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GLOSARIO

AGENESDIA DENTAL: Ausencia de uno o mas piezas dentales por la no formacion
de este, se clasifica de acuerdo con la severidad como hipodoncia, oligodoncia y

anodoncia.

RADIOTERAPIA: 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

CANCER: Enfermedad que consiste en la propagacién de células que se

encuentran con dafio o cambio en su interior formando tumores.

FACTOR EPIGENETICO: Cambios que activan o inactivan los genes sin cambiar
la secuencia de ADN, por ejemplo, edad, alimentacion, ejercicio, medicamentos,

radiacion

DENTICION MIXTA: Hace referencia al periodo de transicion de la denticion

primaria a la permanente.

GRAY: Unidad con la que se mide la radiacion aplicada
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INTRODUCCION
La agenesia es definida como la ausencia de uno o0 mas piezas dentales por la no
formacion de este, se clasifica de acuerdo con la severidad como hipodoncia,
oligodoncia y anodoncia. (1) Esta condicion afecta funcional y estéticamente al

paciente, su etiologia es multifactorial de origen genético y epigenético. (2)

En poblacion colombiana se ha observado la presencia de esta condicion como
evidenciado en el estudio de Sarmiento P y colaboradores realizado en la
Universidad del Valle en pacientes entre 16 y 25 afios concluye que la agenesia
afecta el 21% de la poblacion estudiada (3). Por otro lado, en el estudio de Echeverry
y colaboradores en poblacién antioquefia observaron que los dientes con mayor
prevalencia en presencia de agenesia son los terceros molares 51.5%, seguido de

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

(4)

Biolégicamente hay una alteracién a nivel de la odontogénesis donde hay afeccion
a nivel de la lamina dental originando la no formaciéon de uno o mas dientes. Su
diagnéstico 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)

En la agenesia, existe influencia genética teniendo participacién de mas de 250
genes relacionados. (2) A nivel epigenético se presentan factores de riesgo, tales

como enfermedades endocrinas, nutricion de la gestante, enfermedades infecciosas
12



como la tuberculosis.(6) Se ha encontrado 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 Col en 2014 concluye que la radioterapia genera radicales libres
gue afectan el ADN induciendo a la muerte celular por dafios en vias de sefializacion
inhibiendo la formacion de células odontogénicas. (7) Siendo los nifios
sobrevivientes a cancer pacientes con alto riesgo de presentar algun tipo de
agenesia dental, segun el Ministerio de Salud 2.200 nifios y adolescentes padecen

cancer y de estos pacientes en el afio 2021 el 60% son sobrevivientes (8)

La agenesia dental puede generar alteraciones en la funcién masticatoria,
disfunciones oclusales, estética y de fonacion del paciente. Es de vital importancia
tener la etiologia ambiental presente dado que la radioterapia parece afectar a la
formacion dental. Logrando asi tener beneficios para paciente, con abordajes
integros de tratamiento y brindando un aporte para la prevencién de nuevas
agenesias se considera realizar esta revision la cual tiene como objetivo Establecer
segun la evidencia disponible en la literatura de estudios que evallen si los efectos
secundarios de la radioterapia producen agenesia dental en denticion permanente

en niNos sobrevivientes a cancer
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1. ASPECTOS TEORICO CIENTIFICOS

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La odontogénesis es la formacion del germen dentario que se da por un proliferacion
y engrosamiento del ectodermo aproximadamente en la cuarta a sexta semana de
vida intrauterina provenientes del estomodeo, esta proliferacion forma una banda
con forma de herradura que se desplaza en el interior de la mesénquima subyacente
y esta constituye la lamina dental, la que da cavidad a los esbozos de los futuros
dientes por medio de la interaccion del epitelio mesenquimal con el epitelio
engrosado. A partir de las interacciones antes nombradas se forman los estadios
sucesivos de yema, caperuza y campana de los cuales se van a desprender células
diferenciadas y maduras para la formaciéon de cada uno de los tejidos que componen
el diente, teniendo en cuenta que la formacion dental se da desde las cuspides por
una aposicion de minerales y agua que posteriormente van a ser reabsorbidos,

terminado asi con la formacién del apice de la raiz. (1)

La agenesia es un término clinico para describir la ausencia de una o mas piezas
dentales ya sean temporales o permanentes, la agenesia puede ser clasificada
segun el niumero de dientes que se vean afectados ; considerando la hipodoncia
como la perdida menor de 5 dientes, la oligodoncia a la falta de 6 o mas dientes y la
anodoncia a la falta de formacion total de los dientes , esta afeccion es presentada
de manera congénita y es considerada como una de las mal formaciones craneo-

faciales mas comunes. Actualmente, las Ultimas generaciones son los mas
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afectadas con este tipo de malformacion, esto a causa de la falta de interaccién
celular y la generacion del germen dentario, aun asi, se desconoce con certeza su

principal etiologia. (2)

Segun la revision de literatura llamada “Agenesia Dental Revision Bibliografica y
reporte de dos casos clinicos” (3) se considera una manifestacion presentada por
efecto multifactorial y dentro de sus posibles etiologias esta la influencia

medioambiental, genética, patoldgica y evolutiva (3).

Se encuentra literatura que relaciona la agenesia dental con factores
medioambientales que asocian estos con un mayor riesgo para presentar agenesia
dental , entre los cuales esta el estudio titulado “Interacciones genéticas y
epigenéticas relacionadas con fisuras de labio y paladar no sindrémicas” Realizado
por Tirado A y colaboradores del afio 2016 citan que los factores medioambientales
en combinacion con los genéticos hacen que se aumenten la posibilidad de tener
mal formaciones dentales , uno de ellos es el estado nutricional de la madre que
aunque no corresponden a cambios en el ADN influye sobre el cambio en la

expresion de la informacién genética. (4)

Asi mismo en el estudio “Multilevel complex interactions between genetic, epigenetic
and environmental factors in the aetiology of anomalies of dental development” de
AH Brook del 2009 cita que las agresiones ambientales como la posibles exposicion
a toxinas, varios hidrocarburos aromaticos polihalogenados, dioxinas vy

dibenzofuranos pueden alterar el desarrollo de los dientes (5).
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En Colombia, la agencia dental afecta a nuestros pacientes investigaciones han
planteado las diferentes variantes acerca de la agencia en nuestro pais , es el Caso
de Sarmiento P y Herrera A que en el afio 2004 realizaron un estudio llamado
“Agenesia de terceros molares en estudiantes de odontologia en la Universidad del
Valle entre los 16 y 25 afios “, esta, es una investigacién epidemioldgica descriptiva
en la cual se analizaron 1824 radiografias de 456 estudiantes de la universidad del
Valle en Colombia con edad promedio de 16 a 25 afios , en el cual se obtuvieron
varios resultados. El primero tiene que ver con el género , se determindé que la
agencia de los terceros molares es mayor en Mujeres (19.5%) que en hombres
(17.9%) , se presentan mas agencias a nivel mandibular 51,2% versus el maxilar
gue presento un 48.7% y son mas recurrentes las agencias del lado derecho 54.8%
que del lado izquierdo 45.2% .Llegando a la conclusion de que no encontraron

diferencias significativas en cuanto a los factores anteriormente mencionados (6).

Teniendo como base lo anteriormente nombrado y revisando la literatura surge un
problema evidente el presentar agenesia afecta la funcion masticatoria, oclusal,
estética y de fonacion del paciente. Es de vital importancia tener la etiologia
ambiental de esta malformacién craneofacial clara, para asi realizar tratamientos con
mas eficacia teniendo como finalidad el beneficio al paciente y brindando un aporte
para la prevencién de nuevas agenesias. Lo que con lleva a nuestro a realizar la

siguiente pregunta

¢ Es la radioterapia un factor de riesgo en la aparicion de agenesias dentales en

pacientes nifios sobrevivientes de cancer?
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1.2. JUSTIFICACION

La agenesia dental es un problema que afecta el ser humano en la actualidad, la no
formacién dental de uno o varios dientes puede ocurrir en cualquier momento de la
vida. Siendo un problema que afecta la plena funcionalidad del sistema
estomatognatico, para la funcion y estética de este. Este problema es de origen
multifactorial, tomando como uno de ellos el factor medioambiental quien a su vez
influye o afectan los genes quienes estan principalmente relacionados con la
agenesia, se han realizado varios estudios en donde uno de los factores

epigenéticos destacados es la heredabilidad, en donde Grahnén

En su publicacion “Hipodoncia en la denticion permanente: una investigacion clinica
y genética” que ademas fue el primero en comentar que la transmisién esté
directamente determinada por un autosoma dominante con una expresion variable
(7), es una muestra de uno de los tantos factores epigenéticos que afectan
directamente en la no formacién dental o que alteran la funcién de los genes

generando asi una posible anodoncia ya sea local o generalizada.

En Colombia un estudio de la Universidad del Valle por Sarmiento y colaboradores
en el 2004 concluyo que el 21% de la muestra analizada presentaban prevalencia
en la agenesia, Ademas en el 2002 Quintero y colaboradores realizaron un estudio
en el cual analizaron 7 grupos familiares en Colombia, en el cual se observé que la
agenesia predomino en el sexo femenino con un patron de herencia autosémico

dominante. (6)
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De lo anterior se puede concluir que la poblacién colombiana esta siendo afectada
por la agenesia, generando asi que clinicamente el odontélogo se puede enfrentar
a pacientes que presentan este tipo de afeccion, por ende, se debe conocer la
posible etiologia viendo el paciente como un todo con el fin de guiar y conectar cada

problema bucal.

En el estudio “Agenesia dental: Epidemiologia, clinica y genética en pacientes
antioquenos” concluyeron que, en la poblaciéon general el diente mas comunmente
ausente es el tercer molar, seguido de los incisivos laterales superiores, segundos
premolares inferiores e incisivos centrales inferiores. Encontrando asi que la agencia
de los terceros molares presento mas frecuencia en comparacion con los otros

grupos dentales, su prevalencia de del 51.5%. (8)

Queremos realizar un aporte a nivel académico logrando identificar cuales fueron las
variables para que se presente agenesia dental relacionadas con factores
epigenéticos para lograr la prevencion de estas variaciones, evitando asi la no
formacion dental a largo plazo, ayudando a la comunidad académica brindando un
conocimiento detallado de las etiologias epigenéticas que pueden llegar a alterar el
genoma para tener el conocimiento enfocado en poder evitarlas contribuyendo a
nivel literario y clinico. Es de gran importancia informar a los pacientes segun las
especificaciones que nos brindan en la historia clinica cual fue la razén de su
condicion. Genera inquietud que no se encuentra literatura suficiente con respecto
al tema, sin presencia de tema igual de tesis en la institucion, sera de gran interés e

importancia el aporte que se puede generar a la comunidad académica.
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1.3. PROPOSITO

El propdésito de esta revision sistemética es reunir la informacion pertinente y
concreta con respecto a la agenesia dental, especificamente como producto de
radiaciones a poblacién infantil sobreviviente a cancer, concientizar a la comunidad
odontologica sobre los factores que desencadenan los tratamientos para el cancer,
teniendo en cuenta que la formacion dental se produce desde la gestacion,
culminando en la adolescencia.

1.4. ANTECEDENTES

Con el fin de crear un concepto detallado del predominio de esta anomalia dental
para la informacién y utilizacion practica como prevencion es importante conocer los
datos que arrojan los estudios citados a continuacion.

Mas del 20% de la poblacion humana no desarrollan al menos de los terceros
molares, del 3 al 10% uno o mas de otros dientes permanentes, presentando una
falla en el desarrollo de uno o pocos dientes.

La agenesia de tres 0 mas dientes permanentes es representada por el 1% y de
0.1% de al menos seis dientes.

Cuando se habla de agenesia dental en denticion temporal es casi nula pues tiene
una prevalencia de menos de 1% en poblaciones caucasicas. (18)

La falta de desarrollo de dientes es mas comun en el hombre, teniendo en cuenta
gue tiene una prevalencia de 3.5% a 8% excluyendo de aqui los terceros molares,
cuando ocurre en la denticion temporal se encuentra en la region incisiva, tras de

no encontrarse frecuentemente.
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La prevalencia de la agenesia dental depende del grupo étnico, tomando como
ejemplo los dientes con mayor incidencia de agenesia en la denticion asiatica son
los incisivos inferiores, mientras que en la denticion blanca son los segundos
premolares e incisivos laterales superiores.

Los individuos con agenesia presentan con frecuencia microdoncia, desarrollo
alveolar reducido, defectos en la formacion dental, taurodontismo, retraso en la
formacion y exfoliaciones prolongadas (19)

Un estudio realizado en Colombia llamado Agenesia de terceros molares en
estudiantes de Odontologia de la Universidad del Valle entre 16 y 25 afios por Pedro
Sarmiento y Adriana Herrera arrojo que dentro del grupo dental el que presenta
prevalencia de agenesia es el tercer molar con 21%, sin encontrarse diferencias
significativas en género, arcada o hemiarcada. Frecuentemente la agenesia afecta
uno y dos dientes por paciente. (6).

En el departamento de Antioquia Echeverri y colaboradores realizaron estudio
demostrando que el diente que presenta agenesia con prevalencia es el tercer molar
pues representa el 51.5% de 221 pacientes analizados, se encontré que el sexo
femenino arrojo valores mayores en agenesia con 14.0%, en hombres 13.14%,
sugiriendo asi que no existe diferencia significativa entre sexos. (8)

El orden de afectacién por agenesia dental es: terceros molares (51.5%), incisivos
laterales superiores (10.6%), segundos premolares inferiores ( 4.4%). Teniendo

como predominio la afectacion bilateral, en caso de ser unilateral se referia a los

20



incisivos laterales superiores y segundos premolares inferiores, dando asi el lado
mas afectado fue el derecho, en el caso de terceros molares el izquierdo (8)
El cancer es una enfermedad que afecta a la poblacion de todo tipo y todo grupo de
edad de diferentes maneras segun la OMS en continente americano es la segunda
causa de muerte se estim6 que al 2020 habian 4 millones de personas
diagnosticadas con la enfermedad. En Colombia tiene una incidencia de 182 casos
por cada 100.000 habitantes, ademas el cancer infantil tiene un alza de 1.322 casos
por afio afectando a los nifios y a su proceso de desarrollo y maduracion fisiolégica
(30)

1.5 MARCO TEORICO
1.5.1 Etiologia de la agenesia dental
La agenesia dental ha sido observada como una condicion multifactorial con
influencias genéticas, ambientales patolégicas y evolutivas. A la fecha se sabe que
existen 250 genes, una familia de genes conocida como homeobos entre ellos
MSX1, MSX2 y PAX9. Dentro de los factores ambientales, se encuentran el trauma
dental o facial, quimioterapia, radioterapia, infecciones maxilomandibulares,
enfermedades sistémicas como disfuncién endocrina, sifilis, raquitismo, disfunciéon
glandular, medicamentos como la talidomida e infecciones como el sarampion,
rubeola, patologias intrauterinas asociadas. (3)
Se considera como anomalia dental, dado la no formacion del diente mediado por la

lamina dental, su importancia radica en la presencia de maloclusiones, estéticas y
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funcionales. Se ha visto una disminucién progresiva en el tiempo en el tamafio y
numero de los dientes, asi como en las dimensiones de los maxilares. (21)
1.5.2 Factor epigenético
El termino epigenética, fue acufiado por Waddington 1939 aporta que la genética no
es la base de todo, creando una influencia entre genética y ambiente queriendo
demostrar que ambas diciplinas estan estrechamente relacionas junto con la
evolucion, reconoce que el ambiente extra celular y contexto social tiene una
influencia en la expresion genética. (22). Bailit y cols relacionaba los factores
ambientales como la nutricién, enfermedades tenian influencia de manera post natal
en el desarrollo de la denticion.
Rothwell y colaboradores realizaron estudios donde daban las cuatro principales
causas de la agenesia: (23)
Influencias locales:

e Radiaciones y quimioterapia, osteomielitis, tumores, traumas a nivel de

maxilares

e Enfermedades constitucionales: Tuberculosis, sifilis congénita

e Enfermedades endocrinas y nutricionales

¢ Etiologia genética: Esta etiologia se atribuye como la principal causa pero no

va a ser descrita en esta tesis. (23)
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1.5.6 Influencias locales

1.5.6.1 Radiacion y quimioterapia:

Dan Mike y Cols en el afio 2018, realiza una revision sistematica acerca de los
efectos adversos en pacientes pediatricos con cancer que fueron tratados por medio
de la gquimioterapia, en el cual se analizaron 15 estudios de casos y controles
llegando a la conclusién que los nifios que presentaban este tipo de tratamiento
tenian mayor riesgo a presentar agenesia dental argumentando esto en que cada
séptimo nifio con tratamiento de quimioterapia presentan agenesia de al menos un
diente. (24)

Igualmente en la revisién sistematica de Prasad de 2014 , aporta que la radiacion de
la radioterapia afecta el desarrollo dental ya que dafia las yemas del germen dental
en las primeras etapas de desarrollo provocando anomalias que incluyen la
agenesia dental en uno o mas dientes. (25)

1.5.6.2 Radioterapia

La radioterapia es una técnica utilizada rutinariamente para el tratamiento de
cualquier tipo de cancer desde la década de 1930 en donde se utiliza la aplicacion
de rayos X con el fin de eliminar o inhibir la proliferacion de células cancerosas
generalmente es por un tiempo determinado.

En un estudio realizado en 2018 titulado “Envolving Radiotherapy Techniques in
Paediatric Oncology” por T Stenmeier y Col. Nos presenta los avances en cuanto a
nuevas técnicas desarrolladas para la aplicacion de esta terapia, teniendo en cuenta

en este caso la poblacion infantil. Presentando los aspectos de la radioterapia
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basada en fotones los cuales tienen influencia en las células tumorales, ellos
depositan energia lo cual se produce en poco tiempo después de atravesar el tejido
lo que presenta diferencia con la radioterapia convencional puesto que ella se
deposita en todo el cuerpo. (26)

Cuando se habla de las respuestas intracelulares radica en los radicales libres que
dafan el ADN induciendo a la activacion de vias de sefalizacion celular causando
muerte celular, protagonizada por las proteinas ATM/p53, cuando se interrumpe la
activacion de estas vias de sefializacion produce fallas gendmicas, en el articulo
“Radiation Biology in the context of Changing Patterns of Radiotherapy” de David
Murray y Col en 2014, el cual contextualiza de lo anteriormente nombrado también
hace referencia al impacto que tiene esta terapia en las células no solo a nivel
tumoral, como en las células endoteliales vasculares, fibroblastos, inflamatorias lo
que en conjunto tiene afeccién en patrones moleculares asociados como citocinas,
quimiocinas, moléculas de adhesion, factores de crecimiento y proteasas, lo que
indica que la radioterapia no es selectiva a las células tumorales. (27)

Ya contextualizado la definicion, modo de accion y afeccion en procesos celulares-
moleculares, queda en evidencia que la aplicacion de esta terapia no es selectiva y
que al momento de apoyar el paro de proliferacion de células cancerigenas también
nos esta afectando procesos celulares que estan normal, llegando a la conclusion
gue puede inhibir la formacién de células odontogénicas, impidiendo asi la formacion

dental.
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1.6 OBJETIVOS
1.6.1. GENERAL
Establecer segun la evidencia disponible en la literatura si la radioterapia es un factor
de riesgo en la aparicion de agenesias dentales en pacientes nifios sobrevivientes
al cancer
1.6.2. ESPECIFICOS

e Establecer segun etapa de crecimiento y desarrollo momento en el que se

genera la agenesia como efecto secundario de la radioterapia

e Relacionar la radioterapia con las diferentes formas de agenesia dental.
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2. ASPECTOS METODOLOGICOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO

Revision sistematica

2.2 OBJETO DE ESTUDIO

Radioterapia y su influencia con la agenesia dental.

2.3 MATERIAL OBJETO DE ESTUDIO

Articulos recolectados que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion

2.4 UNIDAD DE OBSERVACION

Para efectos del estudio se utilizaran las siguientes variables.

Tabla 1.

Unidades observacionales y descripcion de variables.

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA ESCALA DE TIPO DE RELACION
OPERACIONAL OPERACIONAL MEDICION VARIABLE ENTRE LAS
VARIBALES
CONCEPTUAL
Situacion en la
cual uno o mas
. dientes no
Agenesia realizan su Diente no Nomenclatura, Continua Cuantitativa Independiente
Dental proceso de formado tipo.
formacién y no
estan presentes
Quimioterapia Tratamiento Farmacoterapia Tipos de Continua Cualitativa Confusion
contra el cancer, via intravenosa Farmacos y
usando para contrarrestar técnicas
farmacoterapia el cancer utilizadas
Radioterapia Tratamiento Radiaci6on como Influye o no Dicotomica Cualitativa Dependiente
contra tratamiento para influye en la
enfermedad las agenesia dental
usando radiacion enfermedades
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2.5 MUESTRA

Todos los articulos que presenten pacientes pediatricos sobrevivientes a cancer
presentes en estudios con relacion de agenesia dental influenciado con la
radioterapia
2.6 CRITERIOS DE SELECCION
2.6.1 CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Articulos de pacientes sobrevivientes a cancer que presenten agenesia dental

gue especifiquen tratamiento con radioterapia

e Articulos de los ultimos 10 afios

e Articulos publicados en revistas Q1 a Q4
2.6.2 CRITERIOR DE EXCLUSION

e Estudios en animales

e Estudios genéticos

e Estudios que evallen factores etiol6gicos diferentes a radioterapia

2.7 PROCEDIMIENTO

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

El enfoque de este estudio se baso en los criterios de Poblacion/Paciente,

Intervencion, Resultaos (P.I.O) (10) La siguiente se formulo para una revision
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sistematica de la literatura sobre ¢Cual es la influencia de la radioterapia en la
agenesia dental de pacientes pediatricos sobrevivientes al cancer?

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Se realizd 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 2).

Para la busqueda se utilizaron las siguientes palabras claves “tooth agenesis”,
“agenesis”, “anodontia” “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 2.

Formula de busqueda

. Articulos
PUBMED TERMINOS MESH Encontrados
#1 and 2 *Agenesis “AND "humans[Mesh Terms] AND English[lang]) 47
(("Radiotherapyfadverse effects type 2"[Mesh Terms] OR "type 3 Neoplasmicomplications” [All 5
#and3
Fields])
Articulos
EBSCO, KEY WORDS Encontrados
#1and 2 ((TS=(type 2 Radiotherapy/adverse effects OR type 3 Meoplasmicomplications OR Meoplasm/ 15
therapy ) AND TS=(Agenesis OR Anodontia.
#1and 3 [TS=(type 2 diabetes mellitus OR type 2 diabefic patient OR Glucose 22
SCIENCE DIRECT KEY WORDS PLUS Articulos
Encontrados
#1and 2 . -
([ TITLE-ABS-KEY { type 2 Agenesis AND Radictherapy ) OR TITLE-ABS-
KEY (type 2 Radiotherapy AND Cancer treatment ) OR TITLE-ABS- 10
KEY ( Agenesiz AND cancer treatment AND Radiotherapy} OR TITLE-ABS-
#1and 3
L[ TITLE-ABS-KEY ( type 3 neoplasms AMD therapy ) OR TITLE-ABS-
KEY {type 2 Anodontia AND cancer treatment) OR TITLE-ABS-KEY ( Radiotherapy / adverse 16
effects AND Agenesis Cancer treatment ) OR TITLE-ABS-

El principal resultado de esta revision fue la evaluacion del impacto de la radioterapia
en la aparicion de agenesia en niflos 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 mayores
a 17 afnos sobrevivientes a cancer (d) con tratamiento de radioterapia (e) que

reporten las alteraciones dentales observadas clinicamente y/o radiograficamente.
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Se excluyeron estudios en animales, informes de casos, estudios que evallen
tratamientos diferentes a la radioterapia y tesis.

También se realiz6 una busqueda manual adicional, donde se tuvo en cuenta lo
siguiente: Titulos en las referencias bibliogréaficas de los articulos seleccionados, no
identificados por el método descrito anteriormente.

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.M y A. E.) La seleccion 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 inclusién 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. (Grafica 1)

Grafica 1.

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

for Systematic Reviewws and Meta-Analyses
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Registros identificados en las Registros identificados en las
bases de datos (n=147) otras fuentes (n=0)

Registros después de
eliminar duplicados (n=24)

)

Registros examinados (n=
123)

Excluidos de acuerdos a
criterics de inclusién,

exclusidn (n=88)

Registros evaluados para la Rechazados por texto
elegibilidad de texto completo (n=30)
completo (n=35)

L 2

Registros incluidos en la
revisién sistematica (n=5)

[ mcwsien | | eeemupap | [seeccon | [ menmipicacion |

Andlisis de la calidad metodoldgicay nivel de evidencia

Para la evaluacion de cada publicacion, se recopilaron tablas de Excel donde se
extrajeron los datos utilizando un formato estandarizado incluyendo (a) nombre de
los autores y afio 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 y compararon sus
evaluaciones con base a las tablas recopiladas. En caso de duda se consult6 al
tercer revisor para resolver las discrepancias.

Evaluacion de calidad

Se evaluod 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
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Evaluacion de riesgo de sesgo

Se realizo una valoracion 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, Tabla 3 observandose un riesgo

de sesgo moderado en cuatro articulos y alto en uno de los estudios seleccionados.

Tabla 3.

Evaluacion de nivel de riesgo de sesgo Robins |

ESTUDIO

FACTORES
DE
CONFUSION

SELECCION DE
INTERVENCIONES

CLASIFICACION DE
INTERVENCIONES

DESVIACIONES
EN EL
TRATAMIENTO

DATOS
INCOMPLETOS

MEDIICON DEL
DESENLASE

SELECCION
EN REPORTE
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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2.8 ASPECTOS ETICOS

Dentro de las implicaciones éticas de la presente revision, teniendo en cuenta la
resoluciéon N° 008430 en su articulo 11 de 1993 (expedida por el Ministerio de salud
de Colombia), se considera como investigacion sin riesgo, ya que el estudio cuenta
con métodos de investigacion documental, lo cual evita la realizaciébn de

intervenciones bilogicas, fisioldgicas y sociales en individuos.
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3. 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
resimenes, 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 4. Asi mismo Tabla 5 se puede
observar la lista de articulos excluidos segun criterios de seleccion y evaluacion
metodoldgica.

Tabla 4.

Estudios seleccionados

< TIPO DE NUMERO DE
AUTOR TITULO ANO ESTUDIO OBJETIVO PACIENTES

Examinar y distinguir los
defectos dentales segun

The prevalence of dental

Halperson E, el tipo de tratamiento
developmental .

Matalon V, - anticanceroso
Goldstein G anqmalles among Transversal- (quimioterapia

. ! childhood cancer 2022 . . L 121

Saieg Spilberg . ; observacional radioterapia, cirugia ) el
survivors according to . .

S, Herzog K, tvnes of anticancer tipo de tratamiento
Fux-Noy A, yp quioterapico, el tipo de

treatment enfermedad y a edad

durante el tratamiento.
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Lopes NN,

Petrilli AS, Dental abnormalities in
Caran EM, children submitted to Retrsopectivo no
Franca CM, |antineoplastic therapy. J 2006 aleatorizado No reporta 137
Chilvarquer I, Dent Child
Lederman H.
Determinar la frecuencia
de anomalias dentales
Long-term Dental (microdoncia, hipoQoncia,
Kiling G: Bulut Anomalies after Supernumerarios,
G, I;rtugrul F, Pediatric Cancer Casosy defectos q?l esmalte,
Oren H, Treatment in 2019 malformacion radicular) 165
S controles : i
Demirag B, en pacientes oncolégicos
Demiral A . pediatricos en edades
Children entre 5 a 7 afios y
comprender la relacion
con la terapia recibida
Mattos VD de, _ _ Evaluar las aItera_mones a
Ferman S Dental_ and_cranlofamal largo plazo en dientes y
e alterations in long-term . huesos craneales en
Magalhdes - . Estudio o
survivors of childhood | 2019 nifos, adolescentes y 27
DMA, Antunes transversal . .
head and neck adultos jovenes después
HS, Lourenco .
saQc rhabdomyosarcoma de un tratamiento
' oncolégico.
L%r;l%ﬁ;m;f;ect_of Investigar los efectos
Owosho AA, intensit moduﬁ)gted dentofaciales a largo
Brady P, 1Stty plazo entre los
radiation therapy . =
Wolden SL, Estudio sobrevivientes de
Wexler LH (chemo-IMRT) on 2016 retrospectivo radiosarcoma tratados 13
', |dentofacial development i :
Antonescu CR, . con quimioterapia y
in head and neck ) . : )
Huryn JM radioterapia de intensidad
rhabdomyosarcoma
; modulada
patients
Tabla 5

Lista de articulos excluidos segun criterios de seleccion y evaluacion

metodologia

Autor Revista/ Afio Criterior de exclusion
Shum M N Z Med J/2020 3
Pedersen LB Int J Paediatr Dent/2012 3
Después Jacobsen PE PLoS One/ 2014 3
de Singh A Pediatr Blood Cancer/2021 3
aplicar Cubukcu CE Pediatr Blood Cancer/2012 3
los Kiling G Turk J Haematol/2019 3
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criterios

de

exclusién

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 PL0S One/ 2022
Psoter WJ J Evid Based Dent Pract/ 2019
Krasuska- Contemp Oncol (Pozn)
Stawinska E 2016
lyer NS Int J Paediatr Dent/ 2022
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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 poblaciéon
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 6.

Tabla 6.

Estudios seleccionados

TIPO DE ZONA DE EDAD DEL TIPO DE
AUTOR DOSIS TUMOR RADIOTERAPIA |TRATAMIENTO AGENESIA
Radiacion total Hipodoncia 4
corporal: 12 (11%)
Gray
Irradacion total: 14 15 paciente
Halperson E, | Radiacién de (12%)
Gl\g?(;iltgrn\g cabezay cuello:| | eucemia, ) (13%) con radiacién
. . | 27a70Gray |linfomay tumores| Cabezay cuello: 0-18 afios de solo cabeza y
Saieg Spilberg solidos 15 ( 13%) Hi f
S, Herzog K, o cuello: Hipodoncia
Fux-Noy A, Rad!amon en 2 (13%)
otras areas: 30 a
70 Gray 9 pacientes con
radioterapia en
otras areas
En pacientes con
Lopes NN, neoplasias
Petrilli AS, Quimioterapia Neoplasias linfoploriferativas
Caran EM, X ._|linfoproliferativas | Radioterapia de ~ presentaron 3 (4%)
Franca CM, |°°" radioterapia tumores cabezay cuello 0a7afios hipodoncia.
anga LM, 2200 Gy y y P
Chilvarquer I, solidos Pacientes con
Lederman H. tumores solidos 5
pacientes es decir
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el (9%) presentaron
hipodoncia
Kiling G, Bulut Leucemia, Pa?ggéi?a?]ue
G, Ertugrul F, linfoma e . . . preser
Aren H 0a20G histocitis de Radioterapia de 9mesesa7 |hipodoncia; (28.8%)
Demirag ,B y células de cabeza y cuello afios de grupo muestra y
. ’ 4 de grupo control
Demiral A Langerhans 11.8%
Mattos VD de, Se presento
Ferman S anodoncia total y
Magalhéeé Grupo 1 : Sin parcial en un
DMA. Antunes| radioterapia [Radiomiosarcoma 17.7%. En el grupo
HS Lourengo Grupo 2:41.1 de cabezay Cabeza y cuello 0-5 afios de pacientes que
,SQC. Gy Grupo 3y 4: cuello no presentaron
50.4 Gy radioterapia se
presento anodoncia
enun 3.8 %
Owosho AA,

Brady P, 53.6 Gy .
Wolden SL, mandibular  |Radiosarcoma de Cabeza v cuello 0-7 afios gresentaroFr)laCIentes
Wexler LH, | Maxilar 10-50.4 | cabezay cuello y P iad |

Antonescu CR, Gy agenesia denta
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
formacion radicular como atrofia radicular, raices cortas, romas o cénicas (12) (13)
(14) (16) a nivel de numero en todos los estudios evaluaron las agenesias Yy 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
frecuencia reportada de microdoncia (14)(16) acortamiento radicular (15)
taurodontismo (13) e hipocalcificacién o hipoplasia (12).

Las alteraciones dentales agrupadas por edad al momento de la exposicion a la

radioterapia fueron reportadas en tres de los cinco estudios (12) (13) (14) donde se
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analizaron los datos por grupos de edad en menores a 6 afios y mayores a 6 afios y
en un estudio agruparon de 0 a 5 afios, > de 5 a 10 afios y > de 10 a 15 afios. 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 afios, sin embargo, la alteracién dental mas frecuente
en menores de 6 afios fue microdoncia , en mayores de 6 afios la mayor frecuencia
fueron las alteraciones radiculares como se recopilo de los resultados de los
estudios en la Tabla 7

Tabla 7.

Alteraciones relacionadas con la radioterapia

OTRAS ALTERACIONES RELACIONADAS CON RADIOTERAPIA
ARTICULO Macrodoncia [Microdoncia |Hipodoncia [Hipoplasia Calmbic_)s €N Taurodoncia Supe_r
araiz Numerarios
Halperson [<6 afios
E,yCols | (g) No reporta 33% 20% 15% 27% No reporta | No reporta
>6(;r)1°$ No reporta 7% 2% 23% 21% No reporta | No reporta
()
Lopes NN A
y Cp0|3 <6(;r;0$ 7% 2% 4% No reporta 27% 19% No reporta
>6(;r)1°$ 13% 3% 7% No reporta 21% 9% No reporta
Kiling Gy <6 afios
Cols (%) No reporta 71.2% 28.8% 23.7% 22% No reporta 1.7%
>6(;';°5 Noreporta | 52.9% 11.8% 23.5% 32.4% | No reporta 0%
Mattos VD|<6 afios
y Cols (%) No reporta | No reporta [No reporta |No reporta |No reporta | No reporta | No reporta
>6 afios
(%) No reporta | No reporta [No reporta |No reporta |No reporta | No reporta | No reporta
Owosho <6 ar 3 9 No reporta
AAy anos .
Cols (%) No reporta | No reporta |7 pacientes pacientes | pacientes No reporta
>6 afios
(%) No reporta | No reporta |No reporta [No reporta |No reporta | No reporta | No reporta
()
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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 presento en general en pacientes expuestos a la radiacion en menores
de 6 afos 20% (12), 4% (13), 28,8% (14), 6,9% (15), en 7 pacientes (16), mientras
gue en mayores de 6 afos 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 radiacion a edades menores de 6
afos la agenesia se posiciona como la segunda alteracion dental mas frecuente en
dos articulos (14) (15), mientras que en mayores de 6 afios 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 afectados en los
casos en que se presento fueron incisivos laterales, primeros y segundos premolares

y segundos molares.
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4. 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 anticancer recibido. (13) (17) (18) Los tratamientos
para el cancer en nifios dependerdn del momento del diagnéstico 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
en pacientes infantiles. (19)

Esta revision sistematica analizé la literatura disponible especificamente sobre la
radioterapia y su asociacion principalmente con la aparicién de agenesias, asi como
otras alteraciones dentales en nifilos 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 afios.

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 poblaciébn general. Estas observaciones concuerdan con la revisiéon
sistematica de Lavazzo (21) y colaboradores en donde se determind una relacion
entre la agenesia dental y cancer de ovario. Aunque es interesante hallar estudios

gue encuentran dicha asociacion los pacientes de esta revision son nifios que
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presentan otros tipos de cancer como lo son leucemia linfocitica, linfoma de no
Hodking y rabdomiosarcoma. Sin embargo, dichos estudios sefialan un componente
genético de relacion entre el cancer y la presencia de agenesia dental que se debe
tener en cuenta.

Existe relacion 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
anticancer 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. De 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 aplicaciéon de radioterapia se encontré6 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) refiriendo
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
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afectacion localizada de la radioterapia sobre las células en desarrollo en las zonas
afectadas con el tratamiento.

La dosis de radiacion entre los articulos revisados fue de un rango de 10 a 70Gy al
analizar los resultados se observa que, a mayor dosis de radiacion, asi como 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 radiacién 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 presento 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 numerarios y
macrodoncia solo se presentaron en un estudio respectivamente (13)(14). En

comparacién con el estudio de otras terapias anticancer se observa que la
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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 observo una mayor presencia de agenesia
en dientes laterales, segundos molares y premolares en los grupos de pacientes
menores a 6 afos 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 afios 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 radiacion siendo mas probable observar agenesias en
pacientes que recibieron tratamiento menores a 6 afios y mas alteraciones de forma
en pacientes tratados después de 6 afos, 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 interrupcion de la etapa

proliferativa de la odontogénesis, observandose en poblacion general que los
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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).

En la presente revision solo un estudio (14) conto 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
informacion de prevalencias de alteraciones dentales sobre diferentes poblaciones.
En general la agenesia dental es una alteracion 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 patron de la pérdida congénita de dientes
en la denticibn 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 afios pertenecientes a la India el 1.4% presento
algun tipo de agenesia. Polder y cols (27) en su revisidon sistematica hallaron que la
agenesia dental tiene una mayor prevalencia en Europa y Australia en comparacion
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
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estudios que al no contar con control usan los valores de prevalencia de poblacién
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 conclusion, existen pocos estudios especificamente en nifios
sobrevivientes de cancer con radioterapia los grupos encontrados formaban parte
generalmente de comparacién con quimioterapia u otros tratamientos por los que se
encuentran numeros reducidos de pacientes evaluados , Las diferencias entre los
protocolos de tratamiento entre las poblaciones asi como 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 no se reporta
en la mayoria de los estudios los dientes afectados por agenesia asi como el tipo

de agenesia.
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5. 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 afios 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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Tabla 1.
Unidades observacionales y descripcion de variables.
VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA ESCALA DE TIPO DE RELACION
OPERACIONAL OPERACIONAL MEDICION VARIABLE ENTRE LAS
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CONCEPTUAL
Situacion en la
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. dientes no . . i .
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Dental proceso de formado tipo.
formacién y no
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Quimioterapia Tratamiento Farmacoterapia Tipos de Continua Cualitativa Confusion
contra el cancer, via intravenosa Farmacos y
usando para contrarrestar técnicas
farmacoterapia el cancer utilizadas
Radioterapia Tratamiento Radiacién como Influye o no Dicotomica Cualitativa Dependiente
contra tratamiento para influye en la
enfermedad las agenesia dental
usando radiacion enfermedades
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dental developmental
anomalies among
childhood cancer . . ’ MODERADO
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Antineoplastic Therapy . . ‘
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head and neck
rhabdomyosarcoma

Long-term effect of
chemotherapy—
intensitymodulated
radiation therapy
(chemo-IMRT) on

dentofacial MODERADO
development in head
and neck
rhabdomyosarcoma
patients
RIESGO MODERADO BAJO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO MODERADO
Tabla 4.
Estudios seleccionados
< TIPO DE NUMERO DE
AUTOR TITULO ANO ESTUDIO OBJETIVO PACIENTES
Examinar y distinguir los
The prevalence of dental defectos dentales segun
Halperson E, inevelo mental el tipo de tratamiento
Matalon V, anomaligs among anticanceroso
G_oldstel_n G, childhood cancer 2022 Transve!rsal— _ (qU|m|_oter_ap|q, 121
Saieg Spilberg . . observacional radioterapia, cirugia ) el
survivors according to - .
S, Herzog K, - tipo de tratamiento
types of anticancer . ; :
Fux-Noy A, quioterapico, el tipo de
treatment
enfermedad y a edad
durante el tratamiento.
Lopes NN,
Petrilli AS, Dental abnormalities in
Caran EM, children submitted to Retrsopectivo no
Franca CM, |antineoplastic therapy. J 2006 aleatorizado No reporta 137
Chilvarquer I, Dent Child
Lederman H.
Determinar la frecuencia
de anomalias dentales
Long-term Dental (microdoncia, hipodoncia,
Kiling G, Bulut Anomalies after Supernumerarios,
G, I§r‘[ugru| F, Pediatric Cancer Casos y defectos le esmalte,
Oren H, Treat ti 2019 malformacion radicular) 165
L reatment in controles : -
Demirag B, en pacientes oncolégicos
Demiral A ) pediatricos en edades
Children entre 5 a 7 afios y
comprender la relacion
con la terapia recibida
Mattos VD de, _ _ Evaluar las altera_uones a
Ferman S Dentall and_cramofacnal largo plazo en dientes y
o alterations in long-term . huesos craneales en
Magalhdes - . Estudio .
survivors of childhood | 2019 nifios, adolescentes y 27
DMA, Antunes transversal ., .
head and neck adultos jovenes después
HS, Lourengo .
sQC rhabdomyosarcoma de un tratamiento
' oncolégico.
Owosho AA, Long-term effect of Investigar los efectos
Brady P, chemotherapy— 2016 Estudio dentofaciales a largo 13
Wolden SL, intensitymodulated retrospectivo plazo entre los
Wexler LH, radiation therapy sobrevivientes de

51




Antonescu CR,

(chemo-IMRT) on

radiosarcoma tratados

Huryn JM dentofacial development con quimioterapia y
in head and neck radioterapia de intensidad
rhabdomyosarcoma modulada
patients
Tabla 5

Lista de articulos excluidos segun criterios de seleccién y evaluacion

metodologia

Autor Revista/ Afio Criterior de exclusion
Shum M N Z Med J/2020 3
Pedersen LB Int J Paediatr Dent/2012 3
Jacobsen PE PLoS One/ 2014 3
Singh A Pediatr Blood Cancer/2021 3
Cubukcu CE Pediatr Blood Cancer/2012 3
Kiling G Turk J Haematol/2019 3
Malmgren B Calcif Tissue Int/2021 3
Después Bagattoni S Eur J Paediatr Dent/2014 3
de Ruyssinck L Biol Blood Marrow Transplant/ 2019 3
aplicar Guagnano R Eur J Paediatr Dent/2022 3
los Wilberg P Support Care Cancer/ 2016 3
criterios Kaste SC Med Pediatr Oncol/1998 3
de Korolenkova MV Stomatologiia (Mosk)/ 2015 2
exclusion [ van der Pas-van
Support Care Cancer/2009 3
Voskuilen IG
Peretz B J Clin Pediatr Dent/2014 3
Tanaka M J Pediatr Hematol Oncol/2017 3
Stagi S J Pediatr Endocrinol Metab/2009 3
Nawrocki L Arch Pediatr/2001 3
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Michalak | Dent Med Probl/2019 3
Saeves R Int J Paediatr Dent/2012 1
Pantoja LLQ Calcif Tissue Int/2022 2
Flandin | Int J Radiat Oncol Biol Phys/2006 3
Immonen E Pediatr Blood Cancer/2012 3
King E Br Dent J/2019 3
Kaste Sc Cancer/2009 3
Atif M Indian J Pediatr/ 2022 3
Kim J PL0S One/ 2022 3
Psoter WJ J Evid Based Dent Pract/ 2019 3
Krasuska- Contemp Oncol (Pozn)
3
Stawinska E 2016
lyer NS Int J Paediatr Dent/ 2022 3
Tabla 6.
Caracteristicas de los estudios seleccionados
TIPO DE ZONA DE EDAD DEL TIPO DE
AUTOR DOSIS TUMOR RADIOTERAPIA |[TRATAMIENTO AGENESIA
Radiacion total Hipodoncia 4
corporal: 12 (11%)
Gray
Irradacion total: 14 15 paciente
Halperson E, | Radiacién de (12%)
Matalon V . .
' |cabezay cuello: o
Goldstein G, | o7 70yG . Leucemia, ) . (13%) con radiacién
. - a ray |linfomay tumores| Cabezay cuello: 0-18 afios de solo cabeza y
Saieg Spilberg lid 15 ( 13% ¢ )
S, Herzog K, solidos (13%) cuello: Hipodoncia
Fux-Noy A, Radiacion en 2 (13%)
otras areas: 30 a
70 Gray 9 pacientes con
radioterapia en
otras &reas
Lopes NN, Quimioterapia Neoplasias o E:ggllzgeiasscon
Petrilli AS, . ._|linfoproliferativas | Radioterapia de ~ . . ;
con radioterapia 0 a 7 afios linfoploriferativas
Caran EM, 2200 G y tumores cabezay cuello 3 (4%
Franca CM y solidos presentaron < (4%)
’ hipodoncia.
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Chilvarquer I, Pacientes con
Lederman H. tumores solidos 5
pacientes es decir
el (9%) presentaron
hipodoncia
Kiling G, Bulut Leucemia, P%?:Q;i?a?]ue
G, g?;r?wl F, 0a20G hi'g;%?;: ze Radioterapia de 9meses a7 |hipodoncia; (28.8%)
Demirag ,B y células de cabeza y cuello afios de grupo muestra y
Demiral A Langerhans 4 de grupo control
11.8%
Mattos VD de, Se presento
Ferman S anodoncia total y
Magalhéeé Grupo 1 : Sin parcial en un
DMA. Antunes| radioterapia |Radiomiosarcoma 17.7%. En el grupo
HS Lourengo Grupo 2: 41.1 de cabezay Cabeza y cuello 0-5 afios de pacientes que
’SQC. Gy Grupo 3y 4: cuello no presentaron
50.4 Gy radioterapia se
presento anodoncia
enun 3.8 %
Owosho AA,

Brady P, 53.6 Gy .
Wolden SL, mandibular  |Radiosarcoma de Cabeza v cuello 0-7 afios gresentaroFr)naCIenteS
Wexler LH, | Maxilar 10-50.4 | cabezay cuello y P i d |

Antonescu CR, Gy agenesia denta
Huryn JM
Tabla 7.

Alteraciones relacionadas con la radioterapia

OTRAS ALTERACIONES RELACIONADAS CON RADIOTERAPIA
ARTICULO Macrodoncia |Microdoncia [Hipodoncia [Hipoplasia Calmbiqs €Nl Taurodoncia Supey
araz Numerarios
Halperson|<6 afios 0 0 0 0
E,yCols | (%) No reporta 33% 20% 15% 27% No reporta | No reporta
>6(;r)1os No reporta 7% 2% 23% 21% No reporta | No reporta
0
Lopes NN A
y gms <6(;:;°S 7% 2% 4% No reporta 27% 19% No reporta
>6(;';°S 13% 3% 7% No reporta 21% 9% No reporta
()
Kiling Gy |<6 afios 0 0 0 0 0
Cols (%) No reporta 71.2% 28.8% 23.7% 22% No reporta 1.7%
>6 afios o o o o o
(%) No reporta 52.9% 11.8% 23.5% 32.4% No reporta 0%
Mattos VD|<6 afios
y Cols (%) No reporta | No reporta |No reporta [No reporta |No reporta | No reporta | No reporta
>6 afios
(%) No reporta | No reporta |No reporta [No reporta |No reporta | No reporta | No reporta
<6 afios . 3 9 No reporta
(%) No reporta | No reporta |7 pacientes pacientes | pacientes No reporta
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