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Complicaciones a largo plazo en el desarrollo dentario de
pacientes pediatricos posteriores al tratamiento oncolégico: una
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Resumen: Introduccién y objetivos: El cancer infantil es una enfermedad poco frecuente que afecta a niias, nifios
y adolescentes menores de 19 afos, siendo una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial. El aumento
de la supervivencia ha conllevado al desarrollo de secuelas derivadas del tratamiento oncolégico. El objetivo de
esta revision fue describir las complicaciones en el desarrollo dentario de este grupo de pacientes tras recibir
tratamiento antineoplasico. Metodologia: Se realiz6 una busqueda en bases de datos electréonicas y una revisiéon
manual para identificar estudios relevantes. Se incluyeron estudios de cohortes, transversales y de casos y controles
publicados en los ultimos 20 aifos en inglés, espanol y portugués. La estrategia de busqueda combiné términos
MeSH vy texto libre. Siguiendo la estrategia PICO, se seleccionaron articulos que evaluaran pacientes de 0 a 19 afios
con cancer infantil tratados con quimioterapia, radioterapia, cirugia, trasplante de células hematopoyéticas y terapias
combinadas. El desenlace evaluado fue la presencia de manifestaciones a largo plazo en el desarrollo dentario tras
el tratamiento oncolégico. Resultados: De 116 estudios, se seleccionaron 21. Los disefios metodoldgicos fueron
equitativos (33,3% cada uno). La leucemia fue el cadncer infantil mas frecuente (40,3%). La mayoria de los pacientes
recibié quimioterapia exclusiva (71,6%) y las principales alteraciones dentarias fueron malformaciones radiculares
(26,1%), hipoplasia del esmalte (24,8%), microdoncia (24,6%) y agenesia dentaria (17,8%). Conclusion: Las terapias
antineoplasicas en pacientes oncopediatricos se asocian con alteraciones dentarias. La integracion del odontélogo
en el equipo interdisciplinario es clave para prevenir, diagnosticar y tratar estas manifestaciones.
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Complicacoes a longo prazo no desenvolvimento dentario de pacientes
pediatricos apds o tratamento oncologico: Uma revisao sistematica

Resumo: Introducio e objetivos: O cancer infantil € uma doenca rara que afeta criancas e adolescentes
com menos de 19 anos, sendo uma das principais causas de mortalidade no mundo. O aumento na taxa
de sobrevivéncia tem levado ao surgimento de sequelas decorrentes do tratamento oncolégico. O objetivo
desta revisdo foi descrever as complicacdes no desenvolvimento dentario deste grupo apds o tratamento
antineoplasico. Metodologia: Foi realizada uma busca em bases de dados eletrénicas e uma revisdo manual para
identificar estudos relevantes. Foram incluidos estudos de coorte, transversais e de caso-controle publicados
nos ultimos 20 anos em inglés, espanhol e portugués. A estratégia de busca combinou termos MeSH e palavras
livres. Seguindo a estratégia PICO, foram selecionados artigos que avaliaram pacientes de 0 a 19 anos com
cancer infantil tratados com quimioterapia, radioterapia, cirurgia, transplante de células hematopoiéticas e
terapias combinadas. O desfecho avaliado foi a presenca de manifestacdes a longo prazo no desenvolvimento
dentario apds o tratamento oncoldgico. Resultados: De 116 estudos, foram selecionados 21. Os desenhos
metodoldgicos estavam distribuidos igualmente (33,3% cada). A leucemia foi o cancer infantil mais frequente
(40,3%). A maioria dos pacientes recebeu quimioterapia exclusiva (71,6%) e as principais alteracées dentarias
foram malformacées radiculares (26,1%), hipoplasia do esmalte (24,8%), microdontia (24,6%) e agenesia
dentaria (17,8%). Conclusdo: As terapias antineopldsicas em pacientes oncopedidtricos estdo associadas a
alteracdes dentdrias. A integracao do cirurgido-dentista na equipe interdisciplinar é fundamental para prevenir,
diagnosticar e tratar essas manifestacdes.

Palavras-chave: Cancer infantil, tratamento antineoplasico, desenvolvimento dentario.
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Complicaciones a largo plazo en el desarrollo dentario de pacientes pedidtricos
posteriores al tratamiento oncoldgico: una revision sistemdtica

Long-term Complications in Dental Development of Pediatric
Patients After Oncologic Treatment: A Systematic Review

Abstract: Introduction and aim of the study: Childhood cancer is a rare disease that affects children and
adolescents under 19 years of age and is one of the leading causes of mortality worldwide. Increased survival has
led to the emergence of sequelae resulting from cancer treatment. The objective of this review was to describe the
complications in dental development in this group of individuals after receiving cancer treatment. Methodology:
An electronic database search and manual review were conducted to identify relevant studies. Cohort, cross-
sectional, and case-control studies published in the last 20 years in English, Spanish, and Portuguese were included.
The search strategy combined MeSH terms and free text. According to the PICO strategy, articles were selected
that evaluated patients aged 0-19 years with childhood cancer treated with chemotherapy, radiotherapy, surgery,
hematopoietic cell transplantation, and combination therapies. The outcome evaluated was the presence of long-
term manifestations in dental development after cancer treatment. Results: Out of 116 studies, 21 were selected.
The methodological designs were equitable (33.3% each). Leukemia was the most common childhood cancer (40.3%).
Most patients received chemotherapy alone (71.6%), and the main dental abnormalities were root malformations
(26.1%), enamel hypoplasia (24.8%), microdontia (24.6%), and tooth agenesis (17.8%). Conclusion: Antineoplastic
therapies in pediatric oncology patients are associated with dental abnormalities. Integrating the dentist into the
interdisciplinary team is key to preventing, diagnosing, and treating these manifestations.

Key words: Childhood cancer, antineoplastic treatment, dental development.

Introducciéon individual o combinada segun el tipo

de cancer, estadio y edad del paciente®.

El cancer infantil (ClI) es un grupo Sin embargo, estos tratamientos
heterogéneo de neoplasias poco generan toxicidad y efectos adversos
frecuentes que afectan a nifios, nifas multisistémicos, que pueden manifestarse
y adolescentes (NNA) entre 0-19 anos. de forma inmediata o tardia®>. A nivel
A nivel mundial, se encuentra entre las odontolégico, las secuelas a largo plazo
principales causas de mortalidad en dependen de la edad del paciente y el
esta poblacion, con aproximadamente tratamiento recibido®’. La QT afecta
280.000 nuevos casos y 110.000 muertes a los ameloblastos y odontoblastos
en 20202, En Chile, la incidencia entre debido a su alta tasa de replicacion,
2017 y 2019 fue de 142,3 casos por mientras que la RT, mediante radiacién
millén en menores de 15 afos, con un ionizante, altera el ADN celular, afectando

total de 1.580 diagndsticos nuevoss. Los el desarrollo y erupcion dentaria®?. Entre las

tipos mas comunes incluyen leucemias,
neoplasias del SNC, linfomas y tumores
sélidos, estos ultimos clasificados segun
el 6rgano afectado?®.

El Cl es potencialmente curable con un
diagndstico y tratamiento oportunos.
Los principales abordajes terapéuticos
incluyen quimioterapia (QT), radioterapia
(RT) y cirugia, utilizados de manera

complicaciones dentarias mas frecuentes
se encuentran agenesia, microdoncia,
hipoplasia del esmalte y malformaciones
radiculares®, con repercusiones anatémicas,
funcionales y estéticas’ que pueden
impactar la autoestima, la interaccién social
y el desempeno académico o laboral*®!?,

En la actualidad, la sobrevida del CI ha
mejorado significativamente gracias a
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avances en diagndéstico y tratamiento,
alcanzando en Chile una tasa cercana al
78% a los cinco anos del diagndstico!?3.
Esto plantea el desafio de garantizar
una buena calidad de vida a largo plazo
de los afectados y su entorno cercano,
promoviendo su integracion social y
autonomia®. El objetivo de estudio
es caracterizar estas alteraciones y su
impacto en la salud buco maxilofacial,
permitiendo anticipar intervenciones
clinicas que optimicen la calidad de vida
de los pacientes.

Metodologia

Este estudio es una revision sistematica que
incluye investigaciones publicadas entre
2004 y 2024. La seleccién de variables
siguio la estrategia PICO, considerando
como participantes a NNA de 0 a 19
anos diagnosticados con Cl y que hayan
recibido tratamiento antineoplasico. La
intervencién analizada incluyd distintos
tipos de tratamiento, como quimioterapia,
radioterapia, cirugia, trasplante de células
hematopoyéticas o terapias combinadas.
El desenlace evaluado fue la presencia de
alteraciones dentarias a largo plazo tras el
tratamiento recibido.

La buisqueda de estudios se realizd
siguiendo los criterios PRISMA (2020) en
las bases de datos PubMed (MEDLINE),
Web of Science y SciELO, hasta el 14 de
marzo de 2024. Se empled una estrategia
combinada de términos MeSH vy texto
libre con los operadores booleanos “AND”
y “OR”" utilizando palabras clave como
"Child", "Adolescent", "Antineoplastic Agents",
"Radiotherapy”,  "Tooth  Abnormalities",
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"Dental Enamel Hypoplasia"y "Abnormal root
development".

Se incluyeron estudios observacionales
descriptivos y analiticos (casos vy
controles y de cohorte) que analizaran
ortopantomografias y/o examenes
clinicos orales, describiendo alteraciones
dentarias como agenesia, hipodoncia,
microdoncia, hipoplasia del esmalte
y malformaciones radiculares. Solo se
consideraron articulos completos en
inglés, portugués o espanol, que incluyeran
pacientes con Cl en NNA y que hubieran
recibido tratamiento antineoplasico. Se
excluyeron tesis, revisiones sistematicas,
estudios in vitro o en animales, asi como
aquellos que no describieran alteraciones
dentarias posteriores al tratamiento, que
no especificaran el diagndéstico de cancer
0 que mencionaran Unicamente el término
“‘metastasis”. También se descartaron
estudios sin informacion clara sobre el
tratamiento recibido.

Para la seleccion de los articulos, las
referencias fueron exportadas a Rayyan®,
donde dos revisores evaluaron los titulos y
resimenes de 116 estudios aplicando los
criterios de inclusion y exclusion. Un tercer
revisor resolvido los casos en conflicto.
Luego, el primer revisor realizé la lectura
completa de los textos preseleccionados,
excluyendo duplicados, articulos en otros
idiomas o aquellos que no pudieron ser
descargados. Finalmente, tres revisores
analizaron los datos extraidos.

La extraccion de informacion se
organizé en cuatro tablas en Microsoft
Excel®, clasificando los datos segun
la caracterizacion de los estudios, la
identificacién de los pacientes, el tipo
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de tratamiento antineopldsico vy las
alteraciones dentarias descritas. Para el
analisis y presentacién de resultados, se
realizé un andlisis descriptivo de los datos
obtenidos.

Resultados

Se identificaron un total de 116 articulos,
de los cuales 76 fueron recuperados
de PubMed y 40 de Web of Science. La
busqueda en la base de datos SciELO no
arrojé resultados. Tras la revisién de titulos
y resumenes, se excluyeron 49 articulos
que no abordaban manifestaciones

en el desarrollo dentario en humanos,
reduciendo el nimero de estudios a 67.
Posteriormente, se eliminaron duplicados,
articulos publicados en idiomas distintos al
inglés, espanol o portugués, aquellos fuera
del rango temporal 2004-2024, y aquellos
cuya descarga no fue posible, resultando
en 43 articulos elegibles. Estos 43 estudios
fueron evaluados en su totalidad por tres
revisores de manera independiente y en
paralelo. Como resultado de este proceso,
se excluyeron 22 articulos que no cumplian
con los criterios de inclusion, dejando un
total de 21 articulos seleccionados para
su andlisis final. El proceso de seleccién se
detalla en el diagrama de flujo (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de las fases del proceso de seleccién de estudios, segtin las directrices PRISMA.
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Descripcion de los articulos

En cuanto a la distribucion geografica
de las publicaciones, Europa concentra
la mayor proporcién, representando el
81% (n=17) del total, seguida por Asia
y América, con un 9,5% (n=2) cada una.
Turquia es el pais con el mayor numero
de publicaciones, aportando el 23,8%
(n=5) de los articulos analizados. Respecto
al disefio metodolégico de los estudios
seleccionados, se observo una distribucion
equitativa entre estudios transversales, de
casos y controles, y de cohorte, con siete
articulos en cada categoria, representando
el 33,3% del total. La caracterizacion

detallada de los estudios se presenta en la
Tabla 1.

Descripcién/caracterizacion de los pacientes

El rango de edad de los pacientes analizados
varié entre 0 y 10 anos al momento del
diagnéstico y del inicio del tratamiento
antineopldsico, mientras que algunos
presentaban hasta 21 anos al momento del
examen clinico y/o radiografico.

Enrelacion con los diagndsticos oncoldgicos,
en 16 de los 21 estudios se empled la
clasificacion International Classification of
Childhood Cancer, Third Edition (ICCC-3). Los

Tabla 1. Caracterizacion de los estudios incluidos3é>°.

LI 7S Fels l—is[;l?dc:z mﬁz‘gfra Dizinieishiz a:‘['?rfzr(:];énsti&s)s
Pedersen et al., 2012 Dinamarca  Caso y control 150 NH/TS/TSNC QT
Kiling et al., 2019 Turquia Caso y control 93 Le/Li/TR/TH/TSNC/TO/TG QT/TC
Cetiner et al., 2019 Turquia Caso y control 53 Li/TR/R/N/STB QT
Halperson et al., 2022 Israel Transversal 121 Le/Li/N/O QT/RT/C/T
Quispe et al., 2019 Brasil Caso y control 111 Le/Li/TR/TH/R/TSNC/N/STB/TO/O QT/RT/TC
Holtta et al., 2005 Finlandia Cohorte 55 Le/Li/TR/N/TG/STB/O T
Hutton et al., 2010 Reino Unido Cohorte 120 Li/TR/N/STB/O Qr
Stolze et al., 2021 Paises Bajos Transversal 154 NH/TS/TCe QT/RT/TC/T
Ruyssinck et al., 2019 Bélgica Cohorte 42 Le/Li/TR/N/TG/O T
Cubukcu et al., 2012 Turquia Caso y control 37 Li/TR/TH/R/TSNC/N/TG/STB QT/TC
Owosho et al., 2016 EstadosUnidos Cohorte 13 R TC
Rabassa-Blanco et al., 2024 Espana Cohorte 109 NH/TS/TSNC QT/TC/T
Lauritano et al., 2012 Italia Cohorte 52 Le QT
Tanaka et al., 2017 Japén Transversal 56 Le/Li/TR/TH/R/N/TG QT/RT/TC/T
Marec-Berard et al., 2005 Francia Cohorte 27 TR QT
Wilberg et al., 2016 Noruega Transversal 111 Le QT
Avsar et al., 2007 Turquia Caso y control 96 Li/STB/TO QT
Oguz et al., 2004 Turquia Caso y control 36 Li QT
Jodtowska et al., 2022 Polonia Transversal 37 NH/TS QT
Bicaetal., 2017 Rumania Transversal 36 Le QT
Kyriaki et al., 2023 Grecia Transversal 70 NH/TS/TSNC QT/TC
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tipos de neoplasias con mayor prevalencia
fueron las leucemias (40,3%), seguidas
por los linfomas (22,7%), otras neoplasias
malignas no especificadas (11,7%), tumores
renales (10,7%), neuroblastomas (8,5%),
tumores 6seos malignos (1,5%), sarcomas
de tejidos blandos (1,1%), neoplasias
del SNC (1%), tumores hepaticos (0,8%),
retinoblastoma (0,7%) y tumores de células
germinales (0,7%).

En los cinco estudios restantes, los
diagnosticos fueron clasificados seglin otros
criterios. En estos, se observé una mayor
prevalencia de neoplasias hematolégicas
(55,2%), seguidas por tumores sélidos
(28,5%), tumores del SNC (15%) y tumores
cerebrales (1,4%).

El total de pacientes incluidos en los
articulos revisados fue de 1.579. De ellos,
el 71,6% (n=1.194) recibié exclusivamente
QT, seguido por trasplante (12,8%, n=214),
terapia combinada (10,8%, n=181), RT
(3,7%, n=61) y cirugia resectiva (1,1%,
n=19).

Complicaciones en el desarrollo dentario

En el grupo de estudio (n = 1.579), las
malformaciones radiculares fueron la
alteracion dentaria mas prevalente en
pacientes oncopediatricos, con un 26,1%
(n = 412), seguidas por la hipoplasia del
esmalte (24,8%), la microdoncia (24,6%) vy
la agenesia dentaria (17,8%). En contraste,
80 pacientes (5%) no presentaron
anomalias en el desarrollo dentario. En el
grupo control (n = 637), la mayoria de los
individuos (78,5%) no mostré alteraciones
dentarias. Sin embargo, se identifico
hipoplasia del esmalte en un 8%, seguida de
malformaciones radiculares (6%), agenesia
dentaria (6,2%) y microdoncia (1,3%).

Ademas, 15 estudios describieron la
relacién entre las alteraciones del desarrollo
dentario y el tratamiento antineoplasico. La
distribucion de estas manifestaciones en
funcion del tratamiento recibido se detalla
en la Tabla 2.

Tabla 2. Relacién entre manifestaciones del desarrollo dentario y tratamiento antineopldsico.

Manifestaciones Quimioterapia Radioterapia Terapla Cirugia Trasplante
(n) (n) combinada (n) (n) (n)

Malform,auones 231 1 07 0 7

de las raices

Hipoplasia del 300 0 42 0 3

esmalte

Microdoncia 254 5 35 0 6

Agenesia 154 4 17 0 3

Total 939 30 121 0 19
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Discusion

El ClI con su alta morbilidad y mortalidad,
sigue siendo un desafio significativo para
la salud publica debido a su creciente
prevalencia a nivel mundial. En Chile,
esta tendencia es similar, con un aumento
en las tasas de Cl segln las mediciones
de 2007-2011, 2012-2016 y 2017-
2019, registrando 480.8, 516.8 y 526.7
casos anuales, respectivamente®. En
esta revisién, la mayoria de los estudios
analizados se realizaron en Turquia, lo que
podria reflejar el aumento en la incidencia
de Cl en ese pais, que pasé de 17,3 por
100.000 habitantes en 2020'* a 18,3 en
202251 En cuanto a los diagnésticos, los
16 estudios que utilizaron la clasificacion
ICCC-3 coinciden en que las leucemias
(40,3%) y los linfomas (22,7%) son los
mas frecuentes, lo que concuerda con los
datos de la OMS?*2. En Chile, el patrén es
similar, con las leucemias como el Cl mas
prevalente, seguidas de las neoplasias del
sistema nervioso central (SNC)y linfomas®.

Respecto a las complicaciones
dentomaxilofaciales derivadas del
tratamiento antineoplasico, si bien esta
revision no permitié agrupar la muestra
por rangos etarios, la literatura indica que
los pacientes menores de 4 anos tienen
mayor riesgo de anomalias dentarias. Se
ha reportado un incremento en la tasa de
agenesias y microdoncia en este grupo
etario’. Otros estudios sefalan que
recibir tratamiento antes de los 3 anos
aumenta el riesgo de agenesia, mientras
qgue la probabilidad de microdoncia se
incrementa si la quimioterapia (QT) se
administra antes de los 3,5 afos'®'?. Los

e-258824  Revista de Odontopediatria Latinoamericana

dientes mas afectados por agenesia y
microdoncia son los premolares y los
segundos molares permanentes?’, ya que
su formacion inicia entre los 18 meses
y los 3 anos?'. En contraste, en NNA sin
Cl, el diente con mayor prevalencia de
microdoncia es el incisivo lateral superior
permanente??.

La exposicion a agentes citotoxicos
durante el tratamiento antineoplasico
puede interrumpir la formaciéon vy
mineralizacién del esmalte y la dentina,
provocando alteraciones en el desarrollo
dentario como hipoplasia del esmalte,
microdoncia, agenesia y malformaciones
radiculares®. Estos hallazgos coinciden
con los resultados de esta revision, donde
el 95% de los NNA del grupo de estudio
presentdé anomalias dentarias: 26,1%
malformaciones radiculares, 24,8%
hipoplasiadel esmalte, 24,6% microdoncia
y 17,8% agenesia. En 15 articulos, la QT
fue el tratamiento con mayor impacto en
las alteraciones dentarias, reportandose
300 casos de hipoplasia del esmalte, 254
de microdoncia, 231 de malformaciones
radiculares y 154 de agenesia. La
severidad de estas alteraciones depende
de diversos factores, como la edad del
paciente, la dosis y el tipo de farmaco
utilizado, siendo metotrexato, cisplatino
y ciclofosfamida los mas asociados a
complicaciones?3-2¢,

Porotrolado, los efectos de laradioterapia
(RT) fueron reportados en 11 pacientes
con malformaciones radiculares, 10 con
hipoplasia del esmalte, 5 con microdoncia
y 4 con agenesia. Su severidad varia en
funcién de la dosis, la edad del paciente
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y el estadio de desarrollo dental. Owosho
et al. senalan que los ameloblastos
pueden danarse con una dosis de 10 Gy y
gue el desarrollo dentario se detiene con
30 Gy?’. Ademas, dosis superiores a 20 Gy
en cabeza y cuello aumentan el riesgo
de alteraciones dentarias entre 4 y 10
veces?s,

Sibien lamayoria de los estudios incluidos
consideraron solo pacientes tratados
con QT (dado que es el tratamiento mas
frecuente debido a la alta prevalencia de
neoplasias hematoldgicas en la infancia),
la evidencia indica que la RT genera un
mayor impacto en la salud oral cuando
se aplica en cabeza y cuello, afectando
directamente los tejidos bucales. Esto
es particularmente relevante en tumores
del SNC?, que representan el segundo
diagndstico mas prevalente en Chile.

Las alteraciones dentarias tienen un
impacto significativo en la calidad de
vida y la salud bucomaxilofacial de los
NNA, no solo en términos estéticos, lo
gque puede generar inseguridadess3?,
sino también en la funcién masticatoria,
con repercusiones digestivas y
nutricionales. Ademas, pueden afectar la
fonaciéon, aumentar el riesgo de caries y
comprometer la oclusién y el desarrollo
craneofacial®?3°, La deteccién temprana
de estas alteraciones es fundamental para
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la intervencion del equipo odontologico,
contribuyendo a mejorar la calidad de vida
de estos pacientes.

Conclusiones

Las terapias antineopldsicas en NNA
con Cl, aumentan significativamente las
alteraciones en el desarrollo dentario. Dado
su impacto en la salud buco maxilofacial,
la integracion del odontélogo en el equipo
interdisciplinario es esencial antes, durante
y después del tratamiento antineoplasico
para prevenir, diagnosticary tratar adecuada
y tempranamente estas alteraciones.
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