa@consejodentistas.es o por correo postal a la direccidén:
Calle Alcal3, 79 22 planta 28009 Madrid

La Revista del llustre Consejo General de Colegios de Odonté-
logos y Estomatdlogos (RCOE) publicara articulos de tipo cien-
tifico o clinico sobre Odonto- Estomatologia que sean de interés
practico.

El Comité Editorial seguira de forma estricta las directrices expues-
tas a continuacion, siguiendo la normativa de Vancouver. Los arti-
culos que no se sujeten a ellas serdn devueltos para correccion, de
forma previa a la valoracion de su publicacion.

Los articulos remitidos a esta revista deberan ser originales, no
publicados ni enviados a otra publicacion, siendo los autores los
unicos responsables de las afirmaciones sostenidas en él.

TIPOS DE ARTICULOS

1. Articulos originales, que aporten nuevos datos clinicos o de
investigacion basica relacionada con la Odonto-Estomatologia.

2. Revisiones y puesta al dia que supongan la actualizacién, desde
un punto de vista critico cientifico y objetivo, de un tema concreto.
Habitualmente seran encargadas por el director de seccion a per-
sonas especializadas en el campo de interés. No existe limitacion
en el numero de citas bibliograficas, si bien se recomienda al autor
0 autores, que sean las minimas posibles, asi como que sean per-
tinentes y actualizadas. Ademas, dado el interés practico de esta
publicacion, el texto debe estar apoyado en un adecuado material
iconografico. Se recomienda a los autores interesados en colaborar
en este apartado, contactar con los directores asociados del perfil
correspondiente para consultar la adecuacion y originalidad del
tema propuesto.

3. Resimenes comentados de literatura actual. Seran encargados
por el director asociado correspondiente a personas cualificadas e
interesadas en realizar una colaboracion continuada.

4. Casos clinicos, relacionados con problemas poco frecuentes o
que aporten nuevos conceptos terapéuticos, seran publicados en
esta seccion. Deben contener documentacion clinica e iconogréfica
completa pre, per y postoperatoria, y del seguimiento ulterior, asi
como explicar de forma clara el tratamiento realizado. El texto debe
ser conciso vy las citas bibliograficas limitarse a las estrictamente
necesarias. Resultaran especialmente interesantes secuencias foto-
gréficas de tratamientos multidisciplinarios de casos complejos o
técnicas quirdrgicas.

5. Toma de decisiones. En esta seccion se incluirdn articulos que,
con un formato resumido y mucha iconografia, orienten al lector
en la toma de decisidn ante un problema concreto. Se utilizard un
arbol légico.

6. Cartas al director que ofrezcan comentarios o criticas cons-

tructivas sobre articulos previamente publicados u otros temas de
interés para el lector. Deben tener una extensién maxima de dos
folios tamarno DIN-A4 escritos a doble espacio, centradas en un
tema especifico y estar firmadas. En caso de que se viertan comen-
tarios sobre un articulo publicado en esta revista, el autor del mismo
dispondra de la oportunidad de respuesta. La pertinencia de su
publicacion sera valorada por el Comité Editorial.

7. Otros, se podran publicar, con un formato independiente, docu-
mentos elaborados por Comités de Expertos o Corporaciones
de reconocido prestigio que hayan sido aceptados por el Comité
Editorial.

AUTORES

Unicamente seran considerados como autores aquellos individuos
que hayan contribuido significativamente en el desarrollo del articu-
loy que, en calidad de tales, puedan tomar publica responsabilidad
de su contenido. Su nimero, no serd, salvo en casos excepciona-
les, superior a 4. A las personas que hayan contribuido en menor
medida les serd agradecida su colaboracion en el apartado de agra-
decimientos. 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 publicacion.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

El documento debe ser enviado, en papel DIN-A4 blanco, impre-
SOs por una sola cara a doble espacio, con margenes minimos
de 25 mm y con sus hojas numeradas. Se adjuntard un CD o
memoria USB con el articulo, en formato Word y las image-
nes en (JPG) en un archivo independiente al documento, nunca
insertadas en el texto. Asimismo, se enviarad una copia, del texto
y las imagenes por separado, por correo electrénico a la siguiente
direccion (dircom@consejodentistas.es).

El autor debe conservar una copia del original para evitar irrepara-
bles pérdidas o dafos del material.

Los articulos originales deberan seguir la siguiente estructura:
Primera pagina

Debe contener:

1. El titulo del articulo y un subtitulo no superior a 40 letras y espa-
cios, en castellano e inglés.

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

3. El nombre del departamento(s) e institucién(es) responsables.
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4. La negacién de responsabilidad, si procede.

5. El nombre del autor responsable de la correspondencia sobre
el documento.

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

Resumen

Una pagina independiente debe contener, el titulo del articulo y el
nombre de la revista, un resumen estructurado del contenido del
mismo, no superior a 200 palabras, y el listado de palabras clave
en castellano. En la siguiente pagina deben incluirse el resumen y
las palabras clave en inglés. Las palabras clave serdn entre 3y 10
términos o frases cortas de la lista del «Medical Subject Headings
(MeSH)» del «Index Medicus».

Debido a que los resumenes son la Unica parte de los articulos
indexados en las bases de datos electrénicas, los autores deben
de ser muy cuidadosos para que este refleje convenientemente el
contenido del articulo.

Los trabajos de investigacion originales contendran resimenes
estructurados, los cuales permiten al lector comprender rapida-
mente, y de forma ordenada el contenido fundamental, metodo-
l6gico e informativo del articulo. Su extension no debe ser superior
a 200 palabras y estara estructurado en los siguientes apartados:
introduccion (fundamento y objetivo), material y metodologia,
resultados y conclusiones. A continuacién se transcribe de forma
literal un resumen estructurado (RCOE 1999;4(1):13-22):
«Fundamento. la utilizacion de sistemas adhesivos fotopolimeriza-
bles en restauraciones de amalgama adherida supone la imbricacion
micromecanica entre la amalgama y capa inhibida por el oxigeno
del adhesivo.

Material y método: se comparan, mediante un estudio mecanico de
traccion y microscopia optica y electronica de barrido, las interfases
creadas entre la amalgama y distintos adhesivos fotopolimerizables,
en relacion a otro sistema autopolimerizable.

Resultados: los sistemas fotopolimerizables registran una resistencia
a la traccion significativamente inferior (P<0,05), asi como ausencia
de imbricacion con la capa inhibida.

Conclusion: el comportamiento mecanico y el aspecto microsco-
pico de los adhesivos fotopolimerizables parece inadecuado en las
restauraciones de amalgama adheridax.

Introduccién

Debe incluir los fundamentos y el propdsito del estudio, utilizando
las citas bibliograficas estrictamente necesarias. No se debe realizar
una revision bibliografica exhaustiva, ni incluir datos o conclusiones
del trabajo que se publica.

Material y metodologia

Serd presentado con la precisidn que sea conveniente para que
el lector comprenda y confirme el desarrollo de la investigacion.
Métodos previamente publicados como indices o técnicas deben
describirse solo brevemente y aportar las correspondientes citas,
excepto que se hayan realizado modificaciones en los mismos.
Los métodos estadisticos empleados deben ser adecuadamente
descritos, y los datos presentados de la forma menos elaborada
posible, de manera que el lector con conocimientos pueda verifi-
car los resultados y realizar un analisis critico. En la medida de lo
posible las variables elegidas deberan ser cuantitativas, las pruebas
de significacion deberan presentar el grado de significacion y si
estd indicado la intensidad de la relacién observada y las estima-
ciones de porcentajes irdn acompanadas de su correspondiente
intervalo de confianza. Se especificaran los criterios de seleccion
de individuos, técnica de muestreo y tamafio muestral, empleo
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de aleatorizacién y técnicas de enmascaramiento. En los ensayos
clinicos y estudios longitudinales, los individuos que abandonan
los estudios deberan ser registrados y comunicados, indicando las
causas de las pérdidas. Se especificaran los programas informaticos
empleados y se definirdn los términos estadisticos, abreviaturas y
simbolos utilizados.

En los articulos sobre ensayos clinicos con seres humanos y estu-
dios experimentales con animales, debera confirmarse que el pro-
tocolo ha sido aprobado por el Comité de Ensayos Clinicos y Expe-
rimentacion Animal del centro en que se llevo 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 revisién deben incluir la descripcion de los métodos
utilizados para localizar, seleccionar y resumir los datos.

Resultados

Apareceran en una secuencia légica en el texto, tablas o figuras, no
debiendo repetirse en ellas los mismos datos. Se procurara resaltar
las observaciones importantes.

Discusion

Resumird los hallazgos relacionando las propias obser-
vaciones con otros estudios de interés y sefalan-
do las aportaciones y limitaciones de unos y otros. De
ella se extraerdn las oportunas conclusiones, evitando
escrupulosamente afirmaciones gratuitas y conclusiones no apo-
yadas completamente por los datos del trabajo.

Agradecimientos

Unicamente se agradecerd, con un estilo sencillo, su colaboracion a
personas que hayan hecho contribuciones sustanciales al estudio,
debiendo disponer el autor de su consentimiento por escrito.

Bibliografia

Las citas bibliograficas deben ser las minimas necesarias. Como
norma, no deben superar el numero de 30, excepto en los trabajos
de revision, en los cuales el numero sera libre, recomendando no
obstante, a los autores, que limiten el mismo por criterios de per-
tinencia y actualidad. Las citas serdn numeradas correlativamente
en el texto, tablas y leyendas de las figuras, segun el orden de apa-
ricion, siendo identificadas por numeros arabigos en superindice.
Se recomienda seguir el estilo de los ejemplos siguientes, que esta
basado en el Método Vancouver, «<Samples of Formatted Referen-
ces for Authors of Journal Articles», que se puede consultar en
la siguiente web: https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html

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

Es recomendable evitar el uso de resimenes como referencias, y
no se aceptara el uso de «observaciones no publicadas» y «comu-
nicaciones personales». Se mencionaran todos los autores si son
menos de seis, o los tres primeros y et al, cuando son siete o0 mas.

Ejemplos:

1. Articulo en una revista:

Zabalegui J, Gil JA, Zabalegui B. Magnetic resonance imaging
as an adjuntive diagnostic aid in patient selection for endos-
seous implants: preliminary study. Int J Oral Maxillofac Implants.
1990;3:283-287.

—Cuando el autor es una sociedad o corporacion:

FDI/OMS. Patrones cambiantes de salud bucodental e implicacio-
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nes para los recursos humanos dentales: Parte primera. Informe de
un grupo de trabajo formado por la Federacién Dental Internacio-
nal y la Organizacion Mundial de la Salud. Arch Odontoestomatol.
1986; 2:23-40.

2. Libros o monografias:

- Autor personal:

Doménech JM, Riba MD. Una sintesis de los métodos estadisticos
bivariantes. Barcelona: Herder; 1987.

- Capitulo de un libro:

Barmes A. Prevalence of periodontal disease. En: Frandsen A, edi-
tor. Public Health Aspects of Periodontal Disease. Chicago: Quin-
tessence Books;1984:21-32.

3. Publicacion de una entidad o corporacion:

Instituto Nacional de Estadistica. Censo de la poblacién de 1981
Resultados por Comunidades Auténomas. Madrid: INE; Artes Gra-
ficas, 1986.

4. Tesis doctoral o tesina de licenciatura:

Lépez Bermejo MA. Estudio y evaluacion de la salud bucodentaria
de la comunidad de la Universidad Complutense. Tesis Doctoral.
Universidad Complutense de Madrid, Facultad de Medicina. Madrid,
1988.

5. Para citas de fuente electronica, se identificara la direccion URL y
la fecha de acceso a la misma.

Instituto Nacional de Estadistica. Proyecciones de poblacién calcu-
lados a partir del censo de 2001. Consultado en URL http:/www.
ine.es/ el dia 27-2-2006.

Para referencias que no puedan ser encajadas dentro de los ejem-
plos propuestos es recomendable consultar: Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas. Requisitos de uniformidad para
documentos presentados a revistas biomédicas. Med Clin (Bar)
1991;97:181-186. También publicado en Periodoncia 1994;4.215-24.
Actualizado en http://www.nIm.nih.gou/bsd/uniform_require-
ments.html

Tablas

Deben presentarse en hojas independientes numeradas segun su
orden de aparicion en el texto con nimeros ardbigos. Se emplearan
para clarificar puntos importantes, no aceptandose la repeticion de
datos bajo la forma de tablas y figuras. Los titulos o pies que las
acompanen deberan explicar el contenido de las mismas.

Figuras

Seran consideradas figuras todo tipo de fotografias, graficas o dibu-
jos, deberan clarificar de forma importante el texto y su nimero
estara reducido al minimo necesario.

Se les asignara un numero arabigo, segun el orden de aparicion en
el texto, siendo identificadas por el término «Figurax», seguido del
correspondiente guarismo.

Los pies o leyendas de cada una deben ir indicados y numerados.
Las imagenes deben enviarse, preferentemente en formato JPG,
con una resolucion de 200 a 300 pixeles por pulgada, o compri-
midas, nunca pegadas en el documento de texto.

Los dibujos deben tener calidad profesional y estar realizados en
tinta china o impresora laser con buen contraste.

Abreviaturas y unidades de medida

Solo deberan ser empleadas abreviaturas estandar universalmente
aceptadas; consultar «Units, Symbols and Abbreviations. The Royal
Society of Medicine, London».

Cuando se pretenda acortar un término frecuentemente empleado
en el texto, la abreviatura correspondiente, entre paréntesis, debe
acompanarle la primera vez que aparezca.

Los dientes se numeraran de acuerdo al sistema de la FDI «Two
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digit systemw. Int Dent J 1971;21:104-106; y los implantes siguiendo
la misma metodologia, es decir citando el nUmero correspondiente
al diente de la posicidn que ocupan, y afadiendo una «i» minlscula
(ejemplo: un implante en la posicion del 13 sera el 13i). No seran
usados numeros romanos en el texto. Los nombres comerciales
no seran utilizados salvo necesidad, en cuyo caso la primera vez
que se empleen irdn acompariados del simbolo de «registro» (®).
Se utilizard el sistema métrico decimal para todas aquellas medi-
ciones de longitud, altura, peso y volumen.

La temperatura se medira en grados centigrados, y la presion san-
guinea en milimetros de mercurio.

Para los valores hematoldgicos y bioquimicos se utilizara el sistema
métrico de acuerdo al «International System of Units».
PROCEDIMIENTOS DE REVISION Y PUBLICACION

En la RCOE los articulos seran remitidos de forma andnima para su
valoracién a un minimo de dos miembros consultores del Comité
Editorial. Los autores recibiran los comentarios, asimismo anéni-
mos, de los consultores cuando el director asociado de la disciplina
correspondiente considere que pueden ser de ayuda, debiendo
realizar en caso necesario las correcciones oportunas. La revision
se hara en el menor tiempo posible, desde el acuse de recibo por
la editorial.

Todos los articulos aceptados para publicacion seran propiedad
del Consejo General de Dentistas.

El primer firmante del articulo, si lo solicita, podra reci-
bir las pruebas para su correccion, la cual debe hacer
en el menor tiemo posible. Unicamente se pueden
realizar minimas correcciones sobre el contenido del documento
original sin incurrir en un coste extra.

El autor, primer firmante o persona designada podra solicitar mas
ejemplares del nimero de la revista donde haya sido publicado
su articulo.

El Consejo General de Dentistas se reserva el derecho de no publi-
car aquellos articulos contrarios a la ética y deontologia que estime
oportuno, pudiendo asimismo editar, modificar y/o borrar todo o
parte del contenido de los envios recibidos.

AUTORIZACIONES EXPRESAS DE LOS AUTORES A RCOE

Los autores que envien sus articulos a RCOE para su publicacion,
autorizan expresamente a que la revista lleve a cabo las siguientes
actuaciones:

1. Reproducir el articulo en la pagina web de la que el Consejo es
titular, asi como publicarla en soportes informaticos de cualquier
clase (CD-Rom, DVD, entre otros).

2. Publicar el articulo en otros idiomas, tanto en la propia RCOE
como en la pagina web del Consejo, para lo cual sera necesaria la
previa conformidad del autor con la traduccion realizada.

3. Ceder el articulo a otras revistas de caracter cientifico para su
publicacidn, en cuyo caso el articulo podra sufrir las modificaciones
formales necesarias para su adaptacion a los requisitos de publi-
cacion de tales revistas.

El material publicable previamente indicado, asi como anuncios de
importantes reuniones cientificas y otras informaciones de interés
cientifico, debera ser enviado a:

RCOE

Revista del llustre Consejo General de Colegios de Odontélogos
y Estomatdlogos de Espaiia

Alcala 79, 28009 Madrid

prensa@consejodentistas.es (Unico correo electrénico habil para
el envio de la documentacién).

NORMAS ACTUALIZADAS EN JULIO 2023



