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LA RADIOTERAPIA COMO FACTOR DE RIESGO EN LA PRESENCIA DE
AGENESIA DENTAL EN NINOS SOBREVIVIENTES A CANCER. UNA

REVISION SISTEMATICA

RESUMEN

OBJETIVO: Establecer segun la evidencia disponible en la literatura si la
radioterapia es un factor de riesgo en la aparicion de agenesias dentales en

pacientes nifos sobrevivientes de cancer.

METODOLOGIA: Se realizo una busqueda estructurada y sistematica en las
bases de datos de estudios publicados en ingles hasta noviembre de 2022, se
genero la formula de busqueda, segun las palabras claves, teniendo en cuenta
la poblacion/paciente, intervencion y resultados. Teniendo como principal
resultado el impacto de la radioterapia en la aparicion de agenesia en nifios
sobrevivientes al cancer y poder evaluar las diferentes anomalias secundarias
como: hipoplasia del esmalte, microdoncia, taurodoncia y supernumerarios
RESULTADOS: : La radioterapia es un factor de riesgo para la presencia de
agenesia dental en niflos sobrevivientes a cancer, se deben tener en cuenta
factores que hace que aumente la probabilidad de presentar dicha anomalia,
como son: la dosis de radiacién, la zona de radiacion, edad de recibir el
tratamiento, asi mismo el efecto que producen otras alteraciones como la
microdoncia, anomalias de la raiz, hipoplasia y en algunos casos,

taurodontismo, macrodoncia y supernumerarios.



CONCLUSIONES: La radioterapia es un factor de riesgo para la presencia de
agenesia dental en nifos sobrevivientes a cancer, se deben tener en cuenta
factores que hace que aumente la probabilidad de presentar dicha anomalia,
como son: la dosis de radiacion, la zona de radiacion, edad de recibir el
tratamiento, asi mismo el efecto que producen otras alteraciones como la
microdoncia, anomalias de la raiz, hipoplasia y en algunos casos, taurodontismo,

macrodoncia y supernumerarios.

Palabras clave: Radioterapia, Nifios sobrevivientes al cancer, factor

epigeénetico, cancer, Agenesia dental, hipodoncia



RADIOTHERAPY AS A RISK FACTOR IN THE PRESENCE OF DENTAL
AGENESIS IN CHILDHOO CANCER SURVIVORS. A SYSTEMATIC REVIEW

AUTORES

ABSTRACT

OBJECTIVE: To establish according to the available evidence in the literature
whether radiotherapy is a risk factor in the appearance of dental agenesis in child

cancer survivors.

METHODOLOGY: A structured and systematic search was carried out in the
databases of studies published in English untii November 2022, the search
formula was generated, according to keywords, taking into account the
population/patient, intervention and results. Having as main result the impact of
radiotherapy in the appearance of agenesis in children survivors of cancer and
being able to evaluate the different secondary anomalies such as: enamel
hypoplasia, microdontia, taurodontia and supernumeraries RESULTS:

Radiotherapy is a risk factor for the presence of dental agenesis in child cancer
survivors, factors that increase the probability of presenting this anomaly should
be taken into account, such as: the dose of radiation, the area of radiation, age
of receiving the treatment, as well as the effect produced by other alterations such
as microdontia, root anomalies, hypoplasia and in some cases, taurodontia,

macrodontia and supernumeraries

CONCLUSIONS: Radiotherapy is a risk factor for the presence of dental
agenesis in children survivors of cancer, factors that increase the probability of

presenting this anomaly should be taken into account, such as: the dose of



radiation, the area of radiation, age of receiving the treatment, as well as the
effect produced by other alterations such as microdontia, root anomalies,

hypoplasia and in some cases, taurodontism, macrodontia and supernumeraries.

Key words: Radiotherapy, Child cancer survivors, epigenetic factor, cancer,

dental agenesis, hypodontia.



INTRODUCCION

La agenesia es definida como la ausencia de una o mas piezas dentales por la
no formacién de esta, se clasifica de acuerdo con la severidad como hipodoncia,
oligodoncia y anodoncia. (1) Esta condicién afecta funcional y estéticamente al
paciente, su etiologia es multifactorial de origen genético y epigenético. (2)

En poblacién colombiana la presencia de esta condicion segun Sarmiento y cols
(3) en un estudio en la region del Valle del Cauca demostré una prevalencia de
21% de agenesia dental en la poblacion. Por otro lado, Echeverry y cols (4)
observaron que en la poblacion antioquena los dientes con mayor prevalencia
en presencia de agenesia fueron los terceros molares 51.5%, seguido de los

laterales superiores 10.6% y por ultimo los segundos premolares inferiores 4.4%.

Biolégicamente existe una alteracion a nivel de la odontogénesis donde se
presenta afeccion a nivel de la lamina dental originando la no formacion de uno
o mas dientes. El diagndstico de la agenesia dependera de la observacion clinica
con confirmacion radiografica por medio de la radiografia panoramica, donde se
observara ausencia de la calcificacion dental (Estadio Nolla3). (5)

La etiologia de la agenesia puede ser influenciada genéticamente, teniendo
participacion de mas de 250 genes relacionados con esta alteracién. (2) A nivel
epigenético se presentan factores de riesgo, tales como enfermedades
endocrinas, nutricibn de la gestante y enfermedades infecciosas como la
tuberculosis (6). Se ha planteado en la literatura que otro factor de riesgo

asociado a la agenesia dental es el tratamiento para el cancer en nifios; en el



estudio de David Murray y Cols (7) en 2014 sugieren que la radioterapia genera
radicales libres que pueden afectar el ADN induciendo a la muerte celular por
danos en vias de senalizacion inhibiendo posiblemente la formacion de células
odontogénicas. Siendo los nifios sobrevivientes a cancer, pacientes con alto
riesgo de presentar algun tipo de alteraciéon dental, como consecuencia del
tratamiento. En Colombia segun el Ministerio de Salud 2.200 nifos y
adolescentes padecen cancer y de estos pacientes en el afio 2021 el 60% fueron
sobrevivientes (8).

La terapia de radiacion es uno de los tipos de tratamiento utilizados para el
cancer en nifios siendo usado en casos de retinoblastoma, rabdomiosarcoma,
tumores 6seos, sarcoma de tejidos blandos, leucemia, neuroblastoma, linfoma
no Hodking y tumores cerebrales entre otros. Segun lo reportado por la
Organizacion Mundial de la Salud sobre el tipo de cancer mas frecuente en nifios
se encuentra la leucemia seguida de tumores del sistema nervioso central y
linfomas, adicionalmente se ha observado un aumento de incidencia de la
leucemia en Sur América del 13% en el periodo del 2001 al 2010 en comparacion
con datos de los afios 80. (9) Con el incremento del numero de pacientes
infantiles sobrevivientes a cancer es importante desde la especialidad de
ortodoncia conocer las posibles consecuencias a nivel dental para este tipo de
poblacién, especificamente la agenesia ya que esta puede generar alteraciones
en la funcién masticatoria, disfunciones oclusales, estética y de fonacion del
paciente, los cuales pueden desencadenar habitos y diferentes tipos de mal
oclusiones dentales. Ya que la radioterapia parece afectar a la formacion dental
es necesario tener consciencia de sus efectos con el fin de prever las

necesidades que pueden presentar este tipo de pacientes, se considera realizar



esta revision la cual tiene como objetivo establecer segun la evidencia disponible
en la literatura si la radioterapia es un factor de riesgo en la aparicién de

agenesias dentales en pacientes nifios sobrevivientes al cancer



METODOLOGIA

Esta revision sistematica fue realizada de acuerdo con las recomendaciones de
la declaracion PRISMA y registrado en PROSPERO con numero de registro
CRD42023413033

El enfoque de este estudio se baso en los criterios de Poblacion/Paciente,
Intervencion, Resultaos (P.1.O) (10) La siguiente se formuld para una revision
sistematica de la literatura sobre ¢ Cual es la influencia de la radioterapia en la
agenesia dental de pacientes pediatricos sobrevivientes al cancer?

Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda estructurada y sistematica en las bases de datos
electronicas Ebsco, Pubmed y Sciences Direct de estudios publicados en ingles
hasta noviembre del 2022. Utilizando las siguientes combinaciones de palabras
clave: (1 AND 2) and (1 AND 3), y los siguientes filtros: AND human, AND English
AND 2001/01/01-2018/02/28 sin filtros por revista (Tabla 1).

Para la busqueda se utilizaron las siguientes palabras claves “tooth agenesis”,

“agenesis”, “anodontia

” tE 11 ”

radiotherapy” “radiation “children” “childhood cancer
survivors” , combinando con los operadores Boleanos “AND” y “OR” obteniendo
la siguiente formula de busqueda ( "tooth agenesis" OR "dental agenesis" OR
hypodontia OR anodontia ) AND (radiotherapy OR radiation ) AND (children OR

childhood cancer survivors).
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Tabla 1.

Formula de busqueda

. Articulos
PUBMED TERMINOS MESH Encontrados
#1 and 2 “Agenesis “AND "humans"[Mesh Terms] AND English[lang]) 47
(("Radiotherapy/adverse effects type 2"[Mesh Terms] OR "type 3 Neoplasm/complications"[All
#1and 3 . 35
Fields])
Articulos
EBSCO, KEY WORDS Encontrados
#1 and 2 ((TS=(type 2 Radiotherapy/adverse effects OR type 3 Neoplasm/complications OR Neoplasm/ 15
therapy ) AND TS=(Agenesis OR Anodontia.
#1and 3 ((TS=(type 2 diabetes mellitus OR type 2 diabetic patient OR Glucose 22
SCIENCE DIRECT KEY WORDS PLUS Articulos
Encontrados
#1 and 2 . .
(( TITLE-ABS-KEY ( type 2 Agenesis AND Radiotherapy ) OR TITLE-ABS-
KEY (type 2 Radiotherapy AND Cancer treatment) OR TITLE-ABS- 10
KEY ( Agenesis AND cancer treatment AND Radiotherapy) OR TITLE-ABS-
#1and 3
an ( (TITLE-ABS-KEY (type 3 neoplasms AND therapy ) OR TITLE-ABS- o

KEY (type 2 Anodontia AND cancer treatment) OR TITLE-ABS-KEY ( Radiotherapy / adverse
effects AND Agenesis Cancer treatment) OR TITLE-ABS-

El principal resultado de esta revision fue la evaluacién de la radioterapia como

factor de riesgo en la apariciéon de agenesia en nifios sobrevivientes al cancer,

los resultados secundarios a evaluar en la revisién fueron: Hipoplasia del

esmalte, microdoncia, taurodoncia, raices cortas y supernumerarios

Criterios de elegibilidad

Los estudios seleccionados fueron (a) estudios publicados en inglés; (b) estudios

publicados en revistas con revision de pares; (c) estudios de pacientes no
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mayores a 17 afos sobrevivientes a cancer (d) con tratamiento de radioterapia
(e) que reporten las alteraciones dentales observadas clinicamente y/o
radiograficamente. Se excluyeron estudios en animales, informes de casos,
estudios que evaluen tratamientos diferentes a la radioterapia y tesis.

También se realizé una busqueda manual adicional, donde se tuvo en cuenta lo
siguiente: Titulos en las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados,

no identificados por el método descrito anterior mente

Extraccion de datos

Todas las publicaciones seleccionadas fueron recopiladas en una tabla de datos
Excel y se removieron los duplicados, los articulos escogidos fueron evaluados
por dos revisores (N.My A. E.) La seleccidn inicial fue realizada con base al titulo
o resumen y los elegibles fueron seleccionados revisando el texto completo. Los
titulos y resumenes fueron revisados por los autores evaluandolos de acuerdo
con los criterios de inclusion. Al evaluar el texto completo aquellos que no
cumplieron con los criterios de inclusion fueron excluidos, en cada etapa del
proceso si no se lograba consenso se resolvia con un tercer revisor (L.V.). Los
resultados de la busqueda fueron reportados en el diagrama de flujo de

PRISMA.
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Figura 1
Diagrama de flujo del proceso de revisién (PRISMA) Preferred Reporting Items

for Systematic Reviewws and Meta-Analyses

Registros identificados en las Registros identificados en las
hases de datos (n=147) otras fuentes (n=0)

Registros después de
gliminar duplicados (n=24)

l

Registros examinados (n=

Excluidos de acuerdos a
criterios de inclusidn,

123 .
) exclusidn (n=88)
y
Registros evaluados para la Rechazados por texto
elegibilidad de texto completo (n=30)

completo (n=35)

¥

Registroz incluidos en la
revision sistematica (n=5)

‘ IMCLUSIGN | |ELEGIEILIDAD | ‘5ELECCI@N| ‘ IDENTIFICACION |

Analisis de la calidad metodolégica y nivel de evidencia

Para la evaluacién de cada publicacion, se recopilaron tablas de Excel donde se
extrajeron los datos utilizando un formato estandarizado incluyendo (a) nombre
de los autores y afo de publicacion, (b) disefio del estudio (c ) objetivo del
estudio, (d) total de pacientes con radioterapia, ( e ) dosis de radioterapia (f) tipo
de tumor, (g) tratamiento relacionado a radioterapia sola o combinada con
quimioterapia, (h) Zona de radioterapia (i) Tipo de agenesia, dientes y porcentaje,

(f) momento de evaluacion de los pacientes. Ambos autores confirmaron vy
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compararon sus evaluaciones con base a las tablas recopiladas. En caso de

duda se consulté al tercer revisor para resolver las discrepancias.

Evaluacién de calidad

Se evaluo la calidad metodoldgica de los estudios incluidos con la herramienta
de riesgo de sesgo Robins | (11). Para estudios no aleatorizados que comparan
efectos de intervenciones

Evaluacién de riesgo de sesgo

Se realizo una valoracidon metodolégica de todos los estudios seleccionados
teniendo en cuenta el posible efecto de sesgo utilizando la herramienta Robins |
de Cochrane para estudios no aleatorizados. Los estudios fueron todos claros
con respecto al objetivo y medicion de los resultados, Figura 2 observandose un
riesgo de sesgo moderado en cuatro articulos y alto en uno de los estudios

seleccionados

14



Figura 2.

Evaluacion de nivel de riesgo de sesgo, Robins I.

ESTUDIO

FACTORES
DE
CONFUSION

SELECCION DE
INTERVENCIONES

CLASIFICACION
DE
INTERVENCIONES
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EN EL
TRATAMIENTO

DATOS
INCOMPLETOS

MEDIICON
DEL
DESENLACE

SELECCION
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DE
DESENLACE

RIESGO

The prevalence of
dental developmental
anomalies among
childhood cancer
survivors according to
types of anticancer
treatment (elinor
halperson y col)
(2022)

MODERADO

Dental
Abnormalities in
Children Submitted
to Antineoplastic
Therapy

MODERADO

Dental
Abnormalities in
Children Submitted
to Antineoplastic
Therapy

ALTO

Dental and
craniofacial
alterations in long-
term survivors of
childhood head and
neck
rhabdomyosarcoma

MODERADO

Long-term effect of
chemotherapy—
intensitymodulated
radiation therapy
(chemo-IMRT) on
dentofacial
development in
head and neck
rhabdomyosarcoma
patients

MODERADO

RIESGO

MODERADO

BAJO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO

MODERADO
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RESULTADOS

Seleccion de estudios

Como se observa en la figura 1 se identificaron 147 articulos en una busqueda
de estudios publicados entre el 2005 y el 2022, una vez removidos los duplicados
24 fueron eliminados por ser escritos en idioma diferente al inglés, un total de
123 fueron revisados exhaustivamente evaluando la coherencia de los titulos y
los resumenes, asi como con el objetivo del estudio. Se excluyeron en esta fase
88 de los cuales fueron elegibles para revision del articulo completo y se
seleccionaron un total de 35 estudios potenciales por razones como, estudios
en animales, pacientes con diferentes tratamientos de cancer, pacientes
mayores de 16 afios, algunos resultados no coincidian con el objetivo del estudio
como alteraciones faciales postratamiento de cancer, caries o problemas
periodontales. Los datos se extrajeron de 5 estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion, las caracteristicas generales de estos estudios se resumen
en la Tabla 2. Asi mismo Tabla 3 se puede observar la lista de articulos excluidos

segun criterios de seleccién y evaluacién metodolégica
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Tabla 2.

Estudios seleccionados

_ TIPO DE NUMERO DE
AUTOR TITULO ANO ESTUDIO OBJETIVO PACIENTES
The prevalence of dental Examinar y dlstlng';wr Io§ defectos
Halperson E, , dentales segun el tipo de
developmental anomalies : :
Matalon V, i tratamiento anticanceroso
. . among childhood cancer Transversal- - . . o
Goldstein G, Saieg ) . 2022 . (quimioterapia, radioterapia, cirugia) 121
. survivors according to observacional . . .
Spilberg S, Herzog . el tipo de tratamiento anticancer, el
types of anticancer .
K, Fux-Noy A, tipo de enfermedad y a edad
treatment X
durante el tratamiento.
Lopes NN, Petrill Dental abnormalities in .
AS, Caran EM, children submitted to Retrospectivo
Franga CM, . . 2006 no No reporta 137
. antineoplastic therapy. J .
Chilvarquer I, . aleatorizado
Dent Child
Lederman H.
Determinar la frecuencia de
anomalias dentales (microdoncia,
Kiling G, Bulut G, Long-term Dental agenesia, supernumerarios ,
Ertugrul F, Oren H,| Anomalies after Pediatric Casosy |defectos del esmalte, malformacién
- . . 2019 ) ) . 165
Demirag B, Demirall Cancer Treatment in controles [radicular) en pacientes oncologicos
A Children pediatricos en edades entre 5a 7
afos y comprender la relacion con
la terapia recibida
Mattos VD de, Dental and craniofacial Evaluar las alteraciones a largo
Ferman S, alterations in long-term Estudio plazo en dientes y huesos craneales|
Magalhdes DMA, survivors of childhood | 2019 transversal en nifios, adolescentes y adultos 27
Antunes HS, head and neck jévenes después de un tratamiento
Lourenco SQC. rhabdomyosarcoma oncoldgico.
Long-term effect of
Owosho AA, Brady . chemotherapy— Investigar los efectos dentofaciales
intensitymodulated
P, Wolden SL, - . a largo plazo entre los
radiation therapy (chemo- Estudio . .
Wexler LH, . 2016 . _|sobrevivientes de rabdomiosarcoma 13
IMRT) on dentofacial retrospectivo _ .
Antonescu CR, . tratados con quimioterapia y
development in head and . . . .
Huryn JM radioterapia de intensidad modulada
neck rhabdomyosarcoma
patients
TOTAL DE PACIENTES 463
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Tabla 3

Lista de articulos excluidos segun criterios de seleccion y evaluacion

metodologia

Después
de aplicar
los criterios
de
exclusion

Autor Revista/ Aho Cntenoglde
exclusion
Shum M N Z Med J/2020 3

Pedersen LB

Int J Paediatr Dent/2012

Jacobsen PE

PLoS One/ 2014

Singh A Pediatr Blood Cancer/2021
Cubukcu CE Pediatr Blood Cancer/2012
Kiling G Turk J Haematol/2019
Malmgren B Calcif Tissue Int/2021
Bagattoni S Eur J Paediatr Dent/2014
Ruyssinck L Biol Blood Marrow Transplant/ 2019
Guagnano R Eur J Paediatr Dent/2022
Wilberg P Support Care Cancer/ 2016
Kaste SC Med Pediatr Oncol/1998

Korolenkova MV

Stomatologiia (Mosk)/ 2015

van der Pas-van

Support Care Cancer/2009

Voskuilen IG
Peretz B J Clin Pediatr Dent/2014
Tanaka M J Pediatr Hematol Oncol/2017
Stagi S J Pediatr Endocrinol Metab/2009
Nawrocki L Arch Pediatr/2001
Michalak | Dent Med Probl/2019
Saeves R Int J Paediatr Dent/2012
Pantoja LLQ Calcif Tissue Int/2022
Flandin | Int J Radiat Oncol Biol Phys/2006
Immonen E Pediatr Blood Cancer/2012
King E Br Dent J/2019
Kaste Sc Cancer/2009
Atif M Indian J Pediatr/ 2022
Kim J PLoS One/ 2022
Psoter WJ J Evid Based Dent Pract/ 2019
Krasuska- Contemp Oncol (Pozn)
Stawinska E 2016

lyer NS

Int J Paediatr Dent/ 2022

W W [ W WWWIWWWINI2WWWWW| W INWWWW W W WwWWww|w(w
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Caracteristicas de los estudios

Los disefios de los estudios fueron tipo casos y controles y transversales,
realizados en instituciones de salud en donde se trata el cancer en poblacion
infantil con radioterapia principalmente, con un total de 463 pacientes
comprendidos en edades de 0 a 17 afos.

Todos los estudios especificaron el tipo de cancer presentado por la poblacion
tratada siendo principalmente, leucemia linfocitica, linfoma de no Hodgkin y
rabdomiosarcoma. La dosis de radiacion fue reportada en todos los estudios
con un rango que oscilo de 10 a 70 Gray y solo tres de los estudios especificaron
los resultados por zona irradiada dividiendo entre radiacion total o localizada en
cabeza y cuello. La descripcion de los 5 articulos incluidos se puede ver en Tabla

4.
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Tabla 4.

Caracteristicas de los estudios seleccionados

TIPO DE ZONA DE EDAD DEL
AUTOR DOSIS TUMOR RADIOTERAPIA TRATAMIENTO TIPO DE AGENESIA
Radiacion total Agenesia 4 (11%)
Halperson E, o .
corporal: 12 Gray . Irradiacion total: 15 paciente
Matalon V, o Leucemia, o
. . |Radiacion de cabeza y|,. (12%) - (13%) con radiacién de solo cabeza y
Goldstein G, Saieg linfoma y tumores 0-18 arios .
. cuello: 27 a 70 Gray g Cabeza y cuello: cuello: Agenesia 2 (13%)
Spilberg S, Herzog . solidos . . .
Radiacion en otras (13%) 9 pacientes con radioterapia en otras
K, Fux-Noy A, X ,
areas: 30 a 70 Gray areas
Lopes NN, Petrilli . .
AS Caran EM Neoplasias Pacientes con neoplasias
’ ’ Quimioterapia con | . p ) Radioterapia de - linfoploriferativas (4%) Agenesia
Franga CM, . . linfoproliferativas 0 a7 afos . -
. radioterapia 22 Gy . cabeza y cuello Pacientes con tumores sélidos (9%)
Chilvarquer |, y tumores solidos )
presentaron agenesia
Lederman H.
Kiling G, Bulut G, LI;‘;S;ZI:, Pacientes que presentan agenesia;
Ertugrul F Pren H, 0a 20 Gy histocitis de Radioterapia de | 9 meses a ! (28.8%) de grupo muestra y 4 de
Demirag B, i cabeza y cuello afios
. células de grupo control 11.8%
Demiral A
Langerhans
Mattos VD de, . Se presento anodoncia total y parcial
Grupo 1: Sin _
Ferman S, . . Radiomiosarcomal enun 17.7%. En el grupo de
~ radioterapia Grupo 2: ~ .
Magalhdes DMA, de cabezay Cabeza y cuello 0-5 afios pacientes que no presentaron
41.1 Gy Grupo 3y 4: . . . .
Antunes HS, 504 G cuello radioterapia se presenté agenesia en
Lourengo SQC. s un 3.8 %
Owosho AA, Brady
P, Wolden SL, 53.6 Gy mandibular |Radiosarcoma de - . .
Wexler LH, . Cabeza y cuello 0-7 afios 9 pacientes presentaron agenesia
Maxilar 10-50.4 Gy | cabezay cuello
Antonescu CR, dental
Huryn JM

Dentro de las diferentes alteraciones dentales observadas en los pacientes

tratados con radioterapia todos los estudios evaluaron la presencia de

alteraciones de forma tipo microdoncia, macrodoncia, taurodontismo y defectos

del

esmalte tipo hipoplasia,

cuatro articulos evaluaron adicionalmente

perturbaciones de la formacién radicular como atrofia radicular, raices cortas,

romas o conicas (12) (13) (14) (16)

a nivel

de numero

en todos los

estudios evaluaron las agenesias y solo dos evaluaron supernumerarios (13)

(16).

En todos los articulos se observaron diferentes alteraciones dentales como

consecuencia de la radioterapia incluyendo la agenesia dental y con una mayor
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frecuencia reportada de microdoncia (14)(16) acortamiento radicular (15)
taurodontismo (13) e hipocalcificacidn o hipoplasia (12).

Las alteraciones dentales agrupadas por edad al momento de la exposicién a la
radioterapia fueron reportadas en tres de los cinco estudios (12) (13) (14) donde
se analizaron los datos por grupos de edad en menores a 6 afios y mayores a 6
afos y en un estudio agruparon de 0 a 5 afos, > de 5a 10 afiosy > de 10 a 15
afos. Los porcentajes de frecuencia de anomalias dentales variaron por grupos
de edad, al evaluar la frecuencia de agenesia por grupos de edad se observa
que en menores de 6 afos que recibieron radioterapia se presenta con mayor
frecuencia la agenesia comparada con mayores de 6 afos, sin embargo, la
alteracién dental mas frecuente en menores de 6 afos fue microdoncia , en
mayores de 6 afos la mayor frecuencia fueron las alteraciones radiculares como

se recopilo de los resultados de los estudios en la Tabla 5.
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Tabla 5.

Frecuencia de alteraciones dentales relacionadas con radioterapia

ARTICULO Macrodoncia [Microdoncia | Agenesia |Hipoplasia Calmbu?s €N Taurodoncia Supe_r

a raiz Numerarios

Halperson <6(;r)1os No reporta 33% 20% 15% 27% No reporta No reporta
E I fi

+y Cols >6(;r)]os No reporta 7% 2% 23% 21% No reporta No reporta

Lopes NN <6(;r)]os 7% 2% 4% No reporta 27% 19% No reporta
Col fi

y Lols >6(;')‘°S 13% 3% 7% Noreporta |  21% 9% No reporta
(]

King G y <6(;')‘°5 No reporta 71.2% 28.8% 23.7% 22% No reporta 1.7%
Col fi
o >6(;')‘°S Noreporta | 52.9% 11.8% 23.5% 324% | Noreporta 0%
<6 afios

Mattos (%) No reporta | No reporta | No reporta | No reporta | No reporta | No reporta No reporta
VD | fi

y Cols >6(;r)10$ No reporta | No reporta |No reporta | No reporta | No reporta No reporta No reporta
(]

Owosho <6(;r)105 No reporta | No reporta |7 pacientes |3 pacientes (9 pacientes No reporta No reporta
AAy Col fi

y Lol >6(;')1°S No reporta | No reporta | No reporta | No reporta | No reporta | No reporta No reporta

La respuesta de la radioterapia y la repercusion en la agenesia dental en los
articulos fue evaluada por medio de radiografias y clinicamente, se observé que
dicha alteracion se presentd en general en pacientes expuestos a la radiacion en
menores de 6 anos 20% (12), 4% (13), 28,8% (14), 6,9% (15), en 7 pacientes
(16), mientras que en mayores de 6 anos fue de 2% (12), 7% (13), 11,8% (14),
6,9% (15).

Al analizar la frecuencia de la agenesia comparada con la presencia de otras
alteraciones dentales en pacientes expuestos a radiacién a edades menores de
6 anos la agenesia se posiciona como la segunda alteracion dental mas
frecuente en dos articulos (14) (15), mientras que en mayores de 6 anos se
encuentran las alteraciones radiculares.

Los dientes mas frecuentemente ausentes por agenesia dental fueron

evaluados en tres estudios (12) (13) (16) donde se observé que los dientes mas
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afectados en los casos en que se presento fueron incisivos laterales, primeros y

segundos premolares y segundos molares.
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DISCUSION

En los menores sobrevivientes a cancer se ha reportado una alta incidencia de
diferentes alteraciones dentales incluida la agenesia la cual la literatura sugiere
estar asociada al tipo de tratamiento antineoplasico recibido. (13) (17) (18) Los
tratamientos para el cancer en menores dependeran del momento del
diagnostico y que tan avanzado se encuentra, asi como el tipo de cancer. Las
terapéuticas mas comunes son quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia,
cirugia y trasplante de medula 6sea (19)

Esta revision sistematica analiz6 la literatura disponible especificamente sobre
la radioterapia y su asociacién principalmente con la aparicion de agenesias, asi
como otras alteraciones dentales en nifios sobrevivientes a cancer. La seleccion
de articulos final arrojo un total de 5 estudios con 463 pacientes evaluados, con
edad promedio de 0 a 17 anos.

Al analizar los articulos seleccionados no se observa una relacion entre el tipo
de cancer y la presencia de agenesia sin embargo es interesante analizar
estudios como los de Gamez (20) y colaboradores los cuales en su revision
sistematica concluyen que existe una asociacion estadisticamente significativa
entre la agenesia dental y el cancer de ovario, siendo la probabilidad de que una
paciente con cancer de ovario sea diagnosticada con agenesia dental en un
6,43% mayor que la poblacidon general. Estas observaciones concuerdan con la
revision sistematica de Lavazzo (21) y colaboradores en donde se determiné una
relacion entre la agenesia dental y cancer de ovario. Aunque es interesante hallar
estudios que encuentran dicha asociacion los pacientes de esta revision son
nifos que presentan otros tipos de cancer como lo son leucemia linfocitica,

linfoma de no Hodking y rabdomiosarcoma. Sin embargo, dichos estudios
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sefalan un componente genético de relacion entre el cancer y la presencia de
agenesia dental que se debe tener en cuenta.

Existe relacidon entre el tipo de terapia anticancer y la presencia de agenesias,
asi como de otras alteraciones dentales, el estudio de Elionor y cols (12)
evaluaron el total de alteraciones dentales presentes entre los pacientes
sobrevivientes a cancer con diferentes tipos de tratamiento donde se observé un
aumento en el porcentaje de alteraciones dentales en aquellos con tratamiento
con radioterapia (53%) comparado con la quimioterapia (43%). Estos resultados
obtenidos de articulos de nuestra revision sistematica concuerdan con
observaciones de otras terapias para el control y manejo del cancer como la
realizada por Busenhart y cols (22) los cuales analizaron en su revision
sistematica los efectos secundarios de la quimioterapia y a nivel dental
encontraron que la agenesia es una alteracion frecuente, concluyendo que cada
7 pacientes que se realiza tratamiento con quimioterapia uno presenta alteracion,
de igual manera asocian la quimioterapia con diferentes anomalias dentales.

Al evaluar las diferencias por zona de aplicacion de radioterapia se encontrd
mayor porcentaje de alteraciones dentales totales al recibir radioterapia en zona
de cabeza y cuello, asi como al evaluar solo agenesias. Estos resultados por
zona son consistentes entre los articulos que evaluaron zona irradiada (12)(14)
refiiendo mayor presencia de anodoncia cuando se irradia cabeza y cuello que
cuando se realiza radiacion completa o en zona de orbita, lo cual esta
relacionado con la afectacion localizada de la radioterapia sobre las células en
desarrollo en las zonas afectadas con el tratamiento.

La dosis de radiaciéon entre los articulos revisados fue de un rango de 10 a

70Gy al analizar los resultados se observa que, a mayor dosis de radiacién, asi
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COmoO a una mayor exposicion por duracion del tratamiento de radioterapia se
observa una mas alta presencia y severidad de anomalias dentales incluyendo
la agenesia las cuales adicionalmente dependen de la edad al momento de
iniciar el tratamiento, esta observacion concuerda con informacion
relacionada sobre la cantidad y severidad de otras alteraciones presentes en
tejidos circundantes como osteoradionecrosis y mucositis asi como presencia de
caries como consecuencia de la radioterapia donde tanto la duracion como la
dosis de radiacion influyeron en su presencia y severidad (22)

Las alteraciones dentales mas observadas en pacientes pediatricos tratados con
radioterapia fueron en orden de frecuencia microdoncia en primer lugar la cual
se presentd en cuatro de los estudios evaluados (12) (13) (14) y (15) en el estudio
Owsoho y cols no se reporta esta condicion (16). Los cambios a nivel radicular
se encuentran en segundo lugar con presencia en todos los articulos evaluados
(12) (13) (14) (15) y (16). En tercer lugar, se presentd la agenesia dental con
presencia en todos los articulos evaluados. La hipoplasia dental es la cuarta
anomalia en presentarse y se reportd en cuatro de los estudios incluidos en la
revision (12) (14) (15) y (16). Otras alteraciones dentales como la taurodoncia,
super numerariosy macrodoncia solo se presentaron en un estudio
respectivamente (13)(14). En comparacion con el estudio de otras terapias
anticancer se observa que la quimioterapia puede generar alteraciones similares
en los tejidos dentales a las observadas con radioterapia, tales como hipoplasia

del esmalte, microdoncia y desarrollo radicular alterado. (22)

Todos los estudios, excepto uno, evaluaron las anomalias por grupos de edad al
momento de iniciar la radioterapia y se observd una mayor presencia de
agenesia en dientes laterales, segundos molares y premolares en los grupos de
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pacientes menores a 6 anos lo cual coincide con las edades en las cuales dichos
dientes se encuentran en su proceso de desarrollo teniendo en cuenta los
tiempos de calcificacion que describe Cortes y cols (23) donde observan que
los dientes permanentes inician su calcificacion varios meses después del
nacimiento excepto los primeros molares permanentes que inician su
calcificacion al momento del nacimiento. Hacia el final del primer afio inicia la
calcificacion de los incisivos, posteriormente los primeros y segundos premolares
que a los dos afios inician su calcificacion y hacia los tres afos inicia la
calcificacion de los segundos molares.

Otras alteraciones dentales como la microdoncia asi como perturbaciones en
el desarrollo radicular se presentaron con mas frecuencia en la mayoria de los
estudios en los mismos dientes donde se observa agenesia y con diferencias
segun la edad en la que fueron expuestos a radiaciéon siendo mas probable
observar agenesias en pacientes que recibieron tratamiento menores a 6 anos y
mas alteraciones de forma en pacientes tratados después de 6 afios, lo cual se
relaciona con el periodo de formacion dental al momento de recibir la terapia
anticancer. (12) (13) (14).

La agenesia se presenta en casos de falla en la iniciacion o interrupcién de la
etapa proliferativa de la odontogénesis, observandose en poblacion general que
los dientes con mayor prevalencia de agenesia son segundos premolares y
laterales superiores (24). Aunque en los pacientes con terapia de radiacion en
los estudios seleccionados se observa una alta frecuencia de agenesia dental en
algunos de estos mismos dientes no se encuentra siempre especificada
informacion sobre los dientes afectados para realizar un analisis, asi como no se

reporta sobre el tipo de agenesia (oligodoncia, hipodoncia).
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En la presente revisidon solo un estudio (14) conté con un grupo control
compuesto de hermanos de los pacientes diagnosticados con cancer y pareados
por grupo de edad similar para controlar la variable genética mientras que en los
estudios restantes las comparaciones de los resultados obtenidos estuvieron
basadas en informacidn de prevalencias de alteraciones dentales sobre
diferentes poblaciones. En general la agenesia dental es una alteracién que
puede presentarse en pacientes sanos y en diferentes tipos de poblacion,
estudios como el de Gokkaya y cols (25) en el cual evaluaron la prevalencia y
el patrén de la pérdida congénita de dientes en la denticion permanente entre
nifios turcos menores de 4 afios concluyeron que en una muestra de 1.658 nifios
el 6.2% presentaban algun tipo de agenesia dental. Otros estudios como el de
Dutta B,y cols (26) observaron que en una muestra de 5.458 nifios en edades de
13 a 15 afos pertenecientes a la India el 1.4% presento algun tipo de agenesia.
Poldery cols (27) en su revision sistematica hallaron que la agenesia dental tiene
una mayor prevalencia en Europa y Australia en comparacién con América y los
pacientes que presentaban mayor agenesia eran mujeres, los anteriores
estudios reflejan la posibilidad de encontrar diferentes prevalencias de agenesias
segun el pais de referencia por lo que puede existir un sesgo en los estudios que
al no contar con control usan los valores de prevalencia de poblacion general
para comparar sus resultados. Siendo la agenesia dental una alteracion
compleja de origen multifactorial relacionada tanto a los genes como a los
efectos medio ambientales (6) el control de todas las variables en los estudios
revisados no fue posible. Existen varias limitaciones que se deben tener en
consideracion antes de llegar a alguna conclusién, existen pocos estudios

especificamente en nifios sobrevivientes de cancer con radioterapia los grupos
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encontrados formaban parte generalmente de comparacion con quimioterapia u
otros tratamientos por los que se encuentran numeros reducidos de pacientes
evaluados , Es asi como las diferencias entre los protocolos de tratamiento, la
falta de informacion especifica sobre el tipo de radiacion utilizada en la mayoria
de los estudios no permite una comparacion directa entre los resultados,
adicionalmente en la mayoria de los estudios no se reporta que dientes son

afectados por agenesia asi como el tipo de agenesia.
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CONCLUSION

En el presente estudio se concluye que la radioterapia es un factor de riesgo
para la presencia de agenesia dental en nifios sobrevivientes a cancer. Sin
embargo, hay que tener en cuenta factores que aumentan la probabilidad de
presentar dicha anomalia; la dosis de radiacion altas mayores a 20 Gy, la zona
irradiacion en cabeza y cuello y la edad menor a 6 afos al momento del
tratamiento.

No fue posible determinar |la etapa de desarrollo dental en la cual la radioterapia
interfiere en la formacion dental ya que no todos los estudios reportan la edad

especifica en la que se presenta cada anomalia
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RECOMENDACIONES

Se establecié la influencia de la radioterapia como factor de riesgo para

presencia de agenesia dental en nifios sobrevivientes al cancer con el fin de
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tener en cuenta las diferentes alteraciones dentales en paciente que han
presentado este tipo de tratamiento con el fin de darles la atencion oportuna y

rapida e interdisciplinar a los futuros pacientes de la especialidad de Ortopedia y

Ortodoncia Maxilar.

Se recomienda elaborar una ruta de atencioén interdisciplinaria, de los pacientes

con historia de tratamiento de radioterapia y quimioterapia.
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PUBMED TERMINOS MESH

Articulos

Encontrados
#1 and 2 “Ageneseis “AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang]) 47
(("Radiotherapy/adverse effects type 2"[MeSH Terms] OR "type 3 Neoplams/comolcations"[All
#1 and 3 35
Fields])
Articulos
EBSCO, KEY WORDS Encontrados
#1 and 2 ((TS=(type 2 Radiotherapy/adverse effects OR type 3 Neoplams/complications OR Neoplams/ 15
tharapy ) AND TS=(Ageneis OR Anodotia.
#1and 3 ((TS=(type 2 diabetes mellitus OR type 2 diabetic patient OR Glucose 22
SCIENCE DIRECT KEY WORDS PLUS Articulos
Encontrados
#1 and 2 . .
(( TITLE-ABS-KEY ( type 2 Agenesis AND Radiotherapy ) OR TITLE-ABS-
KEY (type 2 Radiotherapy AND Cancer treatment) OR TITLE-ABS- 10
KEY ( Agenesis AND cancer teatment AND Radiotherapy) OR TITLE-ABS-
#1and 3
an (( TITLE-ABS-KEY ( type 3 neoplasms AND therapy ) OR TITLE-ABS- 6

KEY (type 2 Anodontia AND cancer tretment) OR TITLE-ABS-KEY ( Radiotherapy / adverse
effects AND Agenesis Cancer treatment) OR TITLE-ABS-
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Tabla 2

Estudios seleccionados

neck rhabdomyosarcoma
patients

_ TIPO DE NUMERO DE
AUTOR TITULO ANO ESTUDIO OBJETIVO PACIENTES
The prevalence of dental Examinar y dlstmguw Io§ defectos
Halperson E, . dentales segun el tipo de
developmental anomalies : .
Matalon V, i tratamiento anticanceroso
. . among childhood cancer Transversal- - . . C
Goldstein G, Saieg . . 2022 . (quimioterapia, radioterapia, cirugia 121
. survivors according to observacional . . : ;
Spilberg S, Herzog ) ) el tipo de tratamiento quioterapico,
types of anticancer .
K, Fux-Noy A, el tipo de enfermedad y a edad
treatment .
durante el tratamiento.
Lopes NN, Petrill Dental abnormalities in .
AS, Caran EM, children submitted to Retrsopectivo
Franga CM, . . 2006 no No reporta 137
. antineoplastic therapy. J .
Chilvarquer I, ) aleatorizado
Dent Child
Lederman H.
Determinar la frecuencia de
anomalias dentales (microdoncia,
Kiling G, Bulut G, Long-term Dental agenesia, supernumerarios,
Ertugrul F, Oren H,| Anomalies after Pediatric Casosy |defectos del esmalte, malformacion
- . . 2019 ) . . 165
Demirag B, Demirall Cancer Treatment in controles |radicular) en pacientes oncologicos
A Children pediatricos en edades entre 5a 7
afnos y comprender la relacion con
la terapia recibida
Mattos VD de, Dental and craniofacial Evaluar las alteraciones a largo
Ferman S, alterations in long-term Estudio plazo en dientes y huesos craneales
Magalhdes DMA, [survivors of childhood head] 2019 en nifios, adolescentes y adultos 27
transversal | ., . .
Antunes HS, and neck jovenes después de un tratamiento
Lourenco SQC. rhabdomyosarcoma oncolégico.
Long-term effect of
Owosho AA, Brady . chemotherapy— Investigar los efectos dentofaciales
intensitymodulated
P, Wolden SL, - . a largo plazo entre los
radiation therapy (chemo- Estudio . .
Wexler LH, . 2016 . sobrevivientes de radiosarcoma 13
IMRT) on dentofacial retrospectivo . .
Antonescu CR, develooment in head and tratados con quimioterapia y
Huryn JM b radioterapia de intensidad modulada

Nota: Elaboracion propia.
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Tabla 3

Lista de articulos excluidos segun criterios de seleccion y evaluacion

metodologia

Después
de aplicar
los criterios
de
exclusion

Autor Revista/ Afo Crltenog de
exclusion
Shum M N Z Med J/2020 3

Pedersen LB

Int J Paediatr Dent/2012

Jacobsen PE

PLoS One/ 2014

Singh A Pediatr Blood Cancer/2021
Cubukcu CE Pediatr Blood Cancer/2012
Kiling G Turk J Haematol/2019
Malmgren B Calcif Tissue Int/2021
Bagattoni S Eur J Paediatr Dent/2014
Ruyssinck L Biol Blood Marrow Transplant/ 2019
Guagnano R Eur J Paediatr Dent/2022
Wilberg P Support Care Cancer/ 2016
Kaste SC Med Pediatr Oncol/1998

Korolenkova MV

Stomatologiia (Mosk)/ 2015

van der Pas-van

Support Care Cancer/2009

Voskuilen |G
Peretz B J Clin Pediatr Dent/2014
Tanaka M J Pediatr Hematol Oncol/2017
Stagi S J Pediatr Endocrinol Metab/2009
Nawrocki L Arch Pediatr/2001
Michalak | Dent Med Probl/2019
Saeves R Int J Paediatr Dent/2012
Pantoja LLQ Calcif Tissue Int/2022
Flandin | Int J Radiat Oncol Biol Phys/2006
Immonen E Pediatr Blood Cancer/2012
King E Br Dent J/2019
Kaste Sc Cancer/2009
Atif M Indian J Pediatr/ 2022
Kim J PLoS One/ 2022
Psoter WJ J Evid Based Dent Pract/ 2019
Krasuska- Contemp Oncol (Pozn)
Stawinska E 2016

lyer NS

Int J Paediatr Dent/ 2022

W| W [ WWWWWWWIN|I|WWWWIW| W INWWWW W W WwWWww w(w
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TABLA 4

ARTICULOS SELECCIONADOS CON DATOS

ZONA DE EDAD DEL
AUTOR DOSIS TIPO DE TUMOR RADIOTERAPIA TRATAMIENTO! TIPO DE AGENESIA
Halperson E Radiacion total
) . 1 0,
Matalon V, co'rpo'r’al. 12 Gray . Irradacion total: 14 Agene3|a. (11%)
. Radiacion de cabeza Leucemia , 15 paciente
Goldstein G, ) . (12%) ~ L
. . y cuello: 27 a 70 |linfoma y tumores . 0-18 afos (13%) con radiacion de solo cabeza y
Saieg Spilberg . Cabeza y cuello: .
Gray solidos cuello: Agenesia(13%)
S, Herzog K, L 15 (13%) . . . ,
Radiacion en otras 9 pacientes con radioterapia en otras areas
Fux-Noy A, .
areas: 30 a 70 Gray
Lopes NN, En pacinetes con neoplasias
Petrilli AS, Caran - . Neoplasias . . linfoploriferativas presentaron 3 (4%)
Quimioterapia con | . . ) Radioterapia de ~ . . .
EM, Franca CM, ) . linfoproliferativas 0 a7 afios |agenesia. Pacientes con tumores solidos 5
. radioterapia 2200 Gy . cabeza y cuello . )
Chilvarquer I, y tumores solidos pacientes es decir el (9%) presentaron
Lederman H. agenesia
Leucemia,
Kiling Gl Bulut linfoma e . . Pacientes que presentan agenesia; (28.8%)
G, Ertugrul F, . " Radioterapiade | 9mesesa?7
- . 0a20 Gy histocitis de - de grupo muestra y 4 de grupo control
Oren H, Demirag . cabeza y cuello afios
. células de 11.8%
B, Demiral A
Langerhans
Mattos VD de,
Ferman S, Grupo 1 : Sin L Se presento anodoncia total y parcial en un
~ . . Radiomiosarcoma )
Magalhaes radioterapia Grupo . 17.7%. En el grupo de pacientes que no
de cabezay Cabeza y cuello 0-5 afios . -
DMA, Antunes [2: 41.1 Gy Grupo 3y cuello presentaron radioterapia se presento
HS, Lourengo 4:50.4 Gy anodoncia en un 3.8 %
SQC.
Owosho AA,
Brady P, Wolden 53.6 Gy mandibular |Radiosarcoma de -
SL, Wexler LH, . Cabeza y cuello 0-7 afos . .
Maxilar 10-50.4 Gy | cabeza y cuello 9 Pacientes presentaron agenesia dental
Antonescu CR,
Huryn JM

Nota: Elaboracién propia.
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Tabla 5.

Otras alteraciones dentales relaiconadas con la radioterapia

OTRAS ALTERACIONES RELACIONADAS CON RADIOTERAPIA

ARTICULO Macrodoncia [Microdoncia | Agenesia | Hipoplasia Cagl:;?: €N | Taurodoncia Super Numerarios
<6 afios (%) |No reporta 33% 20% 15% 27% No reporta | No reporta
Halperson E, y Cols —
>6 afios (%) |No reporta 7% 2% 23% 21% No reporta | No reporta
<6 afios (%) 7% 2% 4% No reporta 27% 19% No reporta
Lopes NN y Cols
>6 afios (%) 13% 3% 7% No reporta 21% 9% No reporta
<6 afios (%) |No reporta | 71.2% 28.8% 23.7% 22% No reporta 1.7%
Kiling Gy Cols
>6 afios (%) |No reporta | 52.9% 11.8% 23.5% 32.4% No reporta 0%
<6 afios (%) |No reporta No No reporta [No reporta [No reporta | No reporta | No reporta
reporta
Mattos VD y Cols No
>6 afios (%) |[No reporta reporta No reporta [No reporta [No reporta | No reporta | No reporta
o No 7 3 9 No reporta
<6 afios (%) |No reporta . . . No reporta
Owosho AA y Cols re[?\cl)(;ta pacientes [pacientes |pacientes
>6 afios (%) |No reporta reporta No reporta [No reporta |No reporta | No reporta | No reporta

Nota: Elaboracién propia.
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Grafica 2.
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