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CERTIFICADO DEL COMITE DE ETICA

Consentimiento informado

Investigacién:

“Evaluacién de las alteraciones en la_relacién causa-efecto del
Tratamiento oncoldgico sobre la edad dentaria en nifios con diferentes

tipos de cdnceres”.

Se invita a cada paciente a ser participante de esta investigacién en donde
se va a evaluar el grado de desarrollo de los dientes por medio de una

radiografia panordmica.

Yo, M® Antonieta Pérez Flores, Magister en Odontopediatria y candidata a
Doctor en Odontologia, soy la encargada principal de esta investigacion.
Pertenezco al drea docente de planta y al comité cientifico de la Facultad
de Odontologia de la Universidad de Concepcidn. Para cualquier duda me
pueden ubicar en dicha facultad al teléfono 2204292 o directamente a mi

mail mperezf@udec.c!

Este estudio permitiria valorar el impacto de la terapia oncolégica sobre el
desarrollo dental y sus consecuencias a nivel de salud oral a futuro en el
paciente con esta enfermedad.

Solicito su participacion volunteria para poder obtener los datos de su
hijo/a referentes a la historia clinica y lo que aparezca en la radiografia.

Para esta investigacién necesitamos reunir los datos de 50 pacientes
aproximadamente.
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Para tomar la radiografia el nifioc deberd asistir en una cita programada
previamente en una clinica dental particular de excelencia en la ciudad de
Concepcién. Este trdmite solo tomard 10 minutos. Para asistir a la toma de
la radiografia se reembolsardn el pasaje de locomocién urbana al
participante y su acompafiante en los casos que fueran necesarios.

El proceso para tomar la radiografia es indoloro y la radiacién que se
produce por el equipo de rayos X es baja, equivalente a 1,5 dia de exposicién
natural. Ninguna exposicién estd exenta de riesgos, de ahi la importancia y
la necesidad de proteccién frente a las radiaciones con un delantal plomado
que serd facilitado y que evita la dispersién a otras partes del cuerpo.

La radiografia que se obtiene servird, entre otras cosas, para evaluar el
estado de madurez dentaria. Ademds entrega informacién adicional dtil,
como diagndstico de caries, evaluacion seno maxilar, evaluacién de los
huesos maxilares y su relacién con los dientes, entre otros. Esta
informacidn estard disponible para los pacientes participantes, ademds serd
informado cualquier resultado obtenido de esta investigacidn.

Ademds, como otro beneficio, se ha establecido con una odontopediatria de
la unidad de Fisurados, que gracias a que estos pacientes tendrdn la
radiografia de examen, podrdn optar de forma automdtica a la atencién
odontoldgica correspondiente para cada caso, agilizando asi el proceso
diagnéstico de esta unidad.

La confidencialidad de los archivos en los que se identifique al participante
serd resguardada, asigndndole un N° a cada radiografia y a los datos del
participante, eliminando nombres y direcciones.

El participante podrd quedarse con la radiografia una vez que esta sea
ingresada a la base de datos sin ninglin costo econdémico.

El participante es libre de negarse a participar y tendrd la libertad de
retirarse de la investigacion en cualquier momento sin sancién o pérdida de
beneficios a los cuales en otras circunstancias tendria derecho.
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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico.

ARN: Acido ribonucleico.
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RESUMEN

El tratamiento oncoldgico actual ha permitido mejorar la supervivencia de los nifios
que padecen distintos tipos de cancer. El efecto de estos tratamientos, radioterapia
y/o quimioterapia sobre la maduraciéon dental y su comparacion con la edad
cronologica atn no estd completamente dilucidado. El objetivo de este trabajo fue
evaluar y comparar el impacto de la radioterapia y/o quimioterapia sobre la
maduracion dental con la edad cronologica de ninos chilenos diagnosticados con
cancer. El estudio se realizd bajo un disefo transversal, en donde se incluyeron nifios
diagnosticados con cancer y tratados con radioterapia y/o quimioterapia entre 0,1 y
13 afios de edad. Para valorar la edad dental se utilizaron las Tablas de Demirjian
tanto para las nifias y los nifios. A nivel odontolégico la salud bucal fue considerada
insuficiente. Al valorar la asociacion entre la edad cronologica y dental se observo un
asociacion altamente significativa (p=0.0001). Sin embargo, cuando se consideraron
estratos de indice de masa corporal (IMC) y tipo de tratamiento de radioterapia y
quimioterapia, no se observo una relacion lineal entre la edad cronoldgica y dental.
Conclusion: Este estudio confirmé que la edad dental es un indicador de la edad
cronologica pero que otras variables, como el IMC, en nifios con cancer podrian ser
variables de confusion. Por lo tanto, es necesario investigar la influencia del IMC en

erupcion dientes/maduracion en nifios bajo tratamiento oncolégico.
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ABSTRACT

The current oncology treatment has improved the survival of children with several
types of cancer, and the effect of radiotherapy and/or chemotherapy treatment on
dental maturation in comparison with chronological age is not widely known. The
aim of this work was to evaluate and compare the impact of radiotherapy and/or
chemotherapy treatment during dental maturation with chronological age in Chilean

Children diagnosed with cancer. Study design was cross-sectional study on children
diagnosed with different types of cancer and treated with radiotherapy and/or
chemotherapy when they were ages of 0.1 to 13 years. Demirjian tables for both girls
and boys are used to determine the dental age. The oral health of children was
insufficient. The association between chronological and dental age was highly
significant (p=0.0001). Nevertheless, a linear relation between chronological and
dental age was not observed when the data were stratified by BMI and type of
treatment. This study confirmed that dental age is an indicator of chronological age
but that other variables, such as body mass index, in children with cancer could be
confounder variables. Thus, further studies are necessary to investigate the influence

of BMI on tooth eruption/maturation in children under oncological treatment.
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De las 132 muertes por cancer de cada 100.000 personas, el 4,8% se producen
en niflos menores de 15 afios de edad (Uysal et al., 2004). El tratamiento oncoldgico
actual ha mejorado la supervivencia de los nifios con varios tipos de cancer. Sin
embargo, algunos de los tipos de tratamiento que se administran a estos pacientes
nifios pueden generar complicaciones a largo plazo, como por ejemplo, afectar el
desarrollo de la denticion de los nifios que sobreviven al cancer.

Ciencias como: la arqueologia, la ciencia forense, la odontologia pediatrica y
la ortodoncia utilizan el desarrollo dental para evaluar la madurez y la edad de las
personas. El desarrollo de cada diente se puede dividir en una serie de eventos que
ocurren tanto en la corona como en las raices y que se refieren a distintos estados de
madurez. Estos estados de madurez son indicadores de edad biologica y fueron
desarrollados a partir de estudios donde se compararon con una muestra de referencia
y se pudo inferir la edad cronolégica de la poblacion bajo estudio (Liversidge et al.,
2010).

Durante los ultimos cincuenta afios, se han reportado numerosos estudios de
madurez dental y muchos se utilizan para estimar la edad cronoldgica. Las medidas
de rendimiento y la terminologia utilizada para expresar la precision de la estimacion
de la edad son muy variadas y confusas. Algunos estudios preliminares reportan una
correlacion entre la edad dental y la cronolédgica, pero con poca informacion sobre la
magnitud o la direccion de la diferencia entre la edad dental y la edad real. La
exactitud se refiere a qué tan cerca esta la edad dental de la edad cronoldgica. Un
método de estimacion de la edad podria consistentemente, sub o sobre estimar la
edad real (Lovejoy, 1985). Un método preciso no tiene sesgo, es decir, la diferencia
media entre la edad dental y la edad conocida sera cero o proxima a cero. La
desviacion estandar (SD de su siglas en inglés Standard Desviation) de la diferencia
media entre la edad dental y edad real, también conocido como el error estandar de la
estimacion para muestras en donde n—o (Ritz-Timme et al., 2000), se refiere a la
precision o fiabilidad de la edad estimada. Un método de estimacion de la edad con
la alta precision tiene un SD pequefio (Liversidge et al., 2010).

La etapa de erupcidon o de aparicion de los dientes puede ser utilizada como
una forma de medir la maduracion dental; aunque es generalmente considerada como
un criterio poco fiable para medir la maduracion dental (Demirjian et al., 1973). Los
dientes se desarrollan a partir del ectodermo y de las interacciones que se establecen

entre los tejidos epiteliales y mesenquimales. La morfogénesis del diente esta
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regulada por genes como por ejemplo el gen Barx1, que es un gen homeobox y que
pertenece a la familia de genes Bar. Estos genes son los encargados de determinar un
patrén de expresion durante el desarrollo dental (Bosmans et al., 2005).

La madurez dental se utiliza como sinénimo de edad dental, y esta es un marcador de
la madurez bioldgica de los nifios en crecimiento. El indicador de edad cronologica
que ha resultado de mayor utilidad es el desarrollo de los dientes, y este indicador ha
sido validado en distintos paises, como por ejemplo en la poblacidn chilena (Pérez et
al, 2010). Sin embargo, la influencia de diferentes terapéuticas en patologias
crénicas, como los tratamientos oncologicos, podrian alterar este marcador de edad;
hasta la actualidad la informacién en la literatura cientifica es controversial (Martin
et al., 2008; Vasconcelos et al., 2009; Vesterbacka et al., 2012).

El tratamiento de algunos cénceres en nifios se considera uno de los mas
exitosos de la medicina moderna, lo que se traduce en un aumento de los
supervivientes de esta patologia. A pesar de que este hecho es altamente positivo
para el paciente nifio hace necesario estudiar los efectos a largo plazo del impacto de

este tratamiento a nivel de cavidad oral (Pui et al., 2001 y 2004).
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CANCER INFANTIL

Caracteristicas generales

En el mundo en general y en paises latinoamericanos como Chile, en las
ultimas décadas se estd experimentando una transicion epidemioldgica caracterizada
por la aparicion de problemas de salud crénicos no transmisible, como el cancer,
generalmente asociada a cambios en el modo de vida y a una mayor exposicion a
factores de riesgo. El cancer es una enfermedad poco frecuente en nifios menores de
15 afios. Sin embargo, desde la década del *80 es la primera causa de muerte en los
nifios mayores de 5 afios, precedida so6lo por los accidentes de diversa indole, tanto
en paises de Europa y Estados Unidos, como en Chile (Minsal, 2010; Cerda et al.,
2008).

El cancer infantil en los ultimos afios ha ido adquiriendo gran importancia en
el ambito de la pediatria. Hasta hace algunos afios era considerado una rareza por los
médicos generales e incluso por muchos pediatras, principalmente aquellos que
intervienen a nivel de atencidon primaria de la salud. Anteriormente, las causas de
mortalidad infantil diferian bastante de las actuales. Las enfermedades infecciosas,
las gastroenteritis severas con deshidratacion, la patologia neonatal, la prematuridad,
las malformaciones congénitas, entre otras, eran una de las primeras causas de

muerte en la infancia (Pearson, 2002).

Etiologia del Cancer Infantil

El cancer es una enfermedad de origen multifactorial que se desarrolla tras
largos periodos de latencia (Tortajada et al., 2004). Es conocido que durante la
carcinogénesis se sobreestimulan o reprimen la expresion de algunos proto-
oncogenes, cuando se acumula un numero critico de mutaciones (usualmente entre 5
a 6) las células salen de su patron de crecimiento normal y puede iniciarse un tumor.
En casi todos los casos examinados, la formacion del tumor es generado a partir de
una sola célula, por lo cual se dice que es monoclonal (Fig.1) (Brunotto et al., 2014;

Todd et al., 2009; Toner et al., 1997).
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Supervivencia
€ invasién

del tejido subyacente

Figura 1. Esquema de representaciéon de tumorigénesis en el tejido epitelial. La zona amarilla
representa al tejido conectivo o conjuntivo, la parte superior representa el exterior celular. La primera
mutacion puede deberse a factores externos y afecta genes relacionados al ciclo celular. La segunda
mutaciéon le da una ventaja adaptativa a la célula y pueden adquirir caracteristicas malignas
(modificado de Alberts et al., 2006).

Los alelos mutados de los proto-oncogenes son llamados oncogenes y
corresponden a alelos dominantes y se relacionan con la estimulacion del ciclo
celular. Los genes supresores de tumores, codificados por alelos recesivos, son los
relacionados a la inhibicién del ciclo celular. Las oncoproteinas, codificadas por
estos genes, actian regulando el ciclo celular en diferentes niveles actuando como: a)
factores de crecimiento; b) receptores de los factores de crecimiento; c) transductores
de sefiales intracelulares; d) factores de transcripcion nuclear (Holland-Frei, 2003).

Se han observado numerosos oncogenes involucrados en la carcinogénesis.
Dentro de estos se mencionan: el factor de crecimiento epidermal (EGFR/c-erb 1) y
miembros de la familia de genes ras, c-myc, int-2/Fgf-3 (factor de crecimiento de
fibroblastos), hst-I/HSTF1 (factor de transformaciéon de union de la heparina
secretoria), PRAD-1 (adenomatosis paratiroidea) y bcl-I (leucemia a células

B/linfomas) (Ryott et al., 2009; Williams et al., 2000).
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Las asociaciones clinicas y epidemioldgicas, causa-efecto, solo logran
explicar un 10% de incidencia de la leucemia infantil, dejando por lo menos el 90%
de los casos sin resolver desde el punto de vista etiologico (Greaves & Alexander,
1993; Buffler et al., 2005). Esto se debe al desarrollo multifactorial del cancer, en
donde existe una interacciéon comprobada entre diversos aspectos procedentes del
medio ambiente y la genética humana. Se ha establecido que el aumento en el riesgo
de céanceres como la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) y Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) esta relacionado a factores como sexo, edad, etnia, factores prenatales,
exposicion a rayos X, radiacion terapéutica, ya la composicion genética, como la que
puede observarse en algunos sindromes genéticos. (Smith et al., 1995; Ries et al.,

1999; Buffler et al., 2005).

Epidemiologia

Como se menciond anteriormente, el 4,8% de las causas de muerte en
menores de 15 afos es debido al cancer. El cancer es especialmente relevante en los
nifios mayores de 5 afios, entre quienes representa el 18% de las causas de
fallecimiento, siendo la segunda causa de muerte y la primera por patologia,
precedida por accidentes (Campbell, 2005). Dentro de los tipos de canceres mas
frecuentes que sufren los menores de 15 anos y que se registran en Chile en el
Ministerio de Salud (MINSAL), se mencionan las leucemias, linfomas y tumores
solidos.

Las estadisticas poblacionales de la WHO (del inglés World Health
Organization) muestran que en Chile se han reportado 132 muertes por cancer cada
100.000 habitantes en el afio 2004, sin discriminar por edad, sexo y tipo de cancer.
(WHO, 2009). Los resultados del informe del cancer en Chile del afo 2012,
comprenden el quinquenio 2003-2007, muestran que las zonas del cuerpo en donde
se presentan estos canceres varian segun los tramos etarios: en el grupo de 0-14 afios:
las principales localizaciones para nifios y nifias son las leucemias, linfomas,

encéfalo y sistema nervioso central (SNC) (Fig.2).
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Nimero de canceres en Hombres segiin grupos de edad. Chile, RPC Provincia

Biobio 2003-2007. Fuente:Elaborado por Unidad VENT y Estudios,
Depto.Epidemiologia, DIPLAS-MINSAL y RPC de Prov.Biobio. (Todos los
canceres)
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Figura2. Primer Informe de Registros Poblacionales de Céancer en Chile 2012. Disponible en:
http://epi.minsal.cl/epi/Onotransmisibles/cancer/INFORME%20RPC%20CHILE%202003-
2007,%20UNIDAD%20VENT,%20DEPTO.EPIDEMIOLOGIA-MINSAL,13.04.2012.pdf-(altimo

accesol6 de diciembre 2014).

Nimero de canceres en Mujeres segin grupos de edad. Chile, RPC Provincia
Biobio 2003-2007. Fuente:Elaborado por Unidad VENT y Estudios,
Depto.Epidemiologia,DIPLAS-MINSAL y RPC de Prov.Biobio. (Todos los

canceres)
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La prevalencia de leucemia es ligeramente mayor en los varones y varia de

acuerdo al tipo de leucemia, siendo la LLA la mas frecuente (80%), seguido por

LMA. Las leucemias cronicas son muy poco frecuentes, menos del 5% del total y en

general son de estirpe mieloide (Pumala et al., 2013). En la Tabla 1 se muestran las

frecuencias en porcentaje de los diferentes tipos de canceres seglin rango etario:

Tabla 1: Porcentajes de casos de cancer en nifios y adolescentes en Estados Unidos 2014. Fuente

American Cancer Society, Inc.2014

Tipos de cancer ‘

Nifios entre 0 y 14 afios

Adolescentes entre 14 y 19 afios

Leucemia linfoblastica aguda (26%)
Cerebro y sistema nervioso central (21%)
Neuroblastoma (7%)

Limfoma Non-Hodgkin (6%)

Tumor de Wilms (5%)

Leucemia mieloide aguda (5%)

Tumor 6seo (4%)

Hodgkinlimfoma (4%)
Rabdomiosarcoma 3%)

Retinoblastoma (3%)

Limfoma Hodgkin (15%)

Carcinoma de Tiroide (11%)

Cerebro y sistema nervioso central (10%)
Tumor de células germinales testiculares (8%)
Non-Hodgkinlimfoma (8%)

Leucemia linfoblastica aguda (8%)

Tumor 6seo (7%)

Melanoma (6%)

Leucemia mieloide aguda (4%)

Tumor de células germinales ovaricas (2%)
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En paises desarrollados, como Estados Unidos (EEUU) y paises de Europa, la
incidencia promedio de LLA es de 32,1/1.000.000 y de LMA de 6,6/1.000.000
(Kaatsch, 2010). En tanto que un informe preliminar del Registro Nacional
Poblacional de Cancer Infantil (RENCI) de Chile reporté una incidencia del
42,7/1.000.000 de leucemias y una tasa de mortalidad de 10/1.000.000 en este pais.

El Programa de Cancer en el Nifio (1988) correspondiente al sector publico;
inform6 que se presenta un promedio de 100-110 casos nuevos de leucemia
linfoblastica y 30 de leucemia mieloide al afio. El total de casos estimados de
leucemias cronicas y agudas a tratar por afio es aproximadamente entre 140 — 160 en
el pais (RENCI, 2012).

La situacion epidemioldgica de mortalidad por céncer en Chile en el afio
2007, muestra que esta enfermedad ocupa el segundo lugar luego de las
enfermedades del sistema circulatorio dentro de las principales causas de muerte en
la poblacion. Sin embargo se observa que en las regiones de Arica y Parinacota,
Iquique, Antofagasta y Aisén el cancer es la primera causa de muerte. Ademas, en el
afio 2007 se constatd que en nueve de las Regiones del pais (Arica y Parinacota,
Tarapaca, Antofagasta, Coquimbo, Valparaiso, Maule, Biobio, Araucania, Los Rios
y Magallanes) la tasa de mortalidad por cancer del pais fue mayor que en las otras

Regiones (Primer Informe de Registros Poblacionales de Cancer en Chile, 2012).

Sobrevida

En los ultimos 25 afios, la tasa de supervivencia, que oscilaba alrededor de 5
afios, ha mejorado significativamente para muchos tipos de cancer infantil, los datos
han mostrando una mejora del riesgo relativo de muerte del 8% (Peter, 2010). El
aumento en las tasas de supervivencia ha llevado a centrarse en la importancia de
generar mantenimiento de calidad de vida durante y después de la terapia del cancer.
(Halperson et al., 2014).

El incremento de supervivencia mas evidente se ha producido en la LLA, una
enfermedad que en los afios 60 se consideraba practicamente incurable y que, en la
actualidad, tiene una supervivencia promedio del 85% a los 5 afios posterior al
diagndstico. Sin embargo, la supervivencia de la LMA sigue sin superar el 50%

promedio de sobrevida, a pesar de los esfuerzos realizados para elaborar nuevas
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estrategias terapéuticas. El prondstico de los tumores s6lidos también ha mejorado en
los ultimos 20 afios de forma significativa, como por ejemplo en el tumor de Wilms,
cuya supervivencia ha pasado del 33 al 92% promedio en la ultima década. En el
caso de los tumores del SNC y tumores 6seos se ha mejorado el pronodstico de
sobrevida, situdndose en el 68 y 65%, respectivamente (Fernandez-Plaza et al.,
2004).

En relacion a la sobrevida de cdancer en Chile de pacientes niiios con
Leucemias, los reportes de los afios60, muestran que un nifio con leucemia solo tenia
un 5% de posibilidades de sobrevida a 5 afios posteriores a su primer diagndstico;
mientras que en la década siguiente, la tasa de sobrevida, para el mismo periodo, se
elevd a 50% para LLA. Sin embargo, rara vez un nifio con LMA sobrevivia a un
periodo de 5 afios. Las tasas de sobrevida de Leucemia en Estados Unidos, Europa y
Chile, entre los anos 1990 y 2000, se muestran en la Tabla 2 (MINSAL, 2010;
Rubnitz & Inaba, 2012).

Tabla 2. Porcentajes de sobrevida de leucemias extraidos de la base de datos del Programa de Céancer
del Nifio PINDA, MINSAL 2010. EEUU: Estados Unidos

TIPO DE LEUCEMIA EEUU EUROPA CHILE
menores de 15 arios

Leucemia Linfoblastica 66-80% 65-80% 73%

Aguda

Leucemia Mieloide Aguda 35-50% 32-50% 50%

Leucemia Mieloide Crénica 75% 75% 75%

En tanto que la tasa de sobrevida relativa de los linfomas en un periodo de 5
afios, ha ido mejorando sustancialmente en las ultimas décadas, dependiendo del tipo
especifico de linfoma. Por ejemplo, en los anos ‘60 un nifio con linfoma de Hodgkin
tenia un 50% de posibilidades de sobrevida a los 5 afios posteriores al diagndstico,
mientras que niflos con otros tipos de linfoma presentaban un 0% de sobrevida.

Las tasas de sobrevida de Linfoma en el periodo 1990-2000, en EEUU,
Europa y Chile, se muestran en la Tabla 3 (MINSAL, 2010).
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Tabla 3. Porcentajes de sobrevida de linfomas extraidos de la base de datos del Programa de Céncer
del Nifio PINDA, MINSAL 2010. EEUU: Estados Unidos

TIPO DE LINFOMA EEUU ~EUROPA .CHILE
L. Hodgkin 91%-97% 95-100% 98%
L. Linfoblastico 86% 70-90% 86%
L Burkitt 86% 75-91% 80%

En relacion a la tasa de sobrevida relativa de los tumores solidos a los 5 afios
del diagndstico, ha ido mejorando sustancialmente en las ultimas décadas,
dependiendo del tipo especifico de tumor y de la etapa en la que se encontraba la
enfermedad al momento del diagnostico, por ejemplo, en la década del 1960, sélo los
nifios con retinoblastoma presentaban tasas de curacion cercanas al 50%. Las tasas de
sobrevida de algunos tipos de Tumores So6lidos en EEUU, Europa y Chile en el
periodo 1990-2000se reportan en la Tabla 4 (MINSAL, 2010).

Tabla 4. Porcentajes de sobrevida de tumores solidos extraidos de la base de datos del Programa de
Cancer del Nino PINDA, MINSAL 2010.EEUU: Estados Unidos.

«TIPO DE TUMOR EEUU EUROPA CHILE
Sarcoma de Ewing 60-65% 50-60% 50%
Osteosarcoma 58-65% 55-70% 55%
Sarcoma de partes blandas 67% 60 -70% 70%
Tumor de Wilms 80-92% 50-89% 85%
Tumores Germinales 95% 80-95% 90%
Neuroblastoma 55-60% 55-60% 57%
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TRATAMIENTO DEL CANCER INFANTIL.

En el contexto mundial el desarrollo farmacéutico y de la biomedicina
conjuntamente con la biotecnologia permitid, en general, el control de patologias
infecto-contagiosas, cambiando el interés hacia las enfermedades como las
malformaciones congénitas, enfermedades cronicas y complejas no transmisibles
como por ejemplo el cancer infantil (Brunotto & Zarate, 2013; MINSAL, 2010).

Desde la incorporacion de la quimioterapia en el tratamiento de las leucemias
linfoblasticas agudas, en la década de 1940, el pronostico de los pacientes pediatricos
diagnosticados de cancer ha mejorado de forma significativa. Los protocolos de
tratamiento en la mayoria de los tumores pediatricos se basan en la administracion
simultdnea de multiples citostaticos con distintos mecanismos de accion a la maxima
dosis tolerada, lo que se conoce como quimioterapia combinada. Aun asi, la
toxicidad asociada a estos firmacos es considerable, por lo que las terapias de
soporte, como: la administracion de factores de crecimiento, las transfusiones de
hemoderivados o el rescate con progenitores hematopoyéticos, constituyen un pilar
fundamental en el manejo de estos pacientes. Con la quimioterapia combinada se
administran, de forma simultdnea y secuencial, asociaciones de agentes citotoxicos
con diferentes mecanismos de accion en intervalos de tiempo adecuados. La
combinacion de distintas drogas ha permitido aumentar el porcentaje de pacientes
que alcanzan la remision de su enfermedad y prolonga la duracion de la misma. El
objetivo de la administraciéon secuencial de varios quimioterdpicos es vencer la
resistencia de las células tumorales a los farmacos aislados, resistencia que se ha
observado hasta en un 50% de los tumores recién diagnosticados. En general es
imposible predecir si un determinado tumor respondera a un citostatico especifico;
por ello, la asociacion de varios farmacos aumenta las probabilidades de respuesta
tumoral, retrasando la aparicion de resistencias adquiridas a quimioterdpicos

(Fernandez-Plaza et al., 2004; Peter, 2010).
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Tabla 5. Estrategias terapéuticas en el tratamiento de los principales tumores infantiles. SNC: Sistema
nervioso Central (Fernandez-Plaza et al., 2004)

Diagnéstico Quimioterapia | Trat. intratecal Cirugia Radioterapia
LLA Si Si No Si (SNC)
LMA Si Si No No
Linfoma No Hodgkin Si No Si
Linfoma Hodgkin Si Si Si
Neuroblastoma Si Si No
Tumor de Wilms Si Si No
Osteosarcoma Si Si No
Sarcoma de Ewing Si Si Si
Tumores SNC Si/No Si Si

Quimioterapia adyuvante

En pacientes con alto riesgo de recaida la quimioterapia es administrada de
forma sistémica, a posterior del control local del tumor primario mediante
tratamientos de cirugia y/o radioterapia. La finalidad de este tratamiento es limitar o
eliminar la division celular que puede observarse a nivel microscopico en los tejidos
afectados de un paciente (Fernandez-Plaza et al.,2012 y 2004; Childs et al., 2012;
Kaste et al., 2009).

Quimioterapia neoadyuvante

Este tipo de tratamiento se administra como terapia inicial en tumores
localmente avanzados. Promueve la reduccion del tamafio del tumor y facilita el
tratamiento quirdrgico/ radioterapico posterior; ademds permite valorar la respuesta
histologica del tumor al tratamiento inicial y proporciona tratamiento precoz de la

metastasis(Fernandez-Plaza et al,. 2004; Ciftci et al., 2015).
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Quimioterapia de rescate

Esta terapia se aplica en caso de recidiva de la enfermedad y debe emplearse
como una segunda linea de tratamiento. Se compone de firmacos que tienen
diferentes mecanismos de accion a los primeramente aplicados al paciente. El
objetivo es obtener una remision completa de la enfermedad (Fernandez-Plaza et al.,

2004; Martin et al., 2014).

Radioterapia

Constituye un procedimiento terapéutico de gran eficacia para el tratamiento
del céncer para cualquier grupo de edad. Sin embargo, su aplicacion en la infancia
requiere una especial atencion, debido a sus potenciales efectos sobre el crecimiento
y desarrollo del nifio, y el riesgo de generar segundos tumores a largo plazo.

Las dosis de radiacion empleadas y la forma de administracion dependen de la edad
del paciente, la localizacion, el tipo y la radio sensibilidad del tumor. La dosis de
radiacion se administra de forma fraccionada en distintas sesiones. La radioterapia
también se usa con fines paliativos en los tumores infantiles. Ademas se ha
demostrado su eficacia en el tratamiento del dolor, cuando el paciente no responde a
analgésicos, narcoticos u otros procedimientos. Las pautas de tratamiento son
variables en funcion de la expectativa de vida del paciente, contemplando desde una
sola sesion hasta varias semanas de tratamientos (Fernandez-Plaza et al., 2004 y

2012).

Tratamiento quirurgico

Es imprescindible en el tratamiento de tumores infantiles, aunque la mayoria
precisan un tratamiento multimodal. Por un lado, el diagnostico de las distintas
neoplasias obliga en la mayoria de los casos realizar una biopsia para determinar el

diagnostico histopatologico del tumor y estudios genéticos, bioquimicos o
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inmunologicos y aplicarlos a tratamientos mas especificos y eficaces. A diferencia de
los tumores en adultos, que se rigen por el sistema general T (extension local), N
(ganglios regionales), M (enfermedad metastasica), cada tumor pediatrico tiene un
sistema de estadiaje diferente y los esquemas de tratamiento actuales se basan en el
estadio de tumor para determinar factores como la extension de la radioterapia o la
intensidad de la quimioterapia, entre otros. Las indicaciones quirurgicas como
tratamiento varian de unos tumores a otros. (Fernandez-Plaza et al., 2004; Gains et

al., 2015).

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

La infusion de progenitores hematopoyéticos del propio paciente en casos de
mielo supresion secundaria a la administracion de altas dosis de quimioterapia, se
conoce como autotrasplante o trasplante autdlogo. Este procedimiento se emplea
durante el tratamiento de algunos tumores de alto riesgo en la infancia
(neuroblastoma, meduloblastoma, sarcoma de Ewing y nefroblastoma). La infusién
de progenitores de un donante sano, habitualmente un hermano con identidad HLA
(del inglés human leukocyte antigen), se conoce como trasplante alogénico. Este
procedimiento es de primera eleccion en algunas enfermedades no malignas (aplasia
medular, enfermedades congénitas, como anemia de Fanconi o inmunodeficiencias, y
hemoglobinopatias, como drepanocitosis o talasemias graves), asi también en
algunas enfermedades malignas hematoldgicas (leucemia mielobléstica, sindromes
mielodisplésicos y leucemia linfoblastica en segunda remision completa tras recaida
temprana medular). Inicialmente, los progenitores hematopoyéticos se obtenian de la
médula 6sea, en un procedimiento quirirgico consistente en la puncién directa de la
misma. En la década de los noventa se extendidé el uso de progenitores
hematopoyéticos obtenidos de la sangre periférica. Este tipo de progenitores
consiguen una recuperacion hematopoyética mas rapida que los obtenidos de médula
6sea, aunque con mayor incidencia de enfermedad injerto contra huésped crénica.
Por ultimo, en los ultimos anos se estd extendiendo, especialmente en las unidades de
pediatria, el uso de progenitores obtenidos desde sangre de cordon umbilical. Estos,

parecen tener una recuperacion mas lenta de la funcionalidad hematopoyética, pero
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con menor incidencia de enfermedad injerto contra huésped aguda. (Fernandez-Plaza

et al., 2004; Shem-Tov et al., 2014; Bhatt &Vose, 2014)

TRATAMIENTO DEL CANCER INFANTIL EN CHILE

El acceso de las personas a los servicios de salud en Chile esta determinado
por el tipo de seguro al cual estan afiliados: Piblico FONASA (Fondo Nacional de
Salud), y privados, ISAPRE (Instituciones de Salud Pevicional). FONASA clasifica
a sus beneficiarios en tramos segun ingreso (A/B/C/D), lo que determina su forma
de acceder a la atenciéon de salud. El ano 2010, del total de los afiliados a
FONASA, el 34,9% se inscribe en grupo A (personas carentes de ingresos),
personas para las cuales no esta disponible la modalidad de libre eleccion. (Tabla 6)

(Reportes Estadisticos Comunales, 2012).

Tabla 6. Poblacion en FONASA distribuida por tramos en la comuna de Concepcion y la region, en
relacion al pais. Fuente: Departamento de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS), Ministerio
de Salud (MINSAL)

Poblacion Comuna Region Pais
segun Tramo
N° % N° % N° %
Grupo A 49296 29,04 619059 38,77 4367808 34,88
Grupo B 56480 33,27 501813 31,43 3958375 31,61
Grupo C 29613 17,45 237926 14,90 2040215 16,29
Grupo D 34349 20,24 237854 14,90 2157663 17,23
Total 169738 100 1596652 100 | 12524.061 100

El GES (Garantias Explicitas en Salud) es un mecanismo fijado por Ley para
garantizar la prevencion, tratamiento y rehabilitacion de enfermedades especificas
que representan el mayor impacto de salud en la ciudadania. En este sistema se
incluyen todos los canceres en pacientes menores de 15 afios como problema de
salud N° 14 y tienen garantia de acceso toda persona beneficiaria menor de 15 afios

(Superintendencia de Salud Chile, 2014) que presente sospecha de malignidad y en
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ese caso tendra acceso a confirmacion diagndstica. A posterior de su confirmacion
diagndstica tendra acceso a tratamiento y seguimiento. En los casos de Leucemias y
Linfomas se incluye trasplante de médula 6sea bajo indicacion médica.

Igualmente, tendré la misma prioridad a acceso de diagnostico y tratamiento
aquellos nifios que presentaron sospecha de cancer antes de los 15 afios, aun cuando
la confirmacién se produzca después de esta edad. Por otra parte los beneficiarios
menores de 25 afios que tuvieron recidiva y que hayan tenido sospecha antes de los
15 afios, tendran acceso a confirmacion diagnéstica, tratamiento y seguimiento

(Super Intendencia de Salud Chile, 2014).

PROGRAMA NACIONAL DE DROGAS ANTINEOPLASICAS INFANTIL
(PINDA).

En Chile, este protocolo establece las pautas terapéuticas a seguir para cada
tipo de céncer. A continuacion se menciona un resumen de los protocolos

relacionados a diferentes tipos de cancer (Fig. 3):

a. Leucemias: aplicacion de quimioterapia dentro de las 24 horas desde Ia
confirmacion diagndstica;

b. Tumores solidos y linfomas: comprende un esquema de quimioterapia dentro de 24
horas, con posterior aplicacion de radioterapia dentro de 10 dias, excepto
contraindicacion por cicatrizacion, en que se iniciard entre los 25 y 40 dias después
de cirugia;

c. Leucemias y linfomas: indicacion de trasplante de médula 6sea dentro de 30 dias

del diagnostico confirmado.

Se han acreditado 12 centros de diagnostico en Chile: 6 estdn ubicados en
Santiago (capital) y otros 6 se localizan en las provincias. Uno de estos centros es el
Hospital Guillermo Grant Benavente de Concepcion. Estos centros estdn capacitados
para realizar diagnéstico y tratamiento médico quirargico de todos los pacientes,
salvo escasas excepciones (Primer Informe de Registros Poblacionales de Céancer en

Chile 2012).
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TRAMIENTO DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (Pui C, 2004; Guia
clinica MINSAL, 2010).

- Prevencion de lisis tumoral: hiper-hidrataciéon endovenosa con bicarbonato 40 a 60
meq/l, sin potasio, y alopurinol por via oral.

-Manejo de otras emergencias: Sindrome mediastinico, hiperleucocitosis,
hemorragias, sindrome anémico.

- Monitoreo metabolico y renal.

- Instalar catéter venoso central transitorio, tunelizado o con reservorio, segun el

caso.

Tratamiento especifico.

La induccion se realiza con 3 ¢ 4 drogas: corticoides, antraciclinas, vincristina

y asparaginasa.

Terapia post remision (consolidacion e intensificacion).

Citarabina, metotrexato en dosis altas con rescate con leucovorina y

reinduccion con drogas similares a la induccion. Esta terapia se extiende por 6 meses.
Profilaxis de sistema nervioso central.

Se realiza en todos los pacientes con metotrexato intratecal, corticoides, con o
sin citarabina. La radioterapia de craneo se realiza en un grupo muy seleccionado de
alto riesgo.

Profilaxis de infeccion por pneumocistisjerovecii.

Se indica cotrimoxazol oral 3 veces/semana durante todo el tratamiento.
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Terapia de mantencion.

Se utiliza metotrexato y 6 mercaptopurina oral hasta completar 2 afios de
tratamiento, con o sin pulsos de vincristina y prednisona. En casos de recaida utilizar

protocolos intensificados disefiados para esta situacion.

Trasplante de médula osea.

Se indica en pacientes con factores muy adversos y mala respuesta al
tratamiento 0 recaidas. La indicacion de cada caso debe evaluarse en Comision de

Trasplante de Médula Osea.

TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (Pui, 2004; Guia clinica
MINSAL, 2010)

En casos de hiperleucocitosis granulocitica (>50.000 x mm®) o gran viscero-
megalia el tratamiento inicial debe ser una citorreduccion farmacologica lenta
(citarabina-tioguanina en dosis bajas o hidroxiurea), hidratacion endovenosa y evitar
las transfusiones de globulos rojos y los diuréticos para evitar aumentar la viscosidad
sanguinea. Se sugiere leucoféresis en caso de leucocitosis granulociticas mas
extremas o signos de leucostasis (cefalea, desorientacion, disnea, desaturacion,
hemorragias intracraneales.

- Manejo emergencias: hemorragias, sindrome anémico.

- Instalar catéter venoso central transitorio, tunelizado o con reservorio.

Tratamiento especifico.

- Induccidn: citarabina en dosis convencionales, asociado a daunorrubicina o
idarrubicina, con o sin etoposido.
- Después de la remision, se realiza consolidacion e intensificacion con dosis

alta de citarabina, antraciclinas, etoposido.
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Trasplante de médula 0sea

Se recomienda en el grupo de pacientes considerados de alto riesgo y/o con
mala respuesta al tratamiento o en recaidas. La indicacion de cada caso debe

evaluarse en Comision de Trasplante.

TRATAMIENTO DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA (Pui 2004; Guia clinica
MINSAL, 2010).

El tratamiento de eleccion para la LPA es iniciar la induccion con el ATRA (&cido
transretinoico) en dosis de 25 mg/m*/dia VO dividido en dos tomas cada 12 horas a
iniciarse precozmente frente a la sospecha morfoldgica. Si se comprueba que es
RARA (-) no es util el ATRA y debe recibir tratamiento estandar de LMA.

El sindrome de ATRA debe ser tratado precozmente frente a la presencia de disnea,
desaturacion, fiebre, ganancia de peso> 500 gr/24 hrs, con dexametasona 10 mg *
veces/dia EV y la suspension del ATRA, hasta que los sintomas se resuelvan.
También puede usarse acetazolamida 25 mg/k/dia. E1 ATRA puede ser usado en
consolidacion y mantencion.

En la induccidn los pacientes con LPA RARA (+), debieran tratarse con antraciclina
asociado con ATRA, luego consolidacion ciclos con ATRA y antraciclinas,
citarabina y tioguanina y mantencion con ATRA asociado con 6 mercaptopurina,
metotrexato oral y ATRA. La quimioterapia, influye sobre el ciclo de vida normal de
una célula eucariota. Este ciclo se divide en las siguiente etapas: Interfase que
comprende las etapas G1 (separacion de 1), S (sintesis de ADN), G2 (brecha 2); y
Fase M que comprende la cariocinesis y citocinesis (mitosis). El punto después del
cual debe producirse la division celular se conoce como el punto de restriccion (R) y
estd situado en la ultima parte de G1. La progresion a través del ciclo celular es
promovido por la accién de ciclinas dependientes de quinasas (CDK, del inglés
cyclin-dependent kinase) sobre las proteinas ciclinas con las cuales forman un
complejo que estimula la proliferacion celular. (Chang et al., 2003; Brenner et al.,
2014). Muchos medicamentos quimioterapéuticos solo ejercen su accion en células
que se estan reproduciendo activamente (no en células que se encuentran en la fase
de reposo, G0). Algunos medicamentos atacan especificamente las células en una

fase particular de su ciclo (por ejemplo en la fase M o S). Se puede planear la
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frecuencia de administracion de las dosis con base en la duracion de las fases
celulares. Los medicamentos quimioterapéuticos no pueden detectar la diferencia
entre las células en reproduccion de los tejidos normales y las células del cancer.
Esto significa que las células normales son dafiadas y esto causa efectos secundarios.
A pesar de la enorme cantidad de investigacion que sigue siendo incompleta, es
evidente que las vias de transduccion de sefales interactuan para regular la
progresion del ciclo celular y la apoptosis. Una comprension de coémo estas
diferentes cascadas controlan la expresion de genes reguladores del ciclo celular por
mecanismos transcripcionales y post-transcripcionales puede revelar nuevas
estrategias para prevenir su activacion aberrante en las células transformadas. Es la
esperanza que una mayor caracterizacion de las vias que regulan la progresion del
ciclo celular y la apoptosis, facilite el desarrollo de inhibidores quimioterapéuticos
que suprimiran hiperactividad de estas cascadas y por lo tanto resultaran mas

eficaces para el tratamiento del cancer (Chang et al., 2003;).
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ALGORITMO DE ETAPIFICACION: LINFOMA

NINO CON LINFOMA CONFIRMADO
|

ETAPIFICACION, SEGUN TIPO DE LINFOMA
ESTABLECIDO EN PROTOCOLO RESPECTIVO

TAC de abdomen, pelvis, extremidades,
(segun tipo de linfoma)

Resonancia nuclear magnética, segun indicacion
Cintigramas 6seos, con galio (segtn tipo de linfoma)
Deshidrogenasa lactica, (segun tipo de linfoma)
Biologia molecular (PCR )

CLASIFICACION CLINICA Y DECISION
I

v v

Quimioterapia Radioterapia

ALGORITMO ETAPIFICACION TUMOR SOLIDO

NINO CON TUMOR SOLIDO CONFIRMADO

ETAPIFICACION, sequn tipo de tumor sdlido. establecido
en protocolo respectivo

Ecografia, (segun tipo de tu. sélido)
TAC de abdomen, pelvis, extremidades, (segun tipo de tu.
solido)
Resonancia nuclear magnética de la zona (segun tipo de tu.
so6lido)

Cintigramas 6seos, (segun tipo de tu. sélido)
Angiografia (segun tipo de tu. sélido)
Deshidrogenasa lactica, (segun tipo de tu. sélido)
Marcadores tumorales, (segun tipo de tu. sélido)
Tirosin hidroxilasa, (segun tipo de tu. sélido)
Biologia molecular (PCR, Nmyc )

CLASIFICACION CLINICA Y DECISION TERAPEUTICA

Cirugia Quimioterapia Radioterapia

Figura 3. Algoritmo de tipificacion de linfoma y tumor sélido para la decision de tratamiento. Fuente:

MINSAL 2010)
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DESARROLLO DENTARIO

La organogénesis depende de una serie ordenada de eventos de induccioén que
implica la coordinaciéon de las vias moleculares que regulan la generacion y
modelado de tipos celulares especificos (Bei, 2009). Este proceso requiere de la
diferenciacion celular y morfogénesis, ambos controlados genéticamente. Cada
organismo tiene un unico patrén corporal que estd determinado por un conjunto de
genes denominados homeobox. Un homeobox es una secuencia de ADN que forma
parte de genes implicados en la regulacion del desarrollo de los animales. Los genes
que tiene un homeobox se denominan Genes Homeoticos y forman la familia de
genes homedticos HOM/ HOX. Los genes homeobox codifican proteinas que son
factores de transcripcion de genes involucrados en la conformacion de los segmentos
corporales en un embrion. A nivel de la cavidad oral la mayoria de los estudios
muestran que existe un control genético de la odontogénesis que permite determinar
la posicion, el numero, tamafio y forma de los dientes (Suryadeva & Khan, 2015).

El homeobox odontogénico regula la expresion de genes homeobox que
proporcionan un cddigo de posicion para la morfogénesis de los dientes, por ejemplo
los dominios de expresion de los genes MSX1, MSX2 coinciden con las regiones
donde se forman los incisivos, en tanto que los dominios de los genes DIx1, DIx2 se
expresan en donde se desarrollaran los molares (Tucker & Sharpe, 2004).

Los 6rganos dentarios se forman a partir de la ldmina dental ectodérmica y el
tejido conjuntivo mesodérmico adjunto. Es muy probable que participen células de
un tercer origen ya que se considera que las papilas dentarias surgen de células del
ecto-mesénquima que se deriva de la cresta neural. El germen dentario se transforma
y posteriormente se mineraliza en una serie de estadios evolutivos caracteristicos
(Nanci, 2007; Bashkar, 2000).

En el proceso de desarrollo dentario se distinguen dos grandes fases: la
morfogénesis o morfo-diferenciacion que consiste en el desarrollo y la formacién de
los patrones coronarios y radicular y la histogénesis o cito-diferenciacion que lleva a
la formacion de los distintos tipos de tejidos dentarios: esmalte, dentina y pulpa en
los patrones previamente formados. El desarrollo de los dientes se produce siguiendo
un orden estricto, a través de una interrelacion complicada entre los diversos

componentes histologicos (Fig. 4). Las células que han alcanzado cierto estadio de
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diferenciacion o funciéon ponen en marcha el desarrollo de otras células mediante los
mecanismos llamados de induccién (Lumsden, 1988; Suryadeva & Khan, 2015).

El desarrollo de los primeros dientes (temporales) comienza en la cuarta
semana de vida intrauterina, en tanto el desarrollo de las raices de los terceros
molares se completa alrededor de los 20 afios, por lo cual los elementos dentarios

representan un largo periodo de tiempo en la vida de las personas.

Lamina dental Yema Casquete Campana Erupcion dental
— Sl
v T 2K =
Iniciacion Morfogénesis Citodiferenciacién Secrecion de la matriz
Dix1-/-, blxz- /- Activin BA-/- Msx2-/- DMP1-/- Shh (ptcmes)
Gli2-/-,Gli3-/- "\;f‘;/'/ e — Nfi-c/CTF -/-
sx1-/- e e
Msxl-/-Msx2-/- o /. Gdnf-/- Shh K14cko Msx2-/-
Pitx2-/- Runx2-/- Amelx-/- Smoothened K14cko  SP6/-
P63-/- o Ameloblastin-/- TGFB1 dspp cKO Noggin K14 TG
Lhx6-/-,Lhx7-/- Fofr2b-/- Lama3-/- Eda K14 TG
Dkk1 K14 TG Bmpria Kid TG Enamelin-/- Fst K14 TG
Ffgor Mmp20-/- Wnt K14 TG
Shh K14 ckO Periostin-/- Connexin 43
Noggln K14 TG Thx1-/- Sprouty4~/-,sp,ouw2+/.
Noggin K14 TG

Figura 4. Esquema de las etapas del desarrollo dental y los genes que participan en la formacién de
cada una de estas etapas
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A nivel celular-molecular, el desarrollo de los dientes se produce como
resultado de una serie de interacciones que inducen eventos celulares entre el
ectodermo y el mesénquima subyacente. Este proceso estd genéticamente regulado
pero es sensible a las modificaciones ambientales. Las aberraciones en las funciones
de las células formadoras de los tejidos dentarios conducen a malformaciones
morfoldgicas permanentes.

En el desarrollo embrionario buco-maxilo-facial participa un grupo de células
pertenecientes a la cresta neural; éstas proliferan y migran para constituir
poblaciones celulares denominadas ecto-mesenquimaticas, las cuales participan
induciendo la formacion de muchos tejidos de la cara y de las estructuras dentales.
En la formacién del diente se pueden establecer tres etapas caracteristicas (Fig. 5):

a- Una etapa proliferativa de las células epiteliales orales y las células
mesenquimales adyacentes, conocido como estadio de yema o brote.
b- A posterior y de modo gradual la yema epitelial adquiere una forma céncava,

e incrementando la densidad celular del ecto-mesénquima. Esta proliferacion

epitelial se asemeja a un casquete y recibe el nombre de 6rgano dental u

organo del esmalte. La masa esférica de células ecto-mesenquimales

condensadas, es denominada papila dental, y el ecto-mesénquima que limita
la papila dental y que encapsula el 6rgano dentario se le llama foliculo o saco
dental. El 6rgano dental da lugar al esmalte, la papila dental a la dentina y la
pulpa, y el foliculo dental al cemento, ligamento periodontal y hueso alveolar
adyacente. Las células situadas en el centro del 6rgano dental se mantienen
unidas mediante uniones desmosomales.

c- Etapa de campana, en esta etapa el epitelio dental interno se pliega haciendo
posible reconocer la forma del futuro patrén de la corona dentaria; las células
del epitelio dental interno se elongan y diferencian en ameloblastos, que seran

las células formadoras del esmalte (Suryadeva & Khan, 2015).
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- #

A-Formacién de lalamina dentaria.
B-Estadio de casquete, notandose
la diferenciacién de del érgano del
esmalte del diente temporario.
C-Fase de campana. A laderecha, la
extremidad libre de lalamina
dentaria que originara el érgano del
esmalte del diente permanente .El
hueso alveolar estiindicando su
diferenciacién.

D-Primeras deposiciones de |la
dentinay oclusién del saco
dentario.

E-Diferenciacion del incisivo central
inferior permanente (nacimiento).
La corona del diente temporario
completa.

F- Comienzala erupcion del diente
temporario, la corona del diente
permanente ya esta formada con
esmalte y dentina.

G-Rizélisis del diente temporarioy
el diente permanente en vias de
erupcion.

H-Erupcién del diente permanente.
|- Diente permanente en uso.

Figura 5. Esquema de las etapas del desarrollo dental. Fuente: Brunotto M, Zarate AM, Kohan R y
otros, Biologia Celular en Odontologia. Ed Facultad Odontologia UNC, pag. 1-134. 2014.
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PATRON DENTAL

La localizaciéon de los dientes, la distribucion segun el tipo de diente y las
estructuras cuspideas y radiculares dependen de parametros de interaccidén entre
diversos genes. Actualmente se cree que la formacion y localizacion especifica de
cada diente reflejaria una concentracion particular de diversos factores de
senalizacion (signaling en inglés) en un sistema dindmico, mas que la manifestacion
de un programa genético predeterminado. Estos factores de sefializacion, como
factores de crecimiento (EGF, BMP o FGF), acido retindico y Sonic hedgehog (Shh)
conducen a que las células expuestas a ellos respondan mediante la expresion de
factores de transcripcion, que llevardn a la activacion y diferenciacion de los

diferentes grupos celulares (Weiss et al., 1998; Thomas et al., 1988; Lan et al., 2014)
(Fig. 6).

R -_— —»ﬁlﬁ? molar
I_ - — \ incisivo

M Dix-1/-2 Msx-2 M Barx-1 Il Msx-1

Molar{M) Indsivo (1) Molar{M) Premolar {P) Canino {C) Indsivo ()

Figura 6. Codigo Homeobox Odontogénico. Figura extraida y modificada de Tucker,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sharpe
P%5BAuthor%5Dé&cauthor=true&cauthor_uid=152113522004 y Schwabe et al., 2004.
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MATRIZ DENTINARIA

La dentinogénesis consiste de una serie de eventos muy controlados que
ocurren en la periferia de los odontoblastos, entre estos eventos tendria lugar la
formacion de fibras de coldgeno que act@ian como apoyo para la deposicion de
cristales de apatita. Los odontoblastos también sintetizan un grupo de proteinas de la
matriz que probablemente se secretan en el frente de mineralizacion. Aunque muchas
de estas proteinas son similares a las del hueso, difiriendo de las de tejidos blandos,
la dentina contiene dos proteinas unicas, la fosfoproteina dentinaria (DPP) y la sialo
proteina dentinaria (DSP). La DSP se secretaria por odontoblastos y pre-
ameloblastos, y tendria implicacion en alguna fase de la induccion reciproca epitelio-
mesénquima que acompaia esta fase del proceso de desarrollo celular dentario. Otra
funcién conjunta de ambas proteinas seria la participacion activa en la conversion de
predentina a dentina. Estas proteinas se localizarian en el cromosoma 4q21,
relacionado con la dentinogénesis imperfecta tipo II (Butler, 1998; Ritchie et al.,

1998; Mac Dougall, 1998; Bégue-Kirn et al., 1998; Devaraju et al., 2014).

PROTEINAS DEL ESMALTE

Los cristales de hidroxiapatita del esmalte maduro son inusualmente largos,
uniformes y dispuestos de forma regular, lo que implicaria que su desarrollo es un
proceso altamente controlado. La matriz orgdnica del esmalte en desarrollo tiene un
papel importante en la modulacion de la deposicion del mineral y el crecimiento
durante la morfogénesis dentaria, si bien las funciones precisas de las diferentes
proteinas de la matriz siguen sin estar claras. Entre las proteinas extracelulares de la
matriz de esmalte en desarrollo encontramos: amelogeninas, enamelinas,
ameloblastinas, tuftelinas, DSP, enzimas proteoliticas (Robinson, et al. 1998;

Ganss& Abbarin, 2014).
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CONCEPTOS Y VALORACION DE LA EDAD

La estimacion de la edad de los individuos es un hecho importante a nivel
civil y en casos criminales, principalmente cuando no existen documentos
identificatorios de las personas. A nivel de la odontologia forense las técnicas que se
han desarrollado se basan en las estructuras dentales y su correspondiente correlacion
con la edad cronolégica (Azevedo et al., 2015).

A nivel bioldgico, el crecimiento del nifio compromete un nimero importante
de variables como factores genéticos hereditarios y epigenéticos, geograficos,
socioecondmicos, entre otros. Esta complejidad en el desarrollo infantil hace que
estimar la edad fisioldgica o de desarrollo basado tan solo en la edad cronologica
conduciria a errores que inducirian a subestimar las alteraciones que puedan darse en
este desarrollo y que comprometerian su salud a futuro (Fanning, 1961).

Si bien en el ciclo vital del individuo existen cambios con etapas variables,
con fundamento en un modelo basico de crecimiento y desarrollo, cada nifio tiene un
ritmo de crecimiento individual, que no se corresponde, necesariamente con su edad
cronologica. A nivel de cavidad oral, podemos afirmar que no es posible que exista
siempre una sincronia entre erupcion dentaria y formacion dentaria, ya que varia en
los distintos dientes, con un dimorfismo sexual, a ritmos y tiempos distintos; y es un
hecho cientifico que los tiempos de erupcidon varian en distintas zonas geograficas
(Levesque et al., 1981; Nystrom et al., 2000; Wedl et al., 2004).

El concepto de edad fisiologica fue definido primeramente por Clampton
usando signos puberales en nifios, como una medida de la madurez de su desarrollo
(Clampton, 1908). Actualmente se estima esta edad como una suma de indicadores
como lo son los estadios 0seos y la madurez dentaria entre otros (Franchi et al.,
2000; Bafion, 2001-2002). Dentro de las edades fisiologicas, se encuentra la
maduracion dental, que generalmente se expresa como edad dentaria. Esta edad
actia como un indice de maduracion bioldgica mediante la evaluacion del grado de
formacion de los gérmenes dentarios. La maduracion dental es un estadio espacial en
el proceso de desarrollo del cuerpo humano virtualmente independiente, que no se ve
afectado, en la misma medida que el desarrollo esquelético, por condiciones externas
como la mala nutricion, el estrés u otros. Esto es un indicador de que Ia

odontogénesis esta bajo un fuerte control genético (Nystrom et al., 2000; Wedlet al.,
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2004). Estimar el desarrollo dental es uno de los indicadores acreditados de edad
cronologica y uno de los métodos mas usados y validados en medicina legal y
forense tanto en Europa como en Estados Unidos (Hunt et al., 1955; Nolla, 1960;
Moorrees et al., 1963; Demirjian et al., 1973; Merwin & Harris, 1998; Willems et al.,
2002; Uysal et al., 2004; Bosmans et al.,

2005http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Assessment+of+tDental+A ge+of+ChildrentAged+

3.5+to+16.9+Years+Using+Demirjian%E2%80%99s+Method%3A+A+Meta-

Analysis+Based+on+26+Studies).

La validacion de un método depende de la clasificacion utilizada. Uno de los
métodos utilizado es el descripto por Demirjian, el cual ha sido validado en varias
poblaciones y es el que presenta una mayor correlacion entre la edad dental y la edad
real (Arceguet et al., 1990; Davis&Hagg, 1994; Nykénen et al., 1998; Liversidge et
al., 1999; Frurcht et al., 2000; Olze et al., 2004; Yan et al., 2013).

Para el relevamiento de los datos sobre edad dentaria se utiliza la radiografia
panoramica, que permite obtener el mayor beneficio diagnostico con la menor dosis
de radiacion. Su radiacion es menor que la correspondiente a cuatro radiografias
periapicales o intrabucales. La equivalencia de una panoramica estandar corresponde
a recibir la dosis de 1,5 dia de la radiacion natural de fondo o BERT (Background
Equivalent Radiation Time) aquella que se recibe normalmente y que es producto de
la radiacion terrestre y cosmica (Underhill et al., 1988). En la Gltima década se ha
desarrollado una técnica especial para menores de 12 afios que permite disminuir atin
mas el tiempo de exposicion a los rayos X en un 20%. (Hayakawaet al., 2001). En las
radiografias digitales es posible reducir el tiempo de exposicion aproximadamente
50% y se ha comprobado que se repiten menos tomas con este sistema comparado

con el sistema convencional (Espelid et al., 2003).

METODO DE DEMIRJIAN

Demirjian y sus colaboradores (Demirjian et al., 1973; Demirjian &
Goldstein, 1976) disefiaron un método para el anélisis de la maduracion dentaria asi
como el célculo de la edad dentaria en 1973. Utilizaron para su estudio un total de
2.928 radiografias panoramicas, correspondientes a 1.446 nifios y 1.482 nifias con

edades comprendidas entre los 2 y los 20 afios. Seleccionan radiografias de nifios
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sanos sin alteraciones del desarrollo. Otro criterio de inclusion es que los nifios sean
de origen franco-canadiense (padres y abuelos). Los autores justifican el uso de
radiografias panoramicas, frente a radiografias periapicales utilizadas en estudios
previos de maduracién, ya que son mas sencillas de realizar que las intra-orales en
nifios de menor edad, la radiacién es menor y la imagen de la region mandibular
sufre menos distorsiones. Afirman que, aunque se produce entre un 3% y un 10% de
elongacion en la region mandibular, no supone un inconveniente ya que el sistema
propuesto para determinar el estadio de cada diente se basa en criterios de forma, por
lo que las distancias o longitudes absolutas no son tenidas en cuenta.

Las radiografias son analizadas por cuatro examinadores calibrados, que
determinan el estadio de maduracion de cada uno de los siete dientes mandibulares
izquierdos, siguiendo siempre el mismo orden de distal a mesial. Definen en la
metodologia que el andlisis debe realizarse a ojo desnudo.

A partir del andlisis de todas las radiografias panoramicas los autores
construyeron tablas de maduracion y percentiles de maduracion dentaria en los que
se relacionaba cada estadio de cada diente con una edad de aparicion concreta, lo que
permitié elaborar un sistema a partir del cual se analizaban los siete dientes
permanentes mandibulares izquierdos, dandole una puntuacion especifica a cada
diente en funcién del estadio en que se encontrase, sumando las puntuaciones totales
se trasladaban a la tabla de maduracion especifica para cada sexo y se obtenia la edad
dentaria del paciente en cuestion. En un estudio posterior actualizan y modifican las
tablas de maduracion en base a nuevos datos y una muestra mas amplia (Demirjian &

Goldstein 1976).

RELACION DEL DESARROLLO DENTARIO Y EL. TRATAMIENTO DEL
CANCER

Como se mencion6 anteriormente el tratamiento de algunos canceres en nifios
se ha verificado como uno de los mas exitosos de la medicina moderna (Pui et al.,
2001; 2004). La irradiaciéon y la quimioterapia son las terapias comunes
antineoplésicas y cada una por si sola puede causar efectos en el desarrollo normal
del individuo (Kaste et al., 1995; Pajari & Lanning 1995; Pérez et al., 2015). Dentro
de los efectos sistémicos que produce la terapia oncoldgica se incluye la afectacion

de la cavidad oral. Estos efectos orales agudos secundarios o crénicos han sido
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ampliamente descritos en la literatura cientifica (Maguire et al., 1987; Kaste et al.,

1995; Goho, 1993; Purdell-Lewis et al., 1988; MINSAL, 2010).

Dentro de estas investigaciones se han descrito alteraciones del desarrollo
dentario en nifios, a consecuencia del tratamiento quimio-radioterapéutico. Las
alteraciones observadas van desde defectos en el esmalte hasta la detencion total del
desarrollo dentario y/o radicular (Pajari & Lanning, 1995; Pietrokowski &Menczel,
1966); pudiendo determinarse particularmente anomalias dentarias como
microdoncia 38%, caries excesiva 29%, alteracion radicular 17%, hipodoncia 17%,
hipoplasia del esmalte 17% (Kaste,et al., 1998; Miletich et al., 2009).

El tratamiento del cancer puede modificar la edad dentaria a través de
multiples factores. Esta complejidad implicada en el desarrollo biologico y que
inciden en la edad dentaria permite la aplicacién de modelos tedricos para evaluar las
posibles causas que pueden modificar la edad dentaria en nifios sometidos a
tratamiento oncologico. Estos modelos se evaluan, tanto, desde una perspectiva
estadistica como desde los fundamentos biomédicos subyacentes causantes de los

eventos (Clayton, 2001; Thornton-Wells et al., 2004; Brunotto et al. 2009).

Por los antecedentes antes mencionados se plantea como Hipdtesis de
Trabajo que el tratamiento oncologico tiene una causa-efecto sobre la edad

dentaria de pacientes nifios con diferentes tipos de cancer.
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III. OBJETIVOS
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Objetivo General

Evaluar el proceso de causa-efecto de la maduracion dentaria que produce el
tratamiento oncoldgico en pacientes nifios con diferentes tipos de canceres

aplicando modelos graficos causales.

Objetivos especificos

1. Evaluar las caracteristicas clinicas médicas y odontologicas de los pacientes
nifios bajo tratamiento oncoldgico.

2. Establecer la maduracion dentaria segun la clasificacion de Demirjian, de cada
diente localizado en el cuadrante inferior de cada sujeto de la muestra.

3. Determinar el grado de concordancia con la edad cronologica a través de
modelos de regresion y coeficientes de correlacion.

4. Modelar las relaciones causales y confundentes para predecir la probabilidad de
presentar una edad dentaria diferente a la cronoldgica de pacientes nifios bajo

tratamiento oncologico.
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IV. METODOS
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Disefio metodoldgico.

Se realizé un estudio transversal en una poblacion de nifios (n=50) de ambos
sexos, con edades comprendidas entre 3-15 afios, y que fueron atendidos en el
consultorio de la Infancia de Oncologia del Hospital Regional de Grant Benavente
Guillermo, Concepcion, Chile.

En este estudio se incluyeron nifios con diagndstico de cancer segun criterios
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades Oncologicas (ICD-0), que fueron
tratados con radioterapia y/o quimioterapia cuando estaban entre las edades de 1 mes
a 13 afos, correspondiente al periodo de formacion de los dientes permanentes y que
al momento del examen tenia cumplidos al menos 3 afios.

Los datos antropométricos (talla y peso) fueron recabados de las historias
médicas de cada paciente. A partir de estas variables se calculé el indice de Masa
Corporal (IMC=Kg/altura®). Se utilizaron las curvas patrén de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (Anexo 4).

El estudio se llevo a cabo durante 6 meses durante un periodo de un afio
después de que el tratamiento terminara, segin los delineamientos del calendario del
Programa Nacional de Medicamentos antineoplésicos (protocolo PINDA), programa
que comprende dos esquemas de tratamiento como anteriormente se menciono: a) de
quimioterapia-radioterapia (Q&R) o b) de quimioterapia (Q).

Los nifios que presentaban alteraciones del crecimiento en general, anomalias
genéticas relacionadas con sindromes ectodérmicos y/u otras patologias sistémicas,
como el raquitismo no se incluyeron en este estudio.

Las edades cronologicas de los nifios se establecieron sobre la base del

momento del nacimiento hasta el dia en que se realizo la ortopantomografia.

Evaluacion de la maduracion dental.

La edad dental se determin¢ utilizando ortopantomografias digitales tomadas
por un especialista utilizando la técnica estandar para la ortopantomografia en un
modelo Soredex unidad Cranex Tome Ceph (Orion Corporation, Helsinki, Finlandia,

PLANMECA MODELO PM 2002). Cada imagen de radiografica se analizo
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utilizando el mismo negatoscopio en condiciones de iluminacion adecuadas. El
desarrollo observado en los siete dientes de la arcada inferior izquierda, a excepcion

de la tercera molar, se registrd siguiendo el método Demirjian.

Registro Clinico Odontolégico-Radiogrifico.

Los datos odontoldgicos se registraron en una Ficha Clinica Unica (FCU),
considerando  las  siguientes  variables: @ CPO  (cariados,  perdidos,
obturados/permanentes), ceo (cariados-extraidos-obturados/temporarios), numero
total de dientes, Higiene Oral (HO).Esta tltima variable fue evaluada segun el indice
de Greene y Vermillion simplificado (1964) mediante la exploracién clinica de rutina
con luz artificial después de limpiar los dientes con un cepillo de dientes y secarlos.

Este indice de HO comprende el examen de seis superficies dentales (los
primeros cuatros molares y el incisivo central izquierdo superior e inferior) que
representan los segmentos anteriores y posteriores de la boca. Solo las superficies
dentales cubiertas con placa y/o calculo se contabilizan para establecer la siguiente

puntuacion a nivel clinico:

0 Sin presencia de residuos o manchas.

1 Desechos blandos que cubren no mas de 1/3 parte de la superficie dental o hay presencia de

pigmentacidn extrinseca sin otros residuos, sin importar la superficie cubierta.

2 Desechos blandos que cubren mas de 1/3 parte, pero menos de los 2/3 de la superficie dental
expuesta.
3 Residuos blandos que cubren mas de los 2/3 de la superficie dental expuesta.

Basados en la clasificacion arriba mencionada, en esta investigacion, se
consideraron las categorias de Buena/Mala de HO: a- Buena cuando no se observo
placa bacteriana ni tartaro en el incisivo central y primeros molares superiores en sus
superficies vestibulares y el incisivo central inferior y primeros molares inferiores
por sus superficies linguales; b-Mala cuando alguna de 2 o mas condiciones no se
cumplieron.

Por otra parte se evalud el estado de inflamaciéon gingival mediante el indice

de salud gingival propuesto por Loe y Silnees (1963).
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Durante todo el estudio se siguieron las directrices de las Declaraciones de
Niiremberg, Helsinki y Tokio de la Asociacion Médica Mundial, este mismo fue
aprobado el comité de bioética del Hospital Regional Guillermo Grant Benavente y
el comit¢ de Bioética de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Concepcion Chile. Los pacientes oncoldgicos pertenecientes al Hospital Regional
son atendidos por un odontopediatra dentro del mismo hospital, para el diagnostico
de caries y eventual tratamiento; la odontopediatra a cargo solicita examenes de
diagndstico como radiografias, procesos que, por la demanda general, son muy lentos
en la obtencion. Los pacientes incluidos en este estudio obtuvieron esta prueba
diagnostica de forma particular y expedita para acceder asi al diagnostico. Con este
estudio el paciente se beneficid ya que, ademds de evaluar el estado de madurez
dentaria, se entregd informacion adicional util, como diagnéstico de caries, piezas
incluidas no diagnosticadas, supernumerarios y patologias no observadas
clinicamente, evaluacion del desarrollo del seno maxilar y de los huesos maxilares y
su relacion con las piezas dentarias, entre otros. Asimismo, todos los padres y/o
tutores fueron informados en forma verbal y escrita del estudio y sus caracteristicas,
se firmd un consentimiento informado previo al examen y ademads se solicito el

asentimiento verbal de los menores de edad para el examen clinico y radiolégico.

ANALISIS DE EDAD DENTARIA

El grado de maduracion dentaria, para cada pieza permanente del cuadrante
inferior izquierdo, se evalud segun los estadios descritos por Demirjian (Demirjian
et al.,, 1973) y a doble ciego (Tabla 7 y Fig.7). Cada radiografia se revisé en un
mismo monitor de computador en una pieza semi-oscura, por un solo examinador, a
iguales condiciones y se registrd el estadio determinado en la FCU. Sobre la
radiografia panoramica se valoran todos los dientes de la arcada inferior izquierda
menos el tercer molar. La valoracion se basa en un sistema de puntuacion. Si
faltaba alguno de los dientes que habia que valorar, se incluy6 en la valoracion el
diente del lado contrario, y se compar6 una vez determinado el estadio segun el

esquema.
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Tabla 7. Los estadios propuestos por Demirjian, 1973.

Estadio | Unirradiculares Multiradiculares

A 1. Puede verse el inicio de la calcificacion en | 1. Puede verse el inicio de la calcificacion en
forma de cono, sin fusién en los puntos de | forma de cono. No hay fusién entre los
calcificacion. centros de calcificacion.

B 1. Se observa fusién entre los centros de | 1. Se observa fusion entre los centros de
calcificacion, delimitando el borde incisal. calcificacién, delimitando la superficie

oclusal.
C 1. Se ha completado la formacién de esmalte | 1. Se ha completado la formacion de esmalte
incisal y se aprecia la extension a cervical. oclusal y se aprecia la extension a cervical.
2. Puede verse el inicio de depdsito dentinario. | 2. Puede verse el inicio de depodsito
dentinario.

3. El contorno de la camara pulpar Tiene

forma curvada a incisal. 3. El contorno de la camara pulpar es
curvado a oclusal.

D 1. Puede observarse la formacion de la corona | 1. Puede observarse la formacion de la
hasta la unién amelocementaria. corona hasta la uniéon amelocementaria.

2. El borde superior de la camara se observa | 2. El borde superior de la cdmara se observa
concavo a cervical y con forma de paraguas. concavo a cervical y con forma trapezoidal
3. Una especula marca el comienzo de la [ 3. Una especula marca el comienzo de la
formacién de la raiz. formacion de la raiz.

E 1. Las paredes de la camara pulpar se | 1. Es visible la formaciéon inicial de la
muestran rectas y el cuerno es mas marcado | bifurcacion radicular. Se aprecia una
que en estadio anterior. estructura calcificada semilunar
2. La longitud de la raiz es menor que la | 2. La longitud de la raiz es menor que la
corona. corona.

F 1. Las paredes de la cdmara pulpar forman un | 1. Las raices estan bien definidas y terminan
triangulo is6sceles con la forma final en forma | en forma de embudo.
de escudo.

2. La longitud de la raiz es igual o mayor
2. La longitud de la raiz es igual o mayor que | que la corona.
la corona.

G 1. Las paredes del conducto radicular son | 1. Las paredes del conducto radicular son
paralelas y el 4pice estd todavia abierto. paralelas y el 4pice distal esta todavia

abierto.

H 1. El 4pice del diente esté totalmente cerrado. 1. El é4pice del diente estd totalmente

2. La membrana periodontal tiene una anchura
uniforme alrededor de toda la raiz.

cerrado.
2. La membrana periodontal tiene una
anchura uniforme alrededor de toda la raiz
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Figura 7: Estadios de desarrollo segin Demirjian. Tomada de Demirjian et al., 1973.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron descriptos estadisticamente por su media / mediana / valores
percentiles y desvio estandar para las variables edad cronoldgica y dental. En tanto
que las variables categdricas fueron resumidas estadisticamente por sus frecuencias
absolutas y relativas en porcentaje.

La comparacién de proporciones de las variables categoricas fue realizada
mediante prueba exacta de Fisher o Chi Cuadrado; en tanto para la comparacion de
variables cuantitativas se utilizo la prueba de Wilcoxon (no paramétrica). Se
considerd para todas las pruebas un nivel de significacion del 5%.

Para estudiar la asociacion entre la edad dental y cronologica para cada
género, tratamiento y la masa corporal (IMC), se determind mediante el coeficiente

de correlacion de Pearson y se aplico el siguiente modelo de regresion lineal.

Y=PBo+ Bixit+e

Donde,
Y;=i-ésima observacion de la edad dentaria (variable dependiente).
X1, X2i, ..., Xi; = 1-€simo valor de la variable regresora edad cronoldgica.
So=ordenada a la origen.
1= coeficientes estimados para la edad cronologica.

o . . . . ., _ 2
g = término de error aleatorio con distribucion normal con p = 0 y ©

constante.

El andlisis de datos se realizd con el programa R 2.15.1 software libre
(www.r-project.org). Se probaron y corroboraron los supuestos de distribucion de los
errores (normal con p = 0 y 6> constante) para el modelo de regresion lineal.

Se adjudic6 a cada diente una puntuacién, segin su estadio de desarrollo (Anexo 2).
La suma de los puntos dio el valor de madurez. Un valor menor de la suma de
puntos, determind la edad dental y viceversa (Anexo 3). La escala de puntuacion del

grado de mineralizacion depende del tipo de diente y del género del paciente.
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Del total de nifnos incluidos en este estudio 23 (46%) fueron de sexo
femenino mientras que 27 (54%) fueron del sexo masculino. La poblacion

estudiada corresponde a beneficiarios del sistema de salud del sector publico.

CARACTERISTICAS CLiNICASIMEDICAS DE LOS PACIENTES NINOS
BAJO TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Del total de nifios, un 46% padecia LLA en tanto el resto (54%) presento
otro tipo de céncer, siendo la Histiocitosis, el Linfoma de Hodking, y el Glioma
Optico los mas prevalentes (8% de pacientes en cada uno de los tipos de canceres

mencionados) (Fig.8).

1 6% 2% 2% 4% 2% 99 4

B Astrocitoma B Glioma Optico W Histiocitosis H Linfoma Hodking
M Linfoma de Malt M Linfoma No Hodking M LLA HLMA
¥ Rabdomiosarcoma M Retinoblastoma M Sarcoma de Ewing ¥ Tu. De Wilms

Tu. Nervio perisferico ™ Tu. Testicular

Figura 8. Frecuencias absolutas y relativas en porcentaje de nifios con distintos tipos de canceres.
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En la Figura 9 se muestra la frecuencia absoluta de los diferentes tipos de

canceres en relacion al sexo de los pacientes.

Tu. Testicular
Tu. De Wilms
Tu.
Sarcoma de Ewing

Retinoblastoma

Rabdomiosarcoma

LMA

LLA

Diagnostico

Linfoma de Malt
Linfoma Hodking
Linfoma

Histiocitosis
Glioma Optico

Astrocitoma

= s > e =
I 1 I 1 I 1

0 2 < 6 8 10 12

Numero de pacientes

oM
HF

Figura 9. Numero de pacientes con diferentes tipos de canceres diagnosticados segun sexo.

Considerando el tipo de terapia recibida en cada tipo de cancer se observo

un asociacion significativa (Prueba Fisher, p=0,0224) entre el tipo de terapia y el

tipo de cancer, siendo mayor el porcentaje de nifios que recibe quimioterapia y

radioterapia cuando presenta algun tipo de cancer diferente a LLA (Fig. 10).
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Figura 10. Frecuencia absoluta y relativa (%) de nifios que reciben tratamientos de quimioterapia y
radioterapia combinados o solo quimioterapia con diferentes tipos de canceres

En relacion a las medidas antropométricas se observo que el peso medio

(percentil 50) fue de 40 kg en los varones y entre 30-35 kg en las nifias, no

observandose diferencias significativas entre los nifilos que padecian otro cancer y

los que padecian LLA (p=0,9028 nifios; p=0,4231 ninas). Igualmente, la altura no

varid significativamente entre los nifios que padecian diferentes tipos de canceres y

LLA (p=0,4201 varones; p=0,8815 nifias). (Tabla 8)

Tabla 8.Medidas antropométricas por sexo para LLA y otros tipos de cancer

Género Diag. Medida Media | E.E. Min. | Max. | P(25) | P(50) | P(75)
Masculino | Otro Peso(kg) 40,13 | 5,00 15,00 | 70,00 | 21,00 | 43,00 | 52,00
cancer | Altura (m) 1,40 0,13 1,00 2,00 1,00 1,00 2,00
LLA Peso(kg) 40,50 | 4,38 | 21,00 | 70,00 | 30,00 | 34,00 | 45,00
Altura (m) 1,25 0,13 1,00 2,00 1,00 1,00 1,00
Femenino Otro Peso(kg) 33,83 | 4,63 14,00 | 67,00 | 22,00 | 30,00 | 36,00
cancer | Altura (m) 1,33 0,14 1,00 2,00 1,00 1,00 2,00
LLA Peso(kg) 40,09 | 5,15 16,00 | 65,00 | 25,00 | 35,00 | 61,00
Altura (m) 1,36 0,15 1,00 2,00 1,00 1,00 2,00

Od. Ma Antonieta Pérez Flores

58




Al considerar el tipo de protocolo de tratamiento PINDA, los valores de

centralizacion de las distintas variables antropométricas medidas no mostraron

diferencias significativas entre los mismos. Sin embargo, es notorio la amplitud de

variacion en el peso de los nifios (Tabla 9).

Tabla 9. Valores resimenes de medidas antropométricas en nifios con diagnostico de LLA u otro
tipo de cancer. IMC: indice de masa corporal. Valores p<0.05 indican significacion estadistica. DE:
desvio estandar.

Diag. Medida Quimioterapia Quimioterapia y Prueba de
Radioterapia Wilcoxon
Media | DE | Mediana | Media | DE | Mediana | p(2 colas)
Otro Peso (kg) 37,00 | 16,94 | 36,00 37,64 | 19,41 34,50 0,9999
Cancer Altura (m) 1,38 | 0,51 1,00 1,36 | 0,50 1,00 0,8848
IMC 19,66 | 391 19,37 19,39 | 5,59 19,64 0,6275
LLA Peso (kg) 41,25 | 16,34 | 36,50 34,00 | 11,00 34,00 0,5222
Altura (m) 1,35 | 0,49 1,00 1,00 | 0,00 1,00 0,2295
IMC 20,33 | 3,44 20,03 19,72 | 2,82 18,34 0,5227

CARACTERISTICAS CLINICAS ODON]:OL(')GICAS DE LOS PACIENTES
NINOS BAJO TRATAMIENTO ONCOLOGICO.

Se observo que aproximadamente del 78% de los nifios con céncer, que fueron

tratados indistintamente con Q&R o Q, presentaron una mala HO (prueba y’, p-

valor = 0,000) (Fig.11).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Q
(o)

tro cancer

Q&R Q

M BuenaHO M Mala HO

Q&R
LLA

Figura 11: Buena o mala higiene oral (HO) segun tipo de cancer y tratamiento PINDA. LLA:
leucemia linfoblastica aguda, Q: quimioterapia; Q&R: quimio y radioterapia.
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Un porcentaje significativamente menor de nifios (13/50-26%; prueba x>
p=0,0237) presentd anomalias dentarias, entre las cuales se pueden mencionar:
acortamiento 8/13 (61,5%), microdoncia 1/13 (7,69%), supernumerarios 2/13
(15,4%) y taurodontismo 2/13 (15,4%). No se observaron condiciones patoldgicas
gingivales en los nifios.

Los valores medios de CPO y ceo de los niflos con LLA sometidos a
diferentes tipos de tratamiento PINDA mostraron diferencias significativas.
Contrariamente, estos valores fueron similares en los nifilos que padecian otro tipo

de cancer bajo los dos tipos de tratamiento PINDA (Tabla 10).

Tabla 10. Valores resiimenes de los indices CPO y ceo en nifios con diagnéstico de LLA u otro tipo
de cancer. CPO: cariado-perdido-obturado dientes permanentes; ceo: cariados-extraidos/obturados
dientes temporarios. *Indica significacion estadistica, se comparan valores medios de los indices en
nifios sometidos a los diferentes tratamientos del protocolo PINDA.

Diag. | Indice Quimioterapia Quimioterapia y Prueba de

Radioterapia Wilcoxon

Media DE Mediana Media DE Mediana | p(2 colas)
Otro CPO 3,40 2,84 2,50 3,78 4,60 2,00 0,8352
cancer | ceo 5,43 4,58 4,00 4,38 3,25 5,50 0,8163
LLA CPO 1,29 1,99 0,00 5,50 2,12 5,50 0,0407*
ceo 5,17 4,49 4,00 3,00 0,01 3,00 0,0407*

MADURACION DENTARIA - CLASIFICACION DE DEMIRJIAN

Se obtuvieron todas las edades dentarias correspondientes a los nifios. En la
Figura 12 se muestran diferentes ortopantomografias de nifios de ambos géneros,
segun tipo de cancer y tratamiento PINDA, en donde se puede observar que en los
pacientes con LLA, ninguna de las nifias fue tratada con Quimioterapia &

Radioterapia.
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Paciente 4 Varon /Q Paciente 48 Varon /Q+R

Paciente 10 Mujer /Q

OTRO CANCER

Paciente 5 MujerQ Paciente 25 Mujer Q+R

Figura 12. Diferentes radiografias panoramicas de pacientes de ambos géneros, con diferentes
modalidades de tratamiento PINDA. LLA: leucemia linfoblastica aguda, Q: quimioterapia; Q&R:
quimio y radioterapia.
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En la Fig. 13 se muestran los valores medios (mediana) de las edades dentales
obtenidas por el método de Dermijian segin género, tipo de céncer y tipo de
tratamiento. La edad media (mediana) cronologica en anos de los nifios fue de 11
(rango intercuartilico 5,9-13 afios) y 9 afos (rango intercuartilico 6,5-14,20 afios)
para los varones y mujeres respectivamente. En tanto el valor medio (mediana) de la
edad dental en afios de los nifios fue de 10,70 afos para los varones (rango

intercuartilico 6,10—12,50 afios) y 9,7 afios (rango intercuartilico 6,80—-14,60 anos).

Otros canceres
Femenino Masculino
0
0 -
=d
Q QR Q QR
LLA
Femenino Masculino
©
i - -
wd
(=
Q QR Q QR

Figura 13. Gréfica de cajas de la edad dental segun tipo de cancer, tipo de tratamiento y género.
Q: quimioterapia; QR: quimioterapia / radioterapia; LLA: leucemia linfoblastica aguda.

En las Fig. 14 y 15 se muestran los valores de edad cronoldgica y dental para

cada nifio o nifia incluido en este estudio.
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Figura 14. Grafica de barras cuya altura representa el valor de la edad cronolégica o dental para
cada paciente de género.
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Figura 15. Grafica de barras cuya altura representa el valor de la edad cronoldgica o dental para
cada paciente de género.

No se observaron diferencias significativas entre la edad dental de nifios

tratados con quimioterapia sola o combinada con radioterapia (Tabla 11).

Tabla 11. Edad dentaria para pacientes con LLA (leucemia linfoblastica aguda) y otros canceres por
tratamiento oncologico.

Diagnéstico Edad Dental (Mediana-en aios) Prueba de Wilcoxon
0 O+R P(2 colas)

Otros canceres 10,50 10,00 0,9999

LLA 9,85 10,70 0,7486
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RELACION ENTRE EDAD CRONOLOGICA Y EDAD DENTARIA

La diferencia entre la edad cronologica y dental fue mayor a 0,5 de afo. En
cada género se observo que 10 de los varones (37.03%) y en 12 de las nifas

(52.17%); s6lo en 6 (12%) la diferencia llegd hasta 1 afio (Fig. 16).
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Figura 16. Frecuencia absoluta seglin género en relacién a las diferencias entre edad cronolédgica y
dental. Superior: género masculino; Inferior: género femenino.

La relacion entre la edad dentaria y cronolégica se evaluo, tanto, en el grupo
entero como en cada género, tipo de cancer, tipo de tratamiento y IMC. La relacion
entre la edad dentaria y cronoldgica fue altamente significativa, es decir que en

general, la edad dentaria y la cronolégica son similares (Fig.17).
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Figura 17. Grafico bidimensional y Modelo Regresion Lineal edad cronolégica= o +f edad dental
A) sin particionar (Edad cronologica=0.16+0.98 edad dental; p=0.0001); B) particionado por Tipo
de Tratamiento PINDA (Edad cronolégica=0,22+0,97 edad dental; p=0,0001 -quimioterapia 'y
edad cronolégica=0,01+1,01 edad dental; p=0,0001 -radioterapia y quimioterapia-); Q:
quimoterapia; Q&R: quimio y radioterapia. T PINDA: tratamiento PINDA.
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Sin embargo, cuando se estratifico por IMC y tipo de tratamiento, no en
todos los grupos se observo una relacion lineal. En el subgrupo Quimioterapia +
Radioterapia/IMC>23 la edad cronologica y dentaria no tienen una relacion lineal
(Fig.18); mientras que en los otros subgrupos si se observo una relacion lineal entre
ambas edades. Esto fue corroborado mediante el coeficiente de correlacion de

Pearson (Tabla 12).
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Figura 18. Grafico bidimensional y modelo predictivo de edad cronolégica y dental seglin indice de
masa corporal (BMI. Del inglés body mass index) y tipo de terapia PINDA (Q: quimioterapia; R:
radioterapia). Cron o chronological age: edad cronoldgica (afios); dental/dental age: edad dental
(afios).
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Tabla 12. Valores del coeficiente de Pearson para la relacion edad dental vs cronoldgica
particionada por tipo de protocolo PINDA y IMC

Quimiterapia+Radioterapia: 0,92 0,000
<23.5IMC
Quimiterapia+Radioterapia: 0,67 0,090
>23.5IMC
Quimiterapia: 0,98 0.000
<23.5IMC
Quimiterapia: 0,97 0,000
>23.51IMC
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A medida que se modifica la estructura demografica y mejoran las
condiciones socioecondmicas y educacionales de los paises se produce una serie de
cambios en sus perfiles epidemioldgicos, proceso denominado "transicion
epidemioldgica" (TE). La TE también evoluciona en fases, coincidentes con las
fases de la transicion demografica (TD). En aquellas naciones que experimentan
fases tempranas de TD (cuya poblacion es predominantemente joven) los habitantes
enferman y mueren principalmente de patologias transmisibles; por el contrario, en
aquellas naciones que experimentan fases avanzadas de TD (cuya poblacién es mas
envejecida y ha estado expuesta por un mayor periodo a una serie de factores de
riesgo) los habitantes enferman y mueren principalmente a causa de enfermedades
cronicas no-transmisibles como el cancer (Albala & Vio 1995; Szot, 2003, Cerda et
al., 2008).

El acceso de las personas a los servicios de salud en Chile esta determinado
por el tipo de seguro al cual estan afiliados. En el ano 2009 el 78,9 % de la
poblacion pertenecia al seguro publico, FONASA (Fondo Nacional de Salud), y
13,04% a seguros privados (ISAPRE). De acuerdo a datos CASEN (Caracterizacion
Socioeconémica Nacional), el sistema publico ha tenido un incremento sostenido
de sus beneficiarios desde el afio 2003. La encuesta CASEN 2009 permite constatar
que existen importantes diferencias regionales en la afiliacion a un determinado
sistema, verificindose la mayor tasa de afiliacion a ISAPRE en Region
Metropolitana (20% versus 13% del promedio nacional). (Reportes Estadisticos
Comunales, 2012). Los pacientes atendidos en el Hospital Regional de Concepcion
pertenecen a pacientes del sector publico de todos los tramos de FONASA.

Un alto porcentaje de los nifios incluidos en este estudio fueron
diagnosticados con LLA. Los ultimos informes epidemiologicos sobre esta patologia
muestran que la misma se presenta tanto en los adultos como en nifios, teniendo una
mayor ocurrencia entre los 2 a 5 afios de edad (Lauritano & Petruzzi, 2012).

El cancer se caracteriza por ser dependiente de la edad, es decir, el riesgo
crece a medida que ésta aumenta. Sin embargo, existen algunos tipos de cancer en
los cuales su magnitud afecta a grupos mas jovenes. Debe tenerse en cuenta que la
magnitud de la casuistica en las personas de menos edad, especialmente los
menores de 30 afios, es muy pequefia. Esto explica que pequeios cambios en el

nimero de casos de un tipo tumoral provoquen cambios importantes en su
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posicionamiento cuando se ordenan por magnitud de su nimero de casos (Primer
Informe de Registros Poblacionales de Cancer en Chile 2012).

En el estudio se seleccion6 una muestra de 50 participantes considerando la
incidencia y los criterios de inclusion, la misma fue seleccionada en un periodo de
un afio. Otros autores han utilizado numeros muestrales similares para poblaciones
incluso mas grandes que la chilena; en estos trabajos los nimeros variaron desde 36
hasta 73 pacientes (Nemeth et al., 2013; Oguzet al., 2004; van der Pas-
vanVoskuilen et al., 2010; Martin et al., 2008).

El cdncer infantil constituye un grupo heterogéneo de enfermedades
oncoldgicas con etiologia, diagndstico y pronodstico muy variable. Aunque se trata de
una patologia infrecuente, en los paises desarrollados el cancer sigue constituyendo
la segunda causa de muerte, para todos los grupos etarios poblacionales, después de
los accidentes. Sin embargo, en las dos ultimas décadas se ha experimentado un
importante progreso en el conocimiento y tratamiento del cancer infantil, las cifras de
supervivencia relativa rondan el 75%. Pese a todo, estos supervivientes son un grupo
expuesto a riesgo de padecer una serie de alteraciones a medio o largo plazo tanto
fisicos como psicologicos, a consecuencia del cancer y su tratamiento. Por todo ello,
el estudio de su calidad de vida se ha convertido en un area emergente y de especial
relevancia tanto cientifica como aplicada (Castellano et al., 2009).

Si bien no se pueden mencionar con contundencia una o varias causas que
generen la leucemia mieloide aguda, se han mencionado factores genéticos,
epigenéticos y medio ambientales; entre estos se pueden mencionar la edad de la
madre, el peso al nacer, abortos anteriores al nacimiento del nifio con la patologia,
consumo de alcohol, medioambiente con pesticidas, benzenos y algunos factores
genéticos como ser portador de polimorfismos genéticos de genes asociados al
metabolismo de carcindgenos (glutation S-transferasa —GST, NAD(P)H:quinona
oxidoreductasa 1 (NQOI1), entre otros) (Pumala et al., 2013).

A nivel de tejidos duros en cavidad bucal, la poblacion estudiada no presentd
un porcentaje elevado de alteraciones de tamafio, forma o nimero. Sin embargo
algunos autores han descripto trastornos morfologicos dentales, como agenesia,
microdoncia, raices cortas y defectos del desarrollo en el esmalte y la dentina, se
observaron con mayor frecuencia en nifilos con LLA en comparaciéon con los

controles sanos (Rosenberg et al., 1987; Javed et al., 2012).
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Antes de 1990 los datos sobre la presencia de caries en pacientes que han
sido sometidos a quimioterapia eran limitados y contradictorios. Algunos estudios
informan la incidencia de aumento de caries o cambios en la actividad de caries
(Kung et al., 2015). Los pacientes que han recibido radioterapia de cabeza y cuello,
a posterior sufren xerostomia causada por dafio a las glandulas salivales como
consecuencia de la radiacion. Este hecho hace que este tipo de pacientes presenten
una mayor predisposicion al desarrollo de caries (Rosenberg et al., 1990).

Un estudio longitudinal sobre el estado de salud bucal de supervivientes de
cancer infantil demostrd que, estos pacientes, presentaban una mala salud bucal en
relaciéon a los controles y que la higiene oral seria un factor critico para esta
condicién (Nemeth el al., 2013).

En relacion al estado de salud oral en ninos con LLA el estado gingival y
experiencia de caries dental autores como Hegde et al., 2011 evaluaron la capacidad
antioxidante total de la saliva no-estimulada. Estos investigadores estiman que existe
un deterioro del estado de salud oral, el estado gingival y una mayor experiencia de
caries dental en nifios leucémicos; probablemente por una reduccion en la velocidad
de flujo salival, alteracion del pH salival y a modificaciones de los niveles de
antioxidantes salivales totales en nifios leucémicos en comparacién con un grupo
control. En concordancia con este estudio, observamos en general un alto porcentaje
significativo de nifios que presentaron mala HO. Contrariamente un estudio (Nasim
et al., 2007) menciona que los nifios con LLA presentaron mejor estado de HO. Estos
autores explicaron este hallazgo por el régimen de seguimiento del estado de salud
bucal al que los nifos estaban incluidos durante los protocolos de tratamiento del
cancer. En nuestra poblacion estos protocolos no estan establecidos, no se
especifican pautas de tratamiento hospitalario como deberian ser los cuidados
dentales especificos para los niflos que se encuentran en control post tratamiento de
cancer. Los pacientes incluidos en esta investigacion no estaban necesariamente
siendo atendidos o controlados por un dentista para recibir tratamiento o protocolos
preventivos.

En nuestro estudio los parametros gingivales, a pesar de la mala higiene
oral, eran buenos. Esto se contrapone a estudios en relacion al estado periodontal
en que se ha observado una mayor gingivitis en niflos con LLA, en comparacion
con los nifios de grupo de control, a pesar de presentar mejor higiene oral (Nasim

et al., 2007). En adicion, varios autores han encontrado que las condiciones
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inflamatorias periodontales como gingivitis y también la mucositis oral fueron
significativamente mayores en los nifios con LLA en comparacion con los controles
sanos (Javed et al., 2012). Es conocido que la mucositis oral es una condicién
caracterizada por lesiones ulcerativas en la mucosa oral de pacientes bajo
radioterapia o quimioterapia. La prevencion y el control de estas lesiones, en
general, es de suma importancia para el prondstico del cancer, ya que las mismas,
dada su sintomatologia hace que el paciente pueda discontinuar de modo
permanente o temporario el tratamiento oncolégico (Campos et al., 2014).

La caries dental es una enfermedad comun entre pacientes tratados por
cancer. Una revision bibliografica de 19 estudios estimdé que la prevalencia
ponderada de la caries dental fue de 37,3% en pacientes que recibieron unicamente
quimioterapia, 24% en pacientes post-radioterapia y de 21,4% post-quimio y
radioterapia en conjunto (Hong et al., 2010). Nuestro estudio muestra indices de
CPO y ceo bajos, tanto para LLA como para otros canceres. Los valores medios de
CPO que observamos fueron 1,29 para controles de LLA con tratamiento de
quimioterapia y de 3,4 para otros cancer, incluso cuando los pacientes estaban
sometidos a ambas terapias no alcanzaban valores superiores a 5,5. Estos valores
son mas bajos que los citados en la literatura cientifica para los pacientes que han
recibido terapia antineoplasica y que, en general, describen promedios de CPO de
hasta de 9,19; ain en pacientes que se encontraban en control post tratamiento de
quimioterapia los valores medios observados variaban entre 4,5 y 17,01 (Epstein et
al., 2012; Avsar et al., 2007; Cubukcu & Sevinir, 2008; Duke & Campbell, 2005;
Pow et al., 2003; Schwarz et al., 1999; Sonis et al., 1995; Pajari et al., 1995).

Por el contrario en piezas temporales de los pacientes de este estudio,
encontramos indices de caries mas altos (5,43 en otros cancer y de 5,17 en LLA) en
contraposicion a la literatura que muestra valores de ceo en general mas bajos
(3,23) para los pacientes que han recibido terapia antineoplésica,
independientemente del tipo de tratamiento (Cubukcu & Sevinir, 2008).

Los valores de CPO o ceo variaron significativamente en los nifios que
padecian LLA, no asi en los que presentaban otros tipos de canceres diferente a
LLA. No se han reportado en la literatura cientifica variaciones de CPO/ceo en
nifios con diferentes esquemas de terapia oncoldgica, sin embargo autores como

Javed et al., 2012 relacionaron el incremento de caries en niflos con LLA con una
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tasa de flujo salival reducida, lo que los hace mas susceptibles a la caries dental en
comparacion con nifios sanos.

Se han planteado numerosos métodos para el estudio de la maduracion
dentaria; y su consecuente aplicacion en establecer la edad dentaria de nifios que no
padecen ninguna patologia. La mayoria de los métodos se fundamentan en analisis
radiograficos (Maber et al., 2006; Bolafios et al., 2000; Bolafios et al., 2003;
Bosmans et al., 2005; Cameriere et al., 2004; Cameriere et al., 2008; Liversidge et al
2003; Azrak et al., 2007; Cardoso, 2007). Sin embargo el método de desarrollado
por Dermijian presenta algunas ventajas en cuanto a la técnica en relacion a los otros
(Demirjian et al., 1973; Demirjian & Goldstein 1976; Dhanjal et al 2006; Maber et
al 2006). Las ventajas que se pueden mencionar del método de Dermijian son: a) se
basa en el andlisis de radiografias panoramicas, permitiendo la recolecciéon de un
mayor numero de datos con menor dosis de radiacion, asi como una estandarizacion
mas fiable de la proyeccion que en radiografias intra-orales; b) se aplica el analisis de
los cambios morfolégicos del diente y no proporciones o distancias, por lo que el tipo
de ortopantomoégrafo, las variaciones en la geometria de la proyeccion o la
magnificacion no influyen en el resultado; ¢) permite una buena reproducibilidad; d)
es uno de los métodos mas ampliamente utilizados tanto en clinica como en
investigacion, lo que permite la comparacion con un mayor nimero de estudios; e)
en cuanto al andlisis de la edad dentaria diversos estudios han comparado este
método con otros similares y han encontrando que Demirjian era el método mas
exacto y preciso.

La evaluacion de la maduracion dentaria segun Demirjian en distintas
poblaciones europeas de nifios normales mostré6 que la maduracion dentaria fue
mas avanzada en nifios finlandeses, noruegos, ingleses, alemanes, belgas,
holandeses, polacos, espafioles, serbios, macedonios en comparacion con la muestra
originaria franco-canadiense de Demirjian. (Cruz-Landeira et al., 2010; Leurs et al.,
2005; Rozyto-Kalinowska et al., 2008; Rozylo-Kalinowska et al., 2010; Chaillet &
Demirjian, 2004; Willems et al., 2001; Mitchell et al., 2009; Liversidge et al., 2001;
Liversidge et al., 1999; Nykénen et al 1998; Nystrom et al., 2007; Ambarkova et
al., 2014; Djukic et al., 2012; Feijoo et al., 2012; Urzel &Bruzek, 2013).

Estudios en poblaciones asidticas como la poblacion india e irani
determinaron que los estdndares originales propuestos por Demirjian para el calculo

de la edad dentaria son validos para su muestra. (Hedge& Sood, 2002; Abesi et al.,
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2013). El resto de los autores que analizan la edad dentaria encuentran diferencias
significativas entre la edad cronologica de su muestra y la edad dentaria estimada
segin Demirjian, como por ejemplo en poblaciones de China, Korea, Malasia,
(Chen et al., 2010; Davis & Hagg 1994; Lee et al., 2008; Mani et al., 2008),
apuntando la mayoria (excepto Lee et al., 2008) a que sus poblaciones presentan
una maduracion dentaria mas avanzada en comparacion a la poblacion franco-
canadiense estudiada por Demirjian. Otros estudios en poblaciones iranies y turcas
no fueron concluyentes y estiman que las diferencias dependen de la caracteristica
de la poblacion bajo estudio (Bagherpouret al., 2010; Tunc & Koyuturk, 2008;
Celik et al., 2014; Altunsoy et al., 2014). Por otra parte, un estudio irani mostrd
diferencias entre poblaciones del pais, que segun los autores se deberian a aspectos
del clima, la temperatura y la altitud (Cantekin et al., 2014).

Estudios en poblaciones australianas y neozelandesas (Floodet al., 2013;
Farah et al., 1999) encuentran una alta correlacion entre los datos aportados por
Demirjian y su poblacion. A pesar de ello los autores afirman que existen
diferencias poblacionales que justificarian la individualizacion de los datos
(McKenna et al 2002; Peiris et al 2009). Los nifios australianos presentaron una
maduracion maés tardia con respecto a franco-canadienses por debajo de los 15
afios. Otros autores encuentran en su andlisis que los nifios presentan una
maduracion mas temprana que las nifias, siendo significativa la diferencia en los
estadios E y F. (Meinl et al., 2007; Flood et al., 2013).

Los estudios en poblaciones africanas y americanas, principalmente
latinoamericanas, son muy escasos. Recientemente, en una poblacidon nigeriana, se
observaron diferencias de la edad dentaria calculada por Dermijian (Ifesanya &
Adeyemi, 2012) y la que presentaba esa poblacion. En tanto, en una poblacion
saudi, aplicando el método Demirjian, se observd que utilizando estdndares
canadienses franceses existen diferencias significativas y que en general el método
de Dermijian sobre-estima la edad (Al-Emram, 2008; Baghdadi, 2013).

Como mas arriba se menciond, existen pocos estudios que analicen la
maduracion o la edad dentaria aplicando los estdndares de Demirjian en
poblaciones de origen americano. Estudios en la poblacién canadiense de origen no
francesa (Loevy & Goldberg, 1999) y poblacion brasilena (Eid et al.,, 2002,
Germano et al., 2010) coinciden en que ambas poblaciones presentan una

maduracion dentaria mas avanzada con respecto a la poblacion franco-canadiense
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estudiada por Demirjian. Contrariamente un estudio (Cruz-Landeiraet al., 2010)
que compar6 las poblaciones de Venezuela y Espafia mostré que el método de
Dermirjian infra-estima la edad cronologica real de la poblacion venezolana
amerindia estudiada. Sin embargo, otro estudio en Venezuela encuentra que
Demirjian es un método aceptable para dicha poblacion. (Medina & Blanco, 2014).

En relacion a la poblacion chilena y, en especial, a la originaria de la ciudad
de Concepcién, en una investigacion llevada a cabo por nuestro equipo,
corroboramos que existe una alta correlacion entre la edad cronoldgica y la
estimada por Demirjian, por lo cual verificamos que este método es aplicable a la
poblacion chilena. Ademads, se comprobd que el grado de correlacion entre edad
cronologica y edad dentaria para el género femenino y masculino es también
confiable cuando se estima por este método (aunque ligeramente superior en nifias)
(Pérez et al., 2010).

El método de Demirjian se ha utilizado también en pacientes con
patologias de base. Un estudio en nifos finlandeses apoya el concepto de que el
retraso en la edad dental y de la edad 6sea es una caracteristica importante en los
nifios VIH (virus inmunodeficiencia humana)-positivos. Por lo que es importante
tener en cuenta la edad dental y la edad 6sea como variables para el diagnostico de
retraso del crecimiento en nifios VIH-positivos (Kumar et al., 2014). En personas
con neurofibromatosis 1, se observd que la edad dentaria no se modificé en los
pacientes que padecian esta patologia (Jédsaari et al., 2012). Aunque en personas
con sindromes como Crouzon, y Apert se observd un retraso significativo en la
maduracion dental (Reitsma et al, 2014), como también en pacientes que
presentaban bajo peso (Kumar et al., 2013).

En relacion al cancer infantil y el desarrollo dentario, este ultimo proceso
se ve impactado por el aumento en las tasas de supervivencia posterior a los
tratamientos oncoldgicos. En nuestro estudio la asociacion entre la edad cronologica
y dental fue altamente significativa, aunque no se observo una relacion lineal entre la
edad cronologica y edad dental cuando fueron considerados el IMC y el tipo de
tratamiento oncologico como estratos.

Se ha pensado que la aplicacion de radioterapia y quimioterapia causa dafo a
los tejidos de la mucosa oral, hueso alveolar y los dientes en si mismo. La cavidad
oral es una fuente potencial de complicaciones de corto y largo plazo en la terapia

oncoldgica; se ha analizado por ejemplo la caries dental, gingivitis, pero existen
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pocos estudios cientificos sobre el desarrollo de la denticion y la demora en su
erupcion, que también se pueden ver modificados por el tratamiento oncoldgico. Se
conoce que si el niflo tiene pocos afios de vida durante el tratamiento antineoplasico
mayor es el deterioro en el desarrollo facial y dental. Esto apoya la idea de que la
reduccion de la altura facial inferior encontrado en nifios con trasplante de células
hematopoyéticas es principalmente un resultado del desarrollo dental deficiente y
que la corta edad es un factor de riesgo para los trastornos mas graves (Vesterbacka
et al., 2012). Ademas, otros investigadores han observado que la maduracion del
esqueleto se asocia con etapas de la calcificacion dentaria (Sukhia & Fida, 2010).
Como antes se menciond demostramos que el rango entre la edad cronolédgica y
dental es similar en nifios normales, y que el grado de correlacion para cada sexo
también es significativa (Pérez et al., 2010); ademas en un estudio actual se observo
una asociacion altamente significativa entre la edad cronolodgica y dental, medida por
el método de Demirjian, sin considerar los distintos tipos de canceres o estratificando
por distintos tipos de cancer y distintas lineas de tratamiento oncologico (Pérez et al.,
2015). En otros estudios en que se ha analizado el desarrollo dental mediante
radiografias panoramicas de 42 nifos entre 5 y 12 afos, tratados por LLA
comparados con 46 nifios sanos, se encontr6 una diferencia significativa entre la edad
cronoldgica y dental de los pacientes sometidos a la terapia antineoplasica
concluyendo que la esta terapia puede interferir en la madurez dental de los pacientes
tratados por cancer infantil, principalmente por interferir en la formacion dental y
desarrollo de las raices (Vasconcelos et al., 2009).

Otros autores relacionaron la edad 6sea y dental en pacientes tratados por
LLA, en donde observaron que, de 73 pacientes, la edad 6sea fue normal en 61
(83,6%), alterada en 10 (16,4%), y que la edad dental fue normal en 41 (56,9%),
retrasada en 8 (11,1%), y avanzado en 23 (31,9%) (Martin et al., 2008).

En este estudio observamos un bajo porcentaje (13; 26%) de nifios con
alteraciones morfoldgicas de los dientes. Un numero de factores conocidos, tales
como trauma, enfermedades, y tratamiento de oncologia (quimioterapia y
radioterapia), puede afectar el desarrollo de los dientes antes de completar la
formacion y calcificacion (Vasconcelos et al., 2009). Varios reportes cientificos han
demostrado que la quimioterapia y/o radioterapia pueden afectar el desarrollo
craneofacial y dental cuando los nifios tratados tienen menos de 5 afios de edad y los

nifios tienen alto riesgo de anomalias dentales de desarrollo cuando son expuestos a
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dosis acumulativas de agentes alquilantes o radioterapia si la dosis es> 20 Gy (Kaste
et al., 2009). En concordancia con nuestras observaciones, otros investigadores han
demostrado que pacientes oncoldgicos sometidos a este tipo de tratamiento pueden
presentar anomalias dentarias como agenesia y/o microdoncia en segundos
premolares y molares, y que dependen de las dosis de quimioterapia y edad en la que
se somete al paciente (Nishimura et al., 2013). Ademas, Childs et al. han observado
un fracaso en la erupcion de los dientes permanentes y caries dental en nifios con
rabdomiosarcoma parameningeo y sometidos a tratamiento de radioterapia de
protones (Childs et al., 2012).

Wise describio la erupcion del diente como un evento localizado y controlado
por genes especificos; asimismo los tejidos que rodean el diente no erupcionado
pueden regular la expresion génica, ya sea estimulando o disminuyendo la cascada de
sefales que permiten el proceso de desarrollo y erupcion dental, y que estd
relacionado a momentos criticos de la osteoclastogénesis y la osteogénesis (Wise,
2009). Factores tales como la etnia, el sexo y la edad pueden influir en el proceso de
maduracion y erupcion de los dientes. Nuestros resultados demostraron que la edad
dental no estaba correlacionada con la edad cronoldgica en el grupo de nifos
tratados con radio y quimioterapia cuando se consideraron caracteristicas
antropométricas como el IMC como variables confundentes. Investigaciones basadas
en disefios longitudinales compararon la tasa de aumento en el IMC en nifios que
sobrevivieron a LLA, y que alcanzaron la talla final sometidos a distintos esquemas
terapéuticos antineoplasicos, con un grupo que no padecid céancer. Estos
investigadores observaron que los nifios que fueron tratados con radioterapia
presentaban un mayor tasa de ganancia de IMC comparada con los que solo fueron
tratados con quimioterapia (Garmey et al., 2008).

Sin embargo, s6lo unos pocos estudios han sido realizados para examinar los
efectos de la situacion nutricional en el momento de la maduraciéon de los dientes
permanentes. Must et al. (2012) mostraron que la erupcion del diente se produce
antes en los nifios obesos que los nifios no obesos durante el periodo de denticion
mixta y que es independiente del sexo, edad y etnia.

Es conocido que el diente es un 6rgano complejo y que su desarrollo es un
proceso controlado por una red de eventos celulares y moleculares (genéticos) que se
suceden contemplando tiempo y espacio. Estos eventos producen la diferenciacion de

células pluripotenciales a células dentales. Las alteraciones de los genes que
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participan en este evento afectan el desarrollo del diente y de otros organos
ectodermales (Wise et al., 2009). Actualmente se conoce que la nutricion es uno de
los eventos epigenéticos que pueden interferir en la expresion de genes normales o
mutados. Estas modificaciones genéticas son heredables y potencialmente reversibles
y no requieren de cambios (mutaciones) en la secuencia de ADN. El principal control
epigenético en los mamiferos es la metilacion del ADN, modificacion de las histonas
y el silenciamiento del ARN. La potencial reversibilidad de estos cambios
epigenéticos sugiere que los mismos podrian ser modulados por la nutriciéon o
componentes bioactivos de los alimentos que se consumen a diario (Supic et al.,
2013). Mack et al. (2013) estudiaron un grupo de nifilos con sobrepeso u obesos
sometidos a tratamiento ortoddncico, y aplicando modelos de regresion lineal y
regresion logistica, observaron que para la edad dental, el coeficiente para los
percentiles de IMC fue de 0,005 afios por cada 1 unidad de incremento de la edad; es
decir que se deberia considerar el IMC para evaluar el estado de crecimiento de nifios
o adolescentes ya que segin la condicion nutricional puede afectar el desarrollo
dental.. Por lo tanto, estudios adicionales, en una muestra mas grande, son necesarios
para investigar la influencia del IMC sobre la erupcion y/o maduracion de los dientes

en los nifios con cancer y bajo tratamiento oncolégico.
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A partir de nuestro estudio podemos concluir que:

1. Los resultados mostraron que el indice CEO y ceo fue bajo en nifios, bajo
quimioterapia o en la combinaciéon de este ultimo tratamiento con

radioterapia.

2. Ademas, estos niflos, presentan una deficiente higiene oral en gran
porcentaje; aunque buenos indices de salud gingival en nifios sobrevivientes

al cancer a largo plazo.

3. En niflos con céncer, bajo tratamiento de quimio o radioterapia confirmamos

que, en general, la edad dental es un indicador de edad cronoldgica.

4. Sin embargo en nifios con cancer y bajo terapia oncologica otras variables

como el IMC pueden influir en la edad dental.

5. En el contexto de este estudio se pudo observar que la edad dental es un
indicador de la edad cronologica, pero que otras variables, como el indice de

masa corporal, podrian ser factores de confusion en los nifios con cancer.
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ANEXO 1

PUNTAJES POR ESTADIO DEMIRJIAN 1973

Masculino

Diente 0 A B C D E F G H
M2 0,0 | 2,1 3,5 | 5,9 10,1 12,5 13,2 13,6 15,4
MIl 0,0 | 8,0 9,6 12,3 17,0 19,3
PM2 0,0 | 1,7 3,1 | 5.4 | 9,7 12,0 12,8 13,2 14,4
PMI 0,0 [ 3,5 [ 7,0 11,0 12,3 12,7 13,5
C 0,0 | 3,5 7,9 10,0 11,0 11,9
12 3,2 5,2 7,8 11,7 13,7
I1 0,0 1,9 4,1 8,2 11,8
Femenino

Diente 0 A B C D E F G H
M2 0,0 | 2,7 39 | 6,9 11,1 13,5 14,2 14,5 15,6
MIl 0,0 | 45 6,2 13,5 14,0 16,2
PM2 0,0 | 1,8 34 | 65 10,6 12,7 13,5 13,8 14,6
PM1 0,0 | 3,7 |75 11,8 13,1 13,4 14,1
C 0,0 | 3,2 5,6 10,3 11,6 12,4
12 0,0 | 3,2 5,6 8,0 12,2 14,2
I1 0,0 2,4 5,1 9,3 12,9
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ANEXO 2

PUNTAJE O SCORES DE LA EDAD DENTARIA. DEMIRJIAN 1973

MASCULINO

Edad | Puntaje Edad Puntaje Edad Puntaje Edad Puntaje
3.0 12.4 7.0 46.7 11.0 92.0 15.0 97.6
A 12.9 .1 48.3 .1 92.2 .1 97.7
2 13.5 2 50.0 2 92.5 2 97.8
3 14.0 3 52.0 3 92.7 3 97.8
4 14.5 4 543 4 92.9 4 97.9
5 15.0 5 56.8 5 93.1 5 98.0
.6 15.6 .6 59.6 .6 933 .6 98.1
i 16.2 i 62.5 i 93.5 i 98.2
8 17.0 8 66.6 8 93.7 .8 98.2
9 17.6 9 69.0 9 93.9 9 98.3
4.0 18.2 8.0 71.6 12.0 94.0 16.0 98.4
.1 18.9 .1 73.5 .1 94.2

2 19.7 2 75.5 2 94.4

3 20.4 3 76.4 3 94.5

4 21.0 4 77.7 4 94.6

5 21.7 5 79.0 5 94.8

.6 22.4 .6 80.2 .6 95.0

i 23.1 i 81.2 i 95.1

8 23.8 8 82.0 8 95.2

9 24.6 9 82.8 9 95.4

5.0 25.4 9.0 83.6 13.0 95.6

A 26.2 .1 84.3 .1 95.7

2 27.0 2 85.0 2 95.8

3 27.8 3 85.6 3 95.9

4 28.6 4 86.2 4 96.0

5 29.5 5 86.7 5 96.1

.6 30.3 .6 87.2 .6 96.2

i 31.1 i 87.7 i 96.3

8 31.8 8 88.2 8 96.4

9 32.6 9 88.6 9 96.5

6.0 33.6 10.0 89.0 14.0 96.6

.1 34.7 .1 89.3 .1 96.7

2 35.8 2 89.7 2 96.8

3 36.9 3 90.0 3 96.9

4 38.0 4 90.3 4 97.0

5 39.2 5 90.6 5 97.1

.6 40.6 .6 91.0 .6 97.2

i 42.0 i 91.3 i 97.3

8 43.6 8 91.6 8 97.4

9 45.1 9 91.8 9 97.5
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FEMENINO

Edad Puntaje Edad Puntaje Edad Puntaje Edad Puntaje
3.0 13.7 7.0 51.0 11.0 94.5 15.0 99.2
A 14.4 A 52.9 .1 94.7 .1 99.3
2 15.1 2 55.5 2 94.9 2 99.4
3 15.8 3 57.8 3 95.1 3 99.4
4 16.6 4 61.0 4 95.3 4 99.5
5 17.3 5 65.0 5 95.4 5 99.6
.6 18.0 .6 68.0 .6 95.6 .6 99.6
i 18.8 i 71.8 i 95.8 i 99.7
8 19.5 8 75.0 8 96.0 .8 99.8
9 20.3 9 77.0 9 96.2 9 99.9
4.0 21.0 8.0 78.8 12.0 96.3 16.0 100.0
A 21.8 .1 80.2 .1 96.4

2 22.5 2 81.2 2 96.5

3 232 3 82.2 3 96.6

4 24.0 4 83.1 4 96.7

5 24.8 5 84.0 5 96.8

.6 25.6 .6 84.8 .6 96.9

i 26.4 i 85.3 i 97.0

8 27.2 8 86.1 8 97.1

9 28.0 9 86.7 9 97.2

5.0 28.9 9.0 87.2 13.0 97.3

.1 29.7 1 87.8 .1 97.4

2 30.5 2 88.3 2 97.5

3 313 3 88.8 3 97.6

4 32.1 4 89.3 4 97.7

5 33.0 5 89.8 5 97.8

.6 34.0 .6 90.2 .6 98.0

i 35.0 i 90.7 i 98.1

8 36.0 8 91.1 8 98.2

9 37.0 9 914 9 98.3

6.0 38.0 10.0 91.8 14.0 98.3

.1 39.1 .1 92.1 .1 98.4

2 40.2 2 923 2 98.5

3 413 3 92.6 3 98.6

4 42.5 4 92.9 4 98.7

5 43.9 5 93.2 5 98.8

.6 45.2 .6 93.5 .6 98.9

i 46.7 i 93.7 i 99.0

8 48.0 8 94.0 8 99.1

9 49.5 9 94.2 9 99.1
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ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se invita a cada paciente a ser participante de esta investigacion en donde se va a
evaluar el grado de desarrollo de los dientes por medio de una radiografia.

Para tomar la radiografia el nifio debera asistir en una cita programada
previamente en una clinica dental particular de excelencia en la ciudad de
Concepcion. Este tramite solo tomara 10 minutos. Para asistir a la toma de la
radiografia se le entregard el pasaje de locomocion urbana a el participante y su
acompanante.

El proceso para tomar la radiografia es indoloro y la radiacién que se produce por
el equipo de rayos X es baja, equivalente a 1,5 dia de exposicion natural.
Ninguna exposicion esta exenta de riesgos, de ahi la importancia y la necesidad
de proteccion frente a las radiaciones con un delantal plomado que sera facilitado
y que evita la dispersion a otras partes del cuerpo

La radiografia que se obtiene servird, entre otras cosas, para evaluar el estado de
madurez dentaria. Ademas entrega informacion adicional util, como diagnostico
de caries, evaluaciéon seno maxilar, evaluacion de los huesos maxilares y su
relacion con los dientes, entre otros.

Ademas, como otro beneficio, se ha establecido con una odontopediatra de la
unidad de Fisurados, que gracias a que estos pacientes tendran la radiografia de
examen, podran optar de forma automatica a la atencién odontologica
correspondiente para cada caso, agilizando asi el proceso diagnostico de esta
unidad.

La confidencialidad de los archivos en los que se identifique al participante sera
resguardada, asignandole un N° a cada radiografia y a los datos del participante,
eliminando nombres y direcciones.

El participante podra quedarse con la radiografia una vez que esta sea ingresada a
la base de datos sin ningun costo econémico.

El participante es libre de negarse a participar y tendrd la libertad de retirarse de
la investigacion en cualquier momento sin sancion o pérdida de beneficios a los

cuales en otras circunstancias tendria derecho.
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en condicion de padre/madre del

PACIENEC. .o utett ettt et e e con domicilio

habitual. ... ..o y de
estadocivil.......ooooviiiiii, S RUT

acepto participar en esta investigacion.
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ANEXO 4

CURVAS PATRON DE INDICE DE MASA CORPORAL DE LA OMS

World Health
/ Organization

BMI-for-age BOYS

5 to 19 years (z-scores)

BMI (kg/m?)

10 1 12 13
Age (completed months and years)

2007 WHO Reference

World Health
Organization

BMI-for-age GIRLS

5 to 19 years (z-scores)

BMI (kg/m?)

10 1 12
Age (completed months and years)

2007 WHO Reference
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