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Excelentisimo sefior presidente de la Academia de Ciencias Odontoldgicas de Espafia.
Excelentisimos académicos, estimados compafieros, amigos y querida familia. Para comenzar
mi discurso, quisiera dar las gracias a la Academia de Ciencias Odontoldgicas de Espaia, y a
todos sus miembros, por aceptar por unanimidad mi candidatura a ser investido académico
correspondiente, de esta prestigiosa institucion. Es para mi, un gran honor, que recibo con un
gran agradecimiento, pero, al mismo tiempo, con un gran entusiasmo. Desde esta tribuna,
puedo observar, con gran admiracion, a grandes profesionales, docentes e investigadores, que
componen esta, nuestra academia. Hecho, que supone un gran reto para profesionales
jovenes, en ciernes, que estan desarrollando, como yo, su carrera profesional, docente e

investigadora.

Citaba el Profesor Gonzalez Moles, en su acto de investidura, a la investigacion como
piedra angular e indisoluble de la docencia y de la practica clinica, para una exitosa carrera
profesional. También citaba en el mismo discurso, la necesidad para jovenes como yo, de tener
un maestro que guie, analice y ayude en cada paso que pueda dar uno mismo a lo largo de su
vida. En este sentido, he tenido el privilegio de haber podido tener una carrera académica
completa, desde la licenciatura, pasando por la especializacion en Periodoncia, asi como
culminar con el doctorado. No obstante, este camino por la sagrada institucion de la
universidad no hubiera podido existir sin la maestria de dos grandes maestros de mi
especialidad. Estos dos grandes maestros son el Profesor Antonio Bascones, y el Profesor
Mariano Sanz, quienes me han ayudado a poder caminar este sendero durante mas de 10
afios. De manera mas especial, es mi deber como aprendiz, mencionar en un grado superior, al
Profesor Bascones, a quien quiero agradecer su generosidad y gran predisposicién que ha
tenido siempre para conmigo desde el primer momento que lo conoci. Quizds, dado que él

terminaba su etapa como catedratico de universidad y de director del Master en el que me



formé, solamente dipuse de su sabiduria durante dos de los afios mas importantes en mi
carrera académica, que fueron antes de entrar al master de periodoncia, y el primer afio de
master. En ellos, el Profesor Bascones no dudé en sacar lo mejor de mi, tanto en trabajo y
determinacidn, como también en ambicidn, pero por encima de todo en humildad. A los que
conocemos al Profesor Bascones, se le puede adscribir un gran niamero de virtudes, pero, la
virtud que mas le caracteriza, es su humanismo. Por todo ello, querido profesor, le doy las

GRACIAS.

Como bien he mencionado anteriormente, mi especialidad es la periodoncia,
especialidad dedicada al estudio, tratamiento y manejo de las enfermedades que afectan al
aparato de insercion de los dientes y de los implantes, y su repercusién a nivel sistémico, a la
qgue he dedicado gran parte de mi vida investigadora y académica, con la publicacion de
articulos entre la relacion de la periodontitis, con enfermedades como la diabetes,
enfermedad cardiovascular o la artritis reumatoide, a la que me dediqué ampliamente durante
el desarrollo y consecucién de mi tesis doctoral. Por ello, quisiera desarrollar, la importancia y

el impacto del manejo de la periodontitis en estos pacientes.

Como sabemos, la periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica cuya naturaleza
es infecciosa caracterizada por la destruccion del aparato de insercion y del hueso alveolar,
gue si no se trata conduce a la pérdida del diente. Se considera la enfermedad inflamatoria
cronica no transmisible mas prevalente(62 enfermedad humana mas comun), que afecta al
46% de los adultos mayores de 30 afos en los Estados Unidos[1], donde la periodontitis
avanzada afecta aproximadamente al 11%[2] . En Espania, el 7,7% de la poblacién adulta sufre
periodontitis avanzada, y el 38,4% de los sujetos mayores de 45 afios periodontitis moderada a

avanzada[3].

Dichas enfermedades representan infecciones mixtas, donde las bacterias
gramnegativas co-agregadas en biofilms dentales alrededor de los dientes (en su mayor
medida anaerobias) producen un cambio en el estado de equilibrio entre la flora bacteriana y
el huésped (simbiosis), dando lugar a un estado de disbiosis que genera, posteriormente, la
destruccién del aparato de insercion alrededor de los dientes[4—8] . La profundizacion de estos
biofilms dentro del surco periodontal alrededor de los dientes da como resultado grandes
cumulos de bacterias dentro del mismo, dando lugar a un darea de inflamacion superficial
sustancial en casos de periodontitis avanzadas generalizadas[9] . Asimismo, parte de dicha

bolsa periodontal estd ulcerada, lo cual proporciona una puerta a través de la cual ciertos



factores de virulencia como lipopolisacéaridos (LPS), fimbrias y otros factores, pueden alterar el
sistema inmune y producir una respuesta inflamatoria local, e incluso sistémica[10]. Se han
descrito diferentes mediadores pro-inflamatorios, en su mayor parte interleuquinas, que se
generan localmente en los tejidos gingivales inflamados[11], y que ademas se pueden

diseminar sistémicamente a través del torrente sanguineo.

Por otro lado, existe suficiente evidencia sobre la capacidad de distintos periodonto-
patégenos de invadir tejidos. Esto hace que tengan la capacidad de acceder al plexo vascular,
dando lugar a la traslocacion de bacterias al torrente sanguineo, produciendo una
bacteriemia[12,13] . Como resultado de actividades diarias como el cepillado o la masticacién
o también durante la praxis odontoldgica, es frecuente que se produzca ese paso de bacterias
al torrente sanguineo[14,15], lo que supone un auténtico desafio de gran nivel. Por tanto, a
modo de resumen, tanto el paso al torrente sanguineo de bacterias periodontales, como la
inflamacién sistémica, producida por mediadores inflamatorios asociados a la periodontitis,
son dos mecanismos bioldgicos plausibles de conexidn con diferentes enfermedades

sistémicas[16], como la enfermedad cardiovascular, la diabetes o la artritis reumatoide.

Normalmente, la investigacion en este campo de la Medicina Periodontal, o como mejor
adscribe el Doctor Miguel Carasol, Periodoncia Médica, se siguen diferentes criterios para
concebir como cierta la asociacion entre dos enfermedades. Estos criterios son los

desarrollados por Bradford-Hill (1965)[17], los cuales son los siguientes:

Fuerza estadistica de asociacion (evidencia epidemioldgica de estudios de casos y

controles y transversales).

e Consistencia y especificidad.

e Relacién temporal (la causa precede a la consecuencia, y proviene de estudios de
cohortes retrospectivos y prospectivos).

e Efecto dosis respuesta (estudios de cohortes retrospectivos y prospectivos).

e Plausibilidad bioldgica.

e Estudios experimentales (coherencia y la reversibilidad experimental).

e (Causalidad (Estudios de intervencion).

Sin estos criterios, no podriamos establecer, de manera certera, la asociacion entre la
periodontitis y cualquier enfermedad sistémica. Desde esta perspectiva, solamente se podria

establecer a la periodontitis como factor de riesgo de 3 enfermedades sistémicas: las



enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus y la artritis reumatoide. En su acto de
investidura, el Profesor Bascones desarrollé toda la evidencia epidemioldgica entre estas tres
enfermedades y la periodontitis, por lo que voy a enfatizar esta disertacidon en el aspecto
causal de la asociacién epidemioldgica, que es el efecto del tratamiento periodontal, sobre el

control y manejo de estas enfermedades.

a) Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) se definen como un grupo de enfermedades
progresivas y crénicas, en su mayoria caracterizadas por la formacién de ateroma en el interior
de las arterias grandes y medianas(arterioesclerosis), que como consecuencia se produce una
reduccion de la luz de las arterias, que, a su vez, predispone a la trombosis, y, por tanto, a
eventos obstructivos e isquémicos. Dado que el disefio de ensayos clinicos sobre el impacto
del tratamiento de la periodontitis sobre la prevencion de eventos cardiovasculares, son
particularmente complicados, debido principalmente al curso prolongado de la evoluciéon de la
EVA, y a la baja incidencia de eventos clinicos relacionados, que requeririan la inclusidon de
grandes muestras para obtener el poder estadistico adecuado, asi como el seguimiento de la
periodontitis no tratada durante largos periodos de tiempo. Por ende, la mayoria de los
estudios de intervencidon se han limitado a la investigacién de los efectos de la terapia
periodontal en las variables subrogadas de riesgo de EVA como son los niveles de proteina C-
Reactiva (PCR), vasodilatacion endotelial (VDE, que valora la disfuncién endotelial), y el

Espesor intimo Carotideo (EIMC)[18] .

Por variable, los primeros estudios se han centrado en efecto sobre los niveles de PCR.
D'Aiuto et al. [19] en un estudio realizado en 94 pacientes sistémicamente sanos con
periodontitis avanzada tratados mediante extracciones de dientes con mal prondstico y
Raspado y alisado radicular (RAR), observaron una reduccion de los niveles de PCR a los 6
meses, lo cual se asocié significativamente con el nimero de dientes extraidos (OR 1,4; IC 1.1-
1.8) y la reduccién de la profundidad de sondaje en bolsas inicialmente de 25 mm (OR 4,7; 1.4-
15.8). En otro estudio [20] se observo una reduccién significativa en los recuentos de gldbulos
blancos, niveles de PCR, niveles de IL-6, colesterol total, LDL y presidn arterial sistélica en el
grupo que se tratd de manera intensiva, comparado con el grupo control. En el ultimo
metanalisis de estudios de intervencion que examind el efecto de la terapia periodontal sobre

los niveles de PCR[21] se determind que existe evidencia moderada de que el tratamiento



periodontal resulta en una reduccién ponderada estadisticamente significativa de 0,50 mg / |

de los niveles de PCR (95% IC 0,08-0,93; p = 0,02).

Con respecto a la segunda variable, la disfuncién endotelial[22], la cual es una
alteracion de la funcionalidad de las células endoteliales, se ha demostrado que es mayor en
pacientes con periodontitis que en controles sanos periodontalmente[23,24]. Dicha
disfuncién, se puede evaluar por diferentes métodos, pero el mas ampliamente utilizado, y con
una menor invasividad es el FMD (Flow-Mediated Dilation, traducido como Vasodilatacién
mediada por Flujo) que se se define como la capacidad vasodilatadora reducida de los vasos
sanguineos periféricos y se evalia midiendo la diferencia en el didmetro de una arteria
periférica antes y después de la hiperemia reactiva inducida a través de la oclusion del flujo
sanguineo[25] . Existen tres estudios de intervencion sin grupo control, que demostraron el
efecto positivo del tratamiento periodontal sobre la disfuncién endotelial[23,26,27] . Tonetti
et. al[28] en un ensayo clinico aleatorizado en 120 pacientes con periodontitis avanzada
demostraron una mejora significativa en la vasodilatacion endotelial en el grupo de
tratamiento intensivo a 6 meses. De manera particular, se observé que el tratamiento
intensivo resultd en un deterioro transitorio de la funcion endotelial y un aumento significativo
de multiples mediadores inflamatorios inmediatamente después de la intervencidn, para

después reducirse de manera significativa.

Por ultimo, en relacién a los estudios que valoran el efecto del tratamiento periodontal
sobre el EIMC, en un estudio realizado en 35 pacientes con periodontitis leve a moderada sin
grupo control se demostrd que la terapia periodontal no quirdrgica produce una disminucion

del grosor del EIMC a los 6 y 12 meses después de la finalizacidn del tratamiento[29] .

En nuestro caso, desde el grupo de investigacion ETEP (Etiologia y tratamiento de la
Enfermedades Periodontales) de la seccion de Periodoncia de la Universidad Complutense de
Madrid, estamos finalizando un estudio con dos fases bien delimitadas. La primera fase ha
consistido en reclutar 224 pacientes con enfermedad coronaria establecida del servicio de
Cardiologia del Hospital Universitario de Canarias (La Laguna, Santa Cruz de Tenerife), para
evaluar el estado periodontal de estos pacientes, realizando de esta manera un estudio
transversal. De estos 224 pacientes, hemos seleccionado 127 pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida y periodontitis estadio II, lll y IV, con el fin de aleatorizarlos en
tratamiento periodontal intensivo(test) vs profilaxis supragingival (Control) y evaluar el

impacto del tratamiento periodontal en las 3 variables subrogadas de la EVA: niveles de PCR,



VDE, y EIMC. En resumen, y para no desubrir la aleatorizacion de los grupos, estamos
observando que la mitad de los pacientes mejoran en las 3 variables a 6 meses. Este estudio
esta en fase de finalizacion a falta de terminar visitas de seguimiento, y reclutar 3 pacientes

para concluirlo.

b) Diabetes

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia causada por defectos de la secrecidn de insulina, la accién de la insulina o
ambas. La hiperglucemia crénica esta asociada con el deterioro, disfuncién y fallo de varios

drganos: ojos, rifidn, nervios, corazén y vasos sanguineos[30] .

De manera general, un gran pool de estudios observacionales tanto transversales,
retrospectivos y prospectivos, entre la diabetes y las enfermedades periodontales muestran
gue una asociaciéon muy fuerte entre la periodontitis y la DM tipo 2, siendo mas débil para la
DM tipo 1. Se ha demostrado que la periodontitis produce de entre 1,84 a 11 veces mas riesgo
de DM tipo 2 (RR 1,84-11), con una incidencia de diabetes tipo 2 en pacientes con periodontitis
de 1,49 a 2,71 mas veces en comparacion con pacientes sin periodontitis, incrementando,

ademas, el riesgo de presentar complicaciones de la diabetes[31,32] .

Estd ampliamente demostrado, que la inflamacidn sistémica promueve la resistencia a la
insulina y desregula la glucemia[33,34] . Dado que la periodontitis contribuye al aumento de la
inflamacidn sistémica[16], el siguiente paso seria demostrar que el tratamiento esta patologia
pudiera mejorar el control glucémico de los pacientes con diabetes. Existe cierta evidencia
disponible sobre el efecto del tratamiento periodontal en el control de la diabetes. En dos
revisiones sistematicas [35,36] que agruparon la evidencia proveniente de ensayos clinicos,
concluyeron que existe un efecto estadisticamente significativo del tratamiento periodontal
sobre los niveles de HbAlc, que equivale a una reduccién de 0,40% (P = 0,03 y P = 0.04,
respectivamente). Es importante destacar que la magnitud del efecto es bastante significativa
desde un punto de vista clinico, donde los datos provenientes del Estudio Prospectivo de
Diabetes del Reino Unido[37] revelaron una reduccién del 35% en el riesgo de complicaciones
microvasculares por cada punto porcentual de disminucidon en HbAlc. Ademas, una reduccién
promedio del 0,20% en HbAlc se ha asociado a una reduccion del 10% en la mortalidad en la

poblacién general [38] .



Sin embargo, de manera relevante, se ha publicado un nuevo ensayo clinico
aleatorizado con seguimiento a un afo realizado por D’Aiuto et. al [39] en el que se
aleatorizaron 264 pacientes con diabetes tipo 2 y periodontitis en dos grupos: un grupo test en
el que se realizo raspado vy alisado radicular junto con el posterior tratamiento quirdrgico de la
periodontitis; y un grupo control, donde simplemente se llevé a cabo una profilaxis
supragingival. A los 12 meses se observé una diferencia de 0,6% en reduccién la HbAlc entre
ambos grupos, donde, ademas, el grupo test presentaba unos niveles significativamente
menores de PCR, creatinina, filtraciéon glomerular, glucemia, y ademas, un importante vy
estadisticamente significativo menor riesgo cardiovascular comparado con el grupo control. Si
ponemos estos datos en contexto con el aumento de la incidencia en transplantes renales
segun en el informe de la Sociedad Espafola de Nefrologia(SEN), donde ademas el aumento
mas significativo es en el estrato de los pacientes con diabetes[40], este efecto podria
representar, no solamente del efecto positivo en el control glucémico del tratamiento
periodontal completo en estos pacientes, sino que ademas el posible efecto indirecto en la
posible disminucién de ciertas complicaciones, como son las nefropatias y su morbimortalidad,

en pacientes con diabetes tipo 2.

c) Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica inflamatoria autoinmune
sistémica que causa inflamacién y la proliferacion de las membranas sinoviales en las
articulaciones. Cuando no se controla, destruye las estructuras articulares, dando lugar a una
discapacidad funcional, disminucion de la calidad de vida y la reduccién de la esperanza de
vida, principalmente debido a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares[41,42]. La
etiologia de la AR se ha establecido como una enfermedad multifactorial en la que la
susceptibilidad genética, factores ambientales y hormonales interactian de manera
compleja[43], donde también la periodontitis juega un papel fundamental dentro de su
etiopatogénesis, desarrollo y progresidon. Dentro de los estudios de asociacidon entre ambas
enfermedades, la periodontitis se asocia significativamente a la AR, donde en la ultima revision
sistematica con meta-andlisis de 19 estudios que investigaron la asociacién de la AR con la
periodontitis[44] , se concluydé una asociacién entre la AR, y variables subrogadas de la
periodontitis como son la pérdida de insercién (OR 1,17, IC 95% 0,43-1,90) y la pérdida
dentaria (OR 2,38, IC 95% 1,48-3,29). Sin embargo, la fuerza de asociacion y la consistencia
temporal entre ambas enfermedades aun, asi como la relacién entre la severidad de la

periodontitis y la actividad de la enfermedad en pacientes con AR no estaban bien



establecidas. Desde nuestro grupo de investigacién, nuevamente, [45] investigamos en 187
pacientes con ARy 157 pacientes sanos con artrosis la asociacion entre la periodontitis y la AR,
y si la periodontitis tiene algin impacto sobre la actividad y severidad de la AR. al término del
estudio, observamos una fuerte asociacion entre ambas enfermedades con una OR 20,57(IC
95% 6,02-70,27, p< 0,001), donde la severidad de la periodontitis estaba asociada con la
actividad de la AR tras un modelo de regresion lineal ajustado (OR 2,75, IC 95% 1,28-5,93, p=
0,012). Al mismo tiempo, quisimos estudiar en 164 pacientes con AR (109 anti-CCP positivos vs
55 anti-CCP negativos) la relacidén entre la periodontitis y sus variables subrogadas, con los
niveles de unos anticuerpos especificos de la AR, como son los anticuerpos antipéptido
citrulinados (ACPA), y mas especificamente los anti-CCP [46] . Los resultados demostraron una
clara correlacién entre la severidad de la periodontitis (basada en la pérdida de insercién
clinica y la presencia de bolsas = 5 mm) y los niveles de anticuerpos anti-CCP (OR 1,483, p =
0,036; y 1,021, p = 0,08, respectivamente). De hecho, encontramos un aumento significativo
de 4,45 U/mL en los titulos de anti-CCP por cada bolsa > 5 mm (ajustado por edad, sexo,

tabaquismo, tiempo de evolucién de la enfermedad y actividad de AR) [46].

Dada la plausibilidad biolégica de la relacidon entre ambas enfermedades, es plausible
que el tratamiento periodontal no quirdrgico pueda tener un impacto en la expresién clinica y
en marcadores bioquimicos de actividad de la AR. Recientemente se ha publicado una revision
sistematica con metaanalisis [47] que analiza 5 estudios publicados que evaluaban el efecto
del tratamiento periodontal no quirdrgico en marcadores de la actividad de la AR. Los autores
encontraron una asociacion significativa en la reduccion de la VSG y una tendencia a la
reduccion de los titulos de TNF-a y del DAS28. En cambio, no se observé una reduccién
significativa en los niveles de PCR, FR, ACPA e IL-6. Es cierto, que el poco seguimiento (menor
de 6 meses) y el bajo numero de pacientes hacen dificil la interpretacion de los resultados a
pesar de que son positivos. En los ultimos afios, en un reciente ensayo clinico aleatorizado a 6
meses, de Pablo et al [48] seleccionaron 60 pacientes con AR (con un DAS28 > 3,2) y
periodontitis estadios II-IV, que aleatorizaron en funcién de si recibian o no tratamiento
periodontal. Tras 6 meses, el tratamiento periodontal se asocié a una reduccidon de la
superficie periodontal inflamada (PISA) y de la profundidad de sondaje, y a una reduccién de la
actividad de la enfermedad de AR (menor DAS28), menor PCR y VSG, asi como menor nimero

de articulaciones dolorosas y tumefactas.

De nuevo, desde nuestro grupo de investigacion, al observar que aunque los resultados

son muy relevantes, es imprescindible ir un paso mas adelante, y ver directamente si el



tratamiento periodontal en pacientes con moderada-alta actividad de la AR, y con
periodontitis avanzadas(estadios Il y IV), pudiera tener no solamente un efecto en la actividad
medida por DAS-28, sino si ademds en estos pacientes, que normalmente estan bajo
tratamiento con anticuerpos monoclonales con un gasto elevado para la sanidad
publica(Roman-lborra 2015), el tratamiento de la periodontitis pudiera reducir el nimero de
farmacos bioldgicos usados, para asi, ver el efecto directo en costes para el Sistema Nacional
de Salud. Por ello, disefiamos un ensayo clinico en 120 pacientes con AR de moderada-alta
actividad, que presenten periodontitis estadios IlI-IV, y los aleatorizamos en un grupo de
tratamiento periodontal intensivo (RAR+antibidtico) vs profilaxis supragingival, con
mantenimientos cada 3 meses en ambos grupos hasta llegar a los 12 meses de seguimiento.
Con ello, estamos valorando no solamente la actividad, sino su impacto a nivel inmunoldgico
(niveles de anti-CCP), microbioldgico, riesgo cardiovascular, y la reduccién directa en el

numero de farmacos bioldgicos necesarios para controlar a estos pacientes.

Como se ha podido observar, la investigacién en este campo no solamente nos ayuda a
poder ampliar los conocimientos de la patologia y sus consecuencias a nivel sistémico, sino
también de entender el gran impacto que tiene nuestro campo, las ciencias odontoldgicas, en
la salud de nuestros pacientes. Légicamente, en mi area, la periodoncia, no vamos a curar
ninguna enfermedad sistémica. Pero es nuestra labor, a través de la investigacion, del
establecimiento de nuevas hipdtesis, y del trabajo arduo, intentar mejorar, no solamente la
salud oral, sino, en definitiva, la salud sistémica de nuestros pacientes. Puesto que como
hemos visto, es posible poder afiadir nuestro granito de arena, en sistemas de prevencién
primaria y secundaria, ademas de en grupos de trabajo multidisciplinares para descifrar un

nuevo futuro de investigacion, de salud y, en definitiva, de bienestar.

Para concluir, quisiera dedicarles unas palabras a mi familia y amigos. En primer lugar, a
mis amigos, los que han podido asistir, y los que no estan directamente aqui (pero estan), por
siempre ayudarme a manejar las frustraciones del quehacer diario. A mis tios, quienes siempre
me han apoyado en todas las etapas de mi vida. A mis hermanos, quienes me han guiado en
en la vida real, y se han mostrado pilares indispensables. A mis abuelos, desde donde estén
vean, en como su ejemplo de superacién y trabajo quedd grabado en todos los recovecos de
mi alma. A Ruperto Gonzalez Giralda, cuyo ejemplo profesional y personal hizo que me
dedicara a este campo de la ciencia. Y, por ultimo, y quizas los mas importantes, a mis padres,
Julidn y Lucy. Papa, Mama3, gracias por vuestro carifio, por vuestro esfuerzo en educarme y

entenderme, y, sobre todo, como el Dr. Bascones, por vuestro humanismo, sin el que nunca



hubiera podido desarrollar es impetu por intentar mejorar la vida de las personas, a través de

la investigacidn y el desarrollo propio.

He dicho

Madrid, 20 de Febrero de 2025
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