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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia,
lImo. Sr. Presidente del Consejo General de Dentistas de Espania,
Excmos. Sras. y Sres. Académicos,

Senoras y senores:

Al iniciar mi discurso de recepcion y toma de posesion de la plaza de académico de
numero de la Academia de Ciencias Odontologicas de Espafa en la seccion de Odontolo-
gia Conservadora, mis primeras palabras han de ser, necesariamente, de agradecimiento
3 todos los que, a lo largo de mi vida, me han ayudado a desarrollarme como persona,
como docente y como cientifico. En el lado bueno de la persona que hoy soy puede verse
la influencia de mis padres, de mi mujer Victoria, de mis hijos Juan Jose, Consuelo y Carlos,
de mis amigos y de mis maestros de Ia infancia. En el lado malo, mis propias pasiones y
debilidades. En o que se refiere a mi formacion academica y cientifica, en estos momentos
recuerdo a D. José Padial, mi profesor de Biologia en COU en el Instituto Nacional Virgen del
Carmen de Jaén, quien, sin duda, estimuld en mi Ia curiosidad intelectual por Ia naturale-
73, una de las cualidades de orden moral que debe poseer el investigador, como senalaba
D. Santiago Ramon y Cajal en su discurso de ingreso en las Academias de Ciencias Exactas,
Fisicas y Naturales. También vienen a mi memoria los profesores que tuve durante la carrera
de Medicina, en especial el prof. Raimundo Goberna Ortiz, catedratico de Bioquimica, con
quien me inicié como alumno interno en el laboratorio de investigacion, el prof. Juan Ramon
Calvo Gutiérrez, hoy catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular en la Universidad de Se-
villa, mi director de tesis doctoral, que me ensefd a investigar y a organizar los resultados de
la investigacion para publicarlos en revistas de impacto, y los companeros doctorandos con
los que aprendi @ manejarme en el laboratorio, en especial, el hoy catedratico de Bioquimica
y Biologia Molecular prof. Victor Sanchez-Margalet. Por Ultimo, tengo también que mostrar
mi agradecimiento a los profesores Eugenio Velasco Ortega, José M? Llamas Carreras, José
Luis Gutieérrez Pérez, Guillermo Machuca Portillo, Daniel Torres Lagares y M? Carmen Machu-
ca Portillo, comparieros de la Facultad de Odontologia de Sevilla que me han apoyado a lo
largo de mi vida académica y que han jugado un papel clave en el desarrollo de mi carrera
docente y cientifica y muy especialmente, al prof. Antonio Bascones Martinez, un referente
para mi y para muchos otros profesores universitarios del area de la Odontoestomatologia,
quien con su apoyo y animo ha hecho posible que hoy sea catedratico de Universidad y esté
3aqui tomando posesion como Academico.

Para finalizar el capitulo de agradecimientos es obligado mostrar mi gratitud al llustre
Consejo General de Dentistas de Espana y a la Fundacion Dental Espanola por haberme
propuesto como miembro de esta Academia, honor que valoro en el maximo grado, y a
la Real Academia de Farmacia y a su Presidente, que con tanto afecto nos acoge y ayuda.

INTRODUCCION

Hoy nos encontramos reunidos en una sesion de la Academia de Ciencias Odonto-
|6gicas de Espafna. La Odontologia es la rama de las ciencias de la salud que estudia el
diagnostico, tratamiento y prevencion de las enfermedades del aparato estomatognatico,
incluyendo los dientes, el periodonto vy la articulacion témporo-mandibular con su sistema
neuromuscular, asi como todas las demas estructuras de la cavidad oral. Si el diente ocupa
un papel primordial en la Odontologia, la pulpa dental y, por extension, todo el complejo
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pulpo-dentinario, determinan la clave de la anatomia v fisiologia dentarias y, por tanto, de
todo el aparato estomatognatico. La presencia de odontoblastos en el tejido pulpar, las
células especializadas en la formacion de dentina, convierte a la pulpa dental en un tejido
conectivo Unico en la economia. Gracias al odontoblasto, el tejido conectivo pulpar se rodea
de una capa de tejido duro inextensible, la dentina, que, a su vez, estd recubierta por otro
tejido duro, el de mayor dureza del cuerpo humano, el esmalte, constituido por hidroxiapa-
tita, con dureza 5 en la escala de Mohs, similar al zirconio, y un modulo eldstico de 83 GPa.
Mientras el esmalte y la dentina permanecen integros, actUan como una barrera defensiva
mecanica de la pulpa frente a los agentes patdgenos, pero cuando la caries, en la inmensa
mayoria de los casos, los traumatismos o cualquier otro proceso destructivo rompen esta
barrera, las bacterias pueden alcanzar el tejido pulpar, desencadenando una respuesta
inflamatoria e inmune, la pulpitis (Jontell et al. 1998). Las bacterias causantes de la caries
son también la causa principal de la infeccion y la inflamacion pulpar, siendo Ia lesién que
sufrird el tejido pulpar el resultado de un proceso dindmico en el que, de un lado, estan
los microorganismos invasores y, de otro, la respuesta inmune e inflamatoria del huésped
(Bergenholtz 2000).

Para que se produzca la respuesta inflamatoria pulpar no es necesario que las bac-
terias alcancen fisicamente la pulpa. Por el contrario, desde hace ya tres décadas existen
evidencias experimentales que demuestran que antigenos bacterianos y/o subproductos
metabdlicos pueden difundir a través de los tubulos dentinarios estimulando Ia respuesta
inmune en la pulpa dental (Warfvinge et al. 1985). En definitiva, la pulpitis se desarrolla
como resultado de un proceso inmunopatologico (Hahn & Liewehr 20073).

BACTERIAS QUE INFECTAN LA PULPA DENTAL Y SUS ANTIGENOS

Analizaremos ahora las bacterias implicadas en Ia caries y los antigenos bacterianos
que estimulan Ia respuesta inmune innata pulpar. La flora microbiana implicada en la caries
es compleja y variable de un individuo a otro, e incluso de una lesidon a otra, dependiendo
de la dieta, la saliva y la patocronia de cada lesion. Los estreptococos, Streptococcus mutans
y Streptococcus sobrinus, y los lactobacilos son importantes en el inicio de Ia lesion y en Ia
progresion de la caries (Van Houte 1994, Nadkarni et al. 2010). Ambas especies bacteria-
nas tienen también las ventajas competitivas de ser aciduricas, lo que les permite vivir en
medios muy acidos, y ser acidogénicas, fermentando los hidratos de carbono de la dieta
y provocando un descenso del pH que hace que Ia hidroxiapatita del esmalte, Ia dentina y
el cemento se disocie en calcio y fosfato, desmineralizandose ambos tejidos. Se ha obser-
vado que algunas cepas de estreptococos y lactobacilos orales, ademas de aciduricas, son
también arginoliticas, siendo capaces de degradar la arginina y producir sustancias basicas
(Wijeyeweera & Kleinberg 1989). Estas bacterias pueden, pues, provocar tanto caidas como
incrementos de pH, siendo por ello menos cariogénicas. Sequn la hipdtesis de la placa eco-
logica, la actividad de una lesiéon de caries concreta depende de la proporcion de bacterias
arginoliticas y no-arginoliticas que contenga (Kleinberg 2002).

En las lesiones de caries dentinaria, tras la desmineralizacion de Ia dentina intratubular,
queda expuesto coldgeno tipo | al que pueden unirse los estreptococos (S. mutans y S.
gordonii) y lactobacilos orales a través de polipéptidos de su pared celular (antigenos I/1),
invadiendo asi los tubulos dentinarios (Love et al. 1997). La Porphyromonas gingivalis puede
invadir los tubulos dentinarios una vez que el S. gordonii los ha invadido, interaccionando
con los antigenos I/1l de su pared celular (Love & Jenkinson 2002). Conforme avanza y pro-
fundiza la lesion en la dentina, se va produciendo un cambio en el ecosistema (nutrientes,
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oxigeno, etc.) que provoca a su vez otro cambio en Ia flora microbiana. Asi, de ser una
flora predominantemente sacarolitica, Gram-positiva y anaerobia facultativa en Ia lesion de
caries superficial, se va haciendo cada vez mas asacarolitica, proteolitica, Gram-negativa
y anaerobia estricta (Hahn & Liewehr 20073). Por ello, en Ias lesiones de caries dentinaria
profundas se encuentran gran cantidad de bacterias Gram-negativas anaerobias como Fu-
sobacterium nucleatum, Prevotella intermedis, Porphyromonas gingivalis y Bifidobacterium.
Las lesiones de caries dentinaria profunda pueden clasificarse en cuatro grupos sequn
la flora bacteriana predominante (Hahn et al. 1991, Chhour et al. 2005): 1) ricas en Lactoba-
cillus, 2) predominio mixto de Lactobacillus y Prevotella, 3) ricas en Prevotella, con predomi-
nio de bacterias anaerobias y proteoliticas, y 4) bajo contenido en Lactobacillus y Prevotells,
con alto contenido de estreptococos. El tipo de flora microbiana se correlaciona con la
clinica del paciente que sufre pulpitis irreversible secundaria a la lesion de caries (Fig. 1).

Flora bacteriana de las lesiones de caries dentinaria profunda

| | I

Ricas en Ricas en Prevotella Pobres en
Lactobacillus (Porphyromonas, Fusobacterium) Lactob. y Prev.
I l (Streptococos)
Ac. lactico NH4+, Urea,
LA Ac. acético Indol 2R LTA
> TLRs
Inhibicién de las fibras F. Hageman
A-5 pulpares Bradicinina J
IL-1, IL-6,
IL-8, TNFa
Baja sensibilidad a Sensibilidad al
estimulos térmicos Sensibilidad al calor frioy al calor

Figura 1. Correlacion de la flora bacteriana de las lesiones de caries denti-
naria profunda con la sensibilidad dental en la caries (Hahn & Liewehr 20073,
modificado).

Los metabolitos y los productos derivados de Ia pared celular de estas bacterias, alcan-
zan la pulpa a través del fluido de los tUbulos dentinarios provocando la inflamacion pulpar.
El principal metabolito de las lesiones de caries dentinaria activa es el acido lactico (pH =
4,9), mientras que en las lesiones de caries dentinaria detenida lo es el 3cido acético (pH =
5,7). Pero ninguno de los dos acidos organicos, 1actico y acético son capaces de estimular las
fibras nerviosas A-8 intratubulares. Ademas, la abundante liberacion de iones calcio (Ca++)
e hidrogeniones (H+) consecutiva a la desmineralizacion de la dentina en las lesiones tipo
1 (ricas en Lactobacillus), disminuye la excitabilidad de las fibras nerviosas intratubulares,
por lo que estas lesiones No suelen asociarse a hipersensibilidad pulpar ante estimulos tér-
micos (Hahn & Liewehr 20073). Por el contrario, 1as lesiones de caries dentinaria profunda
del tipo 3, ricas en Prevotella y con predominio de bacterias anaerobias y proteoliticas, se
asocian a hipersensibilidad pulpar ante estimulos térmicos. Estas bacterias metabolizan el
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acido glutdmico y el acido aspartico, liberando iGn amonio (NH4+) que, junto con la urea y
el indol, es un potente agente algogénico. Varios estudios han demostrado la asociacion de
la hipersensibilidad y el dolor pulpar con las caries dentinarias profundas, ricas en bacterias
anaerobias Gram-negativas, que liberan el lipopolisacarido capsular (LPS), y en bacterias
proteoliticas (Bacteroides spp, Prevotella intermedia, Porphyromonas, Fusobacterium). El
LPS activa al factor Hageman y aumenta la sintesis de bradicinina, un potente inductor de
dolor y de Ia hipersensibilidad al calor (Khabbaz et al. 2000). Ademas, el LPS, interaccionan-
do con receptores TLRs, induce la liberacion de citoquinas pro-inflamatorias. En las lesiones
del tipo 4, el 3cido lipoteicoico (LTA) de los estreptococos, estimula la respuesta inmune
innata de forma similar a como lo hace el LPS, induciendo Ia liberacion de las mismas ci-
toquinas.En definitiva, los dos antigenos bacterianos que juegan un papel principal en la
respuesta innata pulpar son el LPS y el LTA, a los que prestaremos ahora especial atencion.

El lipopolisacarido capsular es una molécula glucolipidica anclada a la membrana ex-
terna de las bacterias Gram-negativas (Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedis,
Porphyromonas gingivalis y Bifidobacterium) que ocupa tres cuartas partes de la super-
ficie bacteriana, siendo considerado como su antigeno de superficie mas importante. Su
fraccion biologicamente activa es el lipido A, un disacarido unido a acidos grasos. Cuando
el LPS es liberado de la membrana de la bacteria como consecuencia de la multiplicacion
o la lisis, entra en contacto con la proteina de unidn al LPS (LBP), que lo captura y facilita
su interaccion con el receptor CD14, que es una glucoproteina que se encuentra en forma
soluble o anclada a la membrana celular de monocitos, macrofagos, polimorfonucleares
y células endoteliales. EI CD14 no posee dominio intracitoplasmatico y tiene como funcion
principal transferir el LPS al complejo encargado de su reconocimiento, un receptor de
membrana Toll-like, el TLR4. El complejo LPS-proteina de unién-receptor Toll-like tipo 4
(LPS-LBP-TLR4) induce la liberacion de citoquinas pro-inflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF-a), interleuquina-1 (IL-1), interleuquina-8 (IL-8), interleuquina-12
(IL=12), y la de la citoquina anti-inflamatoria IL.-10 (Henderson & Wilson 1996). El LPS de
Porphyromonas endodontalis y de Escherichia coli induce también la expresion del factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF) en las células madre pulpares (DPSC) y en fibro-
blastos pulpares humanos por un mecanismo sefnalizado por la protein-quinasa activada
por mitdgeno (MAPK) (Botero et al. 2010). Cuando el LPS entra en Ia circulacion sanguinea
induce multiples respuestas bioldgicas, incluyendo fiebre, shock, coagulacion intravascular e
incluso la muerte. La especie humana es muy sensible al LPS, bastando una dosis de 1 pg/
kg para inducir shock, mientras que los monos llegan a tolerar dosis 1.000 veces mayores
(Warren et al. 2010).

El sequndo antigeno clave en la respuesta defensiva pulpar frente a las bacterias es el
acido lipoteicoico (LTA), una modlecula anfotera constituida por poliglicerofosfato y un gru-
po glucolipidico que estd unido mediante fuerzas hidrofobas a la membrana celular de las
bacterias Gram-positivas (S. mutans, S. sobrinus, Bacillus subtilis, Lactobacillus acidophillus),
incluyendo la mayoria de las cepas de estreptococos (Hogg et al. 1997). El LTA es producido
en grandes cantidades por las bacterias cariogénicas en presencia de sacarosa (Rolla et al.
1980) y puede ser liberado extracelularmente cuando la bacteria crece en un medio de pH
bajo (Jacques et al. 1979), pudiendo difundir hacia la pulpa y provocar respuesta inmune
(Ginsburg 2002).

El LTA activa la respuesta inmune innata mediante un mecanismo similar al del LPS.
También se une a la proteina de union CD14 y activa un receptor Toll-like, en este caso el
TLR2, induciendo la liberacion de las mismas citoquinas que el LPS (Hahn & Liewehr 2007b).
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Aunque el LTA es menos potente que el LPS induciendo la liberacidon de citoquinas pro-
inflamatorias por los macrofagos (Ginsburg 2002), tiene la misma potencia induciendo la
expresion del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).

MECANISMOS DE RECONOCIMIENTO BACTERIANO INESPECIFICO EN LA
RESPUESTA INMUNE INNATA PULPAR: LOS RECEPTORES TLRs

Ante Ia presencia del LPS y el LTA, Ia pulpa responde inicialmente activando la inmu-
nidad innata o inespecifica y, solo si ésta es incapaz de eliminar la agresion, se estimularad
la respuesta inmune adaptativa especifica celular y humoral. Pero, ¢como averigua la pulpa
dental que la caries se acerca? Pasamos ahora a estudiar los mecanismos de reconocimien-
to bacteriano inespecifico mediante los que Ia pulpa dental detecta que Ia lesidon de caries
se aproxima y avanza hacia ella. Estos mecanismos se enmarcan dentro de la respuesta
inmune pulpar inespecifica, natural o innata, que comprende los Mecanismos inespecificos
de defensa frente a los microorganismos y es la primera linea de defensa que impide la
invasion y diseminacion de los patdgenos. Esta respuesta se genera de forma inmediata, es
antigeno-inespecifica y no se incrementa tras exposiciones repetidas al mismo agente, por
lo que no tiene memoria. La respuesta inmune natural implica tanto la existencia de meca-
nismos de deteccion e identificacion de los antigenos bacterianos, como la de mecanismos
efectores frente a los agentes agresores identificados.

Para que pueda producirse la respuesta pulpar inmune inespecifica es necesario que
las células implicadas en ella (Monocito-macrofaqos, las células dendriticas inmaduras, las
células NK y las células T), a las que nos referiremos con mayor profundidad mas adelante,
dispongan de un sistema de reconocimiento de antigenos bacterianos. Y, en efecto, las
células inmunes innatas son capaces de reconocer asociaciones moleculares comunes y
constantes en la superficie de los microorganismos, denominados patrones moleculares
asociados a patdgenos (PMAPs), entre los que destacan el LPS y el LTA a los que nos hemos
referido anteriormente. Para reconocer estos patrones moleculares asociados a patdoge-
nos las células de la inmunidad innata expresan receptores de membrana denominados
receptores reconocedores de patrones (PRR) (Moreno et al. 2003). Los PRR se expresan
fundamentalmente en la superficie de las células que primero entran en contacto con el
patdgeno durante la infeccion (células de la superficie epitelial) y en células presentadoras
de antigeno (células dendriticas y monocitos/macrofagos).

EILPSy el LTA, asi como los demas PMAPs, tienen tres caracteristicas fundamentales:
1) son estructuras moleculares tipicas de los microorganismos que no se encuentran en los
mamiferos ni, por tanto, en las células del huésped, por lo que el sistema inmune innato los
identifica como antigenos extranos; 2) al ser esenciales para la supervivencia o la patogeni-
cidad del agente infeccioso, sus mutaciones son letales para el microorganismo, por lo que
permanecen invariables a lo largo de la evolucidn; y 3) son constantes de unas bacterias a
otras, lo que permite que con un NUMero limitado de PRR se detecte Ia presencia de casi
cualquier patdgeno. Asi, el reconocimiento del lipido A caracteristico del LPS permite a un
Unico PRR detectar Ia presencia de cualquier infeccion bacteriana por Gram-negativos.

Entre los PRR destacan los denominados receptores tipo Toll (Toll-like receptor, TLRs),
una familia de glucoproteinas que forman parte del sistema inmunitario innato. Se denomi-
nan asi porque presentan homologia con Ia proteina Toll de la mosca del vinagre, Drosophila
melanogaster, asi como con el receptor de Ia IL-1. Sequn su localizacién, los TLRs han sido
divididos en dos cateqgorias: a) los que se localizan en la membrana celular (TLR-1,-2,-4,-5,-
6,-10,-11,-12 y -13) y b) los que se encuentran en las membranas de los endosomas (TLR-3,-
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7,-8'y -9). Los TLRs son receptores transmembrana que reconocen productos bacterianos
(TLR1 / lipopéptidos tri-acilados, TLR2 / lipopéptidos tri- y di-acilados, acido lipoteicoico,
TLR4 / LPS) y patrones moleculares de acidos nucléicos (TLR3 / ARN de doble cadena) ex-
presados por un amplio espectro de agentes infecciosos (Durand et al. 2006), estimulando
la respuesta inmune innata y, consiguientemente, una respuesta inflamatoria. Los TLRs
juegan un papel importante en la conexidn entre la respuesta inmune innata y la adaptativa
mediando la senalizacion en las células presentadoras de antigeno (CPAS). Bacterias, virus
y otros microorganismos son identificados como elementos extrafios mediante el recono-
cimiento de sus PMAP por los TLRs, presentes en las CPAs. Los TLRs tienen una estructura
similar al receptor de la IL-1, con un dominio extracelular y otro intracelular (Fig. 2).

El dominio extracelular tiene la capacidad de unién al ligando mediante las LRR's (leu-
cine rich repeats, repeticiones ricas en leucina), siendo el responsable del reconocimiento
de los diferentes PAMPs, mientras que el dominio TIR media Ia sefal intracelular. Todos los
TLRs, menos TLR-3, sefalan por la via dependiente de la proteina adaptadora MyD88 (fac-
tor de diferenciacion mieloide 88), la misma utilizada por la IL-1, que activa al factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF- B), factor trascrip-
cional que, a su vez, activa la transcripcion de genes implicados en Ia respuesta inflamatoria,
induciendo la produccion de interleuquinas proinflamatorias como 1as IL-1, IL-6, IL=8, TNF-,
e Il-12. Ademas, se incrementa la expresion de CD80 y de moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) tipo HLA-II, lo que junto a la liberacion de IL-12, permite Ia
interaccion de las CPAs con los linfocitos T CD4 v la diferenciacion de estos en linfocitos Th1,
que, a su vez, activan a los macrofagos e inducen a los linfocitos B a diferenciarse en células
plasmaticas productoras de anticuerpos IgG, efectivos para la opsonizacion de patdgenos
extracelulares (Moreno et al. 2003).

Dominio
transmembrana
rico en LRRs

Dominio
citoplasmatico
TIR

Moléculas ‘ o | '
l N o 3
\/ ||R:—3| [ IRF-7 |

y V

Citoquinas inflamatorias Citoquinas antiviricas
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, IL-12 INF-a, INF-B

Figura 2. Estructura y funcién de los receptores TLR. Los receptores Toll-like
(TLRs) localizados en la membrana celular (TLR-1,-2,-4,-6) tienen en su dominio
transmembrana extracelular grupos LRRs (leucine rich repeats, repeticiones ricas en
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leucina), con los que reconocen los diferentes patrones moleculares asociados a pa-
tégenos (PAMPs). El TLR1 reconoce lipopéptidos tri-acilados; el TLR2 lipopéptidos
tri- y di-acilados, el acido lipoteicoico (LTA), el zymosan y la proteina HSP70; el TLR4
reconoce el LPS, las proteinas de estrés o de choque térmico (HSP), el fibrindgeno y
fragmentos de 3cido hialurdnico; el TLR3 y el TLR7 se localizan en membranas en-
dosoémicas y reconocen ARN de doble cadena (virus). Por su parte, la porcion cito-
plasmatica de los TLRs esta constituida por un dominio TIR (Toll/IL-1 Receptor) que
media la sefal intracelular a través de su interaccion con otros dominios TIR en dife-
rentes proteinas adaptadoras: MyD88 (factor de diferenciacion mieloide 88), MAL/
TIRAP (toll-interleukin 1 receptor domain containing adaptor protein), y TRIF (adap-
tador que contiene el dominio TIR e induce IFN). Los TLR-1,-2,-4, y -6 sefializan por
la via MyD88/MAL dependiente, activando el factor nuclear potenciador de las cade-
nas ligeras kappa de los linfocitos B (NF-kB), que entra en el nucleo y estimula la
transcripcion de citoquinas inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-q, IL-12). El TLR-3, y
también puede hacerlo el TLR-4, sefializan por I3 via independiente de MyD88, en
la que el adaptador es el TRIF, produciendo la fosforilacion del IRF-3 (interferon re-
gulatory factor 3) y permitiéndole translocarse al interior del nucleo, donde activa la
sintesis de interferén tipo | (IFN-a e IFN-). El TLR7 senaliza por la via dependiente
de MyD88, fosforilando el IRF-7 (interferén regulatory factor 7), activando también
la sintesis de interferdn tipo I.

Concretamente, los macrofagos expresan TLR1, TLR2 y TLR4 y las células dendriticas
TLR1-4. Los fibroblastos pulpares humanos expresan TLR2 y TLR4 (Hirao et al. 2009). Los
macrofagos y las células dendriticas utilizan sus TLRs para clasificar al patégeno invasor
y responder de forma personalizada. Los diez TLR conocidos hasta el momento, bien de
forma individualizada o bien formando heterodimeros, son capaces de reconocer practi-
camente cualquier agente infeccioso (Moreno et al. 2003).

Los macréfaqos v los neutrdfilos expresan también receptores “scavengers” (barre-
dores), que se unen a ligandos Muy diversos como lipoproteinas, proteinas, poli y oligonu-
cledtidos, polisacaridos anidnicos, fosfolipidos y otras moléculas. Estos fagocitos también
expresan receptores para opsoninas (Moléculas que se unen a las bacterias vy facilitan su
faqocitosis), como receptores para la proteina C-reactiva, la fibronecting, o el factor 3b (C3b)
del complemento. Las células fagociticas, macréfagos y neutrofilos, una vez interaccionan
con la bacteria y se adhieren a ella, con su receptor, la internalizan vy Ia fagocitan. En la pulpa,
la funcidn fagocitica, caracteristica de la respuesta inmune inespecifica, no se produce hasta
que el frente de avance de Ia caries entra en contacto directo con el tejido pulpar.

MECANISMOS EFECTORES DE LA RESPUESTA INMUNE INNATA PULPAR

Pero, ;qué mecanismos pone en funcionamiento la pulpa dental cuando, gracias
3 los TLRs, ha detectado la presencia de los antigenos bacterianos? Los estudiaremos a
continuacion. Las lesiones de caries progresan lentamente en la dentina hacia la pulpa y
no estd claro ni el momento exacto en el que se inicia la respuesta inmune inespecifica,
ni cuando se activa la inmunidad especifica adaptativa. Si conocemos que, cuando el
proceso destructivo carioso ha alcanzado las capas mas profundas de la dentina y estd
muy proximo 3 la pulpa, la activacion de la respuesta inmune especifica o adaptativa
desencadena una reaccién inflamatoria pulpar que se manifiesta clinicamente como una
pulpitis irreversible (Hahn & Liewehr 20073).
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Por el contrario, los estudios llevados a cabo demuestran que, mientras existan
al menos 2 mm de dentina sana entre el frente de avance de la caries y Ia pulpa, la
inmunidad inespecifica es suficiente para proteger la pulpa vy facilitar su reparacién, sien-
do la pulpitis reversible (Reeves & Stanley 1966, MclLachlan et al. 2004). Ademas de Ia
intervencion de los receptores TLRs, que reconocen los patrones moleculares inespecifi-
cos presentes en las bacterias de Ia caries, otros mecanismos efectores juegan también
un papel fundamental en la respuesta inmune innata pulpar frente a la caries (Hahn &
Liewehr 2007b) (Tabla 1: a) la permeabilidad dentinaria y la presion del fluido dentinario;
b) los odontoblastos; c) los neuropéptidos v la inflamacion neurogénica; d) las células
efectoras de la inmunidad inespecifica, incluyendo los monocito-macrofagos, las células
dendriticas inmaduras (CDs), las células NK (asesinas naturales, natural killer) y las células
T e) las citoquinas innatas; f) las quimioquinas o factores quimiotacticos; y q) los factores
humorales).

Tabla 1. Mecanismos efectores de la respuesta inmune innata pulpar

Permeabilidad dentinaria / presion del fluido dentinario.

Los odontoblastos.

Los neuropéptidos pulpares y Ia inflamacion neurogénica.

Las células efectoras de la inmunidad inespecifica:
Monocitos-macrofagos.
Células dendriticas inmaduras (CDs).
Células NK (asesinas naturales, natural killer).
Células T.

Las citoquinas innatas.

Las quimioquinas o factores quimiotacticos.

Factores humorales.

Sequra-Eges et al. 2014.

3) La permeabilidad dentinaria y la presion del fluido dentinario

El primer mecanismo efector de Ia inmunidad innata pulpar al que me voy a referir
es el fluido dentinario. Una peculiaridad estructural caracteristica de la pulpa dental es,
sin duda, el hallarse en el interior de una caja de tejido mineral rigido, la cavidad pulpar.
Tradicionalmente se ha considerado que el tejido pulpar tiene una baja capacidad de res-
puesta frente a los agentes nocivos, pues su encapsulamiento en un entorno inextensible,
comprometeria el aporte sanguineo y el reclutamiento celular adecuados necesarios para
el desarrollo de la respuesta inflamatoria defensiva (Jontell et al. 1998). Sin embargo, el
sisterna inmune innato inespecifico se adapta a esta especial peculiaridad del tejido co-
nectivo pulpar mediante la integracidon de éste con Ia dentina en una unidad funcional, el
"complejo dentino-pulpar”.

El tejido pulpar estd en continuidad directa con la dentina. Decenas de miles de tU-
bulos dentinarios se abren y desembocan en las paredes de la cavidad pulpar. El liquido
existente en los tubulos dentinarios, el fluido dentinario, no es Mas que un trasudado del
plasma sanquineo de los vasos intrapulpares. El paso de los antigenos de las bacterias de
la caries hasta la pulpa puede realizarse de forma directa a través estos tubulos, siendo el
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numero y didmetro de los tUbulos vy el flujo del fluido dentinario en su interior los factores
que reqgulan la posibilidad de que los antigenos provenientes del exterior alcancen la pul-
p3a (Hahn & Liewehr 2007b). Asi, aunque no se les haya incluido habitualmente entre los
mecanismos de inmunidad inespecifica pulpar, tanto la permeabilidad dentinaria como
el espesor de dentina remanente son los dos factores determinantes mas importantes
en la respuesta inflamatoria pulpar frente a la caries (Murray et al. 2003, Hahn & Liewehr
20073). Si bien las bacterias o sus componentes celulares como el LPS son capaces de
pasar a través de los tubulos dentinarios e inducir la respuesta inflamatoria de Ia pulpa,
el espesor de la dentina puede reducir significativamente la concentracion de proteinas
bacterianas y la cantidad de LPS que alcanza Ia pulpa (Stanley 1968).

Una de las respuestas defensivas iniciales del complejo dentino-pulpar frente al
avance de la caries consiste en el incremento del flujo del fluido dentinario hacia el ex-
terior. La vasodilatacion asociada a la respuesta inflamatoria inicial del tejido conectivo
pulpar frente a Ias toxinas bacterianas que le llegan a traves de los tubulos dentinarios,
produce un aumento de la presién intrapulpar que, a su vez, provoca un incremento de
la presion en el interior de los tubulos dentinarios y un mayor movimiento del fluido den-
tinario hacia el exterior, reduciendo asi la difusidon de las toxinas en direccién a la pulpa
(Maita et al. 1991). En los dientes desvitalizados y tratados endodoncicamente, Ia ausencia
de fluido dentinario hace que tengan una tasa de invasion bacteriana significativamente
mayor que la de los dientes vitales, o que demuestra el papel protector de la presion del
fluido dentinario (Nagaoka et al. 1995).

Se ha observado un cambio dindmico en la localizacion de los depositos de inmu-
noglobulinas en el interior de los tUbulos dentinarios de Ia dentina no infectada cercana
3 la caries, que parece sequir las variaciones de la permeabilidad vascular durante la
inflamacion (Hahn & Liewehr 2007b). Por ello, se ha planteado la posibilidad de que el
depdsito de albuming, fibrindgeno e IgG en el interior de los tUbulos dentinarios tambien
pueda ser un mecanismo de defensa inespecifico para disminuir Ia difusién de antigenos
a traves de los tUbulos dentinarios hacia la pulpa (Pashley et al. 1982, Hahn & Best 2006).
Sin embargo, este depdsito también podria favorecer el avance de la caries al servir de
sustrato alimenticio a las bacterias (Brown & Lefkowitz 1966).

b) Los odontoblastos

Un sequndo mecanismo efector de la inmunidad innata pulpar estad representado
por el propio odontoblasto. La célula caracteristica del tejido conectivo pulpar, el odonto-
blasto, encargado de la dentinogénesis a lo largo de toda la vida del diente, es también
una célula efectora de la respuesta inmune innata pulpar. Los odontoblastos, al tener
su prolongacion citoplasmatica, el proceso odontoblastico, en el interior de los tubulos
dentinarios, son los primeros en detectar los antigenos de las bacterias de la caries. La
respuesta funcional de los odontoblastos al avance de la caries es Ia hipercalcificacion
tubular, con formacién de dentina esclerdtica, y Ia formacidon de dentina terciaria reacti-
va. Pero el odontoblasto es, ademas, una célula efectora de Ia respuesta inmune innata
pulpar frente a la caries (Fig. 3).
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Figura 3. El odontoblasto como célula inmune. Ademas de su funcién dentinogé-
@ nica, el odontoblasto es considerado actualmente como una célula efectora de Ia res- @
puesta inmune innata pulpar frente a la caries.

Los odontoblastos expresan niveles bajos de IL-8 (Durand et al. 2006, Levin et al.
1999), asi como genes de quimioquinas (CCL2, CCL26, CXCL4, CXCL12, CXCL14) y de re-
ceptores de quimioquinas (CXCR2, CCRL1, CCRL2) (Huang et al. 1999). Las quimioquinas
son proteinas citoquinas de pequeno tamano con la capacidad de inducir la quimiotaxis en
las inmediaciones de las células sensibles, son citoquinas quimiotacticas. La quimioquinas
CCL2, CXCL12, y CXCL14 atraen a las células dendriticas inmaduras, mientras que la CCL26
suprime este reclutamiento (Mantovani et al. 2004, Petkovic et al. 2004, Shellenberger et
al. 2004).

Los cultivos de odontoblastos de pulpas normales expresan también receptores “Toll-
like” (TLR2 y TLR4) de forma constitutiva (Horst et al. 2009). Cuando los receptores TLR2 de
los odontoblastos se estimulan con el LTA de las bacterias Gram-postivas 0 con Pam2CSK4,
un agonista sintético del receptor TLR2, los odontoblastos producen las citoquinas -6, IL-10
y CXCL8 (Farges et al. 2011), y aumentan la expresion del receptor de reconocimiento de
patrones NOD2, que reconoce moléculas que contienen muramil dipéptido, presente en la
pared celular de algunas bacterias (Keller et al. 2011).

Con el avance de la caries, los genes pro-inflamatorios del odontoblasto se sobre-
expresan (uUp-regulation), mientras que la pulpa permanece sin cambios. La expresion de
las interleuquinas, quimioquinas y la de todos los receptores testados en los odontoblastos
de dientes con caries se incrementa entorno a 100 veces en 35 de los 84 genes estudiados
(Horst et al. 2011). Los odontoblastos, de esta manera, actuarian amplificando las sefales
bacterianas mediante auto-feedback del ciclo sefal-receptor citoquina-quimioquina, y con
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sefnales de convergencia a través del IL1R1 (receptor de IL-1), y otros, para incrementar Ia
capacidad defensiva pulpar, incluyendo la produccion de péptidos antimicrobianos para
proteger el diente y contener Ia batalla contra las bacterias cariosas a nivel de la dentina.
Asi, por ejemplo, se ha demostrado que los odontoblastos expresan de forma constitu-
tiva la -defensina-1 (BD-1), un péptido antimicrobiano implicado en la resistencia de las
superficies epiteliales a la colonizacidon bacteriana (Dommisch et al. 2005).

El 4cido lipoteicdico (LTA) del Bacillus subtilis estimula al odontoblasto a través de un
receptor Toll-like (TLR2) induciendo la liberacion de quimioquinas (CCL2 y CXCL2) que
atraen células dendriticas inmaduras (DCs) y estimulan la angiogénesis (CXCL2) (Durand
et al. 2006).

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es un potente inductor de la
angiogeénesis y de la permeabilidad vascular, habiéndose demostrado que es producido
por los odontoblastos pulpares cuando son expuestos al acido lipoteicdico (LTA) de las
bacterias Gram-positivas (Telles et al. 2003). EL VEGF tiene una capacidad de aumentar
la permeabilidad vascular 50.000 veces mayor que I3 de Ia histamina (Shulman et al.
1996), por lo que su incremento rapido puede provocar un aumento agudo de Ia presion
intersticial pulpar y, en un espacio inextensible, provocar el colapso circulatorio y la ne-
crosis pulpar. Los ultrasonidos de baja frecuencia promueven la expresion del VEGF en
cultivos de odontoblastos (Scheven et al. 2009).

Los odontoblastos también expresan leptina (Ide et al. 2011), una proteina sintetiza-
da y liberada principalmente por el tejido adiposo. Los niveles circulantes de leptina re-
flejan directamente Ia cantidad de energia almacenada en el tejido adiposo, siendo, por
tanto, mas elevados en las personas obesas. La leptina interacciona con un receptor es-
pecifico en el hipotalamo regulando asi la sensacion de hambre. En estos Ultimos afos,
diversos grupos de investigacion, entre ellos el dirigido por el catedrdtico de Bioquimica
y Biologia Molecular de la Universidad de Sevilla, el prof. Victor Sanchez-Margalet, han
demostrado que la leptina también tiene otros efectos sistémicos, aparte de los relacio-
nados con la homeostasis de la energia, incluyendo la requlacion neuroendocring, repro-
ductiva, hematopoyética y de la respuesta inmune tanto innata como adquirida (Fernan-
dez Riejos et al. 2010). En experimentos realizados por nuestro grupo de investigacion
en la Universidad de Sevilla, en colaboracion con el del prof. Sdnchez-Margalet, hemos
encontrado que la pulpa dental humana, asi como el tejido periapical, expresa tanto la
proteina leptina como su RNAmM, y que los niveles de leptina en pulpa se incrementan
cuando se desarrolla Ia inflamacion pulpar (Martin-Gonzalez et al. 2013, Martin-Gonzalez
et al. 2015). Igualmente, hemos descrito la expresion del receptor de leptina (LEPR) en
pulpa humana sana y su sobre-expresion en la pulpa inflamada experimentalmente
mediante apertura cameral y traumatismo mecanico (Martin-Gonzalez et al. 2013b). Por
ultimo, se acaban de publicar los resultados en los que demostramos que el receptor de
leptina se expresa en granulomas periapicales humanos (Martin-Gonzalez et al. 2014) y
en los odontoblastos de pulpa dental humana (Martin-Gonzalez et al. 2015b). Del mismo
modo, hemos demostrado que I3 leptina incrementa los niveles de sialofosfoproteina
dentinaria (DSPP) en Ia pulpa dental humana (Martin-Gonzalez et al. 2015b) vy, teniendo
en cuenta que la DSPP es una proteina caracteristica de los odontoblastos que estd im-
plicada en la dentinogénesis, este resultado sugiere que la leptina, interaccionando con
su receptor especifico en el odontoblasto, puede jugar un papel en la respuesta defensi-
va y reparativa pulpar. Asimismo, podria considerarse una nueva evidencia de I3 relacion
entre la obesidad, la inflamacién vy las infecciones orales.
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Por Ultimo, se ha demostrado que el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B) es secretado por los odontoblastos en pulpas sanas, incrementdndose su ex-
presidn en la pulpitis irreversible (Piattelli et al. 2004). EI TGF- es importante en la den-
tinogénesis reparativa, pues promueve la secrecion de metaloproteinasas de la matriz
y la mineralizacion de la dentina (Lucchini et al. 2002). EI TGF-B tiene un efecto pro-
inflamatorio durante las etapas iniciales de la inflamacion, reclutando células dendriticas
inmaduras (DCs) que se acumulan bajo el estrato odontoblastico (Farges et al. 2002).
Por el contrario, en las etapas avanzadas de la inflamacion el TGF-B muestra efectos
anti-inflamatorios, reprimiendo la proliferacion linfocitica, a través de TLRs, y activando
las DCS vy los macrofagos (Li et al. 2005). La expresion del gen del TGF-3 disminuye
(down-requlation) cuando el odontoblasto es expuesto al LTA (Durand et al. 2006).
Todos estos hallazgos nos obligan, hoy dia, a ver al odontoblasto como una célula de-
fensiva e inmune clave en la respuesta pulpar frente a Ia caries.

c) Los neuropéptidos y la inflamacion neurogénica

El tercer mecanismo efector implicado en la respuesta innata pulpar frente a Ia
caries lo constituyen los neuropéptidos vy Ia inflamacion neurogénica. Los neuropéptidos
son pequenos péptidos producidos vy liberados por las neuronas que pueden actuar
como neurotransmisores 0 como hormonas con accion paracrina. En 1a pulpa dental
humana sana, los neuropéptidos sintetizados en los cuerpos de las neuronas del plexo
subodontoblastico de Raschkow, son liberados en la pulpa actuando sobre los vasos
sanquineos, las células pulpares y las neuronas nociceptivas.

Los neuropéptidos pulpares interaccionan con receptores especificos acoplados a
proteinas G, con vias de sefalizacion que implican a sequndos mensajeros especificos
(Pozo et al. 2000). En Ia pulpa dental humana se detectan grandes concentraciones
de péptido relacionado con el gen de Ia calcitonina (CGRP), asi como sustancia P (SP) y
neuroquinina A (NKA) (Awawdeh et al. 2002), estando las arteriolas pulpares muy iner-
vadas por fibras peptidérgicas que liberan CGRP y SP (Rodd & Boissonade 2003) (Tabla
2). Cuando un estimulo agresivo estimula la reaccion inflamatoria pulpar, se incrementa
la inervacion pulpar y la concentracion de neuropéptidos (Awawdeh et al. 2002, Bowles
et al. 2003).

Se denomina “inflamacién neurogénica” al desencadenamiento o potenciacion de
la inflamacion pulpar consecutiva a la liberacion de neuropéptidos en las terminaciones
nerviosas del plexo subodontoblastico. La inflamacion neurogénica juega un papel muy
importante en la patofisiologia de la inflamacién pulpar (Caviedes-Bucheli et al. 2008),
radicando su base molecular y celular en la interconexion entre los mediadores inflama-
torios de origen plasmatico, celular y nervioso. Es un mecanismo de retro-alimentacion
positiva de la inflamacion pulpar (Fig. 4).

Cada uno de los neuropéptidos pulpares juega un papel diferente en la infla-
macion neurogénica. La expresion de CGRP, SP y NKA, liberados por las neuronas
de las fibras C pulpares provenientes del ganglio del trigémino, asi como la de neu-
ropéptido Y (NPY), liberado por Ias neuronas de las fibras simpaticas pulpares que
provienen del ganglio cervical superior, estdn significativamente elevadas en la pul-
pa inflamada comparada con Ia pulpa sana. Por el contrario, la expresion del pép-
tido intestinal vasoactivo (VIP), liberado por las terminaciones parasimpaticas pulpa-
res, no se incrementa durante la inflamacion pulpar (Caviedes-Bucheli et al. 2006).
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Tabla 2. Efectos bioldgicos de los neuropéptidos pulpares

Origen Neuropéptido | Efectos Bioldgicos

Principal mediador de Ia vasodilatacion neurogénica ar-
teriolar, quimiotaxis de neutrdfilos y monocitos, inhibe Ia
reabsorcion osea, proliferacion de fibroblastos, secrecion de
IL-8 e IL-10, recluta células dendriticas inmaduras(DCs) en |a
pulpa inflamada, inhibe la migracion de las DCs maduras. Se
sobre-expresa en la pulpa inflamada.

Soma de las fibras C CGRP
(Ganglio de Gasser)

Incrementa |a permeabilidad de Ias vénulas postcapilares,
sp quimiotaxis de células T, aumenta la produccion de IL-2, IL-12

e IFN- , e induce la produccion de IL-8 por las células pulpa-
res. Se sobre expresa en |3 pulpa inflamada.

NKA Incrementa la permeabilidad de las vénulas postcapilares. Se
sobre-expresa en |a pulpa inflamada.

Vasodilatacion, funcién nociceptiva (dolor), inhibe los linfo-
citos citotoxicos, quimiotaxis de leucocitos, recluta células

Fibras parasimpaticas VIP dendriticas inmaduras (DCs) en la pulpa inflamada, inhibe
la migracion de las DCs maduras, estimula la produccion de
inmuno-globuglobulinas, aumenta la produccion de IL-12 y
CD83. No se sobre-expresa en la pulpa inflamada.

e dimasileas NPY Vasoconstriccion. Se sobre-expresa en la pulpa inflamada.

(Ganglio cervical superior)

CGRP, péptido relacionado con el gen de I3 calcitonina; NKA, neurokinina A; NPY, neuropéptido Y; SP, sustancia P;
VIP, péptido intestinal vasoactivo (Sequra-Egea et al. 2014).

Antigenos bacterianos de la caries (LPS, LTA, ARN bacteriano)

Linfocitos NK

L U |
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Figura 4. Inflamacidon neurogénica pulpar. Los antigenos bacterianos de la caries
estimulan Ia respuesta inmune innata pulpar, con liberacion por las células efectoras
de mediadores de la inflamacion (LT, PG, II-1, TNFa, histamina, NGF), lo que provoca
extravasacion de plasma y edema, con aumento de la presion intrapulpar. Ademas,
estos mediadores estimulan las fibras nerviosas aferentes pulpares, con aparicidon de
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dolor y estimulacion de la neurosecrecion, liberandose VIP, CGRP, SP..., que tienen
diferentes efectos vasculares e inmunoldgicos que a su vez inducen la liberacion de
histamina, potenciacion el proceso inflamatorio.

El CGRP es el principal mediador de la vasodilatacion neurogénica arteriolar, y la SP y
la NKA son los principales mediadores del incremento de la permeabilidad de las vénulas
postcapilares (Holzer 1998). El resultado final de la inflamacion neurogénica es un incre-
mento transitorio de la presion intersticial intrapulpar (Heyeraas et al. 1994) vy flujo hacia el
exterior del fluido dentinario (Vongsavan & Matthews 1992). En el caso de una pulpa sana, el
exceso de liquido intersticial provocado por una inflamacién neurogénica transitoria puede
ser absorbido por el sistema vascular y linfatico a través de los mecanismos preventivos del
edema (Heyeraas 1989). Pero si la pulpa no es capaz de controlar el incremento de presion
tisular, los niveles elevados de neuropéptidos y el edema persistente pueden contribuir al
dolor y a la necrosis (Tonder 1983). La localizacién de fibras nerviosas en el interior de los
tubulos dentinarios y su papel en el flujo exterior del fluido dentinario durante la inflamacion
neurogénica, hace que el componente neural sea una parte importante de la respuesta
inicial vascular frente a la caries (Byers & Narhi 1999). Los neuropéptidos pulpares también
tienen efectos directos sobre las células que participan en la respuesta inmune, por lo que
se ha sugerido que existe un eje neuro-inMuno-endocrino a nivel pulpar (Sequra-Egea et
al. 1996, Sequra-Eqges et al. 1997).

En la pulpa inflamada los niveles de CGRP y SP estan elevados (Awawdeh et al. 2002,
Bowles et al. 2003, Caviedes-Bucheli et al. 2004) y el nUmero de fibras nerviosas inmuno-
reactivas para CGRP, SP, VIP y NPY en el cuerno pulpar subyacente a la lesion de caries se
incrementa de forma significativa con el avance de la caries (Rodd & Boissonade 2002). La
SP es quimiotactica para las células Ty aumenta Ia produccion de -2 y de interferon-gam-
ma (IFN-y) inducida por antigenos y mitdgenos (Hahn & Liewehr 2007b). La SP también
aumenta la produccion de interleuquina-12 (IL=12) por las células presentadoras de antigeno
(APCs) e induce la produccion de IL-8 por las células pulpares ((Hahn & Liewehr 2007b). El
CGRP y el VIP reclutan células dendriticas (DCs) inmaduras en la pulpa inflamada hacia el
sitio donde se estd produciendo la inflamnacion aguda, e inhiben la migracion de las DCs
maduras a los ganglios linfaticos regionales (Dunzendorfer et al. 2001). El VIP es también
capaz de inducir la maduracion de las DCs inmaduras, aumentando Ia la produccion de 1112
y CD83 (Delneste et al. 1999).

d) Las células efectoras de la inmunidad inespecifica en Ia pulpa dental

Entre los mecanismos efectores de la inmunidad innata pulpar hemos de incluir, en
cuarto lugar, neutrofilos, monocito-macrdfaqos v linfocitos innatos inespecificos, incluyendo
las células NK (asesinas naturales, natural killer), que en Ia pulpa dental, como en la mayoria
de los tejidos, son las células efectoras de la inmunidad inespecifica. En el caso concreto de
la pulpa dental, ademas de las anteriores, también pueden considerarse células efectoras
de la respuesta inmune innata frente a Ia caries los linfocitos T y las células dendriticas in-
maduras (CDs) (Hahn & Liewehr 2007b).

Se puede decir que los neutrdfilos y los macrdfagos son las células fagociticas “profe-
sionales” en la respuesta inmune innata. Sin embargo, en Ias regiones de Ia pulpa dental
subyacentes a las lesiones superficiales de caries, se observan pocos neutrdfilos, porlo que
No parecen jugar un papel importante en las pulpitis reversibles (Hahn & Liewehr 2007b).

Los macrofagos tisulares derivan de los monocitos circulantes que se diferencian en
macréfagos o histiocitos. Los macrofagos son células efectoras de la inmunidad innata y
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expresan receptores reconocedores de patrones (PRR) para numerosas moléculas bac-
terianas: receptor para el LPS y para el 3cido lipoteicoico (CD14), receptores C11b/CD18,
receptores para manosas y receptor para glucidos, entre otros. Los macrofagos también
expresan receptores para neuropéptidos (Sequra-Egea et al. 1991), estando algunos de
ellos acoplados a la adenilato-ciclasa (Sequra-Eqgea et al. 19923) a través de proteinas G
(Sequra-Eqgea et al. 1992b).

Los macrofagos activados eliminan las bacterias y participan tanto en la respuesta
inmune innata como en la adaptativa (Abbas & Lichtman 2003), participando también en
la homeostasis tisular al eliminar las células viejas y remodelar y reparar los tejidos tras la
inflamacion. El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), potente inductor de Ia
angiogenesis y de la permeabilidad vascular, es secretado por los macréfagos cuando se
exponen al LTA (Telles et al. 2003). Ademas, el numero de macrofagos pulpares se incre-
menta conforme Ia caries avanza, siendo siempre mayor que el numero de DCs en todas
las etapas de la invasion cariosa (Kamal et al. 1997). Asi pues, los macréfagos se activan en
las etapas precoces de la pulpitis para proteger a Ia pulpa, incrementando la permeabilidad
vascular y removiendo los antigenos v los tejidos dafnados (Hahn & Liewehr 2007b). Algunos
neuropéptidos pueden modular la funcion fagocitica macrofadgica (Sequra-Egea et al. 1993),
habiéndose demostrado que diferentes sustancias y materiales utilizados en endodoncia
pueden también alterar Ia funcién macrofagica (Sequra-Egea et al. 19993, Seqgura-Egea et
al. 1999b).

Por lo que 3 las células NK se refiere, se ha demostrado que pueden también extrava-
sarse mediante diapédesis desde la circulacion hacia el tejido inflamado al responder a de-
terminados factores quimiotacticos o quimioquinas (Maghazachi 2005). Las células NK'y las
células dendriticas (DCs) inmaduras expresan receptores similares para las quimioquinas y
ambas pueden atraerse mutuamente también mediante quimioquinas (Walzer et al. 2005),
por lo que ambos tipos celulares se co-localizan en los tejidos inflamados, interaccionando
y activando de forma reciproca la produccion de citoquinas (Kikuchi et al. 2005). Las células
NK son una fuente precoz e importante de IFN-y, por lo que la presencia de células NK en
la pulpa dental podria explicar el aumento de RNAmM del IFN-y en el tejido pulpar bajo las
lesiones de caries superficial (Hahn et al. 2000).

Dada la abundancia de S. mutans en Ias lesiones precoces de caries, sus antigenos son
de los primeros en ser procesados por las células defensivas pulpares, DCs y macrofagos.
Posiblemente Ia respuesta inflamatoria pulpar inicial frente a la caries es una reaccion inmu-
ne de tipo | frente a S. mutans mediada por células NK, en la que se producen las citoquinas
IFN-Y e IL-12 (Hahn & Liewehr 2007b). De hecho, se ha observado que el S. mutans induce
in vitro la diferenciacion de los monocitos en DCs maduras, por lo que podria contribuir a
la maduracion local de las DCs en la pulpa inflamada (Hahn & Liewehr 2007b, Hahn et al.
2005).

Las células dendriticas (DCs) juegan un papel importante en la homeostasis tisular y en
la inflamacién y se las considera una parte de la fase innata de la respuesta pulpar frente a
la caries (Hahn & Liewehr 2007b). En los tejidos periféricos estdn en un estado inmaduro
(steady state) caracterizado por una gran capacidad de deteccion microbiana y de captura y
procesamiento de antigenos. Tras el dafo tisular, diferentes estimulos quimiotacticos, como
los neuropéptidos CGRP y VIR, el factor activador de las plaquetas (PAF) y las quimioquinas
CXC, inducen un rapido reclutamiento de DCs inmaduras hacia el lugar donde se produce
la inflamacién aguda (Mc Williams et al. 1994).
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El origen de las DCs pulpares no esta claro. En la mayoria de los tejidos sus pre-
cursores son células de la médula 6sea o monocitos circulantes (Jeras et al. 2005). Los
monocitos muestran la plasticidad necesaria para diferenciarse tanto en macrofagos
como en DCs (Maus et al. 2006), y la mayoria de las DCs pulpares expresan marcado-
res monociticos (CD14, CD68), por lo que el origen comuUn mas probable tanto de los
macrofagos como de las DCs pulpares estaria en los monocitos circulantes. Las DCs
pulpares expresan antigenos HLA-DR de la clase Il y se localizan en la regién odonto-
blastica/predentina a nivel para-odontoblastico y perivascular, donde pueden realizar
su funcidn de inmuno-vigilancia y captura de los antigenos entrantes (Ohshima et al.
1999). En Ia pulpa dental, se ha observado un rapido acumulo de DCs bajo las cavida-
des operatorias (Ohshima et al. 2003) y bajo las lesiones de caries (Kamal et al. 1997,
Sakurai et al. 1999). Tras el reconocimiento de los productos bacterianos mediante
sus receptores de membrana, las DCs inmaduras migran hacia los nodulos linfaticos
secundarios para presentar los antigenos a los linfocitos T ya como DCs maduras. Los
factores que inducen la maduracion de las DCs inmaduras pulpares y promueven su
fenotipo pro-inflamatorio incluyen la estimulacion de receptores Toll-like por el LPS y
el LTA, el ligando CD40 (CD40L) y las citoquinas inflamatorias. Las DCs maduras liberan
altas concentraciones de citoquinas pro-inflamatorias, como la IL-12, IL-1 y el TNF-a
(Lutz & Schuler 2002), y quimioquinas (CCL2, 3, 5 y CXCL9, 10, 11), que mantienen el
reclutamiento de DCs inmaduras, de sus precursores monociticos y de células T hacia
los tejidos inflamados (Lebre et al. 2005).

Las DCs no solo tienen un papel en la respuesta immune pulpar, sino que también
estan implicadas en la diferenciacion y regeneracion de los odontoblastos. Existe una proxi-
midad espacial entre el estrato odontoblastico, las DCs y Ias fibras nerviosas de la predentina
(Okiji et al. 1997), asi como una relacién dindmica entre las DCs pulpares y la diferenciacion
de dentinoblastos (células con capacidad de formacion de dentina similares a los odonto-
blastos) tras el darno pulpar (Oshima et al. 2003). El nUmero de DCs y de fibras nerviosas
pulpares se incrementa conjuntamente conforme Ia lesion de caries se hace mas profunda
(Sakurai et al. 1999), probablemente por el efecto quimiotactico de los neuropéptidos libe-
rados (Duzendorfer et al. 2001).

Por Ultimo, las células T también podrian jugar un papel en la inmunidad innata a nivel
pulpar. Las funciones de las células T CD8+ son basicamente dos: 1) eliminar las células
transformadas o infectadas por virus induciendo su apoptosis 0 mediante la produccién de
perforina, y 2) producir IFN-Yy para estimular la fagocitosis. Los linfocitos T predominantes en
la pulpa dental son los CD8+ (células T de memoria) (Izumi et al. 1995, Sakurai et al. 1999)
sin que estén claras sus funciones en Ia pulpa normal.

e) Las citoquinas innatas

El quinto mecanismo efector de la respuesta innata pulpar lo conforman Ias citoqui-
nas innatas. Las células inmunes innatas liberan una gran variedad de citoquinas: el factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), las interleuquinas IL-1, IL=6, IL-12 e IL-18, y el interferdn-
gamma (IFN-y)(Abbas & Lichtman 2003). El TNF-a y la IL-1 estimulan la extravasacion, por
diapédesis, de las células fagociticas (polinucleraes y monocitos) en las zonas inflamadas.
Las interleuquinas IL-12 e IL-18 estimulan la liberacién de IFN-y por las células NK y por los
linfocitos T CD8+, dirigiendo la subsiguiente respuesta celular inmune adaptativa hacia una
reaccion tipo 1 (Trinchieri 1995, Barbulescu et al. 1998). El IFN-y no solo activa a los fagoci-
tos y a las células presentadoras de antigeno (APCs), sino que también incrementa algunas
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de las acciones del TNF-a sobre las células endoteliales, concretamente la adhesion de las
células Ty su diapédesis hacia los lugares de infeccion (Doherty et al. 1992).

La IL-6 juega un papel destacado en la respuesta inmune innata, estimulando Ia sin-
tesis y liberacion de las proteinas reactantes de Ia fase aguda y la formacion de neutrofilos
3 partir de sus progenitores en la médula 6sea (Hahn & Liewehr 2007b). La liberacion de
IL-6 es estimulada por los antigenos bacterianos, I3 IL-1y el TNF-a. En pulpa normal asinto-
matica se ha detectado las expresion en pequenas cantidades del RNAM de otras muchas
interleuquinas (IL-1a, IL-1B, IL-4, IL=6, IL-10, IL-18, y del IFN-Y) (Hahn et al. 2000, Zehnder et
al. 2003).

f) Las quimioquinas o factores quimiotacticos

Un grupo especial de citoquinas, las quimioquinas o factores quimiotacticos, pueden
considerarse un mecanismo efector bien diferenciado en Ia respuesta inmune innata de la
pulpa frente a la caries. Las quimioquinas no solo son producidas por las células del sistema
inmune innato pulpar (macréfagos y células dendriticas). Los fibroblastos y los odontoblas-
tos también liberan quimioquinas. Se ha demostrado que los odontoblastos de la pulpa
normal sana expresan de forma constitutiva 17 genes relacionados con las vias de las
quimioquinas, entre ellos los CCL2/MCP-1, CXCL12/SDF-1a/b (factor derivado de las células
del estroma) y CXCL14/BRAK (quimioquinas de mama Y rindn) que actuan reclutando DCs
inmaduras y monocitos (Durand et al. 2006). Los odontoblastos también producen I1-8/
CXCL834, una quimioquina inflamatoria que atrae neutrofilos a Ia zona inflamada.

La funcién primordial de las quimioquinas es la quimiotaxis de los neutrofilos, mo-
nocitos y celulas dendriticas inmaduras, atrayéndolos hacia el lugar donde se produ-
ce la agresion bacteriana. A nivel de Ia pulpa dental sana parece existir un mecanismo de
direccionamiento (homing) para las DCs inmaduras que hace que éstas se dirijan hacia la pulpa
cuando se produce la invasion bacteriana. Algunas quimioquinas, como la CXCL13, también
atraen a los linfocitos T hacia el foco inflamatorio, facilitando la presentacion de los antigenos
3 las células T por las CPAs pulpares (Potsch et al. 1999). Los linfocitos T no especificos para el
antigeno en cuestion vuelven a través de los vasos linfaticos a la circulacion general.

g) Factores humorales

El Ultimo mecanismo efector inespecifico frente a la caries al que nos vamos a referir
lo constituyen los factores humorales. En la respuesta inmune innata inespecifica de Ia
pulpa participan una gran cantidad de factores humorales: el sistema del complemento,
la proteina C reactiva, la lisozima y los interferones, entre otros (Gallart & Vives 1992, Roitt
et al. 1998). La activacion del sistema del complemento puede sequir 2 vias, la clasica y
la alternativa, produciéndose una reaccion en cascada con efectos diversos: opsonizacion
(C3b), quimiotaxis de fagocitos (C53, C3a), aumento del flujo sanguineo y lesiones celulares.
Los interferones intervienen en las infecciones viricas, habiéndose descrito la expresion del
gen del IFN-y en pulpa dental humana (Cardoso et al. 2010). El papel de los virus en la pa-
tologia pulpar y periapical no es bien conocido (Hernadndez-Vigueras et al. 2014). Si bien se
han encontrado virus en tejido pulpar inflamado, en concreto el virus varicela-zoster (Li et
al. 2009), estudios llevados a cabo con la técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), no han detectado la presencia de virus en la pulpa inflamada (Rosaline et al. 2009).

CONCLUSIONES

Para ir terminando, como conclusién de lo dicho hasta ahora, podemos decir que Ia
respuesta inmune innata de la pulpa frente a las bacterias de la caries se inicia cuando las
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células efectoras (monocito-macrofagos, células dendriticas inmaduras, células NK, células
Ty los propios odontoblastos) reconocen a través de los receptores Toll-like, los patrones
moleculares inespecificos presentes en las bacterias, como lo son el 3cido lipoteicoico, el
lipopolisacarico capsular y el ARN bacteriano. Como consecuencia de ellos, la pulpa dental
pone en funcionamiento una serie de Mecanismos efectores: cambios en la permeabilidad
dentinaria y en la presion del fluido dentinario; liberacion de los neuropéptidos pulpares
(CGRP, SP, NKA, NPY, VIP) y activacion de la inflamacion neurogénica; liberacion de citoqui-
nas innatas (TNF-q, IL-1a, IL-1B8, INF-Y), de factores quimiotacticos (CXCL12, CXCL13) y de
los factores humorales. En esta respuesta juega un papel clave el odontoblasto, habién-
dose demostrado que expresa quimioquinas (CXCL2, CXCL8), receptores de quimioquinas
(CXCR2, CCRL1) y receptores TLR2 y TLR4 sensibles a los antigenos bacterianos.

Si la respuesta inmune innata pulpar consigue eliminar la mayoria de los antigenos
que llegan a la pulpa, la inflamacién puede ser reversible. Por el contrario, si la infeccion
persiste termina activdndose la respuesta inmune adaptativa especifica, que incrementa Ia
inflamacion y aumenta el edema v la presion intrapulpar, lo que en una cavidad inextensible
como lo es la cavidad pulpar, acaba por producir un dano irreversible a la pulpa, causando
la necrosis pulpar.

Los avances en el conocimiento de los mecanismos implicados en la defensa de la
pulpa dental frente a las bacterias de la caries, permitirdn planificar estrategias terapéuti-
cas conservadoras asi como tratamientos medicos y operatorios precoces, que consigan
mantener |3 vitalidad de Ia pulpa incluso en casos de lesiones de caries profundas. Con
certeza, en un futuro no muy lejano, estos nuevos conocimientos significaran un cambio
en la practica clinica odontologica diaria, en especial en Ia practica clinica de la endodoncia.

He dicho.
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Excmo. Srs. Presidentes de la Real Academia Nacional de Farmacis,
Excmo. Sr. Presidente del Consejo General de Odontélogos y Estomatdlogos,
Excmo. Sr. Secretario de la Comision Gestora de la Academia
de Ciencias Odontologicas de Espansa,

Excmo. Sras. y Sres. Académicos,

Senoras y senores:

Nuevamente tomo Ia palabra, en este auditorio, para presentar al Prof. Juan José Se-
qura, ilustre Catedratico de Patologia y Terapéutica Dental de la Facultad de Odontologia de
la Universidad de Sevilla. Es para mi un grandisimo honor que me haya pedido que le haga
la contestacion a su discurso. Nada mads que me hizo la solicitud acepté encantado por la
inmensa admiracion que le tengo.

CONSIDERACIONES HUMANAS Y TRAYECTORIA CIENTIFICA

No quiero separar ambos aspectos pues pienso que una labor cientifica debe tener
su correlato en una persona de alto nivel pues, aunque no siempre se presenta, ambas
caracteristicas se complementan. Desde Jaen, donde nacio, hasta Sevilla, donde ejerce, ha
tenido un largo recorrido. Su tesis doctoral en Bioquimica tardd cierto tiempo en cristalizar
dada la complejidad de los experimentos. En la Universidad de Huelva fue profesor asociado
3 tiempo completo compatibilizandolo con el de funcionario del cuerpo de Profesores de
Ensefianza Secundaria en la especialidad de Tecnologia Sanitaria. Mas tarde, obtuvo la plaza
de catedratico de Ensefanza Secundaria en la especialidad de Procedimientos Sanitarios.
Afos después, vendria la oposicion de profesor titular de Estomatologia y la de catedratico
de Estomatologia de Ia Universidad de Sevilla, donde actualmente ejerce. Es experto uni-
versitario en Probabilidad y Estadistica y Master en Implantologia Oral. Tiene cuatro sexenios
de investigacion y ha dirigido 12 tesis doctorales. Es evaluador de revistas internacionales
y presenta un alto numero de trabajos de impacto. En la actualidad es vicedecano de Or-
denacion Académica e Investigacion de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Sevilla. Es director del Master de Endodoncia en esta facultad.

Es un profesor que ha recorrido todos los peldafos de la docencia desde su puesto de
catedratico de Ensenanza Secundaria durante nueve anos hasta que lleqd al punto mas alto
de la docencia, el de catedrdtico de Universidad. Esta fue una de las razones que mas me
inclind a aceptar las contestacion y a apoyarle en lo que buenamente pudiera. Admiro mu-
cho a todos aquellos que intentan ascender con el esfuerzo y el teson. Hay pocas personas
que pueden decir sin sonrojarse, que no les han regalado nada. El es de esos.

Todo lo consiquid con el tesén del trabajo diario pues como dice Bertolt Brecht: “hay
hombres que luchan un dia y son buenos. Hay otros que luchan un afo y son mejores.
Hay quienes luchan muchos afos y son muy buenos. Pero hay los que luchan toda la vida,
es0s son los imprescindibles”. Juan José pertenece a este Ultimo grupo. Bienvenido a casa.

Esta bienvenida tiene como objetivo, no solo glosar Ia figura del que accede a ocupar
un sillon en nuestra Academia, sino también presentarle ante nuestra comunidad, que to-
dos le conozcais y sepais quién, a partir de ahora, serd vuestro companero de sillon.

Paulo Coelho decia que cuando todos los dias resultan iguales es porque el hombre
ha dejado de percibir las cosas buenas que surgen en su vida cada vez que el sol cruza el
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cielo. Hoy para nosotros es un dia especial, pues algo diferente ocurre, la entrada en nues-
tra Corporacion de un hombre culto, inteligente y bueno, arquetipo de lo que debe ser un
académico. La Academia se enriquece y nosotros lo hacemos al mismo tiempo con ella.
Hay muchos de vosotros que no le conocéis, por eso me permito glosar sus cualidades
humanas, cientificas y académicas. Su vida es la docencia vy la investigacion. Cuando una
persona de la talla del prof. Sequra toma posesion de un silldn, algunos podian pensar
Que sus meéritos No estdn a la altura de las circunstancias. Nada mas equivocado. Por eso
este trdmite es necesario vy, a fuer de sincero, obligado para que la comunidad cientifica
conozca aquel que, dia tras dia, se sentard junto a él y debatird problemas, aspectos, ideas.
La asuncion de la responsabilidad de presentarle en esta Academia es fruto de la enorme
admiracion que le profeso.

Nuestro hombre tiene un pensamiento critico, adopta una actitud intelectual donde
analiza, evalla y estructura consistentemente sus razonamientos en aras de llegar 3 un
pensamiento adecuado al contexto. Por lo tanto, no es proclive a la tautologia, sino al he-
cho exacto y concreto. De ahi parte para examinar, estudiar las posibles soluciones v llegar
3 una conclusion con la mayor significacion estadistica. Ese es el juicio que desarrolla ante
un problema, desmenuzandolo, detalldndolo y analizdndolo en todo su entorno para pre-
sentarlo de una manera clara y didactica.

La excelencia de lo bien hecho, es algo que inspira satisfacciéon, que lleva a la con-
templacion de la obra, lo consequido con esfuerzo improbo te estimula mas, te espolea la
ilusion. Hoy dia no se valora la excelencia de las cosas y de las personas y, a veces, éstas
se encuentran postergadas en ambientes en que Ia envidia, la ingratitud y el avasallamien-
to estdn a la orden. El trabajo es considerado por muchos como una bagatela y parece
como si la mediocridad fuera vista con mejores 0jos y aplaudida mas. En ciertos puestos
defendemos con mas ahinco tener un mediocre que a un excelente. Yo, por el contrario,
me siento muy satisfecho que un hombre de excelencia, un profesor de magnificencia
cientifica y humana se encuentre entre nosotros. Ya le conoceréis, pero su dedicacion serd
muy reconocida en esta Academia y a su trabajo, en ella, le auguro un gran éxito. La patina
del tiempo es inexorable vy ella, como buen testigo, lo demostrard. Baltasar Gracidn decia:
"gran suerte es topar con hombres de su genio y de su ingenio; arte es saberlos buscar;
conservarlos, mayor”. Espero que nuestra Academia lo haga. Yo desde luego hace muchos
anos que lo hice.

El saber utiliza el substrato de los conocimientos pero no de una manera estatica sino
que los incorpora de una manera dinamica, analiza, interpreta, relaciona e integra en una
red de pensamiento. El hombre que posee una buena carga de conocimientos recibe el
nombre de erudito mientras que al que dispone de saberes se le deberia llamar sabio.

El profesor universitario pasa por diferentes etapas. La primera se caracteriza por el
conocimiento. El estudio, el esfuerzo y el trabajo personal le dotan de un caparazon intelec-
tual protagonizado por los datos v la interpretacion que aporta. En la sequnda, la capacidad
de estos datos disminuye dejando paso a la conceptualizacion reflexiva de los mismos.
Ya no son, estos, tan importantes. La estrella la ocupa ahora el reposo de los mismos. En
la tercera etapa, por fuerza la Ultima, no es tanto el conocimiento y su conceptualizacion
como el aporte de un proyecto diferente. Un pensamiento basado en la madurez moral
de la persona. Si importante es la transmision de saberes no es menos primordial, en ésta
época de la vida, el esquema que puede tributar a sus alumnos basado en un ejemplo
moral, en un enfrentamiento ético ante los problemas que se le presentan. El profesor debe
tratar de trasladar a sus discipulos una respuesta honesta ante las distintas situaciones de
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la vida. Debe difundir rayos de esperanza e ilusion ante el trabajo, ante la excelencia, ante
el esfuerzo cimentado en una resolucion moral. Es decir transmitir, ademas de los saberes,
un proyecto moral. Un buen profesor universitario, un verdadero maestro, es aquel que es
un buen posibilitador, un hacedor de ilusiones, de valores, de proyectos. En su boca y en su
trayectoria siempre deben impregnar estas tres cualidades agavilladas en una sola: Ia entre-
g3 al que en el futuro serd un miembro Mas de nuestra sociedad y que, con sus luces y sus
sombras, aportard su pensamiento y su ejemplo en la busqueda de la felicidad, de la paz y
el desarrollo de la humanidad en un contexto de valores morales hoy tan olvidados. Esta-
mos, pues, ante la persona indicada. El Prof. Juan José goza de todo esto y de algo mas.

COMENTARIOS A SU DISCURSO

El tema elegido "Respuesta inmune innata de Ia pulpa dental frente a Ia caries: el papel
del odontoblasto” es de gran actualidad en el campo de la investigacion. Sefala el autor,
con gran precision, que “para que se produzca la respuesta inflamatoria pulpar no es ne-
cesario que las bacterias alcancen fisicamente Ia pulpa. Por el contrario, existen evidencias
experimentales que demuestran que antigenos bacterianos y/o subproductos metabolicos
pueden difundir a través de los tUbulos dentinarios y provocar respuestas inmunes en Ia
pulpa dental” lo que viene a demostrar la importancia del proceso inmunopatoldgico. La
presencia de las bacterias, y la boca es rica en ellas, significa la capacidad de las mismas
en producir 3cidos con lo que se fermentan los hidratos de carbono, ingeridos en Ia dieta
facilitando la caida del pH del esmalte y la posterior disociacion en calcio y fosfato con o
que se presenta la desmineralizacion de los tejidos dentales. Este es el proceso basico etio-
patogénico.

Los liposacaridos se encuentran en las bacterias anaerobias Gram-negativas. Cuando
este se libera de la membrana de Ia bacteria es cuando se inicia el mecanismo inmunolo-
gico con la consiguiente liberacidon que induce Ia liberacién de citoquinas pro-inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), interleuquina-1 (IL-1), interleuquina-8 (IL-8),
interleuquina-12 (IL=12), etc.

El prof. Sequra desarrolla con gran acierto las distintas células que intervienen en
el proceso. Comenta, con gran precision, 1a presencia de los neutrdfilos, los monocito-
macrofaqos, vy los linfocitos innatos inespecificos, los macrofagos tisulares que derivan de
los monocitos circulantes y que se van a diferenciar en macréfagos o histiocitos y que son
células efectoras de la inmunidad innata, las células NK, las células dendriticas y las células
T también ocupan su atencidn en el discurso. No en vano, este proceso de la inflamacion
pulpar es parecido al que se presenta en la periodontitis y en Ia liberacion de la cascada
proinflamatoria que desencadena los signos y sintomas de la enfermedad, asi como sus
consecuencias a distancia. Un foco en la cavidad bucal puede provocar una bacteriemia, y
consecuencias impredecibles en el sistema cardiocirculatorio, accidentes cerebrovasculares,
problemas renales, etc. Ningun 3rea del organismo escapa a estas influencias inmunopa-
tologicas.

Concluye nuestro nuevo Académico en que la pulpa dental esta preparada para luchar
contra la entrada de las bacterias de la caries a través de una respuesta innata e inespecifi-
ca. Si el éxito acompana a esta lucha la consecuencia es la reversibilidad del proceso, pero
si las bacterias se anclan en los tubulos dentinarios la infeccion persiste y al encontrarse Ia
pulpa en una cavidad inextensible, con inflamacion y edema, se presenta la pulpitis rever-
sible en un principio e irreversible finalmente.
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Termino ya. Ante nosotros desde el punto de vista humano, el Dr. Sequra es una per-
sona que emprende todas sus acciones con ilusion, perseverancia y trabajo. Fruto de ello
es el Master de Endodoncia, que ha creado hace pocos anos, que goza de gran prestigio
y que cada vez encuentra mas alumnos que quieran especializarse con él. Es una fortuna
para ellos tenerle como profesor y como ejemplo. Es alguien imprescindible en Ia vida uni-
versitaria y académica y me honro de presentarle ante ustedes.

Querido Juan José te deseo larga vida en esta Academia. Tu trabajo es necesario para
todos nosotros. Desde esta tribuna te envio un fuerte abrazo.

Muchas gracias.
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