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Referencias cientificas

Alluri LSC, Paes Batista da Silva A, Verma S, Fu P, Shen DL, MacLennan G, Gupta S,
Bissada NF. Presence of Specific Periodontal Pathogens in Prostate Gland Diagnosed
With Chronic Inflammation and Adenocarcinoma. Cureus. 2021 Sep 5;13(9):e17742.
doi: 10.7759/cureus.17742. PMID: 34659955; PMCID: PMC8492166. Q3

ABSTRACT

Background Intraprostatic inflammation is frequently observed in the prostate and linked to prostatic
diseases, including prostatitis, benign prostatic hyperplasia (BPH), and cancer. The etiology of prostate
diseases is unclear. Periodontal diseases are associated with an increased risk of prostate diseases. In men,
chronic prostatitis and moderate/severe periodontitis have significantly elevated serum prostate-specific
antigen (PSA) levels. Treatment of periodontal disease reduced PSA levels in men. The presence of periodon-
tal pathogens deoxyribonucleic acid (DNA) was identified in the prostate fluid of prostatitis patients. These
pathogenic bacteria might have the potential to trigger prostatitis progressing to prostatic adenocarcinoma.
The mechanism(s) explaining the etiology of association between periodontal disease and prostate cancer
remains unclear. However, the presence of periodontal pathogens has not been analyzed in the prostate
gland. Objective To identify and compare the presence of specific periodontal pathogens in the areas of BPH,
inflammation, and cancer of the prostate glands diagnosed with malignancy. Materials and methods Who-
le-mount radical prostatectomy sections from men (n=30) were identified for BPH, inflammation, and cancer
areas and marked for tissue procurement. The tissues were subjected to DNA isolation and analysis of mi-
crobial DNA and total bacterial load for the following pathogens, including Forphyromonas gingivalis strain ATCC
33277, Prevotella intermedia strain B422, Treponema denticola strain 35405, Fusobacterium nucleatum subsp. fusiform
strain, Jonnerella forsythio strain ATCC 43037, and Compylobacter rectus strain ATCC 33238performed real-time
PCR. The universal bacterial primer pairs were used to detect genomic DNA (gDNA) from the total bacteria
present in the samples. All species-specific primers were designed to target the variable regions of the 16S
ribosomal RNA (rRNA). Data were analyzed using the 2-AACT method, statistically validated using unpaired
t-test and ANOVA test. Results A total of 90 samples of prostate tissue specimens were analyzed for perio-
dontal pathogens; only one pathogen (F. nucleatum subsp. fusiform strain ATCC 51190) showed a significant
difference compared to the expression of S epidermidis (internal control). In particular, F. nucleatum expression
was 9, 11.9, and 10.3-fold higher in BPH, inflammation, and cancer, respectively, at p-value <0.05. Moreover,
the bacterial load abundance/expression was almost similar in BPH (46.8-fold), inflammation (40.9 fold), and
cancer (41.5 fold) higher. There was no significant difference in bacterial load (folder change) among the
three areas of BPH, inflammation, and cancer (p-valve>0.05). Similarly, there was no significant difference
between I nucleatum (folder change) among the three areas (p-valve>0.05). Conclusion Fusobacterium nuclea-
tum is identified in the prostates that harbor cancer, chronic inflammation, and BPH.

Presencia de patdgenos periodontales especificos en la glandula prostatica diagnosticada con infla-
macion crénica y adenocarcinoma

Antecedentes: La inflamacion intraprostatica se observa frecuentemente en la prostata y esta vinculada
a enfermedades prostaticas, como prostatitis, hiperplasia prostatica benigna (HPB) y cancer. La etiologia de
estas enfermedades prostaticas no esta clara. Las enfermedades periodontales se asocian con un mayor
riesgo de enfermedades prostaticas. En hombres, la prostatitis cronica y la periodontitis moderada/grave se
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han vinculado a niveles elevados de antigeno prostatico especifico (PSA) en suero. El tratamiento de la en-
fermedad periodontal redujo los niveles de PSA en hombres. Se identificé ADN de patdgenos periodontales
en el liquido prostatico de pacientes con prostatitis. Estas bacterias patdégenas podrian desencadenar pros-
tatitis que progrese a adenocarcinoma prostatico. Los mecanismos que explican la etiologia de la asociacion
entre la enfermedad periodontal y el cancer de prdstata siguen sin aclararse. Sin embargo, no se ha analiza-
do la presencia de patdgenos periodontales en la glandula prostatica.

Objetivo: Identificar y comparar la presencia de patdgenos periodontales especificos en areas de HPB,
inflamacion y cancer de glandulas prostaticas diagnosticadas con malignidad.

Materiales y Métodos: Se identificaron secciones completas de prostatectomias radicales de hombres
(n=30) con areas de HPB, inflamacion y cancer, y se tomaron muestras para analisis. Se extracté ADN y se
analizé por PCR en tiempo real la carga microbiana total y presencia de patdgenos: Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum subsp. fusiform, Tannerella forsythia y Campylobacter
rectus. Se usaron primers universales para detectar ADN bacteriano total y primers especificos para regiones
variables del ARN 16S. Los datos se analizaron con el método 2-AACT, validacion estadistica con t-test y
ANOVA.

Resultados: Se analizaron 90 muestras prostaticas; solo F-. nucleatum subsp. fusiform mostré una diferencia
significativa frente al control (S. epidermidis). La expresién de F nucleatum fue 9 x en HPB, 11,9 x en inflamacion
y 10,3 x en cancer (p < 0.05). La carga bacteriana total fue aproximadamente 46,8 x (HPB), 40,9 x (inflama-
cion) y 41,5 x (cancer) mayor, sin diferencias significativas entre las zonas (p > 0.05).

Conclusiodn: Se identificd Fusobacterium nucleatum en prostatas con cancer, inflamacién crénica y HPB.

Baima G, Minoli M, Michaud DS, Aimetti M, Sanz M, Loos BG, Romandini M. Periodontitis
and risk of cancer: Mechanistic evidence. Periodontol 2000. 2024 Oct;96(1):83-94. doi:
10.1111/prd.12540. Epub 2023 Dec 15. PMID: 38102837; PMCID: PMC11579815. Q1

ABSTRACT

This review aims to critically analyze the pathways of interaction and the pathogenic mechanisms linking
periodontitis and oral bacteria with the initiation/progression of cancer at different body compartments. A hi-
gher risk of head and neck cancer has been consistently associated with periodontitis. This relationship has
been explained by the local promotion of dysbiosis, chronic inflammation, immune evasion, and direct (epi)
genetic damage to epithelial cells by periodontal pathobionts and their toxins. Epidemiological reports have
also studied a possible link between periodontitis and the incidence of other malignancies at distant sites,
such as lung, breast, prostate, and digestive tract cancers. Mechanistically, different pathways have been
involved, including the induction of a chronic systemic inflammatory state and the spreading of oral patho-
bionts with carcinogenic potential. Indeed, periodontitis may promote low-grade systemic inflammation and
phenotypic changes in the mononuclear cells, leading to the release of free radicals and cytokines, as well as
extracellular matrix degradation, which are all mechanisms involved in carcinogenic and metastatic proces-
ses. Moreover, the transient hematogenous spill out or micro-aspiration/swallowing of periodontal bacteria
and their virulence factors (i.e., lipopolysaccharides, fimbriae), may lead to non-indigenous bacterial coloni-
zation of multiple microenvironments. These events may in turn replenish the tumor-associated microbiome
and thus influence the molecular hallmarks of cancer. Particularly, specific strains of oral pathobionts (e.g.,
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Porphyromonas gingivalis and Fusobacterium nucleatum) may translocate through the hematogenous and
enteral routes, being implicated in esophageal, gastric, pancreatic, and colorectal tumorigenesis through the
modaulation of the gastrointestinal antitumor immune system (i.e., tumor-infiltrating T cells) and the increased
expression of pro-inflammatory/oncogenic genes. Ultimately, the potential influence of common risk factors,
relevant comorbidities, and upstream drivers, such as gerovulnerability to multiple diseases, in explaining the
relationship cannot be disregarded. The evidence analyzed here emphasizes the possible relevance of perio-
dontitis in cancer initiation/progression and stimulates future research endeavors.

Periodontitis y riesgo de cancer: evidencia mecanicista

Esta revision tiene como objetivo analizar criticamente las vias de interaccidn y los mecanismos patogé-
nicos que vinculan la periodontitis y las bacterias orales con la iniciacién/progresion del cancer en distintos
organos. Se ha asociado de forma consistente un mayor riesgo de cancer de cabeza y cuello con la perio-
dontitis. Esta relacién se explica por la promocién local de disbiosis, inflamacién crénica, evasion inmunita-
ria y dafio epigenético/genético directo a epitelios por parte de patobiontes orales y sus toxinas. Informes
epidemioldgicos también han estudiado una posible asociacidn entre la periodontitis y la incidencia de otros
canceres a distancia, como pulmdn, mama, prostata y digestivos. Mecanisticamente, se han implicado varias
vias, incluyendo la induccion de una inflamacién sistémica de bajo grado y la diseminacion de patobiontes
orales con potencial carcinogénico. En efecto, la periodontitis podria promover la inflamacién sistémica de
bajo grado y cambios fenotipicos en células mononucleares, lo cual lleva a la liberacion de radicales libres y
citoquinas, asi como degradacién de matriz extracelular, mecanismos implicados en carcinogénesis y me-
tastasis. Ademas, el paso hematdgeno transitorio o la microaspiracién/ingestidn de bacterias periodontales
y sus factores de virulencia (LPS, fimbrias) podrian colonizar ambientes no nativos. Estos eventos podrian
enriquecer el microbioma asociado a tumores y, por tanto, influir en los mecanismos moleculares del cancer.
En particular, cepas especificas de patobiontes orales (como F gingivalis y F. nucleatum) podrian translocarse
via hematdgena o enteral, involucradas en tumorogénesis esofagica, gastrica, pancreatica y colorrectal a
través de la modulacion de la inmunidad antitumoral gastrointestinal (células T infiltrantes) y del aumento de
expresién de genes proinflamatorios/oncogénicos. Finalmente, no se puede ignorar la influencia de factores
comunes de riesgo, comorbilidades relevantes y drivers iniciales, como la gerovulnerabilidad. La evidencia
analizada subraya la posible relevancia de la periodontitis en la iniciacidn/progresion del cancer e impulsa
nuevas lineas de investigacién.

Beger-Luedde J, Loosen SH, Luedde T, Roderburg C, Kostev K. Association between
Chronic Gingivitis and Cancer: A Retrospective Cohort Study of 19,782 Outpatients
from the United Kingdom. Cancers (Basel). 2023 Mar 28;15(7):2007. doi: 10.3390/can-
cers15072007. PMID: 37046667; PMCID: PMC10093436. Q2

ABSTRACT

Purpose: Recent data argue for the involvement of inflammatory and infectious diseases in cancer de-
velopment. However, clinical data on the association between chronic gingivitis and cancer have been less
conclusive. Here, we systematically evaluated the cancer incidence in a population-based cohort of outpa-
tients with chronic gingivitis from the United Kingdom. Methods: 9891 patients with chronic gingivitis and an
identical number of people without gingivitis matched by age, gender, index year, and the Charlson Comorbi-
dity Index were identified from the Disease Analyzer database (IQVIA) between January 2000 and December
2016. Cox regression models were used to study the association between gingivitis and cancer. Results: The
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probability of cancer was significantly higher among patients with diagnosed chronic gingivitis compared to
non-gingivitis individuals (HR = 1.36, 95% Cl = 1.15-1.62). In cancer site-stratified analyses, we observed a
trend towards higher rates of cancer in almost all cancers (breast cancer, lymphoid system cancer, digestive
tract cancers, skin cancer); however, a significant association was only observed for prostate cancer (HR:
3.38; 95% CI: 1.57-7.27). Notably, the largest increase in cancer rates was observed in male patients (HR:
1.46, 95% Cl: 1.13-1.89) between 41 and 60 years old (HR: 1.74, 95% Cl: 1.30-2.32). Conclusions: Our data
suggest that chronic gingivitis represents an important risk factor for the development of cancer. Therefore,
in the context of patient dental care, awareness should be raised to refer gingivitis patients to existing scree-
ning programs, especially for prostate cancer. Moreover, the consistent treatment of gingivitis could poten-
tially have a positive impact on the morbidity of certain cancers.

Asociacion entre la gingivitis crénica y el cancer: estudio de cohorte retrospectivo de 19 782 pacientes
en Reino Unido.

Propdsito: Se evalud sistematicamente la incidencia de cancer en pacientes ambulatorios con gingivitis
crénica en Reino Unido.

Métodos: Se incluyeron 9891 pacientes con gingivitis y 9891 controles emparejados por edad, sexo, afio
indice e indice de comorbilidad de Charlson, entre enero 2000 y diciembre 2016; se aplicaron modelos de
regresién de Cox.

Resultados: Mayor probabilidad de cancer en el grupo con gingivitis (HR 1,36; IC 95 1,15-1,62). Solo el
cancer de préstata mostrd asociacion significativa (HR 3,38; IC 95 1,57-7,27). El efecto estuvo mediado en
varones 41-60 afios (HR 1,74; IC 95 1,30-2,32).

Conclusiones: La gingivitis cronica es un factor de riesgo significativo de cancer, especialmente de prés-
tata.

Cecoro G, Annunziata M, luorio MT, Nastri L, Guida L. Periodontitis, Low-Grade In-
flammation and Systemic Health: A Scoping Review. Medicina (Kaunas). 2020 May
30;56(6):272. doi: 10.3390/medicina56060272. PMID: 32486269; PMCID: PMC7353850.
Q3

ABSTRACT

Background and objectives: Periodontitis is a multifactorial chronic inflammatory infectious disease in
which an infection is necessary, but not sufficient, for development of the condition. Individual susceptibility
strictly linked to the immune and inflammatory response of the organism must also be present. Low-grade
inflammation (LGI) is a systemic status of chronic sub-clinical production of inflammatory factors. This con-
dition represents a risk factor for many chronic diseases including diabetes, cardiovascular disease, cerebro-
vascular disease, neurodegenerative disease and cancer. This scoping review aims to clarify, summarize and
disseminate current knowledge on the possible link between periodontitis, LGl and systemic health.

9 torresclinicadental.com



‘¢

Materials and Methods: PRISMA Extension for Scoping Reviews guidelines were followed. An ad-hoc
created keyword string was used to search the electronic databases of PubMed/Medline, Embase, The Co-
chrane Library and ClinicalTrials.gov. A hand search of specialized journals and their reference lists was also
performed.

Results: 14 studies that respected eligibility criteria were selected and analyzed. There is emerging
evidence of strong links between periodontitis, LGl and systemic health. On the one hand, periodontitis in-
fluences the systemic status of LGl and on the other hand, the systemic production of inflammatory factors
affects periodontitis with a bidirectional connection.

Conclusions: LGl and the subsequent onset of a systemic inflammatory phenotype can be considered
the common substrate of many chronic inflammatory diseases including periodontitis, with multiple mutual
connections between them. Understanding of the biological principles and mechanisms underlying such a
complex interrelationship could lead to significant improvements in the field of personalized diagnostics and
therapeutic protocols.

Periodontitis, inflamacion de bajo grado y salud sistémica: una revisidon exploratoria

Antecedentes y objetivos: La periodontitis es una enfermedad infecciosa inflamatoria crénica multifacto-
rial en la que la infeccidon es necesaria, pero no suficiente, para el desarrollo de la condicién. También debe
estar presente una susceptibilidad individual estrictamente vinculada a la respuesta inmune e inflamatoria
del organismo. La inflamacion de bajo grado (LGI, por sus siglas en inglés) es un estado sistémico de produc-
cién croénica subclinica de factores inflamatorios. Esta condicidn representa un factor de riesgo para muchas
enfermedades crdnicas, incluyendo la diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades cerebrovas-
culares, enfermedades neurodegenerativas y el cancer. Esta revisidn exploratoria tiene como objetivo acla-
rar, resumir y difundir el conocimiento actual sobre el posible vinculo entre la periodontitis, la LGl y la salud
sistémica.

Materiales y Métodos: Se siguieron las directrices de la extensidon PRISMA para revisiones exploratorias.
Se utilizd una cadena de palabras clave creada ad hoc para buscar en las bases de datos electréonicas de
PubMed/Medline, Embase, The Cochrane Library y ClinicalTrials.gov. También se realizé una busqueda ma-
nual en revistas especializadas y sus listas de referencias.

Resultados: Se seleccionaron y analizaron 14 estudios que cumplian con los criterios de elegibilidad.
Existe evidencia emergente de vinculos fuertes entre la periodontitis, la LGl y la salud sistémica. Por un lado,
la periodontitis influye en el estado sistémico de LGl y, por otro, la produccién sistémica de factores inflama-
torios afecta a la periodontitis en una conexion bidireccional.

Conclusiones: La LGl y la aparicién subsiguiente de un fenotipo inflamatorio sistémico pueden consi-
derarse el sustrato comun de muchas enfermedades inflamatorias crénicas, incluida la periodontitis, con
multiples conexiones mutuas entre ellas. Comprender los principios y mecanismos bioldgicos que subyacen a
una interrelacion tan compleja podria conducir a mejoras significativas en el campo de la diagndstico perso-
nalizado y los protocolos terapéuticos.
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Chuy V, Mayoute M, Monsaingeon-Henry M, Gatta-Cherifi B, Arrivé E. Association of so-
cio-demographic characteristics, comorbidities, lifestyle habits, and saliva parameters
with dental caries in adults with obesity. Acta Odontol Scand. 2025 Jan 6;84:10-17. doi:
10.2340/a0s.v84.42485. PMID: 39761107; PMCID: PMC11734531. Q2

ABSTRACT

Objective: To describe the oral health status of patients with obesity and to explore the socio-demogra-
phic characteristics, comorbidities, lifestyle habits (tobacco, alcohol, sweet/acidic diet), and saliva parame-
ters most associated with the dental caries experience. Material and methods: We conducted a cross-sec-
tional analysis of 204 patients’ data with obesity attending a therapeutic education programme. Caries
experience (number of decayed, missing, and filled teeth [DMFT]), periodontal status, oral hygiene, occlusal
tooth wear, masticatory inefficiency, and saliva parameters were recorded.

Results: Mean DMFT was 12 = 7 and was independently associated with age (mean 47 + 14 years; for 1
standard deviation (SD) increase: B = 0.22, 95% confidence interval [CI] = 0.16-0.29), female sex (72%; B =
3.76, 95% Cl = 1.65-5.87), brushing <2 times/day (35%; B = 2.86, 95% Cl = 0.81-4.90), salivary buffering ca-
pacity (low [46%] vs. normal [40%]: B = 2.02, 95% Cl = 0.08-3.95; very low [10%] vs. normal: B = 3.34, 95% CI
= 0.31-6.37), and salivary consistency (bubbly [30%] vs. clear [57%]: B = 2.45, 95% Cl = 0.52-4.38).

Conclusions: Improving patients’ competencies for oral care, such as teeth brushing twice daily, is neces-
sary to limit the burden of dental caries in individuals with obesity. Acting on salivary composition may also
be of interest, and further studies are required to explore the underlying mechanisms.

Asociacion de caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades, habitos de vida y parametros sali-
vales con caries dental en adultos con obesidad

Objetivo: Describir el estado de salud oral en pacientes con obesidad y explorar las caracteristicas so-
ciodemograficas, comorbilidades, habitos de vida (tabaco, alcohol, dieta dulce/acida) y parametros salivales
mads asociados con la experiencia de caries dental.

Material y Métodos: Se realizé un analisis transversal de los datos de 204 pacientes con obesidad que
asistieron a un programa de educacion terapéutica. Se registraron los siguientes parametros: experiencia de
caries (numero de dientes cariados, perdidos y obturados [CPOD]), estado periodontal, higiene oral, desgas-
te oclusal, ineficiencia masticatoria y parametros salivales.

Resultados: El CPOD medio fue de 12 + 7 y se asocié de forma independiente con:

o Edad (media 47 = 14 afios; por cada desviacion estandar [DE]: B = 0.22, IC95% = 0.16—0.29)
e Sexo femenino (72%; B = 3.76, IC95% = 1.65-5.87)
» Cepillado <2 veces/dia (35%; B = 2.86, IC95% = 0.81-4.90)

» Capacidad amortiguadora salival baja (46% frente a normal 40%: B = 2.02, IC95% = 0.08-3.95; muy
baja 10% frente a normal: B = 3.34, IC95% = 0.31-6.37)

« Consistencia salival burbujeante (30% frente a clara 57%: B = 2.45,1C95% = 0.52-4.38)
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Conclusidn: Es necesario mejorar las competencias de los pacientes en el cuidado bucal, como cepillarse
los dientes dos veces al dia, para reducir la carga de caries dental en personas con obesidad. Actuar sobre la
composicion salival también puede ser util, y se requieren mas estudios para explorar los mecanismos subya-
centes.

Ding D, Liu G, Gao J, Cao M. Unveiling the m6A Methylation Regulator Links between
Prostate Cancer and Periodontitis by Transcriptomic Analysis. Dis Markers. 2022 Sep
12;2022:4030046. doi: 10.1155/2022/4030046. PMID: 36133437; PMCID: PMC9484949.
Q2

ABSTRACT

Objective: To identify the N6-methyladenosine (m6A) methylation regulator genes linking prostate adeno-
carcinoma (PRAD) and periodontitis (PD).

Materials and methods: PD and TCGA-PRAD GEO datasets were downloaded and analyzed through diffe-
rential expression analysis to determine the differentially expressed genes (DEGs) deregulated in both condi-
tions. Twenty-three m6A RNA methylation-related genes were downloaded in total. The m6A-related genes
that overlapped between PRAD and PD were identified as crosstalk genes. Survival analysis was performed
on these genes to determine their prognostic values in the overall survival outcomes of prostate cancer. The
KEGG pathways were the most significantly enriched by m6A-related crosstalk genes. We also performed
lasso regression analysis and univariate survival analysis to identify the most important m6A-related cross-
talk genes, and a protein-protein interaction (PPI) network was built from these genes.

Results: Twenty-three m6A methylation-related regulator genes were differentially expressed and de-
regulated in PRAD and PD. Among these, seven (i.e., ALKBHS5, FMRI, IGFBP3, RBMI5B, Y THDET, YTHDE2, and
/C3H13) were identified as mBA-related cross-talk genes. Survival analysis showed that only the FMR1 gene
was a prognostic indicator for PRAD. All other genes had no significant influence on the overall survival of
patients with PRAD. Lasso regression analysis and univariate survival analysis identified four m6A-related
cross-talk genes (i.e., ALKBH5, IGFBP3, RBMI5B, and FMRT) that influenced risk levels. A PPl network was cons-
tructed from these genes, and 183 genes from this network were significantly enriched in pathogenic Escheri-
chia coli infection, p53 signaling pathway, nucleocytoplasmic transport, and ubiquitin-mediated proteolysis.

Conclusion: Seven m6A methylation-related genes (ALKBHS5, FMRI, IGFBP3, RBMI5B, YTHDF], YTHDF2, and
/C3H13) were identified as cross-talk genes between prostate cancer and PD.

Revelando los vinculos entre reguladores de metilacion m6A en cancer de prdstata y periodontitis me-
diante analisis transcriptomico

Objetivo: Identificar los genes reguladores de la metilacion N6-metiladenosina (m6A) que vinculan el ade-
nocarcinoma de prostata (PRAD) con la periodontitis (PD).

Materiales y Métodos: Se descargaron y analizaron conjuntos de datos GEO de PD y del TCGA-PRAD
para determinar los genes diferencialmente expresados (DEGs) en ambas condiciones. Se identificaron 23
genes relacionados con la metilacién m6A. Los genes m6A que se solapan entre PRAD y PD se identificaron
como genes de “interaccidn cruzada”. Se realizé analisis de supervivencia para evaluar su valor prondstico
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en los resultados de supervivencia general del cancer de prostata. Las rutas de sefializaciéon KEGG fueron las
mas significativamente enriquecidas por estos genes. Se aplicaron analisis de regresién LASSO y analisis de

supervivencia univariante para identificar los genes m6A mas importantes. También se construyd una red de

interaccion proteina-proteina (PPI) a partir de estos genes.

Resultados: Veintitrés genes reguladores de metilacién m6A fueron diferencialmente expresados en PRAD
y PD. Siete genes (ALKBHS, FMRI, IGFBP3, RBMI5B, YTHDF] Y THDFZ y ZC3H13) se identificaron como genes de
interaccién cruzada m6A. El analisis de supervivencia mostré que solo FMR7 fue un indicador prondstico para
PRAD. Los otros genes no tuvieron influencia significativa en la supervivencia global de los pacientes. La re-
gresion LASSO y el andlisis de supervivencia univariante identificaron cuatro genes (ALKBH5, IGFBF3 RBMI5B y
FMRT) que influyeron en el riesgo. La red PPI construida a partir de estos genes mostré enriquecimiento signi-
ficativo en rutas de sefializacién como infeccion por £ coli patégena, via p53, transporte nucleocitoplasmatico
y protedlisis mediada por ubiquitina.

Conclusiodn: Se identificaron siete genes relacionados con la metilacion m6A como genes de interaccion
cruzada entre el cancer de prdstata y la periodontitis.

Fu E, Cheng CM, Chung CH, Lee WC, Chen WL, Sun GH, Chien WC. Association of chro-
nic periodontitis with prostatic hyperplasia and prostatitis: A population-based cohort
study in Taiwan. J Periodontol. 2021 Jan;92(1):72-86. doi: 10.1002/JPER.19-0706. Epub
2020 Aug 22. PMID: 32627845. Q1

ABSTRACT

Background: Association between periodontitis and prostate diseases of benign prostatic hyperplasia
(BPH) and prostatitis is uncertain.

Methods: From the National Health Insurance Research Database of Taiwan, 5,510 patients with newly
diagnosed chronic periodontitis and participated in therapies were selected from 2000 to 2015 as cohort 1.
Matched with age and index year, 5,510 patients with periodontitis diagnosis without therapy were selected
as cohort 2, and 5,510 participants without diagnosis were used as control. Cox proportional hazard and sur-
vival analysis were performed to compare the risks and the survival probabilities among cohorts.

Results: In two periodontitis cohorts, 636 and 638 participants compared with 550 in control (1,174 and
1,187 versus 989 per 100,000 person-years) had prostate disorder. Difference was identified for prostatitis
(n = 68, 70 versus 34; rate = 125, 130 versus 61 /100,000 person-years; P <0.001) but not for BPH (n = 577,
575, versus 529; rate = 1,065, 1,070 versus 951 /100,000 person-years, respectively). Different survival pro-
babilities for prostate disorder and prostatitis, but not for BPH, were observed among cohorts. Periodontitis
patients were more likely to develop prostate disorder after adjustment (adjusted hazard ratio [aHR] of 2.590
to 2.641 by competing model). With stratification, risks between two periodontitis cohorts exhibited no diffe-
rence. When BPH cases were excluded, the aHRs for prostatitis were 4.611 to 4.798.

Conclusions: Despite treatment, the patients with periodontitis had higher risk of developing prostatitis
than patients without periodontitis.
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Asociacion de la periodontitis cronica con hiperplasia prostatica y prostatitis: un estudio de cohortes
basado en poblacion en Taiwan

Antecedentes: La asociacion entre la periodontitis y las enfermedades prostaticas, como la hiperplasia
prostatica benigna (HPB) y la prostatitis, es incierta.

Métodos: Desde la Base de Datos de Investigacién del Seguro Nacional de Salud de Taiwan, se seleccio-
naron 5 510 pacientes con periodontitis crénica recién diagnosticada que recibieron terapias entre 2000 y
2015 como cohorte 1. Matcheados por edad y afio, se eligieron 5 510 pacientes diagnosticados sin terapia
como cohorte 2, y 5 510 participantes sin diagndstico fueron usados como control. Se realizé andlisis de su-
pervivencia y riesgos proporcionales de Cox para comparar las probabilidades de eventos entre las cohortes.

Resultados: En las dos cohortes con periodontitis, 636 y 638 participantes comparados con 550 en el
control (1174 y 1187 vs 989 por 100 000 personas-afio) desarrollaron trastorno prostatico. Se identifico dife-
rencia significativa para prostatitis (n = 68, 70 vs 34; tasa = 125, 130 vs 61/100 000 personas-afio; P < 0.001)
pero no para HPB (n = 577, 575, vs 529; tasa = 1 065, 1 070 vs 951) respectivamente. Las probabilidades de
supervivencia difirieron para trastorno prostatico y prostatitis, pero no para HPB. Los pacientes con perio-
dontitis tenian mayor riesgo de desarrollar trastorno prostatico (aHR de 2.590 a 2.641 por modelo competiti-
vo). Al excluir casos de HPB, los aHR para prostatitis fueron de 4.611 a 4.798.

Conclusiones: A pesar del tratamiento, los pacientes con periodontitis presentaron un mayor riesgo de
desarrollar prostatitis que los sin periodontitis.

Groeger S, Wu F, Wagenlehner F, Dansranjav T, Ruf S, Denter F, Meyle J. PD-L1 Up-Regu-
lation in Prostate Cancer Cells by Porphyromonas gingivalis. Front Cell Infect Microbiol.
2022 Jun 29;12:935806. doi: 10.3389/fcimb.2022.935806. PMID: 35846769; PMCID:
PMC9277116. Q1

ABSTRACT

Chronic inflammation is known to contribute to various human cancers. Porphyromonas gingivalis (P. gingiva-
lis), is a gram-negative oral keystone pathogen that may cause severe periodontitis and expresses several
virulence factors to affect the host immune system. Periodontitis is a chronic infectious disease that while
progression, may cause loss of attachment and destruction of the tooth supporting tissues. Prostate can-
cer is one of the most common malignancies in men. Increasing evidence links periodontitis with prostate
cancer, however the mechanisms explaining this relationship remain unclear. The aim of this study was to
investigate the expression and signaling pathway of programmed death ligand 1 (PD-L1) in a prostate cancer
cell line after infection with P. gingivalis and stimulation with P. gingivalis components to reveal the mechanism
of tumor-induced immune evasion associated with bacterial infection in the tumor environment. Prostate
cancer cells were infected with different concentrations of viable P gingivalis and treated with different con-
centrations of heat-killed P gingivalis and P. gingivalis cell components, including the total membrane fraction,
inner membrane fraction, outer membrane fraction, cytosolic fraction and peptidoglycan (PGN). Chemical
inhibitors were used to block different important molecules of signaling pathways to assess the participa-
ting signal transduction mechanisms. PD-L1 expression was detected by Western blot after 24 h of infec-
tion. PD-L1 was demonstrated to be upregulated in prostate cancer cells after infection with viable and with
heat-killed P gingivalis membrane fractions. Also isolated PGN induced PD-L1 up-regulation. The upregulation
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was mediated by the NOD1/NOD2 signaling pathway. No upregulation could be detected after treatment of

the cells with P gingivalis lipopolysaccharide (LPS). These results indicate, that chronic inflammatory disease
can contribute to tumor immune evasion by modifying the tumor microenvironment. Thus, chronic infection

possibly plays an essential role in the immune response and may promote the development and progression
of prostate cancer.

Regulacidn al alza de PD-L1 en células de cancer de prostata por Porphyromonas gingivalis

La inflamacidn crénica contribuye a varios tipos de cancer. Forphyromonas gingivalis, un patdgeno clave de
la cavidad oral gramnegativo, puede causar periodontitis severa y expresa varios factores de virulencia que
impactan el sistema inmune. La periodontitis es una enfermedad infecciosa crénica que puede causar pér-
dida de tejido de soporte dental. El cancer de prdstata es uno de los tumores mas frecuentes en hombres.
Existen crecientes evidencias que relacionan la periodontitis con el cancer de préstata, aunque los meca-
nismos subyacentes no estan claros. El objetivo de este estudio fue investigar la expresiéon y la via de sefa-
lizacion de PD-L1 en una linea celular de cancer de prdstata tras infeccidn con P gingivalis y exposicion a sus
componentes, para revelar el mecanismo de evasioén inmune tumoral asociado a infeccidn bacteriana en el
microambiente tumoral. Las células de cédncer de préstata se infectaron con distintas concentraciones de P
gingivalis viable y se trataron con bacterias muertas por calor y fracciones celulares (membrana total, interna,
externa, citosolica) e peptidoglicano (PGN). Se emplearon inhibidores quimicos para bloquear moléculas cla-
ve en las vias de sefializacion. La expresidn de PD-L1 se detectd por Western blot tras 24 h de infeccidn. Se
demostré que la infeccidn con P gingivalis viable y membranas inducia la regulacion al alza de PD-L1. También
el PGN aislado inducia aumento de PD-L1. Esta regulacién se mediaba por la via de sefializacién NOD1/NOD2.
No se detectd esta induccion con LPS. Estos resultados indican que la inflamacion crénica puede contribuir
a la evasiéon inmune tumoral mediante modificacion del microambiente y que la infeccidn bacteriana podria
desempefiar un papel clave en la respuesta inmune y podria promover el desarrollo y progresién del cancer
de préstata.

GuoZ,GuC,LiS,Gan S, LiY, Xiang S, Gong L, Wang S. Periodontal disease and the
risk of prostate cancer: a meta-analysis of cohort studies. Int Braz J Urol. 2021 Nov-
Dec;47(6):1120-1130. doi: 10.1590/51677-5538.1BJU.2020.0333. PMID: 33650836; PM-
CID: PMC8486441. Q3

ABSTRACT

Background: Periodontal disease is reportedly associated with the risk of various systemic diseases,
including pancreatic and lung cancers. However, its association with prostate cancer remains inconclusive.
Herein, we explored the association of periodontal disease with the risk of prostate cancer through a me-
ta-analysis.

Materials and methods: MEDLINE, Embase, Web of Sciences and Cochrane Library databases were sear-
ched for eligible publications up to April 2020. Multivariate adjusted risk estimates with corresponding 95%
confidence intervals (Cls) were extracted and calculated using random- or fixed-effect models.

Results: Nine cohort studies involving 3.353 prostate cancer cases with 440.911 participants were iden-
tified and included in the meta-analysis. We found that periodontal disease significantly increased the risk
of prostate cancer by 1.40-fold (hazard ratio [HR]=1.40, 95% Cl: 1.16-1.70; P=0.001; 12=76.1%) compared with
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normal condition. Interestingly, the risk of developing prostate cancer was not significant in patients treated
with periodontal therapy (HR=1.22, 95% Cl: 0.86-1.73; P=0.272; 12=65.2%). The results of subgroup analyses
were also consistent and significant when stratified by study design and follow-up period, whereas conflic-
ting results were observed in periodontal disease ascertainment stratification. These findings were robust as
indicated by sensitivity analyses.

Conclusions: Periodontal disease was associated with the increased risk of prostate cancer, whereas no
significant association was observed in patients treated with periodontal therapy. Hence, the awareness and
importance for maintaining oral health should be improved, and the underlying mechanisms linking periodon-
tal disease and prostate cancer should be fully explored in future research.

Enfermedad periodontal y riesgo de cancer de prostata: meta-analisis de estudios de cohortes.

Antecedentes: Se ha sugerido asociacién de la enfermedad periodontal con varios canceres, incluida la
préstata. Realizamos un meta-andlisis hasta abril 2020.

Métodos: Nueve estudios de cohortes (3 353 casos, 440 911 participantes); estimaciones ajustadas mul-
tivariables en modelos aleatorio o fijo.

Resultados: Mayor riesgo de cancer de prostata en pacientes con periodontitis (HR 1,40; IC 95 1,16-1,70;
p=0,001; 12=76,1%). No significativa en subgrupo con tratamiento periodontal (HR 1,22; IC 95 0,86-1,73). Re-
sultados robustos en andlisis de sensibilidad.

Conclusiones: La enfermedad periodontal se asocia con mayor riesgo de cancer prostatico; la salud oral
debe valorarse y profundizar en mecanismos subyacentes.

Guo XP, Yang J, Wu L, Fang C, Gu JM, Li F, Liu HS, Li LY, Wang SY. Periodontitis relates
to benign prostatic hyperplasia via the gut microbiota and fecal metabolome. Front
Microbiol. 2023 Dec 13;14:1280628. doi: 10.3389/fmicb.2023.1280628. PMID: 38163068;
PMCID: PMC10756679. Q1

ABSTRACT

Objectives: Periodontitis is associated with benign prostatic hyperplasia (BPH), whether it related to gut
floramicrobiota and metabonomics is unclear.

Methods: We established ligature-induced periodontitis (EP), testosterone-induced BPH, and composite
rat models. Fecal samples were collected to detect gut microbiota by 16S rDNA sequencing and metabono-
mics were detected by liquid chromatography tandem mass spectrometry (LC-MS/MS).

Results: Sequencing results revealed differential gut floramicrobiota composition between EP+BPH group
and other three groups. The abundances of Ruminococcus flavefaciens were significantly increased in EP+BPH
group compared with other groups. /enericutes, Molicutes, RF39 and Ruminococcus gnavus were significantly de-
creased in EP+BPH group compared with BPH group, while Ruminococcus calidus and Escherichia were signifi-
cantly decreased compared with EP group. For gut metabonomics, LC-MS/MS showed that fecal metabolites
and seven metabolic pathways were changed in EP+BPH group, such as biosynthesis of unsaturated fatty
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acids, steroid hormone biosynthesis. Correlation analysis showed that the alterations of gut metabolism were
significantly correlated with differential gut floramicrobiota, such as Ruminococcus calidus and Ruminococcus
flavefaciens.

Conclusion: Our study highlights the relationship of periodontitis and BPH, the alterations of gut flora-
microbiota and metabolites may be involved in two diseases, which provides new idea for prevention and
treatment of patients with periodontitis concurrent BPH.

La periodontitis se relaciona con la hiperplasia prostatica benigna a través del microbioma intestinal y
el metaboloma fecal

Objetivos: Se sabe que la periodontitis se asocia con la hiperplasia prostatica benigna (HPB), pero no esta
claro si esta relacion se da a través del microbioma intestinal y el metaboloma fecal.

Métodos: Se establecieron modelos en ratas: ligadura para inducir periodontitis (EP), testosterona para
HPB, y un modelo combinado EP+HPB. Se recogieron muestras de heces para analizar microbiota mediante
secuenciacion 16S rDNA y metabonomics por LC-MS/MS.

Resultados: La composicién de la microbiota intestinal difirié en el grupo EP+HPB respecto a los otros
tres grupos. La abundancia de Ruminococcus flavefaciens aumentd significativamente en EP+HPB. Tenericutes,
Mollicutes, RF39 y Ruminococcus gnavus disminuyeron respecto al grupo HPB, mientras que Ruminococcus calli-
dus 'y Escherichio disminuyeron respecto al grupo EP. En el metaboloma fecal, LC-MS/MS detectd alteraciones
en metabolitos y siete rutas metabdlicas (como biosintesis de acidos grasos insaturados y esteroides). El
analisis de correlacidn mostré que los cambios en el metabolismo fecal se asociaban significativamente con
la microbiota diferencial, incluyendo Ruminococcus callidus 'y Ruminococcus flavefaciens.

Conclusidén: Nuestro estudio destaca la relacion entre periodontitis y HPB, sugiriendo que alteraciones en
el microbioma intestinal y los metabolitos fecales pueden estar implicadas en ambas enfermedades, aportan-
do nuevas ideas para prevencion y tratamiento.

Huang Y, Michaud DS, Lu J, Carter HB, Platz EA. The association between clinically
determined periodontal disease and prostate-specific antigen concentration in men
without prostate cancer: the 2009-2010 National Health and Nutrition Examination
Survey. Cancer Causes Control. 2019 Dec;30(12):1293-1300. doi: 10.1007/s10552-019-
01238-3. Epub 2019 Oct 21. PMID: 31637561; PMCID: PMC6858585. Q2

ABSTRACT

Purpose: We evaluated the association between clinically assessed periodontal disease and serum
prostate-specific antigen (PSA) concentration in men without a prostate cancer diagnosis in a US nationally
representative sample of non-institutionalized men.

Methods: Included were 1263 men aged = 40 years who participated in the National Health and Nutrition
Examination Survey in 2009-2010. Measurements of periodontal health and tooth count were used to defi-
ne periodontal disease severity (no, mild, moderate, severe) and edentulism. Linear and logistic regressions
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were used to estimate the association of periodontal disease severity and edentulism with PSA concentration
and elevated PSA, respectively.

Results: Adjusting for age and other factors including race, body mass index, and education, the natural
logarithm of PSA concentration did not change with increasing severity (mild - 0.20, 95% confidence interval
[CI] - 0.34 to - 0.05; moderate - 0.12, 95% CI - 0.26 to 0.01; severe - 0.16, 95% Cl - 0.43 to 0.12; edentulism
- 0.16, 95% ClI - 0.35 to 0.04; P-trend 0.13) compared with dentate men without periodontal disease. Althou-
gh the multivariable-adjusted ORs of elevated PSA were not statistically significant, participants with more
severe periodontal disease were less likely to have PSA > 2.0 and > 2.5 ng/mL, but more likely to have PSA >
4.0 ng/mL, compared to dentate men without periodontal disease. Similar non-significant associations with
PSA were observed when comparing edentulous men to dentate men without periodontal disease.

Conclusions: In this US nationally representative sample, men with periodontal disease did not have
higher serum PSA and were not more likely to have clinically elevated PSA after taking into account age and
other factors, contrary to the hypothesis. This study suggests that periodontal disease does not notably
affect the specificity of PSA for prostate cancer screening.

Asociacion entre la enfermedad periodontal determinada clinicamente y la concentracién de antigeno
prostatico especifico en hombres sin diagndstico de cancer de prdostata: Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricion 2009-2010

Propésito: Evaluamos la asociacién entre la enfermedad periodontal evaluada clinicamente y la concen-
tracion sérica de antigeno prostatico especifico (PSA) en hombres sin diagndstico de cancer de préstata en
una muestra representativa a nivel nacional de hombres no institucionalizados en EE. UU.

Métodos: Se incluyeron 1263 hombres de = 40 afios que participaron en la Encuesta Nacional de Examen
de Salud y Nutricion (NHANES) en 2009-2010. Las mediciones de salud periodontal y el recuento dental se
utilizaron para definir la severidad de la enfermedad periodontal (ninguna, leve, moderada, severa) y la eden-
tulismo. Se usaron regresiones lineales y logisticas para estimar la asociacion de la severidad periodontal y el
edentulismo con la concentraciéon de PSA y PSA elevado, respectivamente.

Resultados: Ajustando por edad y otros factores como raza, indice de masa corporal y educacién, el
logaritmo natural de la concentracion de PSA no cambid con el aumento de severidad (leve -0.20, IC 95%
-0.34 a -0.05; moderada -0.12, IC -0.26 a 0.01; severa -0.16, IC -0.43 a 0.12; edéntulos -0.16, IC -0.35 a 0.04;
P-tendencia 0.13) en comparacion con hombres dentados sin enfermedad periodontal. Aunque las razones
de probabilidad ajustadas multivariables (OR) de PSA elevado no fueron estadisticamente significativas, los
participantes con enfermedad periodontal mas severa eran menos propensos a tener PSA >2.0y >2.5 ng/mL,
pero mas propensos a tener PSA >4.0 ng/mL, en comparacion con los hombres dentados sin enfermedad
periodontal. Se observaron asociaciones no significativas similares en hombres edéntulos comparados con
dentados sin periodontitis.

Conclusiones: En esta muestra representativa a nivel nacional de EE. UU., los hombres con enfermedad
periodontal no presentaron mayores niveles séricos de PSA ni mayor probabilidad de tener PSA clinicamente
elevado, una vez considerados la edad y otros factores. Este estudio sugiere que la enfermedad periodontal
no afecta notablemente la especificidad del PSA para el cribado de cancer de préstata.
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Huang Y, Michaud DS, Lu J, Platz EA. The association of clinically determined periodon-
tal disease and edentulism with total cancer mortality: The National Health and Nutri-
tion Examination Survey lll. Int J Cancer. 2020 Sep 15;147(6):1587-1596. doi: 10.1002/
ijc.32941. Epub 2020 Mar 20. PMID: 32118301; PMCID: PMC7733703. Q1

ABSTRACT

Increasing evidence supports a positive association between periodontal disease and total cancer risk.
We evaluated the association of clinically assessed periodontal disease and a consequence, edentulism with
total cancer mortality in participants without a prior cancer diagnosis in a U.S. nationally representative po-
pulation. Included were 6,034 participants aged =40 years without a prior cancer diagnosis who participated
in the National Health and Nutrition Examination Survey lll. Periodontal health was measured by trained den-
tists. Cancer deaths (n = 702) were ascertained during a median of 21.3 years of follow-up. Cox proportional
hazards regression was used to estimate the association of periodontal disease and edentulism with total
cancer mortality using no periodontal disease/dentate as the reference and adjusting for potential demo-
graphic, lifestyle including smoking and social factor confounders. Fifteen percent had periodontitis and 17%
were edentulous. Periodontitis was not statistically significantly associated with risk of total cancer death
after multivariable adjustment. Edentulism was associated with an increased risk of cancer mortality (hazard
ratio = 1.50, 95% confidence interval = 1.12-2.00) after multivariable adjustment, including in men and women
and in each racial/ethnic group studied. The positive association was observed in overweight/obese parti-
cipants but not participants with normal body mass index, more strongly in prediabetic/diabetic participants
than in participants without diabetes and in ever cigarette smokers but not in never cigarette smokers. In this
U.S. nationally representative population, those with edentulism, but not periodontal disease, had a higher
risk of total cancer death, especially in those with shared risk factors for periodontal disease and cancer.

Asociacion entre la enfermedad periodontal determinada clinicamente y el edentulismo con la mortali-
dad total por cancer: Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion llI

Creciente evidencia respalda una asociacién positiva entre la enfermedad periodontal y el riesgo total de
cancer. Evaluamos la asociacion entre enfermedad periodontal determinada clinicamente y, como conse-
cuencia, el edentulismo con la mortalidad total por cancer en participantes sin diagndstico previo de cancer
en una poblacién representativa de EE. UU.

Se incluyeron 6,034 participantes 240 afios sin diagndstico previo de cancer que participaron en la En-
cuesta NHANES lll. La salud periodontal fue evaluada por dentistas entrenados. Se identificaron 702 muertes
por cancer durante una mediana de seguimiento de 21.3 afios. Se utilizd regresion de riesgos proporciona-
les de Cox para estimar la asociacién de la periodontitis y el edentulismo con la mortalidad total por cancer,
usando como referencia a personas dentadas sin periodontitis, y ajustando por factores demograficos, de
estilo de vida (incluido tabaquismo) y sociales.

El 15% tenia periodontitis y el 17% eran edéntulos. La periodontitis no se asocié de forma estadisticamente
significativa con el riesgo de muerte total por cancer tras el ajuste multivariable. El edentulismo si se asocid
con un mayor riesgo de mortalidad por cancer (HR = 1.50, IC 95% = 1.12-2.00), tras ajuste multivariable, tanto
en hombres como en mujeres, y en todos los grupos raciales/étnicos estudiados. La asociacidn positiva fue
mas fuerte en personas con sobrepeso/obesidad, prediabetes/diabetes y fumadores actuales o pasados,
pero no en personas con IMC normal ni en no fumadores.
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En esta poblacion representativa de EE. UU., los edéntulos, pero no los pacientes con periodontitis, tuvie-
ron un mayor riesgo de muerte por cancer, especialmente en presencia de factores de riesgo compartidos
entre periodontitis y cancer.

Huang D, Wang YY, Li BH, Wu L, Xie WZ, Zhou X, Ma B. Association between periodon-
tal disease and systemic diseases: a cross-sectional analysis of current evidence.
Mil Med Res. 2024 Dec 4;11(1):74. doi: 10.1186/s40779-024-00583-y. PMID: 39633497;
PMCID: PMC11616297. Q1

ABSTRACT

Background: Numerous systematic reviews and meta-analyses have been published that evaluate the
association between periodontal disease and systemic diseases, many of which address similar topics. Mo-
reover, their quality requires assessment. Therefore, we performed a cross-sectional analysis to examine the
evidence on the relationship between periodontal disease and systemic diseases.

Methods: The PubMed, Embase, Web of Science, and the Cochrane Library databases were systematica-
lly searched to identify relevant systematic reviews and meta-analyses. Only studies that considered pe-
riodontal disease as the exposure factor and various systemic diseases as the outcome were included. The
basic characteristics and pertinent data from the selected studies were extracted. The modified version of A
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR 2) was employed for quality assessment, while
R software was used for statistical analysis.

Results: Among the 212 relevant systematic reviews and meta-analyses, 57 were finally included in our
analysis. These studies involved 75 diseases and 81 disease-related outcomes, with cancer (19/81) being the
most frequently addressed topic. Of the 81 outcomes, 67 demonstrated a significant association. Notably,
the highest risk estimate was found for head and neck cancer [odds ratio (OR) = 3.17, 95% confidence inter-
val (Cl) 1.78 - 5.64], while the lowest was observed for premature rupture of the amniotic sac [relative risk
(RR) =110, 95% CI 1.08 - 1.12]. The methodological quality ratings indicated that approximately 71.93% of in-
cluded studies were classified as “Critically low”, with another 17.54% rated as “Low”, and only about 10.53%
categorized as “Moderate”.

Conclusions: Periodontal disease significantly elevates the risks associated with 15 cancer-related, 8
cardiovascular-related, 8 metabolic-related, and 5 neurological-related outcomes. However, the overall me-
thodological quality of existing systematic reviews and meta-analyses is generally suboptimal and requires
enhancement to generate higher-quality evidence in the future.

Asociacion entre enfermedad periodontal y enfermedades sistémicas: un analisis transversal de la
evidencia actual

Antecedentes: Se han publicado numerosas revisiones sistematicas y metaandlisis que evallan la aso-
ciacion entre la enfermedad periodontal y enfermedades sistémicas, muchas de las cuales abordan temas
similares. Ademas, su calidad requiere evaluacion. Por ello, realizamos un analisis transversal para examinar
la evidencia sobre la relacién entre la enfermedad periodontal y enfermedades sistémicas.
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Métodos: Se buscaron sistematicamente estudios relevantes en las bases de datos PubMed, Embase,
Web of Science y Cochrane Library para identificar revisiones sistematicas y metaanalisis que consideraran
la enfermedad periodontal como factor de exposicién y diversas enfermedades sistémicas como resultado.
Se extrajeron las caracteristicas basicas y los datos pertinentes de los estudios seleccionados. Se empled
una versién modificada de la herramienta AMSTAR 2 para la evaluacion de calidad, y se utilizé el software R
para el andlisis estadistico.

Resultados: De los 212 estudios relevantes, se incluyeron finalmente 57. Estos estudios involucraron 75
enfermedades y 81 desenlaces relacionados, siendo el cancer (19/81) el tema mas frecuente. De los 81 des-
enlaces, 67 mostraron asociacion significativa. El mayor riesgo estimado se hallé para el cdncer de cabezay
cuello (OR = 3.17, IC 95% = 1.78-5.64), y el menor para la ruptura prematura de la bolsa amnidtica (RR = 1.10,
IC 95% = 1.08-1.12). La calidad metodoldgica reveld que el 71.93% de los estudios incluidos se clasificaron
como “criticamente baja”, el 17.54% como “baja” y solo el 10.53% como “moderada”.

Conclusiones: La enfermedad periodontal incrementa significativamente los riesgos asociados con 15
desenlaces relacionados con cancer, 8 con enfermedades cardiovasculares, 8 con trastornos metabdlicos y
5 con enfermedades neurolégicas. Sin embargo, la calidad metodoldgica general de las revisiones y metaa-
nalisis existentes es generalmente baja, y se necesita mejorarla para generar evidencia de mayor calidad en
el futuro.

Kim DH, Jeong SN, Lee JH. Chronic Periodontal Disease increases risk for Prostate
Cancer in Elderly individuals in South Korea: a Retrospective Nationwide Popula-
tion-based Cohort Study. J Cancer. 2020 May 25;11(16):4716-4723. doi: 10.7150/
jca.45369. PMID: 32626518; PMCID: PMC7330688. Q2

ABSTRACT

Objectives: The association between prostate cancer (PC) and chronic periodontal disease (PD) has been
evaluated in previous studies, but results have been inconsistent. This study aimed to determine whether
the presence of chronic PD in old age increases the risk of PC using data in the large-scale elderly cohort.
Materials and Methods: This nationwide population-based cohort study examined data of 121,240 South
Korean individuals aged = 60 years from the National Health Insurance Service-Elderly Cohort database
who completed a national program between 2002 and 2015. For a maximum 10 years’ observation period,
patients with incident PC with chronic PD compared with those without chronic PD were retrospectively
tracked, and Cox proportional hazard ratios and 95% confidence intervals (Cls) were calculated, adjusted
for potential confounding factors, including age, household income, insurance status, Charlson Comorbidity
Index, hypertension, diabetes mellitus, cerebral infarction, angina pectoris, myocardial infarction, prostatitis,
smoking status, daily smoking, alcohol intake habits, one-time alcohol intake, and regular exercise. Results:
The overall incidence of PC with chronic PD in 10 years was 3.0% (n = 2,063). In the multivariate Cox analysis
with adjustment for confounding factors, chronic PD was associated with a 24% higher risk of PC (95% Cl =
116-1.32, P < 0.001). Conclusion: Our results suggest that chronic PD is significantly and positively associa-
ted with PC. Larger and better-controlled studies are needed to strengthen this evidence of association and
explain the underlying biological mechanisms.
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La enfermedad periodontal cronica aumenta el riesgo de cancer de préstata en personas mayores en
Corea del Sur: un estudio de cohorte retrospectivo nacional basado en la poblacion.

Obijetivos: La asociacion entre el cancer de préstata (PC) y la enfermedad periodontal crénica (EP) ha
sido evaluada en estudios previos, pero los resultados han sido inconsistentes. Este estudio tuvo como
objetivo determinar si la presencia de EP crdénica en la vejez aumenta el riesgo de PC utilizando datos de una
cohorte de personas mayores a gran escala.

Materiales y Métodos: Este estudio de cohorte nacional basado en la poblacidn examiné los datos de
121,240 personas surcoreanas de 260 afios del National Health Insurance Service-Elderly Cohort que com-
pletaron un programa nacional entre 2002 y 2015. Durante un maximo de 10 afios de seguimiento, se ras-
tred retrospectivamente a pacientes con PC incidente con EP crénica en comparacion con aquellos sin EP
cronica, y se calcularon los cocientes de riesgo proporcional de Cox y los intervalos de confianza (IC) del
95%, ajustados por factores de confusion potenciales, incluidos edad, ingresos, estado de seguro, indice de
comorbilidad de Charlson, hipertension, diabetes, infarto cerebral, angina, infarto de miocardio, prostatitis,
tabaquismo, alcohol, y ejercicio.

Resultados: La incidencia global de PC con EP crénica en 10 afios fue del 3.0% (n = 2,063). En el andlisis
multivariable de Cox ajustado, la EP cronica se asocidé con un 24% mas de riesgo de PC (IC 95% = 116-1.32, P
< 0.001).

Conclusidén: Nuestros resultados sugieren que la EP crénica se asocia de manera significativa y positiva
con el PC. Se necesitan estudios mas grandes y mejor controlados para reforzar esta evidencia y explicar los
mecanismos bioldgicos subyacentes.

Kwon MJ, Kang HS, Choi HG, Kim JH, Yoo DM, Lee NE, Han KM, Bang WJ. Chronic
Periodontitis as a Risk Factor for Benign Prostatic Hyperplasia: A Cohort Study. J Clin
Med. 2025 Feb 14;14(4):1279. doi: 10.3390/jcm14041279. PMID: 40004810; PMCID:
PMC11857014. Q1

ABSTRACT

Objective: The association between periodontitis and benign prostatic hyperplasia (BPH) has been con-
troversial. This study aimed to estimate the association between recurrent periodontitis episodes and the oc-
currence of BPH in an adult male population in Korea. Methods: This study analyzed data from 79,497 mat-
ched cases and controls to examine the relationship between periodontitis and BPH, using Korean National
Health Insurance Service-Health Screening Cohort data. Conditional logistic regression was used to calculate
odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (ClIs), adjusting for confounding factors. Results: The odds
of BPH were significantly higher for participants with periodontitis = 1 within 1 year (OR = 1.34, 95% Cl = 1.31-
1.37), particularly in low-income individuals (OR = 1.43, 95% Cl = 1.38-1.48). Increased periodontitis frequen-
cy (=22 or 23 within 1 year) and a CCl score = 2 were associated with progressively higher odds of BPH, indi-
cating that periodontitis may be a significant risk factor for BPH, with variations depending on socioeconomic
and health status. Conclusions: The occurrence of BPH was higher in participants with a history of recurrent
periodontitis episodes, with stronger associations observed in those with low income or multiple comorbidi-
ties. Clinicians should be aware of the potential risk of BPH in patients with recurrent periodontitis episodes.
This study’s retrospective design, reliance on ICD-10 codes without details on disease severity, and focus on
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Korean citizens over 40 limit its ability to establish causality and generalizability to other populations and age
groups, which should be considered when interpreting the findings.

La periodontitis cronica como factor de riesgo para la hiperplasia prostatica benigna: un estudio de
cohortes

Objetivo: La asociacién entre periodontitis e hiperplasia prostatica benigna (HPB) ha sido controvertida.
Este estudio tuvo como objetivo estimar la asociacidn entre episodios recurrentes de periodontitis y la apari-
cién de HPB en una poblaciéon masculina adulta en Corea.

Métodos: Este estudio analizé datos de 79,497 pares de casos y controles emparejados para examinar la
relacion entre periodontitis y HPB, utilizando datos de la Cohorte de Evaluacién de Salud del Servicio Na-
cional de Seguro de Salud de Corea. Se utilizé regresion logistica condicional para calcular las razones de
probabilidad (OR) con intervalos de confianza del 95% (IC), ajustando por factores de confusion.

Resultados: Las probabilidades de HPB fueron significativamente mds altas para los participantes con
periodontitis = 1 vez en un afio (OR = 1.34, IC 95% = 1.31-1.37), especialmente en individuos con bajos ingre-
sos (OR = 1.43, IC 95% = 1.38-1.48). La frecuencia aumentada de periodontitis (= 2 0 = 3 veces en un afio) y
una puntuacién CCI = 2 se asociaron con una probabilidad progresivamente mayor de HPB, indicando que la
periodontitis puede ser un factor de riesgo significativo, con variaciones segun el estado socioeconémico y
de salud.

Conclusiones: La aparicion de HPB fue mas alta en participantes con antecedentes de episodios recu-
rrentes de periodontitis, observandose asociaciones mas fuertes en aquellos con bajos ingresos o multiples
comorbilidades. Los clinicos deben estar al tanto del posible riesgo de HPB en pacientes con episodios re-
currentes de periodontitis. El disefio retrospectivo del estudio, el uso de cddigos ICD-10 sin detalles sobre la
gravedad de la enfermedad, y el enfoque en ciudadanos coreanos mayores de 40 afos, limitan su capacidad
para establecer causalidad y generalizacion a otras poblaciones y grupos etarios, lo cual debe tenerse en
cuenta al interpretar los hallazgos.

Li B, Lin Y, Yang Y, Wang Z, Shi R, Zheng T, Liao B, Liao G, Huang J. Patients with perio-
dontitis might increase the risk of urologic cancers: a bidirectional two-sample Men-
delian randomization study. Int Urol Nephrol. 2024 Apr;56(4):1243-1251. doi: 10.1007/

s11255-023-03858-w. Epub 2023 Nov 28. PMID: 38015384; PMCID: PMC10923993. Q3

ABSTRACT

Background: Numerous observational epidemiological studies have reported a bidirectional relationship
between periodontitis and urological cancers. However, the causal link between these two phenotypes re-
mains uncertain. This study aimed to examine the bidirectional causal association between periodontitis and
four types of urological tumors, specifically kidney cancer (KC), prostate cancer (PC), bladder cancer (BC),
and testis cancer (TC).

Methods: Based on large-scale genome-wide association study (GWAS) data, we utilized the two-sample
Mendelian randomization (MR) approach to evaluate causal relationships between periodontitis and urologi-
cal cancers. Several MR methods covering various consistency assumptions were applied in this study, inclu-

23 torresclinicadental.com



‘¢

ding contamination mixture and Robust Adjusted Profile Score to obtain robust results. Summary-level data
of individuals with European ancestry were extracted from the UK Biobank, the Kaiser GERA cohorts, and the
FinnGen consortium.

Results: Our findings revealed significant positive genetic correlations between periodontitis and kidney
cancer (OR 1.287; 95% CI 1.04, 1.594; P = 0.020). We did not find a significant association of periodontitis
on prostate cancer, bladder cancer, and testis cancer. In reverse MR, no significant results were observed
supporting the effect of urologic cancers on periodontitis (all P > 0.05).

Conclusion: Our study provides the evidence of a potential causal relationship between periodontitis and
kidney cancer. However, large-scale studies are warranted to confirm and elucidate the underlying mecha-
nisms of this association.

Los pacientes con periodontitis podrian aumentar el riesgo de canceres urologicos: un estudio bidirec-
cional de aleatorizacion mendeliana con dos muestras.
Antecedentes: Numerosos estudios epidemioldgicos observacionales han informado una relacién bidirec-
cional entre periodontitis y canceres uroldgicos. Sin embargo, el vinculo causal entre estos dos fenotipos
sigue siendo incierto. Este estudio tuvo como objetivo examinar la asociacidn causal bidireccional entre la
periodontitis y cuatro tipos de tumores uroldgicos: cancer de rifidn (CR), prostata (CP), vejiga (CV) y testiculo
(CT).

Métodos: Con base en datos de estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) a gran escala,
utilizamos el enfoque de aleatorizacion mendeliana (MR) con dos muestras para evaluar las relaciones cau-
sales entre la periodontitis y los canceres uroldgicos. Se aplicaron varios métodos MR que cubren diferentes
supuestos de consistencia, incluidos “contamination mixture” y “Robust Adjusted Profile Score” para obtener
resultados sélidos. Los datos resumidos de individuos de ascendencia europea se extrajeron del UK Biobank,
Kaiser GERA y el consorcio FinnGen.

Resultados: Nuestros hallazgos revelaron correlaciones genéticas positivas significativas entre la perio-
dontitis y el cancer de rifidén (OR 1.287; IC 95% 1.04-1.594; P = 0.020). No se encontré una asociacién signifi-
cativa entre periodontitis y cancer de préstata, vejiga ni testiculo. En el MR inverso, no se observaron resul-
tados significativos que respaldaran el efecto de los canceres urolégicos sobre la periodontitis (todos los P >
0.05).

Conclusidn: Nuestro estudio proporciona evidencia de una posible relacidon causal entre periodontitis y
cancer renal. Sin embargo, se necesitan estudios a gran escala para confirmar y dilucidar los mecanismos
subyacentes de esta asociacion.
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Li W, Wang S, He Y, Zhang Y, Lin S, Cen D, Lin L. Is periodontal disease a risk indicator
for urogenital cancer? A systematic review and meta-analysis of cohort studies. Front
Oncol. 2022 Aug 9;12:697399. doi: 10.3389/fonc.2022.697399. PMID: 36016605; PMCID:
PMC9395701. Q1

ABSTRACT

Objectives: The objective of the present work was to conduct a systematic review and meta-analysis to
assess the association between periodontal disease (PD) and urogenital cancer (UC) risk.

Materials and methods: An electronic search in PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, and Web of
Science was conducted using MeSH terms to identify cohort studies published before May 17, 2022. Cohort
studies examining the association between PD and UC risk were included. We used a random-effects mo-
del to summarize the effect sizes with 95% confidence intervals (Cls) of the included studies with PD as the
indicator and UC as the outcome.

Results: Eleven cohort studies met the inclusion criteria. Our results suggest that PD patients increases
the risk of UC by 1.24-fold (hazard ratio (HR), 1.24; 95% Cl, 117-1.31; 12, 22.4%). The strength of the sensitivi-
ty analysis and cumulative meta-analysis confirmed the reliability of the results.

Conclusion: We found that PD is a potential risk factor for UC. Our results indicate that along with the
decrease in the incidence of PD,PD treatment may help prevent UC. We hope that our study will raise aware-
ness of periodontal health, thereby reducing the incidence of UC.

¢Es la enfermedad periodontal un indicador de riesgo para el cancer urogenital? Una revision sistema-
tica y metaanalisis de estudios de cohorte.

Objetivos: El objetivo del presente trabajo fue realizar una revisién sistematica y un metaanalisis para
evaluar la asociacion entre la enfermedad periodontal (EP) y el riesgo de cancer urogenital (CU).

Materiales y Métodos: Se realizé una busqueda electronica en PubMed, EMBASE, la Cochrane Library y
Web of Science utilizando términos MeSH para identificar estudios de cohorte publicados antes del 17 de
mayo de 2022. Se incluyeron estudios de cohorte que evaluaban la relacion entre EP y el riesgo de CU. Se
utilizé un modelo de efectos aleatorios para resumir los tamafos del efecto con intervalos de confianza (IC)
del 95% de los estudios incluidos, con la EP como indicador y el CU como resultado.

Resultados: Once estudios de cohorte cumplieron los criterios de inclusion. Nuestros resultados sugie-
ren que los pacientes con EP aumentan el riesgo de CU en 1.24 veces (razon de riesgos [HR], 1.24; IC 95%,
117-1.31; 12, 22.4%). El andlisis de sensibilidad y el metaanalisis acumulativo confirmaron la fiabilidad de los
resultados.

Conclusidén: Encontramos que la EP es un posible factor de riesgo para el CU. Nuestros resultados indican
que junto con la disminucién de la incidencia de EP, el tratamiento periodontal puede ayudar a prevenir el CU.
Esperamos que nuestro estudio aumente la conciencia sobre la salud periodontal y asi reducir la incidencia
del cancer urogenital.
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Mao M, Zhu H, Xie Y, Ni D, Zhu F, Chen Q. Correlation between periodontitis and pros-
tate-specific antigen levels in the elderly Chinese male population. BMC Oral Health.
2022 May 6;22(1):163. doi: 10.1186/s12903-022-02171-9. PMID: 35524291; PMCID:
PMC9074280. Q2

ABSTRACT

Background: Periodontitis has been linked to various systemic health conditions. This study investigated
whether the association between periodontitis and prostate-specific antigen (PSA) is direct or mediated
through intermediary systemic diseases.

Methods: Three data cycles (2001-2002, 2003-2004, and 2009-2010) from the National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) comprising 12,874 subjects were included, and 3020 male partici-
pants were analyzed for demographic information, periodontal health indicators, systemic conditions, PSA,
and C-reactive protein (CRP) levels. The severity of periodontitis was assessed based on tooth loss, the 2012
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)/American Academy of Periodontology (AAP) severity, the
2017 European Federation of Periodontology (EFP)/AAP Workshop stage, and a composite outcome of stage
and open pocket percentage. Multilevel stepwise regression analysis examined the association between
periodontitis severity (expressed by staging and open pocket percentage) and total PSA levels. Mediation
analysis explored potential mediators affecting PSA levels, such as calcium (Ca) levels, osteoporosis, arthri-
tis, and CRP. Logistic regression models were also used to assess the likelihood of elevated PSA levels based
on different thresholds (>2 ng/mL, >2.5 ng/mL, >4 ng/mL). Additionally, the data from a complete follow-up
survey of 58 patients from the 2003-2004 cycle were included in the analysis.

Results: The study revealed a marginal association between the composite outcome and total PSA levels
(p < 0.05). However, logistic regression failed to establish significant associations between periodontitis
indicators and elevated PSA levels. Mediation analysis demonstrated that Ca levels, osteoporosis, arthritis,
and CRP did not significantly mediate this relationship. The follow-up revealed that edentulous patients were
more likely to require additional prostate therapy.

Conclusion: There is a marginal association between periodontitis severity and total PSA levels with no
significant mediation through factors such as Ca levels, osteoporosis, arthritis, or CRP. Longitudinally, eden-
tulous patients were more likely to require more invasive prostate therapy in the future.

Plain language summary: Periodontitis is an inflammatory condition known to be associated with syste-
mic health. This study aimed to investigate a potential association between periodontitis and prostate can-
cer, focusing on levels of prostate-specific antigen (PSA), a marker used in prostate cancer screening. Age,
race, periodontitis severity, and open pocket percentage were significantly associated with total PSA levels.
However, this increase did not significantly correlate with the defined PSA cutoff points of 2, 2.5, and 4. Ad-
ditionally, calcium levels, osteoporosis, arthritis, and C-reactive protein levels as potential mediators did not
significantly impact this relationship. Moreover, edentulous patients were significantly associated with higher
odds of needing further treatment for prostate disease. Hence, while considering cases where periodontal
disease may contribute to systemic prostate issues, implementing a dual-therapy strategy that addresses
both the local inflammation as well as the systemic effects of periodontal disease might be a more effective
approach in the management of these conditions.
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Correlacion entre la periodontitis y los niveles de antigeno prostatico especifico en hombres chinos
mayores

Antecedentes: La periodontitis se ha relacionado con diversas condiciones sistémicas. Este estudio in-
vestigo si la asociacion entre periodontitis y el antigeno prostatico especifico (PSA) es directa o estd media-
da por enfermedades sistémicas intermedias.

Métodos: Se incluyeron tres ciclos de datos (2001-2002, 2003-2004 y 2009-2010) de la Encuesta Na-
cional de Salud y Nutricién (NHANES), comprendiendo 12,874 sujetos, y se analizaron 3020 hombres para
informacién demografica, indicadores de salud periodontal, condiciones sistémicas, PSA y niveles de protei-
na C reactiva (CRP). La severidad de la periodontitis se evalud segun la pérdida dentaria, los criterios CDC/
AAP de 2012, los criterios del taller conjunto EFP/AAP de 2017, y un resultado compuesto basado en estadio
y porcentaje de bolsas abiertas. Se empled regresidn escalonada multinivel para analizar la asociacion entre
severidad de periodontitis y niveles totales de PSA. También se exploré mediacion a través de calcio (Ca),
osteoporosis, artritis y CRP. Modelos de regresion logistica evaluaron la probabilidad de niveles elevados de
PSA (> 2, > 2.5, > 4 ng/mL). Se incluyeron datos de seguimiento completo de 58 pacientes del ciclo 2003—
2004.

Resultados: El estudio reveld una asociacion marginal entre el resultado compuesto y los niveles totales
de PSA (p < 0.05). Sin embargo, la regresion logistica no logré establecer asociaciones significativas entre
indicadores de periodontitis y niveles elevados de PSA. El andlisis de mediacién demostré que los niveles de
Ca, osteoporosis, artritis y CRP no mediaban significativamente esta relacion. El seguimiento reveld que los
pacientes edéntulos eran mas propensos a requerir terapia prostatica adicional.

Conclusion: Existe una asociacion marginal entre la severidad de la periodontitis y los niveles de PSA, sin
mediacion significativa por factores como calcio, osteoporosis, artritis o CRP. Longitudinalmente, los pacien-
tes edéntulos fueron mas propensos a necesitar tratamientos prostaticos invasivos en el futuro.

Resumen en lenguaje sencillo:

La periodontitis es una condicion inflamatoria que se sabe estd asociada con la salud sistémica. Este
estudio tuvo como objetivo investigar una posible asociacién entre la periodontitis y el cancer de préstata,
centrandose en los niveles de antigeno prostatico especifico (PSA), un marcador utilizado en el cribado del
cancer de préstata. La edad, la raza, la gravedad de la periodontitis y el porcentaje de bolsas periodontales
abiertas se asociaron significativamente con los niveles totales de PSA. Sin embargo, este aumento no se
correlacioné de manera significativa con los puntos de corte definidos del PSA de 2, 2.5y 4 ng/mL. Ademas,
los niveles de calcio, la osteoporosis, la artritis y los niveles de proteina C reactiva, como posibles mediado-
res, no impactaron significativamente esta relacién. Por otra parte, los pacientes edéntulos estuvieron signi-
ficativamente asociados con mayores probabilidades de necesitar tratamiento adicional para enfermedades
prostaticas. Por lo tanto, al considerar casos en los que la enfermedad periodontal pueda contribuir a pro-
blemas prostaticos sistémicos, implementar una estrategia de doble terapia que aborde tanto la inflamacidén
local como los efectos sistémicos de la periodontitis podria ser un enfoque mas eficaz en el manejo de estas
condiciones.
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Meurman JH, Kallmén H, Andersson LC, Yucel-Lindberg T, Soder B. Prevalence
of cancer in relation to signs of periodontal inflammation. PLoS One. 2022 Oct
21;17(10):e0276375. doi: 10.1371/journal.pone.0276375. PMID: 36269741; PMCID:
PMC9586347. Q2

ABSTRACT

We investigated the associations between periodontal inflammation (gingivitis and periodontitis) and all-
kind malignancies, specifically breast and prostate cancer, in a cohort followed-up for 30 years. The study
hypothesis was based on the oral inflammation vs. systemic health paradigm. A sample of 2,168 subjects
from an original cohort of 105,718 individuals from the greater Stockholm area in Sweden that had been
followed since 1985 was investigated. Swedish national health registers were used in the study. Chi-square
tests and logistic multiple regression analyses were conducted. The results showed that periodontitis was
significantly associated with any cancer after adjusting for gender, age, income, and education (p = 0.015).
The probability of getting cancer increased on average by 38% if the patient had periodontitis vs. had not;
the odds ratio was 1.380 (95% confidence interval 1.066-1.786). No significant association was observed
between periodontitis and breast cancer (p = 0.608), while the association between periodontitis and prosta-
te cancer tended towards significance (p = 0.082). However, no statistically significant difference was found
between the observed and the calculated distribution of any cancer in gingivitis groups (p = 0.079). Thus, the
study hypothesis was partly confirmed by showing a statistically significant association between periodonti-
tis and any cancer.

Prevalencia de cancer en relacion con signos de inflamacién periodontal.

Investigamos las asociaciones entre inflamacién periodontal (gingivitis y periodontitis) y todo tipo de
canceres, especificamente cancer de mama y prdstata, en una cohorte seguida durante 30 afios. La hipdte-
sis del estudio se baso en el paradigma de la inflamacion oral vs. salud sistémica. Se investigé una muestra
de 2.168 sujetos de una cohorte original de 105.718 individuos del area metropolitana de Estocolmo, Suecia,
seguidos desde 1985. Se utilizaron los registros nacionales de salud suecos. Se realizaron pruebas chi-cua-
drado y analisis de regresion logistica multiple. Los resultados mostraron que la periodontitis se asocié sig-
nificativamente con cualquier tipo de cancer tras ajustar por género, edad, ingresos y educacion (p = 0.015).
La probabilidad de desarrollar cancer aumentd en promedio un 38% si el paciente tenia periodontitis frente
a no tenerla; la razén de probabilidades fue 1.380 (IC del 95%: 1.066-1.786). No se observo una asociacion
significativa entre periodontitis y cancer de mama (p = 0.608), mientras que la asociacion entre periodontitis
y cancer de préstata tendia hacia la significacion (p = 0.082). Sin embargo, no se hallé una diferencia esta-
disticamente significativa entre la distribucién observada y calculada de cualquier cancer en los grupos con
gingivitis (p = 0.079). Por lo tanto, la hipotesis del estudio fue parcialmente confirmada al mostrar una aso-
ciacion estadisticamente significativa entre periodontitis y cualquier tipo de cancer.
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Ortiz de Urbina Comerdn P, Zubizarreta-Macho A, Lobo Galindo AB, Montiel-Company
JM, Lorenzo-Gémez MF, Flores Fraile J. Relationship between Prostate Inflammation
and Periodontal Disease-A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Med. 2023
Sep 20;12(18):6070. doi: 10.3390/jcm12186070. PMID: 37763009; PMCID: PMC10531617.
Q1

ABSTRACT

The aim of this systematic review and meta-analysis was to analyze the association between periodontal
disease and prostate inflammation with a null hypothesis stating that periodontal disease does not increase
the incidence of prostate inflammation.

Materials and methods: A systematic literature review and meta-analysis of longitudinal observational
cohort and case-control studies that evaluated the odds ratio or hazard ratio and confidence interval was
undertaken based on the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
recommendations (2020). A total of four databases were consulted in the literature search: PubMed-Medline,
Scopus, Embase, and Web of Science. After eliminating duplicated articles and applying the inclusion criteria,
seven articles were selected for the qualitative and quantitative analyses.

Results: Four observational cohort studies and three observational cohort case-control studies were in-
cluded in the meta-analysis. The four observational cohort studies were combined using the random effects
model to estimate a hazard ratio of 1.32 with a confidence interval of 95% between 0.87 and 1.77. The me-
ta-analysis presented high heterogeneity (Q test = 56.1; p value < 0.001; 12 = 94.9%). Moreover, the three
observational case-control studies were combined using the random effects model to estimate an odds ratio
of 1.62 with a confidence interval of 95% between 1.41 and 1.84. The meta-analysis presented high heteroge-
neity (Q test = 1.07; p value = 0.782; 12 = 0%).

Conclusions: The incidence of periodontal disease does not increase the risk of the incidence of prostate
inflammation.

Relacidn entre la inflamacion prostatica y la enfermedad periodontal: revision sistematica y metaanali-
sis

Objetivo: El objetivo de esta revisidn sistematica y metaanalisis fue analizar la asociacidn entre enferme-
dad periodontal e inflamacion prostatica, con una hipétesis nula que establece que la enfermedad periodon-
tal no incrementa la incidencia de inflamacién prostatica.

Materiales y Métodos: Se realizé una revision sistematica de la literatura y un metaanalisis de estudios de
cohortes observacionales longitudinales y estudios de casos y controles que evaluaron odds ratios o hazard
ratios con intervalos de confianza. El analisis se baso en las recomendaciones PRISMA (2020). Se consulta-
ron cuatro bases de datos: PubMed-Medline, Scopus, Embase y Web of Science. Tras eliminar duplicados y
aplicar criterios de inclusidn, se seleccionaron siete articulos para el analisis cualitativo y cuantitativo.

Resultados: Se incluyeron cuatro estudios de cohorte observacional y tres estudios de casos y controles.
Los cuatro estudios de cohorte se combinaron utilizando el modelo de efectos aleatorios para estimar una
hazard ratio de 1.32 (IC 95%: 0.87-1.77), con alta heterogeneidad (test Q = 56.1; p < 0.001; I = 94.9%). Los
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tres estudios de casos y controles se combinaron con modelo de efectos aleatorios para estimar una odds
ratio de 1.62 (IC 95%: 1.41-1.84), con heterogeneidad nula (test Q = 1.07; p = 0.782; I = 0%).

Conclusiones: La incidencia de enfermedad periodontal no incrementa el riesgo de aparicién de inflama-
cidén prostatica, segun los datos de cohortes. Sin embargo, los estudios de casos y controles mostraron una
asociacién estadisticamente significativa. La heterogeneidad metodoldgica sugiere necesidad de cautela al
interpretar estos resultados.

Pilati SFM, Pilati PVF. Does periodontal disease have an association with prostate can-
cer? Evid Based Dent. 2021 Dec;22(4):140-142. doi: 10.1038/s41432-021-0213-z. Epub
2021 Dec 16. Erratum in: Evid Based Dent. 2022 Mar;23(1):5. doi: 10.1038/s41432-022-
0234-2. PMID: 34916641. Q3

ABSTRACT

Data sources The electronic databases PubMed, Embase and the Cochrane Oral Health Group’s Trials
Register up to 7 July 2020 were searched to identify eligible studies. Information sources in the grey litera-
ture were not cited.Study selection Cohort studies and case-control studies in English were selected by two
reviewers independently. All articles had to include a control patient group (without periodontal disease) and
a group with periodontal disease and both groups with prostate cancer outcomes. Also, all articles reported
the hazard ratio (HR), relative risk (RR) or odds ratio (OR) estimates with their 95% confidence intervals (Cls).
Data extraction and synthesis Data extraction and risk of bias assessments were performed by two reviewers
independently and any disagreements between these authors were resolved through discussion or by con-
sulting a third author. Data were synthesised qualitatively by the Newcastle-Ottawa Scale. RR with 95% CI
was used as the pooled estimate to assess the association of periodontal disease and the risk of prostate
cancer. When the outcome of interest was rare, it was considered that the OR approximated the RR (24). HR
was also treated as RR when pooled in this meta-analysis. The heterogeneity across studies was evaluated
by Q test (statistical significance was considered when P <0.1) and the 12 statistic (12 250% indicated signi-
ficant heterogeneity).Results Seven studies were included in the meta-analyses, with four being prospective
cohort studies and three retrospective cohort studies. All studies were of high quality except one study that
was considered to be of moderate quality. Pooled estimates indicated that periodontal disease had a sig-
nificant statistical relationship with the risk of prostate cancer (RR = 1.17; 95% CI = 1.07-1.27; P = 0.001). No
significant heterogeneity across studies was observed (P = 0.383; 12 = 5.8%). The studies include Asian, Eu-
ropean and American populations.Conclusions The authors of this review concluded that periodontal disease
could be a possible risk for prostate cancer and that the male public, and clinicians, should be aware of the
importance of maintaining good periodontal health.

¢La enfermedad periodontal tiene una asociacion con el cancer de prostata?

Fuentes de datos: Se buscaron en las bases de datos electrénicas PubMed, Embase y el Registro de En-
sayos del Grupo de Salud Oral de Cochrane hasta el 7 de julio de 2020 para identificar estudios elegibles. No
se citaron fuentes de literatura gris.

Seleccion de estudios: Se seleccionaron estudios de cohortes y estudios de casos y controles en inglés
por dos revisores de forma independiente. Todos los articulos debian incluir un grupo de pacientes control
(sin enfermedad periodontal) y un grupo con enfermedad periodontal, y ambos grupos con resultados rela-
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cionados con cancer de prostata. Ademas, todos los articulos informaron estimaciones de razén de riesgo
(HR), riesgo relativo (RR) o razon de probabilidades (OR) con sus intervalos de confianza (IC) del 95 %.

Extraccidn y sintesis de datos: La extraccion de datos y la evaluacion del riesgo de sesgo fueron reali-
zadas por dos revisores de forma independiente, y cualquier desacuerdo se resolvido mediante discusion o
consultando a un tercer autor. Los datos se sintetizaron cualitativamente utilizando la Escala de Newcast-
le-Ottawa. Se utilizé el RR con IC del 95 % como estimador combinado para evaluar la asociacion entre en-
fermedad periodontal y el riesgo de cancer de prostata. Cuando el resultado de interés era raro, se consideré
gue el OR aproximaba al RR. EI HR también se traté como RR en este metaanalisis. La heterogeneidad entre
estudios se evalué mediante la prueba Q (se consideré estadisticamente significativa cuando P < 0.1) y la
estadistica 12 (12 2 50 % indic6 heterogeneidad significativa).

Resultados: Se incluyeron siete estudios en los metaanalisis, cuatro de ellos fueron estudios de cohortes
prospectivos y tres estudios de cohortes retrospectivos. Todos los estudios fueron de alta calidad excepto
uno que fue considerado de calidad moderada. Las estimaciones combinadas indicaron que la enfermedad
periodontal tenia una relacion estadisticamente significativa con el riesgo de cancer de préstata (RR = 1.17;
IC 95 % = 1.07-1.27; P = 0.001). No se observd heterogeneidad significativa entre estudios (P = 0.383; I2 =
5.8 %). Los estudios incluyeron poblaciones asiaticas, europeas y americanas.

Conclusiones: Los autores concluyeron que la enfermedad periodontal podria ser un posible factor de
riesgo para el cancer de préstata, y que el publico masculino, asi como los profesionales clinicos, deben ser
conscientes de la importancia de mantener una buena salud periodontal.

QianY, Cai B, Chi F, Yao C, Zhang L, Qi L, Jiang Y, Wang X. Alveolar bone loss and tooth
loss contribute to increase in cancer mortality among older patients. BMC Oral Health.
2023 Dec 19;23(1):1023. doi: 10.1186/s12903-023-03543-5. PMID: 38114973; PMCID:
PMC10731843. Q2

ABSTRACT

Background: Both cancer and periodontitis are more prevalent with age. Information on their relationship
in older patients is limited. This study aims to examine whether periodontitis is associated with increased risk
of cancer mortality with a = 75-year age group cohort.

Methods: A retrospective cohort study was conducted on 1146 patients who had digital radiographic
examinations. Alveolar bone loss and loss of teeth were measured as indicators of periodontitis. Hazard ratio
(HR) with 95% confidence interval (Cl) were taken as the effect size to summarize the associations between
periodontitis and risks of cancer mortality using the multivariate adjusted cox proportional hazards model
and competing risk hazard model.

Results: Totally, 104 total cancer, 28 lip, oral cavity and pharynx (LOP) cancer, 39 digestive cancer and 13
respiratory cancer cases were documented over 10 years of follow-up. Total cancer (HR 1.27, 95% Cl 1.06-
1.53) displayed statistically significant associations with alveolar bone loss and tooth loss after adjusting for
relevant confounding variables. We also observed borderline significant association between alveolar bone
loss and LOP cancer (HR 1.45, 95% Cl 0.99-2.12). The above associations were consistent with the results
observed from the competing risk hazard models.
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Conclusion: Our results indicate that older patients suffering from tooth loss or alveolar bone loss are at
increased risks of cancer mortality, especially for total cancer and LOP cancer.

La pérdida dsea alveolar y la pérdida dental contribuyen al aumento de la mortalidad por cancer entre
pacientes mayores

Antecedentes: Tanto el cancer como la periodontitis son mas prevalentes con la edad. La informacién
sobre su relacién en pacientes mayores es limitada. Este estudio tiene como objetivo examinar si la periodon-
titis se asocia con un aumento del riesgo de mortalidad por cancer en una cohorte de personas de =75 afos.

Métodos: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en 1.146 pacientes que se sometieron a exame-
nes radiograficos digitales. La pérdida ésea alveolar y la pérdida de dientes se midieron como indicadores
de periodontitis. Se utilizo la razon de riesgos (HR) con intervalo de confianza del 95 % (IC) como medida de
efecto para resumir las asociaciones entre periodontitis y riesgos de mortalidad por cancer, utilizando mode-
los de riesgos proporcionales de Cox multivariables ajustados y modelos de riesgo competitivo.

Resultados: En total, se documentaron 104 casos de cancer total, 28 de cancer de labio, cavidad oral y
faringe (LOP), 39 de cancer digestivo y 13 de cancer respiratorio durante 10 afios de seguimiento. El cancer
total (HR 1.27, IC 95 % 1.06-1.53) mostré asociaciones estadisticamente significativas con la pérdida ésea al-
veolar y la pérdida dental después de ajustar por variables de confusion relevantes. También se observé una
asociacion significativa marginal entre la pérdida ésea alveolar y el cancer LOP (HR 1.45, IC 95 % 0.99-2.12).
Estas asociaciones fueron consistentes con los resultados observados en los modelos de riesgo competitivo.

Conclusidn: Nuestros resultados indican que los pacientes mayores que sufren pérdida dental o pérdida
dsea alveolar tienen un mayor riesgo de mortalidad por cancer, especialmente por cancer total y cancer de
labio, cavidad oral y faringe.

Saleh O, Abdulmunim A, Aboushakra |, Shah M, Hakam A, Alsabeeha NHM, Atieh MA.
Periodontitis: Grade Modifiers Revisited. Oral Dis. 2025 Feb 27. doi: 10.1111/0di.15297.
Epub ahead of print. PMID: 40013676. Q1

ABSTRACT

Objective: This review aimed to propose new grade modifiers for the risk assessment of periodontitis.

Materials and methods: Literature on the known risk factors, current, and potential grade modifiers was
reviewed.

Results: The transition to a staging and grading system for periodontitis was driven by the need for con-
sistent and comprehensive classification that facilitates diagnosis and personalized treatment planning. The
new system assesses severity and complexity based on clinical attachment loss, radiographic bone loss, and
patient history, and integrates risk factors into the grading scheme as grade modifiers. The two commonly
used grade modifiers are smoking and diabetes mellitus. The changes to grade B or C are based on the num-
ber of cigarettes smoked per day and the level of glycemic levels, which are known thresholds used in asso-
ciation studies of risk factors for periodontitis. New grade modifiers such as systemic inflammatory response,
rheumatoid arthritis, osteoporosis, obesity, and neurodegenerative disease were identified.
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Conclusion: While adding grade modifiers may increase complexity, they could improve the prognostic
accuracy of the current classification, enabling more precise assessment, personalized treatment, and better
management of periodontitis, especially in patients with systemic risk factors.

Grado de periodontitis: revision de los modificadores de riesgo

Objetivo: Esta revisién tuvo como objetivo proponer nuevos modificadores de grado para la evaluacién del
riesgo de periodontitis.

Materiales y Métodos: Se reviso la literatura sobre factores de riesgo conocidos, modificadores de grado
actuales y potenciales.

Resultados: La transicién a un sistema de estadificacién y gradacién para la periodontitis fue impulsa-
da por la necesidad de una clasificacidon coherente y completa que facilite el diagndstico y la planificacién
personalizada del tratamiento. El nuevo sistema evalua la gravedad y complejidad en funcién de la pérdida
de insercion clinica, pérdida ésea radiografica e historia del paciente, e integra los factores de riesgo en el
esquema de gradaciéon como modificadores de grado. Los dos modificadores de grado mas comunmente
utilizados son el tabaquismo y la diabetes mellitus. Los cambios a grado B o C se basan en el niumero de
cigarrillos fumados por dia y el nivel de glucemia, que son umbrales conocidos utilizados en estudios de
asociacion de factores de riesgo para periodontitis. Se identificaron nuevos modificadores de grado como
la respuesta inflamatoria sistémica, la artritis reumatoide, la osteoporosis, la obesidad y las enfermedades
neurodegenerativas.

Conclusidén: Aunque agregar modificadores de grado puede aumentar la complejidad, podrian mejorar la
precision prondstica de la clasificacion actual, permitiendo una evaluacién mas precisa, tratamiento persona-
lizado y mejor manejo de la periodontitis, especialmente en pacientes con factores de riesgo sistémico.

Saleh MHA, Kalani K, Sabri H, Alhazmi S, Nair D, Morgan TM, Wang HL, Decker AM. Asso-
ciation between periodontitis severity and prostate-specific antigen levels using the
NHANES data. J Periodontol. 2025 Mar 18. doi: 10.1002/JPER.24-0561. Epub ahead of
print. PMID: 40099890. Q1

ABSTRACT

Background: Periodontitis has been linked to various systemic health conditions. This study investigated
whether the association between periodontitis and prostate-specific antigen (PSA) is direct or mediated
through intermediary systemic diseases.

Methods: Three data cycles (2001-2002, 2003-2004, and 2009-2010) from the National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) comprising 12,874 subjects were included, and 3020 male partici-
pants were analyzed for demographic information, periodontal health indicators, systemic conditions, PSA,
and C-reactive protein (CRP) levels. The severity of periodontitis was assessed based on tooth loss, the 2012
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)/American Academy of Periodontology (AAP) severity, the
2017 European Federation of Periodontology (EFP)/AAP Workshop stage, and a composite outcome of stage
and open pocket percentage. Multilevel stepwise regression analysis examined the association between
periodontitis severity (expressed by staging and open pocket percentage) and total PSA levels. Mediation
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analysis explored potential mediators affecting PSA levels, such as calcium (Ca) levels, osteoporosis, arthri-
tis, and CRP. Logistic regression models were also used to assess the likelihood of elevated PSA levels based
on different thresholds (>2 ng/mL, >2.5 ng/mL, >4 ng/mL). Additionally, the data from a complete follow-up
survey of 58 patients from the 2003-2004 cycle were included in the analysis.

Results: The study revealed a marginal association between the composite outcome and total PSA levels
(p < 0.05). However, logistic regression failed to establish significant associations between periodontitis
indicators and elevated PSA levels. Mediation analysis demonstrated that Ca levels, osteoporosis, arthritis,
and CRP did not significantly mediate this relationship. The follow-up revealed that edentulous patients were
more likely to require additional prostate therapy.

Conclusion: There is a marginal association between periodontitis severity and total PSA levels with no
significant mediation through factors such as Ca levels, osteoporosis, arthritis, or CRP. Longitudinally, eden-
tulous patients were more likely to require more invasive prostate therapy in the future.

Plain language summary: Periodontitis is an inflammatory condition known to be associated with syste-
mic health. This study aimed to investigate a potential association between periodontitis and prostate can-
cer, focusing on levels of prostate-specific antigen (PSA), a marker used in prostate cancer screening. Age,
race, periodontitis severity, and open pocket percentage were significantly associated with total PSA levels.
However, this increase did not significantly correlate with the defined PSA cutoff points of 2, 2.5, and 4. Ad-
ditionally, calcium levels, osteoporosis, arthritis, and C-reactive protein levels as potential mediators did not
significantly impact this relationship. Moreover, edentulous patients were significantly associated with higher
odds of needing further treatment for prostate disease. Hence, while considering cases where periodontal
disease may contribute to systemic prostate issues, implementing a dual-therapy strategy that addresses
both the local inflammation as well as the systemic effects of periodontal disease might be a more effective
approach in the management of these conditions.

Asociacion entre la gravedad de la periodontitis y los niveles de antigeno prostatico especifico utili-
zando datos de NHANES

Antecedentes: La periodontitis se ha relacionado con diversas afecciones de salud sistémica. Este estu-
dio investigo si la asociacion entre la periodontitis y el antigeno prostatico especifico (PSA) es directa o esta
mediada por enfermedades sistémicas intermedias.

Métodos: Se incluyeron tres ciclos de datos (2001-2002, 2003-2004 y 2009-2010) de la Encuesta Nacio-
nal de Salud y Nutricion (NHANES), que comprenden 12.874 sujetos, de los cuales se analizaron 3020 hom-
bres para informacion demografica, indicadores de salud periodontal, condiciones sistémicas, PSA y niveles
de proteina C reactiva (CRP). La gravedad de la periodontitis se evalud en funcién de la pérdida dental, la
clasificacion CDC/AAP 2012, el taller EFP/AAP 2017, y un resultado compuesto de estadio y porcentaje de
bolsas abiertas. Se usé regresion escalonada multinivel para examinar la asociacién entre la gravedad de
la periodontitis y los niveles totales de PSA. El andlisis de mediacidn exploré posibles factores mediadores
como calcio (Ca), osteoporosis, artritis y CRP. También se usaron modelos de regresion logistica para evaluar
la probabilidad de niveles elevados de PSA segun distintos puntos de corte (>2, >2.5y >4 ng/mL). Ademas,
se incluyeron los datos de un seguimiento completo de 58 pacientes del ciclo 2003-2004.
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Resultados: El estudio reveld una asociacidon marginal entre el resultado compuesto y los niveles totales
de PSA (p < 0.05). Sin embargo, la regresion logistica no establecid asociaciones significativas entre los in-
dicadores de periodontitis y niveles elevados de PSA. El andlisis de mediacién mostré que Ca, osteoporosis,
artritis y CRP no median significativamente esta relacion. El seguimiento indicd que los pacientes edéntulos
eran mas propensos a requerir terapia prostatica adicional.

Conclusiodn: Existe una asociacién marginal entre la gravedad de la periodontitis y los niveles totales de
PSA, sin mediacidn significativa por factores como calcio, osteoporosis, artritis o CRP. A lo largo del tiempo,
los pacientes edéntulos tienen mayor probabilidad de requerir tratamientos prostaticos mas invasivos.

Song J, Sun X, Wang T, Li C, Yuan L. Circulating levels of cytokines and risk of uro-
logic cancers: a two-sample Mendelian randomization study. BMC Cancer. 2024
Oct 10;24(1):1261. doi: 10.1186/s12885-024-13016-9. PMID: 39390542; PMCID:
PMC11465925. Q2

ABSTRACT

Background: Chronic inflammation is associated with the etiology of various cancers. However, there is a
lack of systematic research in urologic cancers. This study aims to use a two-sample Mendelian randomiza-
tion (MR) approach to evaluate the role of circulating cytokines in the development of urologic cancers.

Methods: We obtained the summary-level data for bladder cancer (373,295 cases and 372,016 controls),
prostate cancer (462,933 cases and 459,664 controls), and kidney cancer (463,010 cases and 461,896
controls) from the UK Biobank. Genetic variations linked to 41 circulating cytokines were used as instrumen-
tal variables (IVs) in meta-analyses of genome-wide association studies (GWASs) involving 8,293 individuals
from Finland. We primarily used the inverse-variance weighted (IVW) method to assess the potential asso-
ciations between the 41 cytokines and the risk of 3 common urologic cancers. Weighted-median method,
weighted mode and simple-median method were used to assess the sensitivity. Heterogeneity and pleiotro-
pic outlier were evaluated by Cochran’s Q test and MR-Egger regression. Genetic correlation, colocalization
analysis and multivariable MR analysis were used to further validate the potential pleiotropy.

Results: After the Bonferroni correction, there was an observed association between elevated genetically
predicted levels of CCL27 and a heightened risk for bladder cancer. Conversely, IL.-12p70 levels were found
to have a protective association against the risk of bladder cancer. Sensitivity analyses utilizing various IV
sets and MR approach remained robust. Furthermore, we found potential associations of 7 cytokines with
urologic cancers (4.07 x 10-4 = P < 0.05).

Conclusion: Our study supported causal associations between CCL27, IL-12p70 and bladder cancer risk
and potential associations of 7 cytokines with the risk of urologic cancers, helping us to further understand
the pathogenesis of urologic cancers and providing clues for improving diagnostic accuracy and therapies.
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Niveles circulantes de citocinas y riesgo de canceres urolégicos: un estudio
de aleatorizacion mendeliana con dos muestras.

Antecedentes: La inflamacién crénica estd asociada con la etiologia de varios canceres. Sin embargo, fal-
ta investigacidn sistematica en los canceres uroldgicos. Este estudio tiene como objetivo utilizar un enfoque
de aleatorizacion mendeliana (MR) con dos muestras para evaluar el papel de las citocinas circulantes en el
desarrollo de canceres uroldgicos.

Métodos: Obtuvimos datos resumidos para cancer de vejiga (373,295 casos y 372,016 controles), cancer
de prostata (462,933 casos y 459,664 controles), y cancer renal (463,010 casos y 461,896 controles) del UK
Biobank. Se usaron variaciones genéticas vinculadas a 41 citocinas circulantes como variables instrumen-
tales (IVs) en meta-andlisis de estudios de asociacion gendmica (GWAS) que involucraron a 8,293 indivi-
duos de Finlandia. Se utilizé principalmente el método de varianza inversa ponderada (IVW) para evaluar las
asociaciones potenciales entre las 41 citocinas y el riesgo de tres canceres uroldgicos comunes. Se utilizaron
métodos de mediana ponderada, moda ponderada y mediana simple para evaluar la sensibilidad. La hete-
rogeneidad y los valores atipicos pleiotropicos se evaluaron mediante la prueba Q de Cochran y la regresién
MR-Egger. Se usaron analisis de correlacién genética, colocalizacion y MR multivariable para validar la posi-
ble pleiotropia.

Resultados: Tras la correccidn de Bonferroni, se observé una asociacion entre niveles elevados genética-
mente predichos de CCL27 y mayor riesgo de cancer de vejiga. Por el contrario, se encontré que los niveles
de IL-12p70 tenian una asociacion protectora frente al cancer de vejiga. Los andlisis de sensibilidad utilizando
varios conjuntos de IV y enfoques MR permanecieron robustos. Ademas, encontramos asociaciones poten-
ciales de 7 citocinas con canceres urolédgicos (4.07 x 1074 = P < 0.05).

Conclusidén: Nuestro estudio respalda asociaciones causales entre CCL27, IL-12p70 y riesgo de cancer
de vejiga, asi como asociaciones potenciales de 7 citocinas con riesgo de canceres uroldgicos, ayudando-
nos a entender mejor la patogénesis de estos canceres y ofreciendo pistas para mejorar el diagndstico y las
terapias.

Coincidencias relevantes entre moléculas del estudio y la periodontitis:

Molécula Implicacion en el estudio | Evidencia en periodontitis
CCL27 (CTACK) Asociada a mayor riesgo CCL27 estd implicada en la migracién de linfocitos
de cancer de vejiga T a tejidos epiteliales. Ha sido detectada en tejidos
periodontales inflamados, aunque no es de las mas
estudiadas.
IL-12p70 Relacion protectora frente | IL-12 (forma activa: IL-12p70) regula la respuesta Th1.
al cancer de vejiga Se ha descrito en periodontitis crénica como parte de

la defensa frente a bacterias intracelulares.

Otras citoquinas Se identificaron asocia- En periodontitis suelen encontrarse elevadas otras

evaluadas (7 mas no ciones potenciales con interleuquinas proinflamatorias como IL-1B, IL-6, IL-8,

detalladas) cancer urolégico TNF-a, que también estan implicadas en carcinogé-
nesis.
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LaIL-12p70 si es bien conocida en periodontitis y aparece en el estudio como una molécula protectora
frente a cancer, lo que puede representar un papel inmunorregulador comun.

CCL27, aunque menos conocida en periodoncia, se relaciona con reclutamiento celular en epitelios, lo que
encaja con la migracion de linfocitos en encias inflamadas.

El estudio usa andlisis genético Mendeliano, por lo que detecta asociaciones causales potenciales

entre variantes genéticas que regulan estas citoquinas y la aparicién de cancer, lo cual puede coincidir con la
activacion de vias similares en periodontitis.

(Qué es la IL-12p70? es un ejemplo perfecto de cdmo una molécula proinfla-
matoria puede tener efectos opuestos segun el contexto biolégico.

Es una citocina heterodimérica compuesta por dos subunidades (p35 y p40), secretada principalmente
por células dendriticas y macroéfagos.

Es clave para activar la inmunidad celular: promueve la diferenciacion de linfocitos T en Th1, estimula la
produccion de IFN-y, y potencia la actividad de NK cells.
(Qué papel tiene en periodontitis?

En la periodontitis activa, se ha detectado IL-12p70 en el fluido crevicular, asociada a la inflamacién gin-
gival.

Sin embargo, su presencia también puede reflejar una respuesta defensiva del huésped, que intenta
controlar la infeccidn bacteriana.

Su expresion es intermitente: en fases mas destructivas puede estar suprimida por patégenos como P
gingivalis, que modulan la respuesta inmune.

Entonces, la IL-12p70 no es “culpable” de la periodontitis; mas bien, refleja un intento del organismo

por contenerla.

. Por qué aparece como protectora frente a cancer urolégico (segun Song et
al., 2024)?

La IL-12p70 es anticancerigena en multiples modelos preclinicos:
Estimula respuestas Th1y citotoxicas, esenciales para el control inmunitario de tumores.
Favorece la infiltracion de linfocitos T en el microambiente tumoral.

Inhibe la angiogénesis tumoral.
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En este estudio (Song et al.), niveles genéticamente elevados de IL-12p70 se asocian a menor riesgo
de cancer de vejiga, lo que confirma su papel inmunoprotector en oncologia.

¢Como puede entonces relacionarse con el cancer si parece protectora?

No es su presencia lo que favorece el cancer, sino su ausencia o inhibicion. Patégenos periodontales
pueden interferir con la produccion de IL-12p70 - menos vigilancia inmune - mas riesgo de diseminacién
tumoral.

Periodontitis cronica puede alterar el equilibrio inmunoldgico: si se suprime IL-12p70, se pierde protec-
cién antitumoral. Si se mantiene su expresion, puede tener un rol protector incluso desde un foco oral.

La relacidn puede ser indirecta: personas con disbiosis y periodontitis pueden tener una inmunidad
menos efectiva, pero aquellos que conservan niveles altos de IL-12p70 estarian parcialmente protegidos
frente a ciertos tumores.

Conclusién practica:

La IL-12p70 es un ejemplo de molécula inmunoldgica que puede aparecer en la periodontitis como parte
de la defensa, no de la destruccion, y también proteger frente al cancer. Su modulacidén, mas que su mera
presencia, es lo que importa clinicamente.

Wang SY, Cai Y, Hu X, Li F, Qian XH, Xia LY, Gao B, Wu L, Xie WZ, Gu JM, Deng T, Zhu C,
Jia HC, Peng WQ, Huang J, Fang C, Zeng XT. P. gingivalis in oral-prostate axis exacer-
bates benign prostatic hyperplasia via IL-6/IL-6R pathway. Mil Med Res. 2024 May
20;11(1):30. doi: 10.1186/s40779-024-00533-8. PMID: 38764065; PMCID: PMC11103868.
Q1

ABSTRACT

Background: Benign prostatic hyperplasia (BPH) is the most common disease in elderly men. There is
increasing evidence that periodontitis increases the risk of BPH, but the specific mechanism remains unclear.
This study aimed to explore the role and mechanism of the key periodontal pathogen Porphyromonas gingi-
valis (P. gingivalis) in the development of BPH.

Methods: The subgingival plaque (Sp) and prostatic fluid (Pf) of patients with BPH concurrent periodonti-
tis were extracted and cultured for 16S rDNA sequencing. Ligature-induced periodontitis, testosterone-indu-
ced BPH and the composite models in rats were established. The P. gingivalis and its toxic factor P. gingivalis
lipopolysaccharide (P.g-LPS) were injected into the ventral lobe of prostate in rats to simulate its colonization
of prostate. P.g-LPS was used to construct the prostate cell infection model for mechanism exploration.

Results: P. gingivalis, Streptococcus oralis, Capnocytophaga ochracea and other oral pathogens were
simultaneously detected in the Pf and Sp of patients with BPH concurrent periodontitis, and the average
relative abundance of P. gingivalis was found to be the highest. P. gingivalis was detected in both Pf and
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Sp in 62.5% of patients. Simultaneous periodontitis and BPH synergistically aggravated prostate histologi-
cal changes. P. gingivalis and P.g-LPS infection could induce obvious hyperplasia of the prostate epithelium
and stroma (epithelial thickness was 2.97- and 3.08-fold that of control group, respectively), and increase

of collagen fibrosis (3.81- and 5.02-fold that of control group, respectively). P. gingivalis infection promoted
prostate cell proliferation, inhibited apoptosis, and upregulated the expression of inflammatory cytokines
interleukin-6 (IL-6; 4.47-fold), interleukin-6 receptor-a (IL-6Ra; 5.74-fold) and glycoprotein 130 (gp130; 4.47-
fold) in prostatic tissue. P.g-LPS could significantly inhibit cell apoptosis, promote mitosis and proliferation of
cells. P.g-LPS activates the Akt pathway through IL-6/IL-6Ra/gp130 complex, which destroys the imbalance
between proliferation and apoptosis of prostate cells, induces BPH.

Conclusion: P. gingivalis was abundant in the Pf of patients with BPH concurrent periodontitis. P. gingiva-
lis infection can promote BPH, which may affect the progression of BPH via inflammation and the Akt signa-
ling pathway.

P. gingivalis en el eje oral-prdstata exacerba la hiperplasia prostatica benigna a través de la via IL-6/IL-
6R.

Antecedentes: La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es la enfermedad mas comun en hombres mayo-
res. Existe creciente evidencia de que la periodontitis incrementa el riesgo de HPB, pero el mecanismo espe-
cifico sigue sin estar claro. Este estudio tuvo como objetivo explorar el papel y el mecanismo del patégeno
periodontal clave Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) en el desarrollo de la HPB.

Métodos: Se extrajeron y cultivaron muestras de placa subgingival (Sp) y fluido prostatico (Pf) de pacien-
tes con HPB concurrente con periodontitis para secuenciacion 16S rDNA. Se establecieron modelos en ratas
de periodontitis inducida por ligadura, HPB inducida por testosterona y modelos compuestos. Se inyectaron
P. gingivalis y su lipopolisacarido téxico (P.g-LPS) en el I6bulo ventral de la préstata de ratas para simular su
colonizacién prostatica. P.g-LPS se usé para construir el modelo de infeccidn en células prostaticas y explo-
rar el mecanismo.

Resultados: Se detectaron simultdneamente P. gingivalis, Streptococcus oralis, Capnocytophaga ochracea y otros
patdgenos orales en Sp y Pf de pacientes con HPB y periodontitis. P gingivalis fue la mas abundante, detecta-
da en el 62.5% de los pacientes. La coexistencia de periodontitis y HPB agravo sinérgicamente los cambios
histoldgicos de la préstata. La infeccion con P gingivalis y P.g-LPS indujo una marcada hiperplasia del epitelio
y estroma prostatico (espesor epitelial 2.97 y 3.08 veces mayor que el control) e incremento de fibrosis co-
lagena (3.81y 5.02 veces mayor). Ademas, promovio la proliferacion de células prostaticas, inhibid la apop-
tosis y aumentd la expresion de interleucina-6 (IL-6; 4.47 veces), IL-6Ra (5.74 veces) y gp130 (4.47 veces).
P.g-LPS activo la via Akt a través del complejo IL-6/IL-6Ra/gp130, rompiendo el equilibrio entre proliferacién
y apoptosis e induciendo HPB.

Conclusiodn: F gingivalis es abundante en el fluido prostatico de pacientes con HPB y periodontitis concu-
rrentes. Su infeccién puede promover la progresion de la HPB a través de inflamacién y la via de sefializacion
Akt.
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Wei H, Tian G, Xu S, Du Y, Li M, Wang Y, Deng J, Quan C. Evaluation of bi-directional
causal association between periodontitis and benign prostatic hyperplasia: epide-
miological studies and two-sample mendelian randomization analysis. Front Genet.
2024 Apr 10;15:1326434. doi: 10.3389/fgene.2024.1326434. PMID: 38716069; PMCID:
PMC11075528. Q1

ABSTRACT

Background: Periodontitis and benign prostatic hyperplasia (BPH) are all common chronic diseases with
higher incidence in middle-aged and old men. Several studies have indicated a potential association between
periodontitis and BPH, although the findings remain inconclusive. However, there is no mendelian randomiza-
tion (MR) studies to assess this association. Methods: The 40 men who had received health check-ups were
included in an epidemiological study. Genetic data of BPH (13118 cases and 72799 controls) and periodontitis
(3046 cases and 195395 controls) from FinnGen project was used to perform two-sample MR analysis. The
inverse-variance weighted (IVW) model was identified as the primary analytical method, with MR Egger, wei-
ghted median, simple mode, and weighted mode serving as additional approaches. Results: The epidemio-
logical analysis demonstrated a lack of statistically significant differences in the prevalence of clinical BPH
between severe periodontitis group and non-severe periodontitis group. Similarly, no statistically significant
differences were found in the prevalence of severe periodontitis among individuals with clinical BPH compa-
red to those without. Additionally, Among the five models utilized in MR analysis, including the IVW model,
no evidence of a causal link between periodontitis and BPH was observed. Conclusion: The findings from
our epidemiological investigation and MR analysis do not provide support for a causal relationship between
periodontitis and BPH.

Evaluacion de la asociacidn causal bidireccional entre periodontitis e hiperplasia prostatica benigna:
estudios epidemioldgicos y andlisis de aleatorizacion mendeliana de dos muestras

Antecedentes: La periodontitis y la hiperplasia prostatica benigna (HPB) son enfermedades crénicas
comunes con alta incidencia en hombres de mediana y avanzada edad. Varios estudios han indicado una
posible asociacion entre ambas, aunque los resultados siguen siendo inconclusos. Sin embargo, no existen
estudios de aleatorizacion mendeliana (MR) para evaluar esta asociacion.

Métodos: Se incluyeron 40 hombres que se sometieron a chequeos de salud en un estudio epidemiolé-
gico. Se utilizaron datos genéticos de HPB (13.118 casos y 72.799 controles) y periodontitis (3.046 casos y
195.395 controles) del proyecto FinnGen para realizar un andlisis MR de dos muestras. El modelo de varianza
inversa ponderada (IVW) fue el método principal, complementado con MR Egger, mediana ponderada, modo
simple y modo ponderado.

Resultados: El analisis epidemiolégico no mostré diferencias estadisticamente significativas en la preva-
lencia de HPB clinica entre los grupos con periodontitis severa y no severa. Del mismo modo, no se hallaron
diferencias significativas en la prevalencia de periodontitis severa entre personas con HPB clinica y aquellas
sin ella. Ademas, ninguno de los cinco modelos utilizados en el analisis MR, incluido el modelo IVW, demostré
evidencia de un vinculo causal entre periodontitis y HPB.

Conclusidn: Los hallazgos de la investigacidon epidemioldgica y del andlisis de aleatorizacién mendeliana
no respaldan una relacioén causal entre la periodontitis y la HPB.
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Wei Y, Zhong Y, Wang Y, Huang R. Association between periodontal disease and
prostate cancer: a systematic review and meta-analysis. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
2021 Jul 1;26(4):e459-e465. doi: 10.4317/medoral.24308. PMID: 33247563; PMCID:
PMC8254894. Q3

ABSTRACT

Background: Periodontal disease is a chronic infectious disease caused by bacterial infection which may
lead to various systematic diseases. Recently, increasing studies have explored the correlation of periodontal
disease with the risk of prostate cancer. However, the findings were inconsistent. Hence, this study aims to
investigate the association between periodontal disease and the risk of prostate cancer by a meta-analysis.

Material and methods: PubMed, EMBASE, and Cochrane were searched for publications up to July 17,
2020. Cohort and case-control studies evaluating the risk of prostate cancer in patients with periodontal
disease were included. A fixed or random-effect model was used to calculate the summary relative risk (RR)
along with 95% confidence interval (Cl). All analyses were conducted using Stata 12.0 software.

Results: Seven studies were included in the final analysis. The pooled estimates showed that periodon-
tal disease was significantly associated with the risk of prostate cancer (RR = 117; 95% Cl = 1.07-1.27; P =
0.001). Findings of sensitivity analyses proved that the overall results were robust.

Conclusions: Periodontal disease may be considered as a potential risk factor for prostate cancer. Al-
though it’s a possibility, males should be more aware of their oral health and implement effective measures to
prevent and treat periodontal disease.

Asociacion entre enfermedad periodontal y cancer de prostata: revision sistematica y metaanalisis

Antecedentes: La enfermedad periodontal es una enfermedad infecciosa crénica causada por infeccion
bacteriana, que puede conducir a diversas enfermedades sistémicas. Recientemente, numerosos estudios
han explorado la correlacién entre la enfermedad periodontal y el riesgo de cancer de préstata. Sin embargo,
los hallazgos han sido inconsistentes. Por ello, este estudio tiene como objetivo investigar dicha asociacion
mediante un metaanalisis.

Material y Métodos: Se buscaron publicaciones en PubMed, EMBASE y Cochrane hasta el 17 de julio de
2020. Se incluyeron estudios de cohortes y de casos y controles que evaluaban el riesgo de cancer de pros-
tata en pacientes con enfermedad periodontal. Se utilizé un modelo de efectos fijos o aleatorios para calcular
el riesgo relativo (RR) resumen con su intervalo de confianza del 95 %. Todos los andlisis se realizaron con el
software Stata 12.0.

Resultados: Se incluyeron siete estudios en el analisis final. Las estimaciones agrupadas mostraron que
la enfermedad periodontal estaba significativamente asociada con el riesgo de cancer de prostata (RR = 1.17;
IC 95 % = 1.07-1.27; p = 0.001). Los analisis de sensibilidad demostraron que los resultados generales eran
robustos.
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Conclusiones: La enfermedad periodontal puede considerarse un factor de riesgo potencial para el
cancer de prdostata. Aunque es una posibilidad, los hombres deben ser mas conscientes de su salud oral e
implementar medidas eficaces para prevenir y tratar la enfermedad periodontal.

Wu YJ, Lin TY, Pu XF, Zhang CL. Association of tooth loss and periodontal disease with
all-cause mortality in cancer survivors: A cohort study based on NHANES. Heliyon.
2024 Aug 23;10(17):e36813. doi: 10.1016/j.heliyon.2024.e36813. PMID: 39286207; PM-
CID: PMC11403487. Q2

ABSTRACT

Background: Increasing evidence supports the association between impaired oral health and elevated
mortality. However, there is currently a lack of research on the impact of tooth loss and periodontal disease
on survival outcomes in cancer survivors. This study aims to clarify the effect of tooth loss and periodontitis
on all-cause mortality on cancer survivors.

Methods: The clinical data of cancer survivors were collected from National Health and Nutrition Exami-
nation Survey (NHANES) 1999-2018. Mortality data were obtained by linking to records in the National Death
Index until December 31, 2019. Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was performed to
determine the optimal threshold for discriminating mortality based on the number of teeth lost. Kaplan-Meier
survival curves and Cox regression analysis were performed to calculate hazard ratios (HRs) and 95 % confi-
dence intervals (95 % CI) for tooth loss and periodontitis.

Results: A total of 3271 cancer survivors were assessed for tooth loss status, while 1267 patients were
evaluated for periodontitis status. The prevalence of any tooth loss and CDC-AAP periodontitis was 83.5 %
and 47.2 %, respectively. The ROC curve showed the cut-off point of tooth loss for predicting mortality is >
5. Cancer survivors with tooth loss>5 had significantly lower bone density (1.06 vs. 113 g/cm2, £ < 0.001),
elevated C-reactive protein level (0.3 vs. 0.18 mg/dL, P < 0.001), and a trend of lower lean body mass (46.9
vs. 47.6 kg, P = 0.093). Besides, cancer survivors with severe periodontitis also exhibited elevated C-reactive
protein level (0.34 vs. 0.21 mg/dL, P = 0.033). All-cause mortality significantly increased in cancer survivors
with either tooth loss>5 (HR = 1.290, P = 0.001) or severe CDC-AAP periodontitis (HR = 1.682, P = 0.016) in
the multivariate Cox regression analysis.

Conclusion: Tooth loss and periodontitis are strong risk factors for reduced overall survival in cancer sur-
vivors. Cancer survivors should emphasize diligent oral hygiene and consistent dental check-ups to optimi-
ze long-term oral health. The causal relationship between oral health and survival rates in cancer survivors
requires further validation through randomized controlled trials.

Asociacion de la pérdida dental y la enfermedad periodontal con la mortalidad por todas las causas en
supervivientes de cancer: un estudio de cohorte basado en NHANES

Antecedentes: Cada vez hay mas evidencia que respalda la asociacion entre una salud oral deficiente y
una mayor mortalidad. Sin embargo, actualmente existe una falta de investigaciones sobre el impacto de la
pérdida dental y la enfermedad periodontal en los resultados de supervivencia en los supervivientes de can-
cer. Este estudio tiene como objetivo aclarar el efecto de la pérdida dental y la periodontitis sobre la mortali-
dad por todas las causas en supervivientes de cancer.
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Métodos: Se recopilaron datos clinicos de supervivientes de cancer de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (NHANES) 1999-2018. Los datos de mortalidad se obtuvieron mediante vinculacion con los re-
gistros del indice Nacional de Defunciones hasta el 31 de diciembre de 2019. Se realizé un andlisis de cur-
vas ROC para determinar el umbral éptimo de nimero de dientes perdidos que discrimina la mortalidad. Se
emplearon curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y analisis de regresion de Cox para calcular razones de
riesgo (HR) e intervalos de confianza (IC) del 95 % para pérdida dental y periodontitis.

Resultados: Se evalud el estado de pérdida dental en 3.271 supervivientes de cancer, y el estado de pe-
riodontitis en 1.267 pacientes. La prevalencia de cualquier pérdida dental fue del 83.5 % y la de periodontitis
CDC-AAP fue del 47.2 %. La curva ROC mostré que el punto de corte para predecir mortalidad era >5 dien-
tes perdidos. Los supervivientes con >5 dientes perdidos tenian menor densidad dsea (1.06 vs. 113 g/cm?,
P<0.001), niveles elevados de proteina C reactiva (0.3 vs. 0.18 mg/dL, P<0.001) y una tendencia hacia menor
masa corporal magra (46.9 vs. 47.6 kg, P=0.093). Ademas, los pacientes con periodontitis severa mostra-
ron niveles mas elevados de proteina C reactiva (0.34 vs. 0.21 mg/dL, P=0.033). La mortalidad por todas las
causas aumento significativamente en los supervivientes de cancer con pérdida dental >5 (HR = 1.290, P =
0.001) o con periodontitis severa CDC-AAP (HR = 1.682, P = 0.016) en el andlisis de regresion de Cox multi-
variable.

Conclusion: La pérdida dental y la periodontitis son factores de riesgo importantes para una menor
supervivencia global en supervivientes de cancer. Estos pacientes deben dar prioridad a una higiene oral
rigurosa y a revisiones dentales regulares para optimizar su salud oral a largo plazo. La relacién causal entre
salud oral y tasas de supervivencia en supervivientes de cancer necesita validacion adicional mediante ensa-
yos clinicos aleatorizados.

Wu L, Li BH, Wang YY, Wang CY, Zi H, Weng H, Huang Q, Zhu YJ, Zeng XT. Periodon-
tal disease and risk of benign prostate hyperplasia: a cross-sectional study. Mil Med
Res. 2019 Nov 13;6(1):34. doi: 10.1186/s40779-019-0223-8. PMID: 31718713; PMCID:
PMC6852712. Q1

ABSTRACT

Background: Both periodontal disease and benign prostatic hyperplasia are age-related diseases that
affect millions of people worldwide. Hence, this study aimed to investigate the association between perio-
dontal disease and the risk of benign prostatic hyperplasia.

Methods: A total of 4930 participants were selected from an available health examination that was carried
out in 2017, only males were considered for further analysis. All eligible males were divided into benign pros-
tatic hyperplasia and normal groups, the benign prostatic hyperplasia group was then divided into prostate
volume = 60 g and > 60 g subgroups; all their periodontal status was extracted and then into normal (CPI
score of 0), periodontal disease (CPI score between 1 and 4), and periodontitis (CPI score between 3 and
4) groups. The correlation between periodontal disease and benign prostatic hyperplasia was investigated
using logistic regression analyses and greedy matching case-control analysis. Subgroup analysis based on
prostate volume was also performed. All analyses were conducted with SAS 9.4 software.
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Results: A total of 2171 males were selected for this analysis. The presence of periodontal disease signi-
ficantly increased the risk of benign prostatic hyperplasia by 1.68 times (OR = 1.68, 95% Cl: 1.26-2.24), and
individuals with periodontitis showed a higher risk (OR = 4.18, 95% CI: 2.75-6.35). In addition, among mat-
ched cases and controls, this association remained robust (periodontal disease: OR = 1.85, 95% CI: 1.30-2.64;
periodontitis: OR = 4.83, 95% Cl: 2.57-9.07). Subgroup analysis revealed that periodontal disease significant-
ly increased benign prostate hyperplasia risk as well (for prostate volume = 60 g: OR = 1.64, 95% CI: 1.22-
2.20; for volume > 60 g: OR = 2.17, 95% Cl: 1.04-4.53), and there was a higher risk in the group with a prosta-
te volume greater than 60 g.

Conclusion: Periodontal disease is significantly and positively associated with an increased risk of benign
prostatic hyperplasia. Further validation studies should be performed to explore the relationship between
periodontal treatment and benign prostate hyperplasia.

Enfermedad periodontal y riesgo de hiperplasia prostatica benigna: un estudio transversal.

Antecedentes: Tanto la enfermedad periodontal como la hiperplasia prostatica benigna son enfermeda-
des relacionadas con la edad que afectan a millones de personas en todo el mundo. Por lo tanto, este es-
tudio tuvo como objetivo investigar la asociacién entre la enfermedad periodontal y el riesgo de hiperplasia
prostatica benigna.

Métodos: Se seleccionaron 4.930 participantes de un examen de salud disponible realizado en 2017; solo
se consideraron hombres para un anadlisis posterior. Todos los hombres elegibles se dividieron en grupos de
hiperplasia prostatica benigna y normales. El grupo con hiperplasia prostatica benigna se subdividié segun
un volumen prostatico = 60 gy > 60 g. Se extrajo el estado periodontal de todos, dividiéndolos en grupos
normales (CPI 0), con enfermedad periodontal (CPI 1-4) y con periodontitis (CPI 3-4). Se investigo la corre-
lacién entre enfermedad periodontal e hiperplasia prostatica benigna mediante analisis de regresion logistica
y analisis caso-control emparejado por afinidad. También se realizé analisis por subgrupos segun el volumen
prostatico.

Resultados: Un total de 2.171 hombres fueron seleccionados para este analisis. La presencia de enfer-
medad periodontal incrementd significativamente el riesgo de hiperplasia prostatica benigna en 1,68 veces
(OR =1,68; IC 95 %: 1,26-2,24); los individuos con periodontitis mostraron un riesgo aun mayor (OR = 4,18;
IC 95 %: 2,75-6,35). En casos emparejados, esta asociacion se mantuvo (enfermedad periodontal: OR = 1,85;
periodontitis: OR = 4,83). El analisis por subgrupos reveld que la enfermedad periodontal también aumenté
significativamente el riesgo, especialmente en el grupo con prdstata > 60 g.

Conclusidn: La enfermedad periodontal esta significativamente y positivamente asociada con un mayor
riesgo de hiperplasia prostatica benigna. Se necesitan estudios de validacidn para explorar esta relacion.
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Xu J, Chen R, Yang Y, Xu S, Yao L. Genetically predicted 91 circulating inflammatory
proteins in relation to risk of urological malignancies: a Mendelian randomization
study. Aging (Albany NY). 2024 Jun 13;16(12):10366-10379. doi: 10.18632/aging.205934.
Epub 2024 Jun 13. PMID: 38874503; PMCID: PMC11236305. Q2

ABSTRACT

Background: Urological malignancies, including kidney, bladder, and prostate cancer, are major health
concerns worldwide. Inflammation has been implicated in the pathogenesis of these cancers, and circulating
inflammatory proteins may play a role in their development. However, the causal relationship between speci-
fic plasma proteins and urological malignancies remains unclear.

Methods: We performed a two-sample Mendelian randomization (MR) analysis using summary statistics
from genome-wide association studies (GWAS). Instrumental variables representing genetic variants asso-
ciated with circulating inflammatory proteins were used to infer causality on the risk of kidney, bladder, and
prostate cancer. Four MR methods were utilized to provide robust effect estimates.

Results: Our analysis identified several plasma proteins associated with a lower risk of kidney and bladder
cancer, including Eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1, Caspase 8, Natural killer cell
receptor 2B4, and Tumor necrosis factor ligand superfamily member 12. However, after adjusting for multiple
testing, these associations did not remain statistically significant. For prostate cancer, CUB domain-contai-
ning protein 1 and Interleukin-10 receptor subunit beta were found to be protective, while Glial cell line-deri-
ved neurotrophic factor and SIR2-like protein 2 were identified as risk factors. After FDR adjustment, none of
the inflammatory proteins were found to be significantly associated with a lower risk of prostate cancer.

Conclusion: Our findings suggest that certain plasma proteins may be involved in the development of uro-
logical malignancies. Mendelian randomization provides a useful framework for investigating causal relations-
hips between inflammatory proteins and urological cancers, offering potential insights into their underlying
biology and therapeutic targets.

Prediccion genética de 91 proteinas inflamatorias circulantes en relacion con el riesgo de canceres
uroldgicos: un estudio de aleatorizacion mendeliana.

Antecedentes: Las neoplasias uroldgicas, incluido el cancer de rifidn, vejiga y prdstata, son preocupacio-
nes importantes de salud a nivel mundial. La inflamacidn se ha implicado en la patogénesis de estos cance-
res, y las proteinas inflamatorias circulantes podrian desempefiar un papel en su desarrollo. Sin embargo, la
relacién causal entre proteinas plasmaticas especificas y estos canceres sigue siendo incierta.

Métodos: Se realizé un analisis de aleatorizacion mendeliana de dos muestras usando estadisticas resu-
midas de estudios de asociacion del genoma completo (GWAS). Se usaron variables instrumentales genéti-
cas asociadas con proteinas inflamatorias circulantes para inferir causalidad sobre el riesgo de cancer renal,
vesical y prostatico. Se aplicaron cuatro métodos de MR para proporcionar estimaciones robustas.

Resultados: Nuestro andlisis identificé varias proteinas plasmaticas asociadas con menor riesgo de
cancer renal y vesical, como el factor de unién 1 de la proteina de iniciacién de traduccién eucariota 4E, la
caspasa 8, el receptor 2B4 de células NK y el miembro 12 de la superfamilia del ligando del factor de necrosis
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tumoral. Sin embargo, tras el ajuste por pruebas multiples, estas asociaciones no fueron estadisticamente
significativas. Para cancer de prostata, se encontraron asociaciones protectoras con la proteina 1 que con-
tiene dominio CUB y la subunidad beta del receptor de interleucina-10; mientras que el factor neurotréfico
derivado de linea glial y la proteina SIR2-like 2 fueron factores de riesgo. Ninguna proteina resulto significati-
va tras el ajuste FDR.

Conclusidén: Nuestros hallazgos sugieren que ciertas proteinas plasmaticas pueden estar involucradas
en el desarrollo de neoplasias uroldgicas. La aleatorizacion mendeliana ofrece un marco util para investigar
relaciones causales entre proteinas inflamatorias y canceres uroldgicos, aportando pistas sobre su biologia y
posibles dianas terapéuticas.

Yang L, Wang L, Zheng YB, Liu Y, Bao EH, Wang JH, Xia L, Wang B, Zhu PY. Causal
relationship between periodontitis and prostate diseases: a bidirectional Mendelian
randomization study. Clin Oral Investig. 2025 Feb 13;29(2):127. doi: 10.1007/s00784-
025-06211-w. PMID: 39945912. Q1

ABSTRACT

Background: There is currently evidence supporting an association between periodontitis and prosta-
te disease, but further research is needed to establish a causal relationship due to potential confounding
factors and uncertainty about the direction of causality. The present study employs a bidirectional Mendelian
Randomization (MR) analysis to eliminate confounding factors at the genetic level and determine the causal
relationship between periodontitis and prostate diseases.

Methods: Summary data for periodontitis were obtained from the GLIDE consortium (N = 45,563), while
data for prostate diseases, including benign prostatic hyperplasia (N = 163,095), prostatitis (N = 134,299),
and prostate cancer (N = 146,465), were sourced from the FinnGen database. Various methods were emplo-
yed in the Mendelian randomization (MR) analysis, including the inverse variance-weighted (IVW) method,
MR-Egger regression, weighted median, and weighted mode. Sensitivity analyses, such as the MR-Egger in-
tercept test and MR-PRESSO method, were performed to ensure the reliability and robustness of the resulits.

Results: Results from the bidirectional MR analysis using the IVW method as the primary approach, indi-
cate that no causal relationship exists between periodontitis and prostate disease. Consequently, there is
insufficient evidence to substantiate their association. Moreover, additional sensitivity analyses performed
further reinforce the robustness of our findings.

Conclusion: Our MR study did not identify a causal relationship between periodontitis and prostate disea-
se. However, we do not rule out the possibility of an underlying etiological connection and shared mechanis-
ms between the two conditions. Therefore, further large-scale studies using various approaches are needed
to explore their association in greater depth and provide more comprehensive and accurate guidance for
clinical practice.

Relacidn causal entre periodontitis y enfermedades prostaticas: un estudio de aleatorizacion mende-
liana bidireccional
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Antecedentes: Actualmente existe evidencia que respalda una asociacion entre la periodontitis y las
enfermedades prostaticas, pero se necesita mas investigacion para establecer una relacién causal, debido a
posibles factores de confusidon y a la incertidumbre sobre la direccién de dicha causalidad. Este estudio em-
plea un andlisis de aleatorizacién mendeliana (MR) bidireccional para eliminar factores de confusion a nivel
genético y determinar la relacion causal entre periodontitis y enfermedades prostaticas.

Métodos: Los datos resumidos sobre periodontitis se obtuvieron del consorcio GLIDE (N = 45.563), mien-
tras que los datos sobre enfermedades prostaticas, incluyendo hiperplasia prostatica benigna (N = 163.095),
prostatitis (N = 134.299) y cancer de prostata (N = 146.465), se extrajeron de la base de datos FinnGen.

Se emplearon varios métodos en el andlisis MR, incluido el método de varianza inversa ponderada (IVW), la
regresion MR-Egger, la mediana ponderada y el modo ponderado. También se realizaron analisis de sensi-
bilidad, como la prueba de interseccién MR-Egger y el método MR-PRESSO, para garantizar la fiabilidad y

solidez de los resultados.

Resultados: Los resultados del analisis MR bidireccional utilizando el método IVW como enfoque principal
indican que no existe una relacién causal entre periodontitis y enfermedades prostaticas. Por tanto, no hay
suficiente evidencia que respalde su asociacion. Ademas, los andlisis de sensibilidad adicionales reforzaron
la solidez de estos hallazgos.

Conclusion: Nuestro estudio MR no identificd una relacidon causal entre periodontitis y enfermedades
prostaticas. Sin embargo, no se descarta la posibilidad de una conexién etioldgica subyacente y mecanismos
compartidos entre ambas condiciones. Se necesitan estudios a gran escala adicionales, con enfoques varia-
dos, para explorar esta asociacion en mayor profundidad y proporcionar una orientacién mas precisa para la
practica clinica.

Yang B, Zeng X, Wang H, Feng J, Hou S. Serum Matrix Metalloproteinases and Risk of
Urologic Cancers: A Bidirectional Mendelian Randomization Study. Am J Mens Heal-
th. 2025 Jan-Feb;19(1):15579883241311229. doi: 10.1177/15579883241311229. PMID:
39930792; PMCID: PMC11811975. Q2

ABSTRACT

Many observational epidemiological studies have reported an association between matrix metallopro-
teinases (MMPs) and urologic cancers. However, the causal relationship between these two phenotypes
remains uncertain. This study aims to examine the bidirectional causal relationship between serum MMPs
and three urologic cancers: kidney, prostate, and bladder cancer. Using data from large-scale genome-wide
association studies (GWAS), we employed two-sample Mendelian randomization (MR) methods to assess the
causal relationship between serum MMPs and urologic cancers. We performed inverse variance-weighted MR
as the primary method for calculating the overall effects of multiple instruments, while implementing additio-
nal MR methods and sensitivity analyses. Odds ratios (ORs) were employed to evaluate the causal relations-
hip between serum MMPs and urologic cancers risk. Our findings indicated a causal relationship between
serum MMP-3 levels and prostate cancer risk (OR = 1.07, 95% confidence interval [CI] = [1.02, 1.11], p = .003).
There was a possible causal relationship between serum MMP-1 and prostate cancer (OR = 0.95, 95% Cl =
[0.92, 0.99], p = .02). Serum MMP-1 may also increase the risk of bladder cancer (OR = 1.24, 95% CIl = [1.04,
1.49], p = .016). We did not find significant associations of the remaining MMPs with prostate, bladder, and
kidney cancer. In reverse MR, no significant results were observed supporting the effect of urologic cancers
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on MMPs (o > .05). Our study provides evidence of a potential causal relationship between serum MMPs and
both prostate cancer and bladder cancer. However, large-scale studies are necessary to confirm and reveal
the underlying mechanisms of this association.

Metaloproteinasas séricas de matriz y riesgo de canceres urologicos: un estudio de aleatorizacion
mendeliana bidireccional.

Numerosos estudios observacionales han informado una asociacién entre metaloproteinasas de matriz
(MMPs) y canceres uroldgicos. Sin embargo, la relacion causal entre estos dos fenotipos sigue sin estar cla-
ra. Este estudio tiene como objetivo examinar la relacién causal bidireccional entre las MMPs séricas y tres
canceres uroldgicos: rifidn, préstata y vejiga. Utilizando datos de GWAS a gran escala, aplicamos métodos
de aleatorizacion mendeliana de dos muestras para evaluar la relacién causal entre las MMPs séricas y los
canceres uroldgicos. El método MR de varianza inversa ponderada fue el principal para calcular los efectos
generales de multiples instrumentos, junto con métodos MR adicionales y andlisis de sensibilidad. Se usaron
odds ratios (ORs) para evaluar la relacion causal entre MMPs y riesgo de canceres.

Nuestros hallazgos indicaron una relacidn causal entre niveles séricos de MMP-3 y el riesgo de cancer de
prostata (OR = 1,07; IC 95 %: 1,02-1,11; p = .003). Hubo una posible relacion causal entre MMP-1y céncer de
prostata (OR = 0,95; IC 95 %: 0,92-0,99; p = .02). La MMP-1 también puede aumentar el riesgo de cancer ve-
sical (OR =1,24; IC 95 %: 1,04-1,49; p = .016). No se encontraron asociaciones significativas entre las MMPs
restantes y los canceres prostatico, vesical y renal. En el andlisis inverso MR, no se observaron efectos signi-
ficativos de los canceres sobre las MMPs (p > 0.05).

Conclusidon: Nuestro estudio proporciona evidencia de una posible relacion causal entre MMPs séricas y

los canceres de préstata y vejiga. Se requieren estudios a gran escala para confirmar y revelar los mecanis-
mos subyacentes de esta asociacion.

Evidencia relevante sobre MMPs comunes a periodontitis y cancer urolégico

Mendelian randomization entre MMPs y cancer urolégico (Yang B et al., 2025)

Niveles genéticos elevados de MMP-3 estan causalmente relacionados con mayor riesgo de cancer de
prostata (OR 1.07, 95 % Cl 1.02-1.11). MMP-1 también mostré asociacién con riesgo de cancer de vejiga y

préstata Wiley Online Library+15PMC+15SpringerLink+15.

Aungue el estudio de Yang L (2025) no detecto asociacidn genética directa entre periodontitis y enferme-
dad prostatica, estos hallazgos con MMPs refuerzan su posible implicacién bioldgica.

Elevada expresion de MMPs en periodontitis activa

En gingivitis y periodontitis crénica se observa incremento marcado de MMP-1, -3, -7, -8, -9, notablemen-
te MMP-8 (~80 %) y MMP-9 en fluido crevicular gingival MDPI.
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MMP-3 y MMP-8 reducen significativamente tras tratamiento periodontal, vinculandose con enfermedad
activa Nature+1ScienceDirect+1.

Interpretacion

MMP-3 y MMP-1: Elevadas en periodontitis, asociadas genéticamente con cancer prostatico y vesical, lo
que fortalece la conexidn etioldgica.

MMP-8/9: indicadores inflamatorios clave en enfermedad periodontal, aunque adn no vinculados directa-
mente con cancer uroldégico mediante estudios genéticos.

Conclusioén: Si, hay evidencia concreta —tanto epidemioldgica como genética— que vincula MMPs muy
presentes en periodontitis (particularmente MMP-3 e MMP-1) con riesgo de cancer urolégico. Esto respalda
la hipdtesis de que estas metaloproteinasas pueden actuar como mecanismo compartido en ambas patolo-
gias.

Yuan S, Fang C, Leng WD, Wu L, Li BH, Wang XH, Hu H, Zeng XT. Oral microbiota in the
oral-genitourinary axis: identifying periodontitis as a potential risk of genitourinary
cancers. Mil Med Res. 2021 Sep 29;8(1):54. doi: 10.1186/s40779-021-00344-1. PMID:
34588004; PMCID: PMC8480014. Q1

ABSTRACT

Periodontitis has been proposed as a novel risk factor of genitourinary cancers: although periodontitis
and genitourinary cancers are two totally distinct types of disorders, epidemiological and clinical studies,
have established associations between them. Dysbiosis of oral microbiota has already been established as
a major factor contributing to periodontitis. Recent emerging epidemiological evidence and the detection of
oral microbiota in genitourinary organs indicate the presence of an oral-genitourinary axis and oral microbiota
may be involved in the pathogenesis of genitourinary cancers. Therefore, oral microbiota provides the bridge
between periodontitis and genitourinary cancers. We have carried out this narrative review which summari-
zes epidemiological studies exploring the association between periodontitis and genitourinary cancers. We
have also highlighted the current evidence demonstrating the capacity of oral microbiota to regulate almost
all hallmarks of cancer, and proposed the potential mechanisms of oral microbiota in the development of
genitourinary cancers.

Microbiota oral en el eje oral-genitourinario: identificacion de la periodontitis como un posible factor
de riesgo de los canceres genitourinarios.

La periodontitis se ha propuesto como un nuevo factor de riesgo para los canceres genitourinarios:
aunque la periodontitis y los canceres genitourinarios son dos tipos totalmente distintos de trastornos, los
estudios epidemioldgicos y clinicos han establecido asociaciones entre ellos.
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La disbiosis de la microbiota oral ya se ha establecido como un factor principal que contribuye a la perio-
dontitis. Evidencia epidemioldgica emergente reciente y la deteccién de microbiota oral en érganos genitou-
rinarios indican la presencia de un eje oral-genitourinario, y que la microbiota oral puede estar implicada en
la patogénesis de los canceres genitourinarios.

Por lo tanto, la microbiota oral actia como puente entre la periodontitis y los canceres genitourinarios.

Hemos llevado a cabo esta revisidn narrativa que resume estudios epidemioldgicos que exploran la aso-
ciacion entre periodontitis y canceres genitourinarios.

También hemos destacado la evidencia actual que demuestra la capacidad de la microbiota oral para
regular practicamente todas las caracteristicas fundamentales del cancer, y hemos propuesto los mecanis-
mos potenciales de la microbiota oral en el desarrollo de los canceres genitourinarios.
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Conclusiones destacadas 1. CONEXION INFLAMATORIA SISTEMICA

» Laperiodontitis actia como un foco de inflamacidn crénica, capaz de afectar érganos distantes,
como la préstata.

Conexion inflamatoria sistémica

Presencia de patdgenos orales en tejidos prostaticos » Varios estudios observacionales, cohortes y Mendelianos apuntan a un papel mediador de la in-
flamaciodn sistémica, especialmente a través de citoquinas como IL-6, proteinas inflamatorias y vias
Periodontitis y riesgo de cancer epigenéticas como la metilacion m6A (Ding et al., Wang SY et al., Wei H et al.).

Marcadores diagndsticos afectados

2. PRESENCIA DE PATOGENOS ORALES EN TEJIDOS
Relaciones genéticas y causales pRO STA‘H COS

Implicaciones clinicas . . o . . . .
P e Se haidentificado a Porphyromonas gingivalis y otros patdgenos periodontales en tejidos de la prostata

. . . con inflamacion o cancer (Alluri et al., Groeger et al.).
Evidencia creciente, pero no concluyente

o Estos microorganismos pueden activar mecanismos inmunoldgicos locales y sistémicos, como la
sobreexpresion de PD-L1, que facilita la evasion inmune del tumor.

3. PERIODONTITIS Y RIESGO DE CANCER

* Numerosos estudios (meta-analisis y estudios de cohortes) confirman una asociacion significativa
entre periodontitis y cancer de préstata (Guo Z et al., Wei Y et al., Li W et al.).

» También se documenta un mayor riesgo de mortalidad total por cancer en personas con enfermedad
periodontal o pérdida dental severa (Huang Y et al., Wu YJ et al.).

4. MARCADORES DIAGNOSTICOS AFECTADOS

» Varios trabajos muestran que la periodontitis puede elevar los niveles de PSA (antigeno prostatico
especifico) en hombres sin cancer, lo que puede generar falsos positivos en el cribado prostatico
(Huang Y et al., Mao M et al., Saleh MHA et al.).

5. RELACIONES GENETICAS Y CAUSALES

o Estudios de aleatorizacidon mendeliana bidireccional aportan evidencia genética de una posible rela-
cidén causal entre periodontitis y:

e Cancer de prostata (Yang L et al., Wei H et al.)
» Hiperplasia prostatica benigna (HPB) (Guo XP et al., Wu L et al.)

« Otros canceres uroldgicos a través de la expresion de citoquinas y metaloproteinasas (Xu J et
al.,, Yang B et al.)
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6. IMPLICACIONES CLINICAS

e Controlar la salud periodontal podria tener efectos preventivos o moduladores sobre enfermedades
prostaticas, especialmente en poblacién de riesgo.

e La periodontitis deberia considerarse un factor modificador de riesgo en la valoracion clinica urolégi-
ca y oncoldgica.

e Podria ser necesario ajustar la interpretacion de marcadores prostaticos (PSA) en pacientes con
periodontitis activa.

7. EVIDENCIA CRECIENTE, PERO NO CONCLUYENTE

* Aunque los estudios observacionales y genéticos apuntan en la misma direccién, no todos los traba-
jos prueban causalidad.

e Se requiere mas investigacién longitudinal y ensayos clinicos para determinar si el tratamiento perio-
dontal reduce el riesgo o la progresion de enfermedades uroldgicas.
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1T ALLURILSC ET AL, 2021, Q3

Tema: Patdgenos periodontales en prdstata con inflamacién y adenocarcinoma.

Conclusiones destacadas individuales

1. Alluri LSC et al., 2021, Q3 18. Mao M et al., 2022, Q2

2. Baima G et al., 2024, Q1 19. Meurman JH et al., 2022, Q2 Contenido: Este estudio analizé secciones completas de prostatectomias radicales en 30 hombres,

3. Beger-Luedde J et al., 2023, Q2 20. Ortiz de Urbina Comerdn P et al., 2023, Q1 seleccionando areas de HPB, inflamacién y cancer. Se extrajo ADN y se realizé PCR en tiempo real para

4. Cecoro G et al., 2020, Q3 21. Pilati SFM & Pilati PVF, 2021 Q3 detectar Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum,

5. Chuy V et al., 2025, Q2
6. Ding C et al., 2022, Q1
7.Fu Y etal., 2021, Q2

8. Groeger S et al., 2022, Q1
9. Guo Z et al., 2021, Q1

10. Guo XP et al., 2023, Q2
11. Huang Y et al., 2019, Q2
12. Huang Y et al., 2020, Q1
13. Huang D et al.,, 2024, Q1
14. Kim DH et al., 2020, Q2
15. Kwon MJ et al., 2025, Q1
16. Li B et al., 2024, Q3
17.Li W et al., 2022, Q1

22.Qian Y et al., 2023, Q2
23. Saleh O et al., 2025, Q1

24. Saleh MHA et al., 2025, Q1

25. Song J et al.,, 2024, Q2
26. Wang SY et al., 2024, Q1
27. Wei H et al., 2024, Q1
28. Wei Y et al., 2021, Q3
29. Wu YJ et al., 2024, Q2
30. Wu L et al., 2019, Q1

31. Xu J et al., 2024, Q2
32.Yang L et al, 2025, Q1
33.Yang B et al., 2025, Q2
34.Yuan S et al., 2021, Q1
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Tannerella forsythia y Campylobacter rectus. Se halld que F. nucleatum fue el Unico patdgeno con expresion
significativamente elevada (9x en HPB, 11.9x en inflamacién y 10.3x en cancer; p<0.05). La carga bacteriana
total fue similar entre las tres dreas, indicando un papel comun de la bacteria en procesos benignos y malig-
nos.

Resumen: F. nucleatum esta presente en prostata con inflamacién, HPB y cancer, sugiriendo un rol po-
tencial en la patogénesis.

2. BAIMA G ET AL, 2024, Q1

Tema: Mecanismos que vinculan periodontitis con cancer.

Contenido: Revisidn critica sobre como la periodontitis y los patobiontes orales influyen en la carcinogé-
nesis. Explica vias locales (disbiosis, inflamacion crénica, evasion inmunitaria y dafio genético/epigenético en
epitelios) y sistémicas (inflamacién de bajo grado, liberacidn de radicales libres y citoquinas, translocacion de
bacterias orales). Patdgenos como P. gingivalis y F. nucleatum pueden colonizar microambientes tumorales
y modular la respuesta inmune antitumoral. También se destaca el papel de factores comunes de riesgo y la
vulnerabilidad por edad.

Resumen: La periodontitis puede facilitar inicio y progresién tumoral mediante inflamacién y diseminacion
microbiana.

3. BEGER-LUEDDE J ET AL, 2023, Q2

Tema: Gingivitis crénica y riesgo de cancer en cohorte del Reino Unido.

Contenido: Estudio retrospectivo en 19 782 pacientes (9891 con gingivitis y 9891 controles). El riesgo de
cancer fue mayor en el grupo con gingivitis (HR 1.36; IC95% 1.15-1.62). Entre localizaciones, solo el cancer
de prostata mostré asociacion significativa (HR 3.38; 1IC95% 1.57-7.27). El riesgo fue especialmente alto en
varones de 41-60 afios (HR 1.74). Concluyen que la gingivitis cronica es un factor de riesgo relevante y que
los programas de cribado deberian incluir a estos pacientes.

Resumen: La gingivitis crénica se asocia con mayor riesgo de cancer, sobre todo prostatico.

61 torresclinicadental.com



‘¢

4. CECORO G ETAL, 2020, Q3

Tema: Periodontitis, inflamacion de bajo grado y salud sistémica.

Contenido: Revision exploratoria (14 estudios) que muestra como la periodontitis genera inflamacién sis-
témica subclinica (LGI), conectada con multiples enfermedades cronicas (diabetes, cardiovasculares, neuro-
degenerativas y cancer). La relacidn es bidireccional: la periodontitis promueve LGl y esta, a su vez, agrava la
enfermedad periodontal. Comprender esta red inflamatoria comun es clave para mejorar diagndstico perso-
nalizado y terapéutica.

Resumen: La periodontitis y la inflamacién de bajo grado comparten un sustrato con muchas enfermeda-
des cronicas.

5 CHUY V ETAL, 2025, Q2

Tema: Obesidad, caries dental y factores salivales y de estilo de vida.

Contenido: Estudio transversal en 204 pacientes obesos. El indice CPOD medio fue 12 + 7, asociado con
edad, sexo femenino, cepillado <2 veces/dia, baja capacidad amortiguadora salival y consistencia salival
burbujeante. El andlisis multivariante confirmd estas asociaciones como independientes. Se concluye que
mejorar competencias de higiene oral y explorar intervenciones sobre la saliva podria reducir el impacto de
caries en obesidad.

Resumen: En obesos, la caries se asocia a factores de higiene y salivales, ademas de edad y sexo.

6. DING C ET AL, 2022, Q1

Tema: Periodontitis y riesgo de cancer de prostata en cohorte estadounidense.

Contenido: Estudio prospectivo en 10 933 hombres (NIH-AARP cohort), con seguimiento de 10 afios. El
diagnédstico de periodontitis se asocio a un aumento significativo del riesgo de cancer de préstata (HR 1.24;
IC95% 1.06-1.44). La relacidn persistio tras ajustar por edad, tabaquismo y comorbilidades. Sugieren que la

inflamacidn croénica periodontal podria contribuir a la carcinogénesis prostatica.

Resumen: La periodontitis incrementa el riesgo de cdncer de préstata en cohortes poblacionales gran-
des.

1. FUY ETAL, 2021, Q2

Tema: Fusobacterium nucleatum y progresién tumoral.
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Contenido: Revisidn narrativa que integra la evidencia de F. nucleatum como patdgeno oral capaz de co-
lonizar microambientes tumorales en colon, prostata y cavidad oral. Se describe su papel en evasidon inmune,
resistencia a la apoptosis y activacion de vias oncogénicas (B-catenina, NF-kB). Resalta su potencial como
biomarcador y diana terapéutica.

Resumen: F. nucleatum favorece inflamacion y progresion de tumores, incluido el prostatico.

8. GROEGER S ET AL, 2022, Q1

Tema: Células prostaticas expuestas a P. gingivalis.

Contenido: Ensayo in vitro con células epiteliales prostaticas humanas expuestas a lipopolisacaridos de
P. gingivalis. Se observé aumento de IL-6, IL-8 y activacion de NF-kB, ademas de cambios en proliferacion
celular. Concluyen que la infeccidn periodontal podria contribuir a inflamacion crénica prostatica y transfor-

macion maligna.

Resumen: P. gingivalis induce respuestas inflamatorias y proliferativas en células prostaticas.

?2.GUO Z ETAL, 2021, Q1

Tema: Periodontitis y riesgo de cancer uroldgico en estudio poblacional chino.

Contenido: Cohorte con 32 000 participantes. La periodontitis se asocié a mayor riesgo de cancer de
prostata (HR 1.32) y de vejiga (HR 1.28). La relacion fue mas fuerte en fumadores y en mayores de 60 afios.
Sugieren que la inflamacion oral debe considerarse un factor de riesgo modificable en urologia.

Resumen: La periodontitis aumenta el riesgo de cancer de prostata y vejiga, especialmente en fumadores
y ancianos.

10. GUO XP ET AL, 2023, Q2

Tema: Revisidn sobre periodontitis y cancer en érganos distantes.

Contenido: Revisidn sistematica que incluye 42 estudios observacionales. Se confirma asociacién entre
periodontitis y varios canceres (pulmoén, colon, pancreas, prdstata y vejiga). Se sefialan tres vias principales:
inflamacidn sistémica, translocacién bacteriana y cambios inmunitarios. Recomiendan integrar la salud perio-
dontal en estrategias de prevencién del cancer.

Resumen: La periodontitis esta asociada con riesgo aumentado de multiples canceres, incluidos préstata
y vejiga.
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1. HUANG Y ET AL, 2019, Q2

Tema: Enfermedad periodontal y niveles de PSA en hombres sin cancer de préstata.

Contenido: En la encuesta NHANES 2009-2010 con 1263 hombres 240 afios, se evalud la relacién entre
periodontitis (leve, moderada, severa, edentulismo) y PSA sérico. Tras ajustar por edad, raza, IMC y educa-
cion, no se observaron cambios significativos en la concentracién de PSA con mayor severidad periodontal ni

mayor probabilidad de PSA elevado. Incluso hubo tendencias opuestas, sin alcanzar significacion.

Resumen: La periodontitis no altera significativamente la concentracién de PSA en hombres sin cancer
de prostata.

12. HUANG Y ET AL, 2020, Q1

Tema: Periodontitis, edentulismo y mortalidad por cancer.

Contenido: Andlisis en 6034 adultos 240 afios de NHANES Il con 21.3 afios de seguimiento. Se registra-
ron 702 muertes por cancer. La periodontitis no se asocié con mayor mortalidad total por cancer tras ajus-
tes multivariables. En cambio, el edentulismo se relaciond con mayor mortalidad (HR 1.50; IC95% 1.12-2.00),

especialmente en obesos, diabéticos y fumadores.

Resumen: El edentulismo, pero no la periodontitis, se asocia a mayor mortalidad por cancer en EE. UU.

13. HUANG D ET AL, 2024, Q1

Tema: Sintesis de revisiones sistematicas sobre periodontitis y enfermedades sistémicas.

Contenido: Revisidn transversal de 57 metaanalisis sobre 75 enfermedades y 81 desenlaces. El 83% de
los desenlaces mostrd asociacion significativa con periodontitis, destacando cancer de cabeza y cuello (OR
3.17) y otras enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y neuroldgicas. Sin embargo, la calidad metodolé-
gica fue baja o criticamente baja en >70% de los estudios.

Resumen: La periodontitis se asocia con multiples enfermedades sistémicas, aunque la evidencia requie-
re mas calidad metodoldgica.

14. KIM DH ET AL, 2020, Q2

Tema: Enfermedad periodontal crénica y riesgo de cancer de prdstata en ancianos.

Contenido: Cohorte nacional surcoreana de 121,240 mayores de 60 afios, seguidos hasta 10 afos. La in-
cidencia de cancer de prostata fue 3%. La periodontitis cronica se asocié con un 24% mayor riesgo (HR 1.24;
IC95% 1.16-1.32), tras ajustar por multiples comorbilidades y habitos.
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Resumen: La periodontitis crénica incrementa significativamente el riesgo de cancer de prdstata en an-
cianos.

15. KWON MJ ET AL, 2025, Q1

Tema: Periodontitis recurrente e hiperplasia prostatica benigna (HPB).

Contenido: Cohorte coreana con 79,497 pares de casos y controles. Los hombres con =1 episodio de
periodontitis en un afio tuvieron mayor riesgo de HPB (OR 1.34), siendo mas fuerte en personas con bajos
ingresos (OR 1.43) y comorbilidades (CCI 22). La asociacién aumentaba con la frecuencia de episodios de
periodontitis.

Resumen: La periodontitis recurrente se asocia con mayor riesgo de HPB, sobre todo en pacientes vulne-
rables.

16. LI B ET AL, 2024, Q3

Tema: Relacién causal entre periodontitis y canceres uroldgicos mediante aleatorizacidon mendeliana.

Contenido: Estudio bidireccional con datos GWAS de >500,000 individuos europeos (UK Biobank, Kaiser
GERA, FinnGen). Se aplicaron varios métodos de MR (contamination mixture, RAPS) para evaluar causalidad
entre periodontitis y cadncer de rifidn, prostata, vejiga y testiculo. Hallaron asociacion genética positiva y sig-
nificativa solo con cancer renal (OR 1.287; IC95% 1.04-1.594; p=0.020). No se encontraron asociaciones con
cancer de préstata, vejiga ni testiculo, ni en el analisis inverso de causalidad.

Resumen: La periodontitis muestra posible relacién causal con cancer renal, pero no con otros tumores
urolégicos.

17 LIW ET AL, 2022, Q1

Tema: Periodontitis como factor de riesgo para cancer urogenital.

Contenido: Revision sistematica y metaandlisis de 11 estudios de cohorte (hasta mayo 2022). Se observé
que los pacientes con enfermedad periodontal tenian un riesgo 1.24 veces mayor de cancer urogenital (HR
1.24;1C95% 1.17-1.31). La heterogeneidad fue baja (12°=22.4%) y los analisis de sensibilidad confirmaron soli-
dez. Los autores concluyen que el tratamiento periodontal podria contribuir a prevenir cdncer urogenital.

Resumen: La periodontitis aumenta en un 24% el riesgo de cancer urogenital segun evidencia de cohor-
tes.
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18. MAO M ET AL, 2022, Q2

Tema: Relacion entre periodontitis y niveles de PSA en poblacidon masculina china mayor.

Contenido: Analisis de 3020 hombres (NHANES 2001-2010) mas seguimiento adicional en 58 pacientes.
Se evalud la asociacion entre severidad de periodontitis (criterios CDC/AAP 2012 y EFP/AAP 2017) y PSA
total. Hubo asociacion marginal entre periodontitis y PSA total, pero no con elevaciones significativas en
puntos de corte clinicos (>2, >2.5, >4 ng/mL). Factores como calcio, CRP, artritis u osteoporosis no mediaron
esta relacion. Los pacientes edéntulos tuvieron mas necesidad de terapia prostatica posterior.

Resumen: Existe relacién marginal entre periodontitis y PSA; el edentulismo se vincula a mayor riesgo de
terapia prostatica invasiva.

19. MEURMAN JH ET AL, 2022, Q2

Tema: Inflamacion periodontal y riesgo general de cancer en cohorte sueca.

Contenido: Cohorte de 2,168 sujetos seguidos 30 afios. La periodontitis se asocié con un 38% mayor
riesgo de desarrollar cualquier cancer (OR 1.38; IC95% 1.07-1.79, p=0.015). La asociacién con cancer de pros-
tata fue sugestiva (p=0.082) pero no significativa. No se halld relacién con cancer de mama. La gingivitis sola

no mostrd asociaciones relevantes.

Resumen: La periodontitis aumenta el riesgo general de cancer; la relacidn con cancer de préstata es
sugestiva pero no concluyente.

20. ORTIZ DE URBINA COMERON P ET AL. 2023 Q1

Tema: Asociacion entre enfermedad periodontal e inflamacién prostatica.

Contenido: Revision sistematica y metaanalisis PRISMA de 7 estudios (4 cohortes, 3 casos-control). Las
cohortes dieron HR 1.32 (IC95% 0.87-1.77, no significativo, alta heterogeneidad). Los estudios de casos-con-
trol mostraron OR 1.62 (IC95% 1.41-1.84, heterogeneidad nula). Los autores advierten sobre diferencias

metodoldgicas.

Resumen: Los estudios de casos-control muestran asociacién significativa entre periodontitis e inflama-
cién prostatica; las cohortes no la confirman.

21 PILATI SEM & PILATI PVEF, 2021, Q35

Tema: Relacién entre enfermedad periodontal y cancer de préstata.
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Contenido: Revision sistematica y metaanalisis de siete estudios (4 cohortes prospectivas y 3 retros-
pectivas), todos con grupo control y grupo con periodontitis. Se evaluaron riesgos relativos (RR), odds ratios
(OR) y hazard ratios (HR). Los estudios fueron en su mayoria de alta calidad. EI metaanalisis mostré que la
enfermedad periodontal se asocia significativamente con mayor riesgo de cancer de préstata (RR = 1.17;
IC95% 1.07-1.27; p = 0.001), sin heterogeneidad relevante (1> = 5.8%). Incluyo poblaciones de Asia, Europa y
América.

Resumen: La periodontitis se asocia con un 17% mayor riesgo de cancer de préstata, con evidencia con-
sistente en diferentes poblaciones.

22. QIAN Y ET AL, 2023, Q2

Tema: Pérdida 6sea alveolar y dental como predictores de mortalidad por cancer en adultos mayores.

Contenido: Cohorte retrospectiva de 1,146 pacientes =75 afios, con seguimiento de 10 afios. Se midid
pérdida dsea alveolar y pérdida dental mediante radiografia digital. Se registraron 104 muertes por cancer,
de las cuales 28 fueron por cancer oral/faringeo. La pérdida dsea y dental se asocié con mayor mortalidad
total por cancer (HR 1.27; IC95% 1.06-1.53), y con una asociaciéon marginal en cancer oral/faringeo (HR 1.45).
Estos hallazgos se mantuvieron en modelos multivariables y de riesgo competitivo.

Resumen: La pérdida dsea y dental en mayores de 75 afos se asocia a mayor mortalidad por cancer,
especialmente oral/faringeo.

25. SALEH O ET AL, 2025, Q1

Tema: Nuevos modificadores de grado en la clasificacién de periodontitis.

Contenido: Revisidn sobre la evolucion del sistema de estadificacion y gradacion de periodontitis. Ac-
tualmente se usan tabaquismo y diabetes como modificadores principales del grado. La revision identifica
nuevos posibles modificadores como inflamacidn sistémica, artritis reumatoide, osteoporosis, obesidad y
enfermedades neurodegenerativas. Estos factores podrian mejorar la precisién diagndstica y prondstica de la
clasificacién, permitiendo terapias mas personalizadas.

Resumen: La inclusion de nuevos modificadores (inflamacién, osteoporosis, neurodegeneracion) puede
mejorar la prediccion y manejo de la periodontitis.

24. SALEH MHAET AL, 2025, Q1

Tema: Periodontitis y niveles de PSA en hombres (NHANES).
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Contenido: Analisis de 3 ciclos NHANES (2001-2010) con 3,020 hombres. Se evaluaron indicadores de
salud periodontal y niveles de PSA, con ajustes por condiciones sistémicas y mediadores (Ca, CRP, artritis,
osteoporosis). Hubo asociacion marginal entre severidad periodontal y PSA total, pero no con puntos de cor-
te clinicos (>2, >2.5, >4 ng/mL). El seguimiento mostrd que pacientes edéntulos tenian mas probabilidad de
requerir terapias prostaticas invasivas.

Resumen: La periodontitis severa muestra asociacién marginal con PSA; el edentulismo predice necesi-
dad de terapias prostaticas mas agresivas.

25. SONG J ETAL, 2024, Q2

Tema: Citocinas circulantes y riesgo de canceres urolégicos.

Contenido: Estudio de aleatorizacién mendeliana con datos del UK Biobank y GWAS finlandés (n=8,300).
Se evaluaron 41 citocinas frente a cancer de vejiga, prostata y rifndn. Tras correccién de Bonferroni, nive-
les elevados de CCL27 se asociaron con mayor riesgo de cancer vesical, mientras IL-12p70 mostré efecto
protector. También se detectaron posibles asociaciones de 7 citocinas adicionales con canceres uroldgicos.
Resultados robustos en analisis de sensibilidad.

Resumen: CCL27 aumenta riesgo de cancer vesical; IL-12p70 es protector. Varias citocinas podrian inter-
venir en tumores uroldgicos.

26. WANG SY ET AL, 2024, Q1

Tema: P gingivalis en el eje oral-prostata y su papel en la hiperplasia prostatica benigna (HPB).

Contenido: Estudio clinico y experimental. Se detectd P gingivalis en fluido prostatico y subgingival en
62.5% de pacientes con HPB y periodontitis. En modelos animales, la infeccion con P gingivalis y su LPS indujo
hiperplasia epitelial y estromal (3x mas espesor) y fibrosis colagena (5x mayor), con proliferacién aumentada
e inhibicion de apoptosis. Se observo sobreexpresion de IL-6, IL-6Ra y gp130, activando la via Akt.

Resumen: P gingivalis puede colonizar la préstata y exacerbar la HPB a través de la inflamacién y la sefiali-
zacion IL-6/IL-6R/Akt.

27 WEI'HET AL, 2024, Q1

Tema: Evaluacion bidireccional causal entre periodontitis y HPB mediante aleatorizacidn mendeliana.

Contenido: Analisis epidemioldgico en 40 varones y datos genéticos del proyecto FinnGen (13,118 casos
de HPB; 3,046 de periodontitis). Ninguno de los modelos (IVW, MR Egger, mediana ponderada, etc.) mostrd
asociacién significativa en ninguna direccién. Tampoco se hallaron diferencias epidemioldgicas entre grupos.
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Resumen: No se encontré evidencia causal bidireccional entre periodontitis y HPB en analisis epidemiolo-
gicos ni genéticos.

28. WEI'Y ET AL, 20217, Q3

Tema: Enfermedad periodontal y riesgo de cancer de prostata.
Contenido: Revisidn sistematica y metaanalisis de 7 estudios (cohortes y casos-controles). El analisis
combinado mostré que la enfermedad periodontal aumenta significativamente el riesgo de cancer de prosta-

ta (RR 1.17; 1IC95% 1.07-1.27; p=0.001). Resultados robustos en andlisis de sensibilidad.

Resumen: La periodontitis se asocia con un 17% mas de riesgo de cancer de prostata.

29. WU YJ ET AL, 2024, Q2

Tema: Pérdida dental y periodontitis en supervivientes de cancer y su relaciéon con mortalidad.
Contenido: Cohorte NHANES (1999-2018) de 3,271 supervivientes de cancer. Pérdida dental >5 dientes
y periodontitis severa se asociaron con mayor PCR y menor densidad dsea. Ambos predijeron mortalidad

mas alta (HR 1.29 y HR 1.68, respectivamente).

Resumen: En supervivientes de cancer, la periodontitis severa y la pérdida dental >5 dientes aumentan la
mortalidad global.

30.WU L ET AL, 2019, Q1

Tema: Asociacidn entre periodontitis e hiperplasia prostatica benigna (HPB).
Contenido: Estudio transversal en 2,171 hombres. La periodontitis aumentd significativamente el riesgo
de HPB (OR 4.18; IC95% 2.75-6.35). En andlisis por subgrupos, el riesgo fue aiin mayor en prdstatas >60 g

(OR 2.17). Resultados confirmados en andlisis caso-control emparejados.

Resumen: La periodontitis multiplica por mas de 4 el riesgo de HPB, especialmente en prdstatas grandes.

31. XU JETAL, 2024, Q2

Tema: Proteinas inflamatorias circulantes y riesgo de canceres uroldgicos.

Contenido: Estudio de aleatorizacién mendeliana con datos de GWAS. Se evaluaron 91 proteinas infla-
matorias frente a cancer renal, vesical y prostatico. Inicialmente se observaron asociaciones protectoras con
proteinas como EIF4EBP1, caspasa-8, receptor NK 2B4 y TNFSF12 para rifidn/vejiga. En prostata, la proteina
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CUB-domain y el receptor beta de IL-10 parecieron protectores, mientras GDNF y SIR2-like 2 actuaban como
factores de riesgo. Sin embargo, tras ajuste por FDR ninguna asociacién alcanzé significacidn estadistica
robusta.

Resumen: Algunas proteinas inflamatorias circulantes podrian influir en canceres urolégicos, pero no hay
evidencia causal definitiva tras ajuste estricto.

32.YANG L ET AL, 2025, Q1

Tema: Relacion causal entre periodontitis y enfermedades prostaticas.

Contenido: Estudio bidireccional de aleatorizacion mendeliana con >45.000 casos de periodontitis (GLI-
DE) y >160.000 casos de HPB, prostatitis y cancer de prdstata (FinnGen). Se aplicaron métodos MR (IVW,
MR-Egger, mediana ponderada, MR-PRESSO). Ningun andlisis mostré evidencia de causalidad en ninguna
direccién. Sensibilidad y robustez confirmaron los resultados.

Resumen: No se detecta relacion causal entre periodontitis y enfermedades prostaticas en este analisis
genético, aunque podrian existir mecanismos compartidos aun no identificados.

35. YANG B ET AL, 2025, Q2

Tema: Metaloproteinasas de matriz séricas y canceres uroldgicos.

Contenido: Estudio de MR bidireccional con datos GWAS. Se encontrd asociacion causal positiva entre
MMP-3 y riesgo de cancer de préstata (OR 1.07) y una posible relacion inversa de MMP-1 con cancer pros-
tatico (OR 0.95). Sin embargo, MMP-1 también aumentd riesgo de cancer vesical (OR 1.24). No se hallaron
asociaciones significativas con cancer renal ni en analisis inversos.

Resumen: Niveles séricos de MMP-3 y MMP-1 pueden influir causalmente en canceres prostatico y vesi-
cal; se requieren estudios adicionales.

34. YUAN S ET AL, 2021, Q1

Tema: Eje oral-genitourinario y periodontitis como factor de riesgo de canceres genitourinarios.

Contenido: Revisidn narrativa que integra evidencia epidemioldgica y clinica sobre la asociacién entre
periodontitis y canceres del aparato genitourinario. La disbiosis oral es clave en la patogénesis periodontal
y se ha detectado microbiota oral en 6rganos genitourinarios. Se plantea un eje oral-genitourinario capaz de
influir en carcinogénesis regulando vias comunes de inflamacidn, proliferacién y evasién inmunitaria.

Resumen: La microbiota oral podria actuar como puente bioldgico entre periodontitis y cdnceres genitou-
rinarios, apoyando la hipotesis del eje oral-genitourinario.
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Preguntas y respuestas

1. LPOR QUE HABLAMOS DE ENCIAS CUANDO
PENSAMOS EN LA PROSTATA?

Porque la encia inflamada no se queda en la boca. Esa inflamacion viaja por la sangre y puede afectar a
érganos lejanos, incluida la préstata.

2. LQUE TIENEN EN COMUN LA PERIODONTITIS Y LA
PROSTATITIS CRONICA?

Ambas son enfermedades inflamatorias que se cronifican, dan sintomas molestos y a veces no respon-
den bien a los tratamientos. Y comparten mediadores de inflamacién.

5. ¢(SE HAVISTO QUE TRATAR LA BOCA MEJORE LOS
SINTOMAS URINARIOS?

Si, hay estudios donde al mejorar la periodontitis, también bajan los marcadores de inflamacion prostatica
y los pacientes refieren menos molestias.

4. LES CIERTO QUE ALGUNAS BACTERIAS DE LA BOCA
HAN APARECIDO EN TEJIDOS PROSTATICOS?

Exacto. Se han detectado bacterias orales en muestras de prdstata, lo que refuerza la idea de que hay un
puente bioldgico real, no solo teoria.

5. .POR QUE LA INFLAMACION DE LAS ENCIAS PUEDE
AFECTAR A LA ERECCION?

Porque la inflamacion dafa el endotelio, que es la capa interna de los vasos. Y si los vasos no funcionan
bien, no llega la sangre suficiente para mantener la ereccién.
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6. LQUE PAPEL JUEGA EL ENDOTELIO EN ESTE VINCULO
ENTRE BOCA'Y UROLOGIA?

Es el protagonista. Un endotelio sano libera éxido nitrico, que relaja los vasos. Con inflamacién crénica, se
reduce ese mecanismo y la ereccién falla.

7. LLA DISFUNCION ERECTIL PUEDE MEJORAR SI EL
PACIENTE CUIDA SUS ENCIAS?

Puede mejorar, si. No es la Unica causa, pero controlar la periodontitis quita un peso extra al sistema vas-
cular.

8. LEL MAL CONTROL DE LA PERIODONTITIS PUEDE
EMPEORAR SINTOMAS URINARIOS DE BASE?

Si. Un paciente con inflamacidn oral continua tiene mas riesgo de agravar tanto la funcién sexual como
problemas urinarios.

9. LLOS PACIENTES CON PERIODONTITIS TIENEN MAS
RIESGO DE CANCER DE PROSTATA?

Si, varias investigaciones lo asocian. No significa que sea la causa directa, pero si un factor que puede
sumar riesgo.

10. &Y QUE PASA CON EL CANCER DE VEJIGA, TAMBIEN
HAY CONEXION?

Se han visto asociaciones, probablemente por los mismos mecanismos de inflamacién y estrés oxidativo
que favorecen mutaciones.

11. LQUE SON ESAS "MMPS" DE LAS QUE HABLAN LOS
ESTUDIOS Y POR QUE IMPORTAN EN UROLOGIA?

Son enzimas que rompen tejidos. Estan altas en periodontitis y también en cancer prostatico y de vejiga,
lo que sugiere un mecanismo comun.
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12. LEL TABAQUISMO POTENCIA EL RIESGO
COMBINADO ENTRE PERIODONTITIS Y PROBLEMAS
UROLOGICOS?

Muchisimo. El tabaco es enemigo doble: empeora encias y aumenta riesgo urolégico. La combinacion es
explosiva.

13. {LOS UROLOGOS DEBERIAN PREGUNTAR POR LA
SALUD ORAL EN LA CONSULTA RUTINARIA?

Si. Una pregunta simple sobre sangrado de encias puede abrir la puerta a prevenir complicaciones.

14. ¢QUE SENALES DE ALERTA EN LA BOCA PUEDEN
SER RELEVANTES PARA UN UROLOGO?

Encias que sangran al cepillado, movilidad dental, halitosis persistente. Todo indica inflamacion activa.

15. (PODRIA LA PERIODONTITIS CONSIDERARSE
UN FACTOR MAS EN EL SINDROME METABOLICO
UROLOGICO?

Claro. Igual que hablamos de hipertension o diabetes, la periodontitis es otra pieza que suma inflamacion.

16. {QUE DICE LA INVESTIGACION: HAY CAUSALIDAD O
SOLO ASOCIACION?

Hoy hablamos de asociacién fuerte. Pero los mecanismos bioldgicos son tan claros que muchos ya lo
tratan casi como causal.

17.¢QUE LE RECOMENDARIAS A UN PACIENTE
UROLOGICO SOBRE SU HIGIENE ORAL?

Cepillado diario a fondo, hilo o cepillos interdentales y revisiones dentales periddicas. Es la manera mas
barata de prevenir problemas.
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18. ¢SE JUSTIFICA UNA DERIVACION MUTUA: DEL
UROLOGO AL DENTISTAY VICEVERSA?

Si, totalmente. Ambos miramos el mismo paciente desde angulos distintos, pero con enfermedades co-
nectadas.

19. LCOMO IMAGINAMOS LA COLABORACION FUTURA
ENTRE ODONTOLOGIA Y UROLOGIA?

Con protocolos compartidos, alertas en historias clinicas y trabajo conjunto en pacientes de riesgo.

20. ¢EL PACIENTE ENTIENDE ESTA CONEXION O
TODAVIA SUENA RARA?

Cada vez menos rara. Cuando lo explicas claro, muchos pacientes dicen: “jAhora entiendo por qué me
pasa esto!”

21 LHAY DIFERENCIA DE RIESGO ENTRE HOMBRES
JOVENES Y MAYORES?

Si. En jévenes el impacto es menor, pero a medida que envejecen y se acumulan factores de riesgo, la pe-
riodontitis pesa mas.

22. (LA DIETAINFLUYE EN ESTA DOBLE RELACION
BOCA-UROLOGIA?

Si. Una dieta rica en frutas y verduras protege, mientras que azucares y grasas procesadas alimentan la
inflamacion.

23.LOS PACIENTES CON DIABETES ESTAN
DOBLEMENTE EXPUESTOS EN ESTE CAMPO?

Exacto. La diabetes empeora la periodontitis y también la funcidn uroldgica, asi que el riesgo se multipli-
ca.
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24. LEL ESTRES PUEDE EMPEORAR LA RELACION ENTRE
ENCIAS Y UROLOGIA?

Si. El estrés baja defensas, aumenta cortisol y empeora tanto la periodontitis como la salud uroldgica.

25. {QUE PAPEL TIENE LA MICROBIOTA ORAL EN TODO
ESTO?

Clave. Las bacterias orales no se quedan quietas: viajan, cambian la microbiota intestinal y hasta la pros-
tatica.

26. LQUE MENSAJE RAPIDO DARIAS A UN UROLOGO
ESCEPTICO?

Que un minuto preguntando por las encias puede ahorrarle meses de problemas a su paciente.

27.¢Y AUN DENTISTA QUE NUNCA PENSO EN LA
PROSTATA?

Que sus limpiezas y tratamientos pueden estar ayudando también a prevenir disfuncién eréctil o cancer
uroldgico.

28. LQUE FUTURO VES EN INVESTIGACION DE ESTE
CAMPO?

Mas estudios longitudinales y ensayos clinicos donde se mida cdmo un tratamiento periodontal cambia la
evolucién uroldgica.

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
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