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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad periodontal (EP) es un conjunto de condiciones inflamatorias que afectan
los tejidos que rodean y sostienen los dientes y ha sido vinculada con diversas enfermedades sistémicas,
incluido el cancer de mama. Aunque no se ha establecido una relacién causal directa, existen mecanismos
biolégicos compartidos, como la inflamacién sistémica crénica y la disbiosis oral, que podrian influir en la
progresion tumoral. Esta revision sistematica evalta la posible relacion entre la enfermedad periodontal y el
cancer de mama, analizando los mecanismos de interaccion y el impacto de los tratamientos oncolégicos
en la salud periodontal.

Material y métodos: Se realiz6 una busqueda en PubMed y Cochrane Library con las palabras clave “perio-
dontal disease” y “breast cancer”, con el operador booleano AND. Incluyendo estudios publicados entre el
ano 2000 y 2024 que investigaran esta asociacién.

Resultados: Se seleccionaron un total de 7 estudios, entre disefios observacionales y ensayos clinicos. Los
estudios mostraron una posible relacién entre la EP y el cancer de mama, especialmente en pacientes so-
metidas a tratamientos oncolégicos como tamoxifeno, inhibidores de aromatasa y bisfosfonatos, los cuales
pueden afectar la salud periodontal. Algunos estudios sugieren que la inflamacién sistémica inducida por la
enfermedad periodontal podria influir en la progresion tumoral, aunque los estudios genéticos no han logrado
confirmar una relacién causal.

Conclusiones: La EP podria estar asociada con un mayor riesgo de complicaciones en pacientes con cancer de
mama, especialmente en tratamientos hormonales y bifosfonatos. Aunque la relacion causal no estéd confirmada,
los hallazgos subrayan la importancia de la evaluacion periodontal en estos pacientes con cancer de mama. Se
requieren estudios adicionales para esclarecer los mecanismos de interaccién y su impacto clinico.
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ABSTRACT

Introduction: Periodontal disease (PD) is a set of inflammatory conditions that affect the tissues surroun-
ding and supporting the teeth and has been linked to various systemic diseases, including breast cancer.
Although a direct causal relationship has not been established, there are shared biological mechanis-
ms, such as chronic systemic inflammation and oral dysbiosis, that could influence tumor progression.
This systematic review evaluates the possible relationship between periodontal disease and breast cancer,
analyzing the mechanisms of interaction and the impact of oncological treatments on periodontal health.
Material and methods: A search was performed in PubMed and Cochrane Library with the keywords
“periodontal disease” and “breast cancer”, with the Boolean operator AND. Including studies published
between 2000 and 2024 that investigated this association.

Results: A total of 7 studies were selected, including observational designs and clinical trials. Studies have
shown a possible relationship between PD and breast cancer, especially in patients undergoing oncological
treatments such as tamoxifen, aromatase inhibitors and bisphosphonates, which can affect periodontal
health. Some studies suggest that systemic inflammation induced by periodontal disease could influence
tumor progression, although genetic studies have failed to confirm a causal relationship.

Conclusions: PD could be associated with an increased risk of complications in patients with breast cancer,
especially in hormonal treatments and bisphosphonates. Although the causal relationship is not confirmed,
the findings underline the importance of periodontal evaluation in these patients with breast cancer. Fur-
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ther studies are required to clarify the mechanisms of interaction and its clinical impact.
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INTRODUCCION

La enfermedad periodontal (EP) abarca una serie
de condiciones inflamatorias que afectan los teji-
dos que rodean y sostienen a los dientes (V). Este
grupo incluye a la gingivitis, que es la inflamacion
de las encias, y la periodontitis, que es una forma
mas grave de EP que puede causar la destruc-
cién progresiva del hueso alveolar que sostiene
los dientes. La EP ha sido durante mucho tiempo
un tema de intenso estudio debido a sus posibles
implicaciones sistémicas basandose en la interac-
cién entre la inflamacion, factores genéticos y fac-
tores ambientales (.

La periodontitis es un problema de salud publica
de gran importancia a nivel mundial, que se ca-
racteriza por causar una inflamacion persistente
que desencadena una respuesta del sistema in-
munitario ). Presenta una variedad de manifes-
taciones clinicas, que incluyen desde el sangra-
do de encias, bolsas periodontales, reabsorcion
6sea alveolar y pérdida de dientes ). Existen in-
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vestigaciones que indican que productos relacio-
nados con la inflamacién y bacterias vinculadas
con la periodontitis pueden ingresar al torrente
sanguineo, lo que podria afectar la salud general
y contribuir al desarrollo y/o empeoramiento de
diversas enfermedades sistémicas, como diferen-
tes enfermedades cardiovasculares®, infecciones
respiratorias®, problemas gastrointestinales,
artritis reumatoide”, diabetes mellitus®, compli-
caciones en el embarazo!", trastornos renales e
inmunolégicos® y varios tipos de cancer (19, Los
patdégenos periodontales, como Porphyromonas
gingivalis y Fusobacterium nucleatum, se encuen-
tran frecuentemente en tumores malignos dentro
de la cavidad oral 'V y en otros tipos de céancer
(12.13.14.15) 'Esta conexién se debe a la respuesta in-
flamatoria que provocan las formas graves de la
enfermedad periodontal, lo que podria influir en el
desarrollo de estas afecciones sistémicas, incluida
la carcinogénesis (V).

Ademas, estudios in vitro han demostrado que
Porphyromonas gingivalis, un microorganismo
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anaerobio gramnegativo oral implicado en la pa-
togénesis de la periodontitis crénica, incrementa
la agresividad tumoral y capacidad invasiva de los
tumores 19, Ademas, estudios recientes también
han demostrado que Fusobacterium nucleatum,
otro de los patdégenos periodontales, puede dise-
minarse desde la cavidad oral hasta los tumores
mamarios a través del torrente sanguineo, acele-
rando el crecimiento tumoral y promoviendo la
progresién metastéasica (!"). Este descubrimiento
resalta el potencial impacto del microbioma oral
y su papel en el desarrollo y progresion del cancer
de mama, sugiriendo que la disbiosis microbiana
oral podria estar asociada con factores de riesgo
de esta neoplasia ('),

El céncer es la segunda causa principal de mor-
talidad a nivel mundial, donde se estima que, en
el 2024, en los Estados Unidos se diagnosticaran
2.001.140 casos nuevos de cancer y que 611.720
personas moriran por la enfermedad '®. El cancer
de mama es uno de los que se diagnosticaran con
mayor frecuencia, llegandose a reportar 313.510
nuevos casos y 42.780 defunciones 1®. En las
mujeres los tres canceres mas comunes son el
cancer de mama, cancer de pulmén y cancer
colorrectal . En Espana, el cancer sigue sien-
do una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad. Se estima que en el 2024 se diagnos-
ticaran alrededor de 286.664 casos, de acuerdo
con las proyecciones de REDECAN 29, Los céan-
ceres mas frecuentemente diagnosticados en Es-
pana en 2024 serén el colorrectal (44.294 nuevos
casos), mama (36.395), pulmoén (32.768), pros-
tata (30.316) y vejiga urinaria (22.097) Y, Entre
las mujeres espanolas, se espera que el cancer de
mama (31%) fuera el cancer diagnosticado con
mayor frecuencia, seguido del cancer colorrectal
(14%), el cancer de pulmén (7%) y el cancer de
Utero (6%) 2.

El aumento de la incidencia de esta enfermedad
entre las mujeres se debe a factores como la edad
de la menarquia, una edad mas tardia del primer
embarazo, periodos mas cortos de lactancia ma-
terna y menopausia tardia; siendo estos factores
de riesgo para el cancer de mama. Un estudio
reciente ha demostrado que las portadoras de la
mutacion BRCA experimentan una enfermedad
mas grave y peores resultados (232425,

Ademas de estos factores, junto con los héabitos
de vida poco saludables, como la inactividad fisi-
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ca, el consumo de alcohol y la obesidad, agravan
significativamente el riesgo de desarrollar esta en-
fermedad 4.

Dado que la enfermedad periodontal (EP) es una
afeccion inflamatoria crénica con implicaciones
sistémicas, su posible relacién con el cancer de
mama ha sido objeto de creciente interés, espe-
cialmente por los mecanismos inflamatorios y la
disbiosis oral que ambas enfermedades pueden
compartir. Sin embargo, los estudios actuales pre-
sentan diversa evidencia, lo que impide establecer
una correlacién clara y directa entre ambas pato-
logias. Algunos estudios observacionales sugieren
que la EP podria estar asociada con el cancer de
mama, debido a la inflamacion sistémica croénica
que comparten ambas enfermedades. Sin embar-
go, otras investigaciones, como aquellas basadas
en analisis genéticos, no han encontrado evidencia
suficiente para establecer una relacion causal di-
recta entre ambas patologias. Por ello, se requiere
mas investigacion rigurosa para esclarecer los me-
canismos especificos y determinar si la EP influye
en el desarrollo del cancer de mama o si la relaciéon
observada se debe a factores de riesgo comparti-
dos, como el tabaquismo, la obesidad, el estado
hormonal o la predisposiciéon genética. (172

Esta revision sistematica tiene como objetivo eva-
luar y sintetizar los hallazgos de estudios que han
investigado la asociacion entre la enfermedad pe-
riodontal y el cancer de mama, proporcionando
una vision integral que puede ser util para guiar
futuras investigaciones y mejorar las estrategias
de manejo y prevencioén en la practica clinica.

MATERIAL Y METODO

Esta revision sisteméatica se llevé a cabo segun
las pautas de realizacién de revisiones sistema-
ticas de acuerdo con la declaracién PRISMA 7
para asegdurar transparencia en la identificacién,
seleccion y evaluacion de los estudios incluidos.
Se emplearon las directrices de la guia “Grading
of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation” (GRADE) ?®, para calificar la ca-
lidad de la evidencia segun factores como el dise-
no del estudio, el riesgo de sesgo y la consistencia
de los resultados.”

Estrategia de buisqueda
Se realiza una busqueda en la base de datos Pub-

AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA/45



AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA
Vol. 41 - Num. 1 - 2025

Med, usando las palabras clave “periodontal di-
sease” y “breast cancer”; combinandolo con el
operador booleano AND. La estrategia de bisque-
da se llev6 a cabo utilizando dichos términos don-
de la ecuacioén final de busqueda fue la siguiente:
periodontal disease AND breast cancer. Ademas,
se llevd a cabo una busqueda en la base de datos
Cochrane Library con los mismos términos: perio-
dontal disease AND breast cancer. Las busque-
das se limitaron a estudios en inglés y espanol,
publicados entre el anno 2000 y 2024.

Criterios de elegibilidad

Para la seleccion de los estudios incluidos en esta
revisién sistematica, se definieron los siguientes
criterios de elegibilidad basados en el modelo
PICO (Poblacién, Intervencién, Comparacion y
Resultados):

“La revision sistematica se guio por la siguiente pre-
gunta de investigacién basada en el modelo PICO:
¢Existe una relacion entre la enfermedad periodon-
tal y el cancer de mama en términos de riesgo, pro-
gresion o impacto de los tratamientos oncolégicos
en la salud periodontal?”: Poblaciéon (P): Mujeres
diagnosticadas con céancer de mama. Intervencién
(I): Presencia de enfermedad periodontal, evaluada
mediante parametros clinicos como la pérdida de
insercién clinica, profundidad de sondaje y sangra-
do gingival. Comparacién (C): Mujeres con cancer
de mama y enfermedad periodontal frente a aque-
llas sin enfermedad periodontal o frente a mujeres
sin cancer de mama. Resultados (O): Asociacion
entre enfermedad periodontal y cancer de mama,
considerando mecanismos inflamatorios comparti-
dos, impacto del tratamiento oncoldgico en la salud
periodontal o progresion del cancer.

Criterios de inclusion y exclusion:

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:
Estudios observacionales (cohortes, casos y con-
troles, estudios transversales) y ensayos clinicos.
Articulos publicados entre el ano 2000 y 2024.
Publicaciones en inglés o castellano.

Los estudios que se excluyeron fueron: Revisiones
sistematicas o narrativas o trabajos que no propor-
cionen datos originales. Estudios que examinen uni-
camente la enfermedad periodontal en pacientes sin
cancer de mama. Estudios in vitro o en animales.

Extraccion de datos
La extraccién de datos se llevé a cabo de manera

46/AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

sistematica utilizando una hoja de recoleccién de
datos predefinida. Se recopil6 informacién clave de
cada estudio incluido, como los siguientes aspectos:

- Informaciéon sobre los autores, ano de publica-
cion y pais donde se realiz6 el estudio.

- Tipo de estudio (cohorte, caso-control, transver-
sal o ensayo clinico).

- Caracteristicas de la poblacién estudiada, inclu-
yendo la edad y diagnéstico de cancer de mama y
estado del tratamiento oncolégico.

- Parametros periodontales evaluados, como la
profundidad de sondaje, pérdida de insercion cli-
nica, indice de sangrado gingival y presencia de
placa dental.

- Resultados principales: Asociacion entre enfer-
medad periodontal y cancer de mama, impacto
de la inflamacion sistémica y efecto de los trata-
mientos oncolégicos en la salud periodontal.

- Principal conclusion de cada estudio.

- Un revisor (J.Y.B.R.) de manera independiente
realizo la extraccion de datos para minimizar erro-
res y sesgos. En caso de discrepancias, se consul-
t6 a un segundo revisor para llegar a un consenso.

Analisis de datos

Dado el enfoque de esta revision, se optd por rea-
lizar una sintesis cualitativa de caracter narrativo,
permitiendo analizar y discutir los hallazgos mas
relevantes sobre la relacion entre la enfermedad
periodontal y el cancer de mama.

Este enfoque facilité la identificacion de patrones
comunes, la comparacion de resultados y la ex-
ploracién de mecanismos bioldgicos compartidos
entre ambas patologias.

Variables analizadas
Las variables analizadas en los estudios seleccio-
nados incluyeron:

-Presencia de enfermedad periodontal: Definida
mediante parametros clinicos como pérdida de
insercion clinica, profundidad de sondaje y san-
grado gingival.

-Riesgo o progresion del cancer de mama: Incluye
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Julca-Baltazar JJ. . . Escala NOS: Riesgo bajo
et al. (2024) GD Estudio observacional N/A (7/9 estrellas) Moderada
Ding M. et al. L . Escala NOS: Riesgo bajo
Mendel leat /A
(2023) 47 ehdelizacion aleatona N (8/9 estrellas) Alta
Kizub DA. et al. Ensayo clinico Cochrane RoB: N/A
(2021) 62 aleatorizado Riesgo moderado Moderada
Masuda N. et al. L. Cochrane RoB:
(2016) © Lnsayo clinico fase Ib Riesgo moderado N/A Baja
Freudenheim JL. . Escala NOS: Riesgo
Cohort t /A
et al. (2016) 3P OROTIES prospectivo N moderado (6/9 estrellas) Baja
Taichman LS. et Estudio piloto N/A Escala NOS: Riesgo
al. (2015) 9 observacional moderado (6/9 estrellas) Muy Baja
Umeda M. et al. Ensayo clinico Cochrane RoB: N/A
(2021) G aleatorizado fase III Riesgo bajo Alta

Tabla 1: Tabla de la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos con la herramienta Cochrane Risk of Bias(RoB) para ensayos
clinicos y la escala Newcastle-Ottawa (NOS) para estudios observacionales, y para la calidad de la evidencia, se utilizo el sistema GRADE.

variables como el estadio del cancer en el mo-
mento del diagnostico, el tipo de tratamiento re-
cibido y los cambios en la respuesta tumoral a lo
largo del tiempo.

-Factores de riesgo comunes: Los estudios tam-
bién analizaron variables como el tabaquismo, la
edad, el consumo de alcohol y el estado general
de salud bucal y sistémico.

-Impacto del tratamiento oncolégico en la salud
periodontal: Efecto de quimioterapia, diversos far-
macos relacionados en la progresion de la enfer-
medad periodontal.

Riesgo de sesgo y evaluacion de la calidad

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios
incluidos se realiz6 utilizando la herramienta Co-
chrane Risk of Bias(RoB)®?® para ensayos clinicos
(Tabla 1) y la escala Newcastle-Ottawa (NOS)©®
para estudios observacionales (Tabla 1).

Para la evaluaciéon de la calidad de la evidencia,
se utilizé el sistema GRADE %%, Los estudios se
clasificaron en alta, moderada, baja o muy baja
calidad, basandose en factores como el diseno del
estudio, riesgo de sesgo, consistencia de los resul-
tados y precision de las estimaciones. Los estu-
dios con un riesgo elevado de sesgo o baja calidad
metodologica fueron considerados en los analisis

de sensibilidad para evaluar su impacto en los re-
sultados generales (Tabla 1).

RESULTADOS

Seleccion de los estudios

Mostramos un diagrama de flujo que describe la
identificacion, inclusion y los procesos de exclu-
sién de los estudios seleccionados (Figura 1). La
seleccion de estudios se realizd en tres fases. En
la fase 1, tras la primera busqueda nos dio como
resultados un total de 206 articulos (179 articulos
pertenecian a PubMed y 27 pertenecian a Cochra-
ne Libray), de los cuales tras leer el titulo y elimi-
nar los duplicados, descartamos 174 articulos. En
la fase 2, de las 32 citas seleccionadas se elimina-
ron 5 articulos por no presentar su resumen. En la
fase 3, 27 articulos fueron elegidos para una revi-
sion de su texto completo, se aplican los criterios
de elegibilidad, inclusién y exclusion. Finalmente,
se seleccionaron 7 articulos que cumplian con los
criterios de inclusién de nuestra revision.

Diseno de los estudios

Los 7 estudios incluidos en esta revision sistema-
tica abarcan una amplia variedad de disenos, lo
que refleja la diversidad de enfoques empleados
para explorar la relacién entre la enfermedad pe-
riodontal (EP) y el cancer de mama. Entre los es-
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Julca-Baltazar
JJ et al. (2024)
€]

[EOT] (Peru)

N= 200 pacientes con CM
(100 tratadas con
tamoxifeno vs 100 sin
tratamiento).

EM: 4831 a

Se evalua la pérdida dental entre los
dos grupos.

[Sin diferencias significativas entre los
grupos (p=0.221). Con diferencias
significativas en el uso de tamoxifeno
por mas de 1 afio (p=0.025)]

Sin relacién entre EP y el
estadio del cancer. El uso de
tamoxifeno por mas de 1 afio se
asocia a mayor pérdida de
dientes en pacientes con CM.

Ding M et al.
(2023) 47
[MAB] (China)

N= 76,192 casos de CM,
3,046 casos de EP y
controles. (Datos GWAS,
sin EM reportada).

Andlisis de variacion genética
instrumental para evaluar la relaciéon
causal entre EP y CM.

[No se encontrd relacion causal
significativa (OR = 0.994, p=0.8251)]

No hay evidencia de relacion
causal entre EP y CM o
viceversa.

Kizub DA et al.
(2021)G?
[ECA] (Estados
Unidos)

N= 6018 mujeres con CM en
estadio I-III. (No reporta
EM).

Comparacion del uso de bisfosfonatos
durante 3 afios y seguimiento de
osteonecrosis mandibular.

[Incidencia de osteonecrosis: ZA
(1.26%), CL (0.36%), IB (0.77%).
Riesgo mayor en pacientes con peor
salud periodontal]

El bifosfonato zoledrénico se
asocia con un mayor riesgo de
osteonecrosis mandibular,
especialmente en pacientes con
mala salud periodontal.

Masuda N et al.
(2016) 63 [ECF
Ib] (Japén)

N= 7 pacientes japonesas
con CM avanzado o
metastasico, HER2 negativo.
EM= 58 a (rango 48-65).

Administracidén de ramucirumab +
docetaxel. Evaluacién de seguridad y
toxicidad oral.

[El 71.4% desarrollé mucositis oral de
grado moderado-severo]

Ramucirumab + docetaxel es
tolerable, pero puede generar
mucositis oral severa. Se
recomienda monitoreo bucal en
pacientes con CM avanzado.

Freudenheim JL
et al. (2016) G9
[CP] (Estados
Unidos)

N= 73,737 mujeres
posmenopausicas sin
historial de CM al inicio.
EM= 68 a.

Evaluacién de la relacion entre EP y
riesgo de CM, por estado de
fumadoras. [Riesgo de CM 14% mayor
en mujeres con EP (HR=1.14; IC 95%
1.03-1.26), especialmente exfumadoras
recientes|

La EP se asocia con un mayor
riesgo de CM, especialmente en
exfumadoras recientes (Gltimos
20 afios).

Taichman LS et
al. (2015) 69
[EPO] (Estados

N= 58 mujeres
postmenopausicas (29 con
CM tratadas con inhibidores
de aromatasa (IA) y 29

Evaluacién del estado periodontal y
biomarcadores salivales en paciente
con IA vs grupo control sin cdncer.

IA asociado a mayor riesgo de
EP en mujeres con CM

. . [Mayor pérdida de insercion clinica y postmenopdusicas.
Unidos) controles sin cancer). sanerado al sondaie cn el 0 IA]
EM = 61 afios. & J grp
N= 169 pacientes El POC reduce

Umeda M et al.
(2021) 9
[ECA] (Japon)

postmenopausicas con CM
melaslasico, receplor
hormonal positivo y HER2-
negativo. EM: (63.7 grupo
intervencion y 62.9 grupo
control).

Comparacion entre grupo con cuidados
bucales profesionales (POC) y control.
[El grupo con POC tuvo menor
incidencia de mucositis oral (34.1% vs.
54%, p=0.013)]

significativamente la mucositis
oral cn pacicntes con CM que
reciben tratamiento con
everolimus y exemestano y
mcjora la salud bucal.

Tabla 2: Resumen de los articulos incluidos. EOT: Estudio Observacional Transversal, MAB: Mendelizacion Aleatoria Bidireccio-
nal, ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado, ECF Ib: Ensayo Clinico Fase Ib, CP: Cohorte prospectivo, EPO: Estudio Piloto Observa-
cional, CM: Cancer de mama, EP: Enfermedad Periodontal, EM: Edad Media, a: afos.
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tudios seleccionados, se en-
cuentran disenos observacio-
nales (4 estudios) G1'17:343%) y
ensayos clinicos (3 estudios)
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Articulos identificados:

- PubMed (N=179)

- Cochrane Library (N=27)
Total: N= 206

(32.33.36) que evaltan tanto los
factores de riesgo asociados
con la EP 1734 como los efec-
tos del tratamiento del cancer

174 descartados por el titulo
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y
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de mama en la salud perio-
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-Cuatro estudios fueron de
tipo observacional:
Julca-Baltazar et al. (2024) ©GV:

Filtrado 5 articulos no presentan abstract
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J

un estudio de cohorte retros-
pectivo que compard la pér-

[ 27 citas relevantes por titulo ]

dida dental en pacientes con
cancer de mama tratadas con
tamoxifeno versus aquellas sin
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dicho tratamiento. Ding et al.

[ IncIuidosI Elegibilidad { Cribado IldentificaciénJ

[

7 articulos incluidos ]

(2023) U7: un estudio de men-
delizacién aleatoria que explo-
r6 la relacion causal entre la
periodontitis y el cancer de mama, utilizando datos
genéticos de dos muestras independientes. Freu-
denheim et al. (2016) ©4: un estudio cohorte pros-
pectivo que evaluo la prevalencia de EP en mujeres
postmenopausicas y su relacion con el cancer de
mama. Taichman et al. (2015) ©®: un ensayo piloto
que investigd la salud periodontal en mujeres post-
menopausicas con cancer de mama en tratamiento
con inhibidores de aromatasa.

-Tres estudios fueron ensayos clinicos aleatorizados:
Kizub et al. (2021) ®2: un ensayo clinico que eva-
lud los factores de riesgo asociados con la osteo-
necrosis mandibular en pacientes con cancer de
mama tratadas con bisfosfonatos, parte del en-
sayo clinico SWOG 0307. Masuda et al. (2016)
(33): un ensayo clinico de fase Ib que evalud la se-
guridad y farmacocinética de la combinacion de
ramucirumab y docetaxel en pacientes japonesas
con cancer de mama avanzado o metastasico.
Umeda et al. (2021) ®®: un subanélisis de un en-
sayo clinico aleatorizado que evalu6 el impacto de
una guia de cuidado bucal en pacientes tratadas
con everolimus y exemestano.

En cuanto a las caracteristicas poblacionales, Los
7 articulos incluidos en esta revision estaban es-
critos en inglés y espanol y fueron publicados en-
tre 2000 y 2024 ©31:17:32.33,34.3536)  Se estudia un total
de 159,427 pacientes, divididos en el estudio de

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA.

Julca-Baltazar JJ et al. (2024) GV con una mues-
tra de 200 pacientes con diagnéstico de cancer
de mama, con una edad promedio de 48.31 anos
(rango de 20 a 75 anos). En el estudio de Ding
M et al. (2023) ! tuvo una muestra de 76,192
casos de cancer de mama, 3,046 casos de perio-
dontitis y controles. En el estudio de Kizub DA et
al. (2021) 42 conto con 6018 mujeres con cancer
de mama en estadio I-1ll. En el estudio de Masuda
N et al. (2016) ®3 se evaluaron 7 pacientes japo-
nesas con cancer de mama avanzado o metasta-
sico, donde la edad promedio fue 58 anos (rango:
48 a 65 anos). En el estudio de Freudenheim JL
et al. (2016) 4 conto con una muestra de 73,737
mujeres posmenopausicas, con una edad pro-
medio de 68 anos. En el estudio de Taichman LS
et al. (2015) 3 tuvo una muestra de 58 muje-
res con cancer de mama en etapa temprana, con
una edad promedio de 61 anos. En el estudio de
Umeda M et al. (2021) 4% conto con una muestra
de 169 pacientes postmenopéausicas con cancer
de mama metastéasico, con una edad promedio de
63.7 grupo intervencion y 62.9 grupo control.

En cuanto a la distribucion geogréafica, 3 de los
trabajos estan localizados en Asia (1 en Chinay 2
en Japon) (17:3236) 4 en América (1 en Peri y 3 en
Estados Unidos) (31:32:34:3%),

Algunos estudios se centraron en pacientes en
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fases tempranas del cancer de mama (117:32.34.35),
mientras que otros incluyeron mujeres con cancer
avanzado o metastéasico (33:36),

La mayoria de los estudios emplearon parametros
periodontales bien definidos (31343536) tales como
la pérdida de insercién clinica, la profundidad de
sondaje, el indice de sangrado gingival y la pre-
sencia de placa dental. Estos parametros fueron
comparados con variables oncologicas como el
diagnostico, estadio y la progresion del cancer de
mama, lo que permitié investigar una posible aso-
ciacion entre la EP y la evolucion de la enferme-
dad oncolégica.

Sintesis de los resultados

En esta seccion, se presentan los hallazgos de los
estudios seleccionados organizados en torno a las
principales variables analizadas. De esta manera
nos permitira comparar entre los distintos trabajos
y su relacion con los objetivos de esta revision.

-Relacion entre enfermedad

periodontal y cancer de mama:

Varios estudios han sugerido una posible asocia-
cién entre la enfermedad periodontal (EP) y el
cancer de mama (CM). En el estudio de Freuden-
heim et al. (2016), se observé que las mujeres
con periodontitis tenian un 14% mas de riesgo de
desarrollar cancer de mama (HR=1.14; IC 95%
1.03-1.26), particularmente en exfumadoras re-
cientes. Este hallazgo sugiere que la inflamacion
sistémica derivada de la EP podria estar implicada
en la carcinogénesis mamaria. Sin embargo, en
el anélisis de Ding et al. (2023) basado en Men-
delizacion Aleatoria, no se encontré una relaciéon
causal significativa entre EP y CM (OR=0.994,
p=0.8251), lo que indica que otros factores com-
partidos podrian explicar la asociacion observada
en estudios observacionales.

-Impacto del tratamiento

oncoldgico en la salud periodontal:

Los tratamientos hormonales y los bisfosfonatos
empleados en el manejo del céncer de mama
han demostrado efectos adversos sobre la salud
periodontal. Taichman et al. (2015) reportaron
que las pacientes en tratamiento con inhibidores
de aromatasa presentaban mayor pérdida de in-
sercion clinica, sangrado gingival y acumulacion
de calculo dental en comparacion con el grupo
control. Asimismo, Kizub et al. (2021) encontra-
ron que el uso de bisfosfonatos aumento el riesgo
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de osteonecrosis mandibular (BRONJ), con una
incidencia del 1.26% en pacientes tratadas con
zoledronato, comparado con 0.36% en aquellas
tratadas con clodronato y 0.77% en el grupo con
ibandronato. Este riesgo fue mayor en pacientes
con salud periodontal deficiente, lo que resalta la
importancia del monitoreo odontolégico previo y
durante la terapia.

-Efectos de la terapia con

everolimus Yy exemestano en la cavidad oral:

El estudio de Umeda et al. (2021) evalué el im-
pacto del tratamiento con everolimus y exemesta-
no en la salud oral de pacientes con CM metasta-
sico. Se observé que el grupo con cuidados buca-
les profesionales (POC) tuvo una menor inciden-
cia de mucositis oral (34.1% vs. 54%, p=0.013),
lo que sugiere que la intervenciéon odontolégica
temprana podria mitigar las complicaciones ora-
les asociadas a estos farmacos.

-Pérdida dentaria en pacientes

con cancer de mama:

El estudio de Julca-Baltazar et al. (2024) evalu6
la pérdida dentaria en 200 pacientes con cancer
de mama (100 tratadas con tamoxifeno vs. 100
sin tratamiento). No se encontraron diferencias
significativas en la pérdida de dientes entre am-
bos grupos (p=0.221), pero en pacientes con uso
prolongado de tamoxifeno (>1 ano) si se observo
una mayor pérdida dentaria (p=0.025). Estos ha-
llazgos sugieren que el tamoxifeno podria influir
en la salud oral a largo plazo.

-Mucositis oral como efecto adverso del tratamiento:

La mucositis oral es una complicacion frecuente
en pacientes con cancer de mama sometidas a te-
rapia sistémica. Masuda et al. (2016) encontraron
que el 71.4% de las pacientes en tratamiento con
ramucirumab y docetaxel desarrollaron mucositis
oral de grado moderado-severo. Estos resultados
refuerzan la necesidad de una vigilancia odonto-
logica rigurosa en pacientes que reciben terapia
antiangiogénica y quimioterapia.

DISCUSION

La relaciéon entre la enfermedad periodontal (EP)
y el cancer de mama ha sido objeto de multiples
estudios, los cuales exploran posibles vinculos a
través de mecanismos inflamatorios sistémicos
compartidos. Aunque no todos los estudios logran
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establecer una relacién causal directa, varios re-
sultados apuntan a asociaciones significativas que
merecen ser investigadas con mayor profundidad.
A continuacion, se presenta un analisis critico ba-
sado en los estudios seleccionados y en revisiones
sistematicas recientes.

Uno de los hallazgos de especial interés es la im-
plicacion de Fusobacterium nucleatum, un pato-
geno oral asociado a la periodontitis, en el desa-
rrollo y progresion del cancer de mama. Segun el
metaanalisis de Gaba et al. (2022) ©7, este mi-
croorganismo ha sido detectado en tejido mama-
rio canceroso y se ha sugerido que puede actuar
como biomarcador potencial de la enfermedad.
La conexiéon entre la presencia de Fusobacterium
nucleatum y la progresién del cancer destaca la
necesidad de evaluar el impacto del microbiota
oral en la oncogénesis mamaria.

Algunos estudios observacionales, como el de
Freudenheim et al. (2016) ©®4 y Taichman et al.
(2015) >, sugieren que la inflamacién crénica
asociada a la EP podria desempenar un papel en
el desarrollo del cancer de mama, especialmen-
te en mujeres postmenopausicas y exfumadoras.
Esta asociacion se justifica por la presencia de
marcadores inflamatorios sistémicos elevados,
como resultado de la respuesta inmunitaria a pa-
tobgenos periodontales, que pueden facilitar un en-
torno proinflamatorio favorable para el crecimien-
to tumoral. Sin embargo, otros estudios, como el
de Ding et al. (2023) (!, que utilizaron analisis
de mendelizacién aleatoria, no lograron estable-
cer una relacion causal, sugiriendo que factores
como el tabaquismo o la predisposicion genética
podrian explicar su asociacién.

En el metaanalisis de Wang et al. (2022) ), se ob-
servo un incremento significativo en la incidencia
de cancer de mama en pacientes con enfermedad
periodontal. De manera similar, el estudio de Shi
et al. (2018) ?¥, que incluyé a méas de 168,000
individuos, reporté que la presencia de periodon-
titis se asocié con un riesgo 1.19 veces mayor de
desarrollar cancer de mama. Estos hallazgos re-
fuerzan la hipétesis de que la inflamacién croéni-
ca periodontal podria desempenar un papel en la
carcinogénesis mamaria.

El mecanismo subyacente a esta relaciéon se ha
vinculado con la inflamacion sistémica croénica, la
activacion inmunitaria y la disbiosis oral. Issrani et

J. Y. Barrantes-Rafael, V. Schiavo-Di Flaviano,
S. Egido-Moreno, X. Rosello-Llabrés, A. Mari-Roig, J. Lopez-Lopez

al. (2021) @4 explican que el microbiota oral pa-
tobgena puede contribuir a la progresion del cancer
al alterar la homeostasis inmunitaria y promover
la proliferacion celular incontrolada. Ademas, se
ha sugerido que la inflamacion inducida por la
periodontitis puede modificar el microambiente
tumoral, favoreciendo la angiogénesis y la dise-
minacion metastasica.

Los tratamientos para el cancer de mama, espe-
cialmente los hormonales y los bisfosfonatos, han
mostrado tener efectos adversos en la salud bu-
cal. El estudio de Julca-Baltazar JJ et al. (2024)
(3D destaca la asociacién entre el tratamiento con
tamoxifeno en pacientes con cancer de mamay la
pérdida dental, sugiriendo que los efectos hormo-
nales de este farmaco pueden tener consecuen-
cias sobre la salud periodontal. Este hallazgo se
alinea con estudios previos que sugieren que el
tratamiento hormonal en pacientes oncologicos
podria aumentar el riesgo de deterioro periodon-
tal, debido a los cambios hormonales que afectan
los tejidos periodontales. Asimismo, Kizub et al.
(2021) 42 senalaron un mayor riesgo de osteo-
necrosis mandibular en pacientes tratadas con
bisfosfonatos, especialmente en aquellas con sa-
lud periodontal deficiente. Este hallazgo subraya
la importancia de una evaluacién periodontal ex-
haustiva antes y durante el tratamiento con bis-
fosfonatos. Ademas, el estudio de Masuda et al.
(2016) ® mostr6 toxicidades orales en pacientes
tratadas con la combinacién de ramucirumab y do-
cetaxel, resaltando la necesidad de un monitoreo
continuo de la salud bucal en pacientes sometidas
a tratamientos oncolégicos agresivos. Umeda et
al. (2021) #® demostraron que las intervenciones
de cuidado oral profesional (POC) en pacientes
tratadas con everolimus y exemestano lograron
reducir significativamente la mucositis oral, me-
jorando la calidad de vida de las pacientes. Este
hallazgo apoya la inclusion de protocolos de cui-
dado bucal en el manejo integral de pacientes con
cancer de mama, especialmente en aquellas con
tratamientos que afectan la salud periodontal.

Comparando nuestros resultados con otras revi-
siones sistematicas, encontramos coherencia en
la mayoria de los hallazgos, aunque algunas dis-
crepancias podrian atribuirse a diferencias meto-
dolégicas. Corbella et al. (2021) ©9 senalan que, a
pesar de la evidencia emergente, aun existen limi-
taciones en la calidad de los estudios, incluyendo
la heterogeneidad en la definicién de periodontitis
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y la falta de estudios con métodos estandarizados.
Estos factores destacan la necesidad de estan-
darizar criterios diagnosticos en futuros estudios
para obtener resultados mas concluyentes.

CONCLUSIONES

La evidencia actual sugiere que la enfermedad
periodontal podria estar asociada con un mayor
riesgo de complicaciones en pacientes con céan-
cer de mama, especialmente en aquellos que se
encuentran sometidos a tratamientos hormonales
y con bisfosfonatos. Aunque no se ha establecido
una relacion causal directa entre la EP y el cancer
de mama, el impacto que genera la inflamacion
periodontal en la salud general resalta la impor-
tancia del manejo adecuado de estos pacientes.
Los cuidados bucales profesionales han demos-
trado reducir las complicaciones orales y mejorar
la calidad de vida, lo que resalta la importancia de
incorporar la evaluacién periodontal en el trata-
miento integral del cancer de mama. Se requieren
mas estudios clinicos para clarificar el rol de la EP
en la progresion del cancer.
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