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Excmo. Srs. Presidentes de la Real Academia Nacional de Farmacia
y de Ia Real Academia de Doctores de Espang,
Excmo. Sr. Secretario de la Comision Gestora de la Academia
de Ciencias Odontoldgicas de Espania,
Excmo. Sras. y Sres. Académicos,
Seforas y Senores,

INTRODUCCION

En este momento quisiera destacar, en primer lugar, el gran honor que para mi
supone haber sido propuesto para Académico de NUmero de esta Academia de Ciencias
Odontoldgicas. Supone una satisfaccion personal enorme poder compartir con tan ilus-
tres miembros los trabajos y fines de esta institucion. Este gran logro que supone para la
Odontologia Ia creacion de la Academia de Ciencias Odontoldgicas se debe al esfuerzo
de un grupo de companeros a los cuales es justo reconocerles la Iabor que han hecho.
Entre ellos quiero destacar al profesor Antonio Bascones, pero no solo por este hecho,
sino porque también fue profesor mio en mis estudios de Estomatologia que tuve la
oportunidad de cursar en la Escuela de Estomatologia de la Universidad Complutense de
Madrid. Eran los tiempos en que fue profesor adjunto y me impresiond su capacidad de
trabajo y dedicacién a la labor docente e investigadora. Creo que es justo reconocerle la
influencia positiva que ha tenido en la evolucion de la investigacion y la docencia en el
campo de I Medicina Bucal y la Periodoncia. El fomentd la creacion del Master de Pe-
riodoncia de Ia Facultad de Odontologia y potencid la aparicion de numerosos docentes
e investigadores que, sin duda, han situado éstas dreas de la Odontologia en el primer
lugar de los indices de calidad cientifica. En €l se resumen la cantidad enorme de pro-
fesionales que han influido en mi desarrollo como docente, investigador y profesional, a
todos ellos debo mi gratitud. No puedo olvidar también a mi familia encabezada por mi
mujer, Pilar, y mis dos hijas Pilar y Beatriz, que han sabido desde su carifio permitirme
mi desarrollo y evolucion que queda reflejado en este acto que me permite incorpo-
rarme como miembro de esta, insigne institucion. Pero también tengo que destacar Ia
influencia ejercida por mi padre. El fue Odontélogo y, ademas, medico y fue el primer
odontdlogo con titulo de Doctor en Medicina en Sevilla, él me inculcd el amor por 13
profesién desde la honestidad del trabajo diario.

Hemos de reconocer que la Ciencia Odontoldgica ha tenido, en los Ultimos 50 afos
en nuestro pais, un desarrollo que ha supuesto un avance en el conocimiento vy el lugar
destacado que ocupa en el contexto de las Ciencias Sanitarias. El principal cambio que he-
mos sufrido fue la individualizacion de la ensenanza y, por tanto, del perfil profesional del
gjercicio de la Odontologia. Se pasé de ser una especialidad médica, Ia Estomatologia, a la
Odontologia como disciplina independiente de la Medicina. Esto fue motivado fundamen-
talmente por la incorporacién de Espana a la Comunidad Europea. Viendo en su contexto
general el ejercicio de las distintas profesiones sanitarias, podemos observar que se han
incorporado en los Ultimos afos nuevas profesiones como la Podologia, Ia Fisioterapia, la
Optica y la Psicologia Clinica. Todas cubren también parte de Ia asistencia sanitaria llevada
3 cabo antes en exclusiva por la Medicina. La Odontologia tiene un contexto y ejercicio
técnico importante, que es lo que la hace especifica y diferente de la Medicina, pero no
debemos olvidar su componente basico bioldgico. A veces se olvida, pero considero ne-
cesario que para el avance de la investigacion de las Ciencias Odontoldgicas se tengan
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en cuenta estos conocimientos. Un ejemplo de esto lo tenemos en el campo de la Pe-
riodoncia, en la etiologia de la enfermedad periodontal, se ha pasado de un componente
exclusivamente oral, la produccion por parte de la placa bacteriana a la concepcién de un
componente inflamatorio que Ia hace tener nexos de unidn con otras areas de la patologia
sistémica como la enfermedad cardiovascular y la diabetes, entre otras.

IMPORTANCIA DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

La primera prequnta que nos surge es por qué la enfermedad periodontal tiene
tal trascendencia que la hace formar parte de una sola disciplina en el campo de Ia
Odontologia. Esto se explica en que cualquier enfermedad para el ser humano adquiere
su importancia por dos hechos fundamentales: por su capacidad para matar y por su
prevalencia en la poblacidn. Un ejemplo claro lo tenemos en la infeccion por el virus de
ébola. Producia la muerte en casi todas las personas que infectaba, pero afectaba hasta
ahora a un grupo muy reducido de personas en un lugar recondito. No ha adquirido
importancia hasta que no ha afectado a un grupo de poblacion Mas numeroso, como
ocurrioé el pasado afo, y con altas tasas de mortalidad. Es claro que la enfermedad
periodontal no produce la muerte del individuo, pero si es evidente que la pérdida de
la denticion, que sobre todo se produce en las fases finales de la vida, conduce a un
deterioro en la calidad de vida evidente. La dificultad o, a veces, la imposibilidad de
masticar adecuadamente la comida, produce un deterioro de Ia nutricion de la persona
que conlleva un incremento en la aparicién o en la evolucion de diversas patologias
por déficit de elementos nutricionales tipicas del envejecimiento. Lo que si es evidente
es la altisima prevalencia de la enfermedad periodontal en sus dos cuadros clinicos
fundamentales: Ia gingivitis, que produce una inflamacion reversible de Ia encia, y la
periodontitis, que produce Ia pérdida de altura del hueso alveolar y Ia consiguiente
pérdida de toda la denticion. Se calcula que Ia gingivitis afecta a la poblacion en un
50 a3 60 % en Ia adolescencia. La periodontitis por encima de los 35 anos de edad
afecta 3 un 20 a3 30% de los individuos, en sus formas moderadas, y a un 5 a
10 % en sus formas avanzadas'?. Es, junto con la caries, la causa principal de pérdida
de la denticion. En todos los estudios epidemioldgicos el principal factor asociado es I3
ausencia de higiene oral.

ETIOLOGIA Y PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

Este dato epidemioldgico relevante que sugieren los estudios epidemioldgicos de
una relacion directa de la enfermedad periodontal con la ausencia de higiene oral y la
gravedad de ella con el incremento de la edad, es lo que ha generado la concepcion de la
etiologia que ha prevalecido durante los Ultimos 50 anos. La cavidad oral es una cavidad
en contacto continuo con el exterior en |a cual siempre encontraremos MICroorganismaos,
por tanto, por definicion es una cavidad séptica. Para tener unas condiciones de salud
adecuadas es necesario que la agresion que suponen esos Microorganismos No alteren
las condiciones de los tejidos orales. El problema es que esos microorganismos, para
poder sobrevivir utilizan todas sus habilidades; entre ellas, 1a mds importante es que
se asocian entre si para acumularse sobre distintas superficies. En Ia cavidad oral, el
diente, como superficie inalterable que es, permite que Ias bacterias se depositen sobre
él formando una placa bacteriana. En los Ultimos afos se ha considerado que incluso
esa placa altera las condiciones metabdlicas y de expresion génica de las bacterias
considerandosela como un biofilm. Esto tiene trascendencia pues se ha demostrado que
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el comportamiento de una bacteria cambia sequn Ia cultivemos en una placa de Petri o
forme parte de un biofilm. Por ejemplo, se ha visto que Ia resistencia a los antibidticos
se ve incrementada cuando forma parte del biofilm no existiendo una correlacion con
los datos de laboratorio.

Pero este dato epidemioldgico, que supone que la ausencia de higiene oral
implica un incremento de microorganismos en la cavidad oral y la aparicion de la
enfermedad periodontal, debe estar corroborado por I3 experimentacion para poder
establecer una relacion causa-efecto. Asi estd demostrado, desde los estudios
hechos en los sesenta por Lée3, que la placa bacteriana en modelo humano
produce la qgingivitis. En cambio, los estudios de produccion de periodontitis no se
pueden realizar en humanos por razones éticas, al ser una enfermedad con efectos
irreversibles, como es Ia pérdida de altura de hueso alveolar. Los datos que existen
provienen de experimentacion con modelos animales, en ellos se demuestra que
la placa produce periodontitis y en estudios clinicos de resultados del tratamiento
periodontal en pacientes se demuestra que es imprescindible un control de placa por
parte del paciente para consequir mantener la salud periodontal. Especificamente se
han asociado diferentes microorganismos con |3 etiologia, entre ellas, los principales
son la Porphyromona gingivalis, Tannerella forsythia'y Treponema denticola, ademas
del Aggregatibacter actinomyceterncomitans®.

Pero el esquema simple de infeccion como etiologia principal de la periodontitis no
sustenta ciertos datos clinicos y epidemioldgicos. Existen pacientes en los que, 3 pesar
de no tener una buena higiene, no producen periodontitis; en cambio otros que tienen
una buena higiene, se someten a cuidados profesionales y pueden perder soporte dseo.
Por otra parte, en estudios epidemioldgicos realizados en los afos ochenta® demostraron
que a pesar de que las cifras de placa y cdlculo son elevadas la pérdida de insercion se
produce en menos del 10 % de las superficies dentarias y que el 75 % de los dientes
con pérdida de insercion superior a 7 milimetros ocurre solo en el 30 % de los sujetos.
En pocas palabras, la enfermedad periodontal avanzada no estd igualmente repartida
en la poblacion y no se correlaciona tan estrechamente con Ia placa, afectando de
manera avanzada a una parte concreta de la poblaciéon. Otro estudio longitudinal de
15 afos de sequimiento hecho por Lo&e® demostrd que parte de la poblacién no sometida
3 ningun cuidado odontoldgico evolucionaban un 8 % con una progresion rapida, otro
11 % no progresaban y un 81 % progresaban lentamente, concluyendo que otras variables
distintas a la edad, placa e inflamacion gingival son determinantes para el progreso de la
enfermedad. De todos estos datos se deduce el concepto de poblacion susceptible: ante
la misma cantidad de placa, por tanto de infeccién, una parte de la poblacién produce
enfermedad y otra no, ademas de que la gravedad de las lesiones varian entre distintas
personas’.

Otro dato importante incorporado a la patogenia viene de los estudios de
sequimiento de Ia progresiéon de la enfermedad periodontal. Antes se creia que la
periodontitis progresaba de una manera continua, de tal forma, que todos los sitios
de Ia cavidad oral, poco a poco, iban perdiendo soporte como consecuencia ineludible
de la placa bacteriana. Pero el analisis detallado de la evolucion de la enfermedad
demuestra que la progresion es por brotes asincronicos y aleatorios, de tal forma
que determinadas zonas de la boca progresan en distinto momento y con distinta
intensidad®, no pudiéndose explicar esto por la etiologia bacteriana.
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Todos estos datos complican el concepto simplista de una infeccion como causa primaria
volviendo Ia vista a la respuesta del individuo ante esa agresidn bacteriana®. Debe existir
algun mecanismo especifico de cada individuo que ante la misma agresion produce en
UNOS Casos UNa lesion reversible, la gingivitis, y en otros casos se produce la pérdida de
soporte 6seo irreversible, la periodontitis.

LA INFLAMACION EN LA PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

El mecanismo de defensa del organismo ante una agresion lo constituye una
serie compleja de procesos englobados dentro del concepto de inflamacién. Puede
que la explicacion estribe en que la periodontitis englobe una respuesta inflamatoria
alterada. Pero hemos de tener presente que el mecanismo inflamatorio es un proceso
no especifico de la cavidad oral, es el mismo en cualquier lugar del organismo. Hoy
en dia, 13 periodontitis se ha relacionado con varias enfermedades sistémicas, entre
ellas, la enfermedad cardiovascular y la diabetes como las mas destacables, en las que
ademas, en los Ultimos anos, se ha demostrado que tienen en la inflamacion uno de sus
principales mecanismos patogénicos. Por otra parte, no olvidemos que la periodontitis
tiene una relacion con la edad y que los procesos que explican el envejecimiento son
fundamentalmente una alteracién del metabolismo vy falta de respuesta ante el estrés,
que en este caso podria ser una infeccién. Por tanto, seria I6gico pensar que pudiera
estar alterada la respuesta inflamatoria en la periodontitis y fuera el nexo de unidn con
las enfermedades sistémicas.

El esquema clasico, que hasta ahora se tenia de Ia inflamacion, incluye una serie
de procesos reactivos descritos a nivel tisular y que podrian resumirse en los siguientes
eventos:

- Cambios vasculares como vasodilatacion, incremento permeabilidad capilar,
extravasacion de plasma, generacién de mediadores inflamatorios e incremento del
numero de vasos con ectasia sanquinea.

- Células inflamatorias, los leucocitos acceden al foco de infeccion desde la sangre
adhiriéndose 3 las células endoteliales y atravesando la pared capilar. Liberan mediadores
inflamatorios y fagocitan los elementos agresores. La inflamacion aguda la median los
granulocitos y la cronica los monocitos y linfocitos.

- Mediadores de inflamacion y sus receptores de membrana. Todos los procesos
inflamatorios estdn mediados por diferentes moléculas que activan los procesos en
cascada. Asi tenemos el sistema de complemento, de quininas, de complemento y de
fibrindlisis. Todos producen su efecto mediante la activacion de receptores situados en
la membrana celular. Estos son proteinas que activan distintos procesos metabdlicos
celulares.

- Destruccion tisular y efectos sistémicos. Un paso importante es destruir los tejidos
afectados vy aislarlos mediante las metaloproteinasas. Esto produce efectos sistémicos
como incremento de la temperatura corporal, aumento de la frecuencia cardiaca y
respiratoria y alteraciones del contaje de células en sangre.

- Control de la agresién y destruccion de los patdgenos. El principal mecanismo
de eliminacion de patdgenos es la fagocitosis. Es el proceso de atrapamiento realizado
por los linfocitos y macréfagos vy su destruccion por los lisosomas. Estos contienen un
mecanismo oxigeno dependiente, realizado por medio de especies reactivas del oxigeno
y otro no oxigeno dependiente, por medio de enzimas proteoliticas.
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- Curacion/Recuperacion. La inflamacion puede evolucionar a una resolucion
completa, fibrosis, formacion de absceso o inflamacion crénica.

LA ALTERACIONES METABOLICAS INTRACELULARES EN LA ENFERMEDAD PERIO-
DONTAL Y EN OTRAS ENFERMEDADES SISTEMICAS

Todos estos mecanismos describen reacciones en el dmbito tisular que pueden
tener lugar en cualquier 6rgano de nuestro cuerpo. Pero hemos de tener en cuenta que
esos tejidos estan constituidos por células que son la estructura individual basica de vida
que tenemos. Por tanto, para entender Ia inflamacion debemos conocer los procesos
metabolicos intracelulares que se desencadenan y si estos funcionan adecuadamente.
Estos procesos son universales, asi cada célula del organismo reacciona ante Ia agresion
con mecanismos iguales, tanto si es un fibroblasto gingival como si es un hepatocito, una
neurona o un cardiomiocito. En los Ultimos afos se han incorporado a la investigacion
técnicas muy complejas que nos han permitido avanzar en el conocimiento de esos
mecanismos a niveles moleculares con una precision asombrosa y relacionarlos con
muchas patologias. Estos procesos fisioldgicos metabolicos intracelulares relacionados
con la inflamacion se pueden agrupar en los siguientes apartados.

3) Aislamiento/individualizacion: membrana celular

Todas las células necesitan de una membrana que la aisle del exterior y mantenga
su individualidad. Es una estructura propia presente en todas las formas de vida desde el
mas primitivo microorganismo unicelular procariota hasta los organismos pluricelulares
eucariotas. Separa el interior de la célula y protege sus componentes sensibles del
medio externo que puede ser agresivo. Permite la generacion de los diferentes procesos
metabolicos mediante condiciones especificas. También se encuentra dentro de Ia
célula al compartimentar funcionalmente las distintas organelas citoplasmaticas como la
mitocondria, los lisosomas y el aparato de Golgi. Pero no solo es una barrera inerte sino
que contiene dispositivos v filtros que requlan el transporte de sustancias a través de
ella, la endocitosis, la exocitosis, la comunicacion intercelular y la traduccion de sefales.
Hace que dentro de la célula haya distintos ambientes que permiten distintas actividades
enzimaticas. Consiste en una bicapa lipidica atravesada por proteinas que Ia atraviesan
totalmente o solo ancladas en una capa. Todos los lipidos y proteinas se difunden por
el plano de Ia membrana a menos que se limite por las proteinas extrinsecas asociadas
al citoesqueleto. Es una estructura dindmica y fluida y sus componentes se mueven
por medio de unos microdominios denominados “lipid rafts”™® que lo constituyen
glicoesfingolipidos y receptores proteicos. Esos microdominios especializados de la
membrana sirven como centros para el ensamblado de moléculas de sefal que influyen
en la fluidez de la membrana y requlan Ia neurotransmision.

Todas las membranas estan estructuradas de una forma parecida, los lipidos forman
estructuras laminares que son impermeables limitando distintos compartimentos.
Las proteinas de la membrana permiten el transporte y comunicacion a través de la
membrana y sirve de enlace entre el citoesqueleto y la matriz extracelular. Pero aunque
la estructura sea la misma, la composicion varia entre distintas células y entre distintas
organelas celulares, permitiendo funciones distintas. La diversidad fisioldgica depende de
las proteinas presentes en cada membrana y de la forma de interactuar con los lipidos.
Aunque las proteinas son los mediadores mas importantes de la funcion concreta de
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cada membrana, los lipidos cada vez mas se reconocen su participacion en los procesos
asociados a la membrana. La composicion varia mucho, pues la proporcion de lipidos y
proteinas va desde 1/4 a 4/1. Por ejemplo, la membrana de mielina, que aisla el axén de
la neurona, contiene menos del 25 % de proteinas y la membrana interna mitocondrial,
implicada en Ia generacidon de energia, es del 75 %. También, la composicion de los
lipidos varia mucho influyendo en la organizaciéon de las proteinas.

Los lipidos son moléculas orgdnicas muy heterogéneas que tienen en comun su
indisolubilidad en agua ser solubles en éter, cloroformo y benceno. Son responsables de
la comunicacion inter e intracelular y los principales proveedores de energia por medio,
sobre todo de los acidos grasos que generan una cantidad elevada de moléculas de ATP
y son la fuente energética principal del corazén y del musculo esquelético, pero no del
cerebro que usa Ia glucosa. Pueden ser sintetizados por el organismo, excepto en el caso
de los 3cidos grasos denominados esenciales, que deben ser ingeridos como el 3cido
linoleico y alfa linoleico. La composicion lipidica de la membrana varia sequn la dieta
ingerida y las condiciones fisioldgicas. La longitud y grado de insaturacion de los 4cidos
grasos influye en la dindmica y estructura de Ia bicapa lipidica, por ejemplo los acidos
grasos insaturados, como el palmitato, disminuyen significativamente Ia fluidez". Estd
perfectamente aceptado que las enfermedades cardiovasculares y metabdlicas tienen
alterada la composicion de la membrana celular. Asi los dcidos grasos poliinsaturados
de cadena larga modulan la funcion mitocondrial y mejoran la sensibilidad a la insulina'™.
El consumo de grasas-trans son un factor de riesgo en la enfermedad cardiovascular®™.
La composicion de acidos grasos de las células involucradas en la respuesta inflamatoria
como el contenido de 3cido araquidonico, dcido docosahexanoico y 3cido eicopentanoico
son importantes™. Desde la década de los afos ochenta existen datos de que los acidos
grasos son capaces de modular la respuesta inmune. Los cidos grasos poliinsaturados
()-3 tienen capacidad antiinflamatoria al cambiar la composicion de la membrana celular
alterando las sefnales entre células y modificando los “lipid rafts"™.

Nosotros hemos obtenido datos en este campo que relacionan cambios en Ia
ingesta de grasas con cambios orales. Si sabemos que Ia edad estd relacionada con
la periodontitis y la enfermedad cardiovascular hemos querido evaluar el impacto
de distintas dietas grasas. Nuestra aportacion viene de los resultados de un modelo
animal de envejecimiento que hemos desarrollado. Durante toda la vida del mismo,
administramos tres distintos tipos de dieta: aceite de oliva virgen rica en 3cidos grasos
monoinsaturados, aceite de girasol rica en acidos grasos poliinsaturados Q-6 y aceite
de pescado rica en acidos grasos poliinsaturados )-3. Demostramos que se pierde
mas altura de hueso alveolar con la dieta de aceite de qgirasol y que las otras dos dietas
mejoran la actividad mitocondrial®®. En otro trabajo hemos demostrado en pacientes
periodontales que los acidos grasos en plasma estan significativamente mas elevados”.
Por tanto, aportamos datos de que la dieta influye en la fisiologia del periodonto.

b) Produccion de energia: mitocondria

Todo el proceso inflamatorio implica una serie de reacciones bioquimicas que
requieren energia para que se lleven a cabo. La célula la obtiene por la combustion por
medio del oxigeno de los alimentos, como la glucosa, acidos grasos y aminoacidos,
en la denominada respiracion aerdbica. La energia liberada se usa para sintetizar la
molécula de ATP (adenosin trifosfato) que es la pila de combustible que alimenta las
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reacciones de biosintesis y transporte de moléculas y la locomocion. Es la forma mas
eficaz de produccion de energia, una molécula de glucosa produce 34 moléculas de ATP
en la respiracion aerdbica y 2 en la anaerdbica. El lugar donde tiene lugar este proceso
es la mitocondria, que es una organela con una doble membrana que se encuentra en
todas la células eucariotas. Contiene cuatro compartimentos: la membrana externa, el
espacio entre membranas, la membrana interna, que presenta invaginaciones o crestas
y la matriz mitocondrial. La mitocondria era una proteobacteria que por endosimbiosis
fue englobada dentro de otra célula eucariota o archae hace millones de anos en los
origenes de Ia vida. A ella le cedié parte de su ADN conservando una pequefa cadena
circular que se hereda exclusivamente por via materna. El ATP es generado en Ia
membrana interna de la mitocondria por medio de un proceso denominado fosforilacidon
oxidativa. Este proceso se lleva a cabo en la cadena respiratoria mitocondrial que lo
constituyen cinco complejos multiproteicos que median la cadena de transporte de
electrones y produce un gradiente que transforma el ADP en ATP. El ser un proceso mas
eficiente en produccién de energia que la respiracion anaerdbica tiene el inconveniente
de la generacidn de especies reactivas del oxigeno como resultado de la prematura
reaccion de los electrones con el oxigeno en los complejos | y lll. Son altamente reactivas
debido a la presencia de electrones desapareados degradando todo tipo de moléculas
y provocando dano e incluso la muerte celular. El organismo tiene la capacidad de
desactivarlas por medio de los sistemas antioxidantes como son vitamina C, vitamina E,
glutation, catalasa, superoxidodismutasa vy varias peroxidasas. Debe existir un equilibrio
entre oxidantes y antioxidantes, es el denominado estrés oxidativo, para que la célula
pueda funcionar adecuadamente’™. Se pueden danar todos los componentes celulares
como las proteinas, los lipidos, el ADN, pero tambiéen las especies reactivas del oxigeno
funcionan como mensajeros celulares, activando procesos fisioldgicos, que si estan en
desequilibrio pueden modificar la sefalizacion celular. Se asume que los cambios en
el estrés oxidativo afecta a la inflamacion y a diversos procesos patoldgicos como I3
enfermedad cardiovascular, la diabetes y el sindrome metabdlico. Un ejemplo del efecto
del estrés oxidativo mitocondrial es la influencia de Ia dieta lipidica en la miocardiopatia
diabética. El exceso en la ingesta de dcidos grasos produce una masiva produccion de
radicales libres que alteran la funcién mitocondrial activando la apoptosis y la accion de
la insulina™.

En los trabajos que hemos publicado hemos demostrado que los pacientes que
sufren periodontitis hay una disminucidn de la coenzima Q10, que es un antioxidante
natural, y de la actividad citrato sintasa, que es expresidon de actividad mitocondrial.
Ademas, el lipopolisacarido del periodontopatdgeno Porphyromona gingivalis produce un
incremento del estrés oxidativo y de la disfuncion mitocondrial en el fibroblasto gingival®.
Por tanto, la alteracion del funcionamiento mitocondrial, que puede afectar a procesos
inflamatorios como la enfermedad cardiovascular, la diabetes y el sindrome metabdlico,
puede ser el nexo comun con la periodontitis, como hemos propuesto recientemente
en varios trabajos?'??. Esto lo hemos corroborado por otros resultados obtenidos con
los efectos tanto invitro como invivo de uno de los antioxidantes mas utilizados: Ia
coenzima Q10. Hemos comprobado que es capaz de mejorar los danos producidos
por el lipolisacdrido de la Porphyromona gingivalis mejorando el estrés oxidativo, la
disfuncion mitocondrial e incrementado la biogénesis mitocondrial®®. También hemos
constatado que en el mismo modelo de envejecimiento y dieta que utilizamos para
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ver los efectos en la perdida de altura alveolar, la adiciéon de coenzima Q10 revierte los
efectos deletéreos que produce Ia dieta de girasol rica en acidos grasos poliinsaturados
0-6,

c) Control de la produccion de energia: sistema AMPK

Como hemos visto, la mitocondria es la bateria recargable de la célula que mediante
el balance entre ATP y ADP provee de energia a todas las reacciones metabdlicas. El ATP
es generado por la ATP sintasa mitocondrial, se carga la bateria, esta es usada para todas
las funciones celulares que requieren energia por medio de la hidrolisis de ATP a ADP y
fosfato, se descarga la bateria. La generacion de ATP tiene que estar en equilibrio con
SU consumo, por tanto es esencial un sistema que identifique el equilibrio entre ellos.
Este sistema estd mediado por el conocido como AMPK: |a proteina quinasa activada por
Adenosin Monofosfato. Se activa con el aumento de relacion Adenosin Mononofosfato
AMP-Adenosin Trifosfato ATP. En general, El AMPK arranca los procesos catabdlicos que
generan ATP detiene los procesos anabdlicos que consumen ATP. Asi es considerado
un detector de energia celular, el cual ayuda al balance energético de la célula y al
consumo de calorias. Es una enzima compuesta por 3 proteinas cuyos genes reguladores
se encuentran en el genoma de toda célula eucariota, desde una simple levadura a una
neurona. Se activa no solo por el incremento en Ia proporcion ADP/ATP sino también
por el calcio, radicales libres del oxigeno y productos como el resveratrol?®. El efecto
que produce su activacion es la estimulacion de la oxidacion de acidos grasos hepdtica,
inhibicion de la sintesis de colesterol, de triglicéridos, de la lipolisis de los adipocitos
y la lipogenésis, la estimulacion de la oxidacion de los acidos grasos en el musculo
esquelético y de la captacion de glucosa y modula la secrecion de insulina por la célula
beta del pancreas. Debido a que el estado energético de la célula es un factor crucial
en todos los aspectos de su funcionalidad, no es sorprendente que tenga influencia
esencial en el metabolismo, crecimiento celular. EIl AMPK se encuentra en los organismos
unicelulares eucariotas y estd en los organismos pluricelulares regulando la produccion de
energia en esas células de una forma auténoma. Sin embargo, han desarrollado nuevas
funciones pues requla el balance energético controlando las hormonas y adipoquinas que
requlan el balance energético de todo el organismo. El mantenimiento de la homeostasis
energética de todo el cuerpo implica: la requlacion de captacion de glucosa por medio
del transportador de glucosa tipo 4 en la contraccion muscular, 13 promocion de la
captacion de 3cidos grasos por el cardiomiocito, Ia requlacion de biogénesis mitocondrial
y la mitofagia, la requlacion de la biosintesis de lipidos, carbohidratos, proteinas y ARN
ribosdmico, la mediacion del efecto de las hormonas y otros agentes en el hipotalamo
los cuales requlan el ritmo circadiano, la toma de alimentos y el gasto de energia.
Mediante Ia activacion de los mecanismos de biosintesis que requieren el crecimiento
celular tiene efectos citostaticos y explica por qué uno de sus activadores, el LKB1, es un
supresor de tumores. En consonancia con su papel en la preservacion de la homeostasis
de la energia celular, el AMPK también regula a Ia baja los procesos que requieren ATP
fuera del metabolismo, incluyendo el progreso a través del ciclo celular (otro posible
efecto supresor tumoral) y el disparo de potenciales de accion en neuronas®.

Estos datos pueden ayudar a la explicacion de algunos procesos inflamatorios como
la enfermedad cardiovascular y la periodontitis. Se ha demostrado una asociacion con
la patologia cardiovascular, ya que el AMPK disminuye la vulnerabilidad de la placa de
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ateroma vy, por tanto, favorece su ruptura?. En nuestros estudios?® hemos comprobado
en un modelo animal que el lipolisacarido de la Porphyromona gingivalis y en pacientes
infartados con periodontitis se produce una reduccidon de la fosforilacion del AMPK.

d) Reconocimiento de la agresion: el inflamasoma

La agresion bioldgica a un ser vivo busca su destruccion o degradacion para poder
usar sus componentes como nutrientes. Si sabemos que la inflamacion consiste en
la defensa del organismo ante la agresion, hemos de tener en cuenta que el primer
pPaso que tiene que tener lugar en un organismo pluricelular es el reconocimiento de la
agresion ya sea mediada por una bacteria o por algun producto nocivo. Esto se realiza
por medio de los receptores de reconocimiento de patrones (PPR). Se encuentran en
células hematopoieticas y no hematopoieticas como macréfagos, células dendriticas y
células epiteliales. Estos son proteinas que estdn en la membrana, que se conocen cOMO
los receptores de tipo Toll y tipo leptina C, o en el citoplasma celular como el receptor
tipo Nod y tipo RIG-1. Estos permiten a la célula de la inmunidad innata responder a los
patrones moleculares asociados a patdgenos, los PAMP, vy a los patrones moleculares
asociados a dafo celular, los DAMP. Los PAMP son moléculas de origen microbiano que
no son producidas por las células de los mamiferos, como 3cidos nucleicos especificos,
proteinas bacterianas y componentes de la pared celular como lipoproteinas y
lipopolisacaridos. En cambio, los DAMP son moléculas propias del organismo que avisan
del estrés celular, del dafo o de la muerte celular no fisioldgica. La respuesta inmune ante
los microorganismos se acompana de la produccién de citoquinas, sobre todo de tipo
interleukinas beta y 18. Estas tienen un mismo mecanismo de maduracion y secrecion
y son liberadas de su precursor el complejo de cisteina caspasa 1y 11 denominado
inflamasoma. Es un complejo multiproteico, que actUa como un requlador maestro
de la respuesta inmune que reconoce en el citosol y en los distintos compartimentos
intracelulares la presencia de los PAMP y DAMP. Se ha descubierto en varias células
pero sobretodo en las células epiteliales de los tejidos con superficies mucosas y la linea
mieloide. Se sabe que se forman al menos cuatro distintos tipos de inflamasomas con
composiciones distintas ante estimulos. Son las proteinas NLR: NLRP1b, NLRP3, NLRP4,
y NLRP6, ademas la AIM2 que ensambla el inflamasoma. Una vez segregadas las IL B
y 18 median una respuesta a la infeccion a nivel local y sistémico produciendo fiebre,
activacion de células T y B, produccion de anticuerpo, la quimiotaxis de los leucocitos y
la muerte celular producida en la inflamacion. También, producen Ia piroptosis que una
muerte celular secundaria a la inflamacidon. Es un mecanismo esencial por medio del
cual el inflamasoma contribuye a la respuesta ante los patdgenos Gram negativos?. Por
otra parte, estd implicado en la inactivacion de enzimas glicoliticas y Ia activacion de
elementos requladores de los esteroides que hacen permitir hacer frente a la agresion®.

Se ha relacionado la activacion del complejo inflamasoma con enfermedades
autoinmunes y con inflamacién reactiva como Ia esclerosis multiple, la enfermedad
de Adison y de Crohn®'. La inflamacion es uno de elementos que estd detrds de la
resistencia a la insulina y la obesidad. Se ha establecido que la IL B actua sobre la célula
beta del pancreas y también periféricamente en los individuos obesos. El inflamasoma
es activado por la glucosa elevada, los acidos grasos y acido Urico®.

La periodontitis como proceso eminentemente inflamatorio tiene en estos aspectos
una posible explicacion. En nuestro estudio citado previamente citado en el que hemos
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visto en un modelo in vitro e in vivo®, hemos comprobado en el modelo animal que
el lipolisacarido de la Porphyromona gingivalis produce una activacion del inflamasoma
y en pacientes infartados con periodontitis demostramos un incremento de los niveles
séricos de Interleuquina beta.

e) Eliminacion de desechos: apoptosis, autofagia

Toda forma de vida debe aprovechar al maximo la energia y eliminar cualquier
estructura, ya sea una célula como una organela celular que no sea necesaria,
adaptdndose, en cada momento, a los cambios de los requerimientos funcionales y del
medio ambiente. Esto se realiza mediante los mecanismos de apoptosis y autofagia.

La apoptosis se define como la muerte celular programada que ocurre en |los
organismos pluricelulares a diferencia de Ia necrosis que es Ia muerte traumatica.
Por ejemplo, el desarrollo de la mano implica la apoptosis del tejido interdigital y se
calcula que entre 50 y 70 millones de células sufren apoptosis cada dia. El fallo de
la apoptosis contribuye a Ia formacién de tumores, enfermedades autoinmunes,
enfermedades cardiacas, enfermedad de Parkinson y el Alzheimer. Se activa con sefales
extracelulares e intracelulares. La extracelulares pueden ser toxinas, hormonas factores
de crecimiento, oxido nitrico y citoquinas, que pueden activar o inhibir el proceso. Las
intracelulares se activan en respuesta al estrés mediado por los glucocorticoides, el
calor, la radiacion, la privacion de nutrientes, la infeccion virica, Ia hipoxia y el incremento
del calcio intracelular. Requiere la permeabilizacidon de la membrana mitocondrial, que
estd requlada por la familia de las proteinas Bcl-2 y produce la activacion de caspasas
y la consiguiente muerte celular. Las caspasas son un grupo de enzimas que degradan
polipéptidos que también actUan como protectores de loes efectos nocivos de las células
muertas®. Se han relacionado enfermedades con alteraciones en la apoptosis, como el
cancer, enfermedades neuroldgicas (Parkinson y Alzheimer), enfermedades cardiacas
y autoinmunes (tiroiditis y artritis reumatoide). Incluso se estdn estudiando distintas
terapéuticas basadas en la requlacion de la apoptosis®.

La autofagia es un proceso metabdlico, homeostadtico y esencial para que Ia
célula pueda degradar sus propios componentes dafnados o inservibles. Es un proceso
que permite a las células eucariotas sobrevivir en condiciones dificiles, regulando la
homeostasis de la energia y controlando la calidad de sus organelas y proteinas. En
los organismos pluricelulares puede ser un mecanismo de defensa para hacer frente al
estrés. Es un proceso en el que porciones del citoplasma son englobadas por vesiculas
de doble membrana, los autofagosomas, que se unen a lisosomas y degradan su
contenido. Niveles basales de autofagia contribuyen al mantenimiento de la homeostasis
intracelular garantizando la rotacién de los componentes supernumerarios, envejecidos,
y/o danados. Se activa en caso de déficit de nutrientes, estrés del reticulo endopldsmico,
desarrollo, infecciéon microbiana y enfermedades que cursan con acumulacion de
agregados proteicos. Bajo ciertas condiciones de desnutricion la autofagia puede proveer
3 la célula de sustratos metabdlicos, por tanto es un mecanismo de supervivencia
importante. Puede actuar tanto como protector de la célula ante los patdogenos
intracelulares, teniendo un papel esencial en la inmunidad, como en la muerte celular®.
A la autofagia se le atribuye un efecto citoprotector, pues retrasa la muerte celular
y en otros casos induce la muerte celular activando la apoptosis. También juega un
papel esencial en la inmunidad e inflamacion, pues protege de las enfermedades
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autoinmunes e inflamatorias. Los defectos en la autofagia contribuyen al incremento en
la susceptibilidad a la infeccidn, a su cronificaciéon y a las enfermedades autoinmunes.
También contribuye a las enfermedades metabolicas asociadas a inflamacién como la
diabetes y la obesidad, asociadas a través de Ia resistencia a la insulina. La obesidad se
asocia con la acumulacion y activacion de macrofagos y células T en el tejido adiposo
y la produccion de citoquinas con TNF a y IL6. El fallo de la autofagia puede contribuir
3 la respuesta inflamatoria alterada que se relaciona con el sindrome metabdlico®. La
autofagia puede eliminar las mitocondrias danadas y potencialmente daninas mediante
un proceso denominado mitofagia. Este proceso junto con la autofagia reduce la
propension a la apoptosis, estando relacionados todos los procesos entre si.

En nuestro grupo de trabajo hemos demostrado que la autofagia estd involucrada
en la periodontitis®’. Asi en las células mononucleares de pacientes con periodontitis
mostramos un incremento en Ia expresion de genes de autofagia y Ia produccion
elevada de radicales de oxigeno libres. En los fibroblastos gingivales cultivados vy tratados
con el lipolisacdrido de la Porphyromona gingivalis hay un incremento de las proteinas
relacionada con la autofaqgia, la ATG12 y Ia LC-3, y observamos que la reduccion de la
produccion de radicales libres del oxigeno reduce la autofagia, mientras que la inhibicidn
de la autofagia en células infectadas reduce la apoptosis, o que nos demuestra el papel
protector de la autofagia.

RELEVANCIA CLINICA DE LOS DATOS Y NUEVAS PERSPECTIVAS EN LA ENFERME-
DAD PERIODONTAL

La relevancia que nos deparan todos estos datos es muy importante y, a nuestro
entender, proponen renovar ciertos aspectos trascendentales en la periodoncia que
podriamos resumir en varios aspectos:

En primer lugar, el esquema en el que la enfermedad periodontal es exclusivamente
una enfermedad infecciosa debe ser mejorado y ampliado. El efecto del biofilm
dependerd de la respuesta del hospedador sobre el que esté actuando y del efecto
que esa infeccion, produce que es el mecanismo de la inflamacion. No olvidemos que
la inflamaciéon es un mecanismo de defensa del organismo ante Ia agresion que intenta
degradarlo. Hasta ahora se explicaba mediante un proceso de tipo vascular y descrito
sus efectos a nivel tisular. Pero la incorporacion de nuevas tecnologias nos permite
un conocimiento de los mecanismos metabdlicos intracelulares involucrados y dar
perspectivas nuevas en las alteraciones de la respuesta inflamatoria.

En segundo lugar, todos estos mecanismos celulares inflamatorios No son exclusivos
de la enfermedad periodontal, sino que se comparten con innumerables patologias
sistémicas, entre ellas la enfermedad cardiovascular y Ia diabetes. Son enfermedades con
las cuales hasta ahora se les atribuia relaciones de tipo epidemioldgico, pero estas deben
explicarse por datos clinicos o patogénicos. Los datos que hemos expuesto nos permiten
vislumbrar que existen mecanismos inflamatorios de tipo metabdlico intracelular que
son compartidos por varios procesos patoldgicos. Puede que esto oriente 3 que exista
un punto comun patoldgico en todos ellos y que dependiendo de donde se produce la
agresion darian lugar a distintas patologias.

En tercer lugar, si esto se demuestra de manera definitiva en los proximos anos, el
enfoque terapéutico tendria que cambiar de una manera drastica. No solo deberemos
enfocar el tratamiento con estos nuevos aspectos para consequir eliminar la enfermedad,
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sino que seria Mas importante controlar el grado de susceptibilidad que tiene el paciente
ante la agresion infecciosa. Para ello se deberia identificar a esa poblacidn susceptible
que tiene la respuesta inflamatoria alterada antes de que aparezca la enfermedad y
evitando con dietas, cambios de habitos de vida o farmacos el desarrollo de la patologia.
En cuarto lugar, esto implicaria que la formacion, la docencia de la Odontologia y sobre
todo de Ia Periodoncia debe cambiar en los proximos afos. Se debe profundizar en el
conocimiento de estos procesos fisioldgicos y en las enfermedades de tipo sistémico
relacionadas que permitan al profesional en el futuro ser mas eficiente en sus resultados
terapéuticos.

Indudablemente el futuro nos deparard cambios y novedades en la Odontologia y
en concreto en Ia Periodoncia que son apasionantes. Se debe pasar de una concepcion
de la enfermedad periodontal de exclusivo origen oral a la consideracion de un origen
general compartido con enfermedades sistémicas.

He intentado con esta exposicion dar perspectivas nuevas de lo que puede ser I3
evolucion de nuestra profesion basdndome en los datos que la investigacion cientifica
pone a nuestra disposicion.

Esperando haber estado a la altura de lo que supone tan insigne institucion, la
Academia de Ciencias Odontoldgicas, que ha tenido a bien recibirme como miembro
Académico de NUmero, les agradezco su atencion.
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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia,
Excmo. Sr. Secretario de la Comisién Gestora de Ia Academia
de Ciencias Odontoldgicas de Espaia,

Excmo. Sras. y Sres. Académicos,

Senoras y Senores,

Tomo la palabra y me cabe el honor y satisfaccion, una vez mas, en nombre
de la Academia, en presentar al profesor Pedro Bulldon, catedratico de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Sevilla. Agradezco a nuestra corporacion, que me
haya aceptado para contestar el discurso de entrada y, por supuesto, recibirle como es
preceptivo en este momento tan trascendental en Ia vida académica. Quiero compartir
este honor con todos ustedes, con la familia del recipiendario y en particular con él. Ser
acogido en la Academia de Ciencias Odontologicas de Espana no es un hecho que surja
3 diario y si su nombre ha sido una propuesta undnime se debe a que su trayectoria
académica y profesional lo ha merecido. No en vano, un trabajo de tantos anos tiene
que tener su premio y valoracion. Ha recorrido todos los peldanos de la carrera docente
y, todos ellos, de una forma sobresaliente, por lo que es digno merecedor de su eleccion.

En este acto tan significado voy a exponer una serie de reflexiones acerca de la
investigacion y su importancia en la Universidad y en concreto en la rama que nos
ocupa, la Estomatologia.

La Universidad es, en palabras de Ortega y Gasset, Ia transmision de Ia cultura, Ia
ensefanza de la profesion y de la investigacion. Para ello es necesario un compromiso
con la verdad, es decir, adquirir y transmitir esta verdad seria uno de los pilares
fundamentales donde asienta la esencia misma de la Universidad.

La relacion entre la adquisicion de la verdad y su posterior transmision es tan intima
que llega a ser una referencia primordial en Ia labor docente e investigadora, pues aquella
se labra y desarrolla en esta, marco indeleble del conocimiento. Pero en Ia Universidad
no solo se crea y transmite el conocimiento, sino que también se cimientan los pilares
basicos del desarrollo integral del hombre tanto en el aspecto humano personal como
en el de Ia solidaridad. El profesor cincela, como arquitecto del saber ser y hacer, unos
mimbres sobre los que asiente posteriormente el saber.

La diferencia entre los jovenes y los viejos o mayores, no estd en la distancia
bioldgica de los afos, sino en la actividad del espiritu y del intelecto. Se es joven
cuando se estd dispuesto para aprender y se es mayor cuando se quiere ensefar y se
renuncia a aprender. Se estd muerto, intelectualmente hablando, cuando ni siquiera se
quiere ensenar. Esta es otra mision de la Universidad ser joven, no solo para ensefar,
sino también para aprender. Lo importante no es formar discipulos que le sigan, sino
discipulos que le superen, decia nuestro gran sabio Santiago Ramdén y Cajal. A esto
debemos dedicar nuestro tiempo tratando que nuestros alumnos Nos superen para
que ellos, asi mismo, recaben también esa superacion de sus otros discipulos y de
esta manera la antorcha del conocimiento sequird su camino. El binomio Investigacion-
Docencia requiere la adquisicion, integracion y transmision del conocimiento y del saber
para el desarrollo integral del hombre en Ia sociedad. Debe existir, pues, un equilibrio
entre cultura humanistica, técnica desarrollada, investigacion y creatividad. Abogamos
por la integracion de todos estos pardmetros y valores al contrario de Schleiermacher
que distinguia Ia Escuela como una institucion que ensefna y no investiga, Universidad la
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que ensena e investiga, y Academia la institucién en que los investigadores se reunen
para comunicarse sus saberes.

Giner de los Rios, a finales del siglo XIX diferenciaba la Universidad alemana como
educadora, la inglesa como investigadora y la francesa y a su imagen la espafiola como
profesionalizadora. La Universidad debe abarcar estos tres niveles de investigacion,
educacion y profesionalizacion.

Valga esta larga reflexion para incardinar la presencia del Prof. Bullon entre nosotros
pues, No en vano, su actividad docente e investigadora justifican mis palabras.

Nacié en Badajoz un dia caluroso del mes de agosto en una familia numerosa,
ya que nueve hermanos no es algo baladi. Esto le marcard toda la vida pues hard que
su personalidad se labre en el esfuerzo y en la unién. A los pocos afos se traslada a
Sevilla, Ia ciudad de la alegria, la luz y el amor. “Y por los jardines de Maria Luisa/ Voy a
recordarte el amor/ Susurrando palabras al aire/ Que Sevilla me dio la inspiracion”.

Se educd en el colegio alemdn lo que le marcd un sentido del trabajo y del
esfuerzo propio de esta ensefanza. Curso Ia carrera de Medicina en esta universidad
trabajando de alumno interno en Anatomia Patologica durante tres afos. Curso la
especialidad de Estomatologia y después de ejercer como profesor ayudante y adjunto
llegd a la cima de la docencia con el grado de catedrdtico en el afio 1989. Ocupa
este cargo desde esta fecha hasta la actualidad. En la Facultad de Estomatologia
de Sevilla, primero, y de Odontologia, después, ha ocupado todos los puestos que
se puede tener, secretario, director del departamento, y decano. Ha sido el primer
decano de la facultad de Odontologia de 1994 hasta 2001, y posteriormente, de 2008
3 2015.

Pero su labor en la gestidn, que ha realizado integramente y a pleno rendimiento,
no ha sido obstaculo para escribir varios libros y mas de 125 articulos internacionales de
alto impacto. Su libro mas caracteristico es el de “Pacientes Especiales” que ha tenido
varias ediciones.

En su Iabor investigadora es de destacar varios proyectos de investigacion
competitivos y otros con empresas del sector. Fruto de todo esto es el de ser
investigador principal del grupo de investigacion de la Junta de Andalucia CTS113 con el
titulo: “Investigacion etiologia y patogenia periodontal, patologia oral y enfermedades
musculares”.

Las lineas de investigacion que ha desarrollado con mas énfasis han sido las de
patologia periodontal, patologia oral, enfermedades sistémicas relacionadas con
periodontitis y sus mecanismos moleculares. Todo ello se retrata con sus publicaciones.

COMENTARIOS A SU DISCURSO

El cambio de Ia implicacién oral a la sistémica en Ia patogenia de la enfermedad
periodontal es un discurso sugestivo pues plantea una serie de aspectos novedosos en
la periodontitis. El avance de la Ciencia Odontoldgica se muestra en este tema con todo
su esplendor, ya que hay pocos temas que hayan tenido una variacion tan importante en
su enfoque patogénico. Como afirma nuestro recipiendario “es claro que la enfermedad
periodontal no produce la muerte del individuo, pero si es evidente que la pérdida de
la denticion, que sobre todo se produce en las fases finales de la vida, conduce a un
deterioro en Ia calidad de vida evidente”. La enfermedad periodontal tiene una relacion
directa entre la higiene oral y Ia gravedad con el aumento de la edad.
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Esta teoria que si bien es aplicable a la patogenia, sin embargo, no explica todo el
proceso y es necesario ir a las condiciones generales del individuo. La agresion bacteriana,
por sf misma, no es suficiente. Es Ia respuesta del hospedador Ia que modula el grado
de enfermedad. Asi que el simplismo de infeccion como etiologia de Ia enfermedad ha
dejado paso a algo mas complejo en el que pivotan factores generales, hospedador,
respuesta sistémica, etcétera. No es la misma enfermedad, aunque los microorganismos
sean lo mismo, en un paciente normal que en un diabético y, mucho mas, dependiendo
con el grado de diabetes del individuo. Por ello en la patogenia se imbrican una serie
de procesos como los cambios vasculares, los mediadores de Ia inflamacion, las células
inflamatorias, la destruccion tisular, etcétera.

Todo esto pone sobre Ia mesa que el mecanismo de formacion de bolsa y pérdida
de hueso responde a unas coordenadas diferentes de las que pensadbamos hace anos.
Por ello, el enfoque ante la enfermedad ha cambiado ostensiblemente, ya que no solo
es necesario controlar la infeccidn sino también el grado de susceptibilidad del individuo.
Es por ello que hemos pasado de un enfoque local a uno en el que es necesario una
vision holistica de la periodontitis.

Termino ya, sin querer agotar todo el tema de Ia disertacion, apasionante por otro
lado con las implicaciones a distancia de la periodontitis.

El Dr. Pedro Bullén ha traido un tema de rabiosa actualidad y le felicito por ello: Ia
0casion no merecia menos. Entra en nuestra Academia y le deseo, le deseamos, una
fructifera colaboracion y muchos afos entre nosotros trabajando en provecho de la
Ciencia Odontoldgica. Reitero mi felicitacion a toda su familia.

He dicho.
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