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Excmo. Sr. presidente de la Academia de Ciencias Odontoldgicas de Espaiia.
Excmos. Miembros de la Junta de Gobierno.
Excmos. Srs. Académicos.
Compafieros.
Seforas y sefiores.

Querida familia.

En este momento deseo expresar, ante todo, el profundo honor que representa
para mi haber sido propuesto como Académico de Numero de esta ilustre Aca-
demia de Ciencias Odontoldgicas. Constituye una inmensa satisfaccion perso-
nal poder integrarme y colaborar con tan distinguidos miembros en los trabajos
y objetivos que persigue esta institucion. La existencia de esta Academia es
fruto del esfuerzo sostenido de un grupo de compaieros cuya labor merece un
reconocimiento justo y publico. Entre ellos, deseo resaltar de manera especial al
profesor Antonio Bascones Martinez, no inicamente por su participacion en la
creacion de esta institucion, sino también por haber sido, en mi etapa formativa,
uno de mis maestros y desde luego la “puerta” a lo que hoy dia profesionalmen-
te soy. Considero de rigor reconocer la profunda huella que ha dejado no solo
en mi, sino en muchos otros, y en el desarrollo de la docencia y la investigacion
en los ambitos de la Medicina Bucal, la Periodoncia y la Implantologia. Gracias
a su impulso, se consolidé el Mdster de Periodoncia-Implantologia en la Facul-
tad de Odontologia de la Universidad Complutense de Madrid, el cual tuve la
fortuna de realizar, y se promovié la formacién de una destacada generacion de
docentes e investigadores, cuya labor ha contribuido de manera decisiva a situar
estas disciplinas en posiciones de referencia dentro de los indicadores de exce-
lencia cientifica. Tanto es asi que el mdster, hoy dia, estd acreditado por la Fede-
racion Europea de Periodoncia y es de los mas solicitados a nivel internacional.

Quiero agradecer mi camino personal, clinico, docente e investigador, a todos
aquellos que de una manera u otra me han hecho mejor como profesional y
como persona. No podré nombrar a todos porque la lista seria interminable. He
sido un gran afortunado.

Al profesor y amigo Mariano Sanz Alonso, quien ha sido y continda siendo para
mi un referente y un ejemplo a seguir. Me lo ha ensefiado todo; y no lo afirmo
unicamente desde una perspectiva personal, sino respaldado por métricas e in-
dicadores que lo sitdan como uno de los dentistas mds influyentes en el &mbito
docente e investigador a nivel mundial. He sido un gran afortunado.

A mis profesores y amigos Luis Aracil Kessler, José Vicente Sanz Casado y Mi-
guel Angel Rodrigo (“Michelin”) aprendi de ellos cirugia, anatomia, y que hay
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algo en la vida mas allé de la profesion, saber vivirla en compaiiia de los tuyos
y vosotros estdis entre ellos. He sido un gran afortunado.

Al profesor y amigo Angel Carracedo (el mejor genetista del mundo), que un
dia le pregunté; Angel, hay pacientes que pierden los dientes por infeccién
periodontal, aunque se cuiden. ; Podemos hacer algo? Su respuesta sin titu-
bear: “busca fenotipos extremos y hacemos un estudio de genoma completo”.
Todo facilidades. Ahi empez6 mi relacion con la genética. He sido un gran
afortunado.

A mi amigo y compaiiero de fatigas Angel Alonso Rosado, en paz descanse.
Cuantas vivencias juntos... He sido un gran afortunado.

A mi amigo Juan Sudrez Quintanilla, que ha accedido a presentarme como
miembro de esta Academia. Su respuesta fue inmediata, “;Qué honor!”. Todavia
me pregunto: ;Por qué? He sido un gran afortunado.

A la Universidad de Santiago, que tanto me ha dado y me da, especialmente a
mis amigos y compaiieros de Unidad Docente de Periodoncia: Pilar, Toni, San-
tiago, Yago, y todos los que colaboran con nosotros. Soy un gran afortunado.

Y por ultimo a toda mi familia, empezando por mi mujer la Profa. Isabel Ramos
Barbosa (“Bebé”), que desde hace 36 afios emprendimos este viaje juntos y ha
sido un estimulo continuo y un pilar inquebrantable a pesar de las situaciones de
salud vividas. Soy un gran afortunado.

Mis hijos, Juan, Teresa, Beatriz, ahora Miguel, espero que pronto Santiago, y a
mi nieto Miguelito. Que voy a decir de ellos, son los mejores y son el motor y el
estimulo de esta trayectoria. Soy un gran afortunado.

A mis hermanos, M * del Carmen, Andrés y M* Dolores, ejemplo continuo de
carifio y de hacer familia. Soy un gran afortunado.

Y por supuesto a mis padres, sin ellos no estaria aqui. Trabajadores incansables,
rigurosos, preocupados por ensefiarnos todo, en fin... un ejemplo. He sido un
gran afortunado.

Quiero también expresar mi agradecimiento a mis padres politicos. Ellos
también me ensefiaron que el esfuerzo nunca es en vano. He sido un gran
afortunado.

A continuacion, con la venia del Sr. presidente, paso a presentar el discurso de
acceso a esta ilustre Academia titulado: ;Es la periodontitis una enfermedad de
transmision genética?



(ES LAPERIODONTITIS UNA ENFERMEDAD
DE TRANSMISION GENETICA?

LAS ENFERMEDADES PERIDONTALES. ETTOPATOGENIA Y CLASIFICACION

Las enfermedades periodontales asociadas a placa constituyen trastornos in-
fecciosos cronicos, en los que las bacterias desempefian un papel central como
agentes causales. Dentro de este grupo, la gingivitis se considera una mani-
festacion inicial y no destructiva, limitada principalmente a la encia (Mariotti,
A., 1999; Page, R. C., 1986). Los estudios de gingivitis experimental (Loe,
H., 1965; Silness, J., & Loe, H., 1964) realizados en sujetos con encias sanas
aportaron las primeras pruebas empiricas de que la acumulacion de biopelicu-
las de placa dental sobre superficies limpias induce de forma consistente una
respuesta inflamatoria en los tejidos gingivales. Uno de los hallazgos maés re-
levantes de esta linea de investigacion es la constatacién de que la inflamacion
persiste mientras la biopelicula bacteriana se mantenga adherida al margen
gingival. En cambio, su eliminacién cuidadosa puede conducir a la resolucién
completa del proceso inflamatorio, sin dejar secuelas estructurales (Silness, J.,
& Loe, H., 1964). En este contexto, la gingivitis cronica no debe interpretarse
como un evento aislado o esporadico, sino mds bien como una consecuencia
predecible y reproducible del crecimiento sostenido de biopeliculas bacteria-
nas sobre superficies dentarias adyacentes a los tejidos periodontales.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la gingivitis es una con-
dicién practicamente universal, presente tanto en nifios como en adultos. Un
trabajo realizado por Albandar y colaboradores (Albandar, J. M. et al., 1996)
evalué la prevalencia de inflamacién gingival manifiesta en un amplio grupo
de adolescentes sin periodontitis. Estos jovenes formaban parte de una co-
horte més extensa examinada en el marco de la encuesta nacional de salud
bucodental infantil en Estados Unidos. Los resultados revelaron que el 82,1%
de los adolescentes presentaba sangrado gingival, un hallazgo que evidencia
la alta frecuencia de esta condicién en edades tempranas. Hallazgos similares
han sido reportados en otros estudios llevados a cabo en distintas regiones del
mundo, reforzando la nocién de que la gingivitis es una entidad sumamente
prevalente entre nifios y adolescentes (Albandar, J. M., et al., 2002; Gjermo,
P., et al., 2002). En adultos, también se ha documentado una elevada preva-
lencia de gingivitis. De hecho, se estima que aproximadamente la mitad de la
poblacién adulta de Estados Unidos presenta sangrado gingival, lo que indica
que la inflamacién gingival clinica es una condicién comin y generalizada
en esta franja etaria (Albandar, J. M., & Kingman, A., 1999; Albandar, J. M.,
2002).



La segunda patologia periodontal més relevante es la periodontitis. Se trata de una
condicién inflamatoria que surge como resultado de la interaccién del hospedador
con las bacterias orales, influida a su vez por diversos factores ambientales. Cuan-
do no se trata adecuadamente, esta enfermedad puede provocar daios progresivos
en los tejidos blandos, destruccion del hueso alveolar e incluso la pérdida definiti-
vade dientes. Aunque se han identificado ciertas bacterias especificas asociadas a
la periodontitis, los estudios sugieren que es la respuesta inmune del hospedador
frente a estos microorganismos la que, en muchos casos, contribuye de manera
decisiva al avance de la enfermedad (Shaddox, L. M., et al., 2021).

La periodontitis es la enfermedad inflamatoria crénica no transmisible més fre-
cuente en el ser humano. En sus estadios més avanzados representa la sexta con-
dicién més prevalente en el mundo (Kassebaum, N.J., et al. 2014), afectando a
783 millones de personas, el 11,2% de la poblacién adulta a nivel mundial. Es,
ademads, la causa mas frecuente de pérdida dentaria en el adulto, significando un
severo problema de salud publica no solo debido a las alteraciones funcionales,
estéticas, de autoestima y/o calidad de vida que conlleva la pérdida dentaria,
sino por su impacto negativo en la salud general de los pacientes (trastornos
cardiovasculares, diabetes, infarto lacunar o resultados adversos del embarazo)
(Tonetti, M. S., et a.,2017).

Es por ello que en la dltimas décadas, se han multiplicado los esfuerzos para
mejorar las condiciones de salud bucal de la poblacion; el objetivo primordial
de la Organizacion Mundial de la Salud, la Federacion Dental Internacional y
la Asociacién Internacional para la Investigacion Dental ha sido “minimizar el
impacto de las enfermedades bucales y craneofaciales sobre la salud general
y el desarrollo psicosocial, poniendo especial énfasis en promocionar la salud
bucal y en reducir la prevalencia de enfermedades orales entre las poblaciones
con la mayor carga de tales condiciones y enfermedades” (Kassebaum, N.J., et
al.,2017; Hobdell, M., et al. 2003).

Los datos epidemioldgicos recogidos en Espaiia sugieren, segiin la encuesta
mas completa de 2005 (Bravo-Pérez, M. et al., 2005), que en adultos entre 35-
44 afos, solo el 14,8% tendria las encias sanas, el 59,8% tendria gingivitis, y
el 25,4% periodontitis. Y en personas de 65-74 afios, solo el 10,3% tendria las
encias sanas; el resto tendria algtn tipo de enfermedad periodontal (el 51,6%
tendria gingivitis y el 38% periodontitis). Estos datos han sido recientemente
confirmados por el estudio epidemiolégico bucodental mas amplio realizado en
Espaiia sobre poblacion laboral, en el que se observé un 38,4% (1C 95% [36 4;
40,5]) de individuos con necesidades de tratamiento periodontal, incrementan-
dose la prevalencia significativamente a partir de los 45 afios (Carasol, M. et al.
2016).
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Patogenia y modelo de progresion

Durante mucho tiempo, las enfermedades periodontales fueron consideradas
trastornos de progresion continua, en los que la inflamacién gingival derivaba
inevitablemente en periodontitis, mediante un proceso activo y sostenido que
conducia, con el tiempo, a una pérdida progresiva de insercion periodontal y,
finalmente, a la pérdida dental. Sin embargo, el conocimiento acumulado en
las dltimas décadas llevé a una nueva hipétesis: la actividad de la enfermedad
periodontal no sigue un patron de progresion continuo y uniforme (Albandar,
J.M., 1990; Socransky, S. S. et al., 1984), sino que se caracteriza por episodios
intermitentes de actividad y remision, cuya aparicién estd influida por factores
aun no completamente identificados (Albandar, J. M. et al., 1986).

La comprension de la enfermedad periodontal ha evolucionado, por tanto, desde
un modelo lineal, en el que los factores de virulencia bacteriana (e.g., LPS, anti-
genos) inducen directamente una respuesta inmunoinflamatoria que promueve
la destruccion tisular (Page, R. C., & Kornman, K. S., 1997), hacia un modelo
no lineal que contempla una interaccién dindmica y bidireccional entre el bio-
film subgingival y la respuesta del huésped (Meyle, J., & Chapple, I.,2015). En
este marco contempordneo, la presencia de patogenos es necesaria pero no sufi-
ciente para causar enfermedad, siendo la susceptibilidad del huésped un factor
critico que explica la heterogeneidad clinica entre individuos con microbiotas
similares (Lamont, R.J., et al., 2018).

En condiciones de salud oral, existe una simbiosis funcional entre el micro-
bioma y el huésped mantenida por mecanismos competitivos, actividad anti-
microbiana salival y un equilibrio ecoldgico estable (Loos, B.G. & Van Dyke,
T.E., 2020). No obstante, la acumulacién prolongada de biofilm puede inducir
gingivitis, un estado inflamatorio reversible que, bajo ciertos desequilibrios,
puede progresar a periodontitis. Esta transicion se relaciona con un proceso de
disbiosis, entendido como una alteracion cualitativa, cuantitativa o funcional de
la microbiota (Deng, Z. L. et al.,2017).

Segin el modelo de Meyle y Chapple (fig. 1), la progresion de la salud pe-
riodontal a la enfermedad puede conceptualizarse como una secuencia en la
que: (i) en la salud, predomina un biofilm eubidtico junto a una respuesta in-
mune proporcionada y resolutiva; (i) en la gingivitis, se observa una disbiosis
incipiente con una respuesta atin proporcionada pero no resolutiva; y (iii) en
la periodontitis, existe una disbiosis establecida acompafiada de una respuesta
inmunitaria desproporcionada y no resolutiva (Meyle, J., & Chapple, 1., 2015).
La intensidad y eficacia de la respuesta inmune varian segtin la susceptibili-
dad individual, siendo inadecuada en sujetos propensos, quienes desarrollan
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respuestas exageradas con liberacion de citoquinas, especies reactivas de oxi-
geno (ROS) y enzimas tisuloliticas (metaloproteinasas, elastasas, etc.), promo-
viendo la destruccion periodontal (Kinane, D. F. & Hajishengallis, G., 2009;
Loos, B.G. & Van Dyke, T. E., 2020). El ambiente inflamatorio favorece la
expansion de comunidades microbianas disbidticas, tanto por la liberacion de
nutrientes como por la creacion de condiciones andxicas que benefician a bac-
terias anaerobias (Hajishengallis, G., 2014). Este entorno genera un circuito
de retroalimentacién donde inflamacién y disbiosis se refuerzan mutuamente,
facilitando la persistencia de las bacterias patdgenas mediante mecanismos de
evasion inmunitaria.

Behavioural risk factors absent Behavioural risk factors present

Environmental risk factors absent Environmental risk factors evident

Clinical Health Periodontitis
Antibody DAMPs
Complement| :
~— E’&""Sﬂﬁ

PMNs

Haem
1 GCF

Cytokines

Antigens Prostanoids

Bact’| DNA b MMPs

k- | Resolution of

MLP i Oxidative

— Stress
Genetic risk factors absent Genetic risk factors present
Epigenetic effects not evident Epigenetic effects evident

Fig. 1. Modelo de patogénesis (Meyle, J., & Chapple, I., 2015).

La hipétesis de Sinergia Polimicrobiana y Disbiosis (PsD) postula que factores
ecoldgicos como el pH o la inflamacién favorecen el sobrecrecimiento de pato-
biontes (microorganismos comensales potencialmente patdgenos) que en con-
junto conforman una comunidad sinérgica promotora de disbiosis y ruptura de
la homeostasis (Hajishengallis, G. & Lamont, R.J.,2012; Darveau, R. P.,2010).

En sintesis, la enfermedad periodontal se concibe como el resultado de una inte-
raccion ciclica entre una microbiota disbidtica y una respuesta inflamatoria del
huésped desregulada, donde ambos factores se perpetdan y amplifican mutua-
mente, dando lugar a la instauracién y progresion de la enfermedad periodontal.

Factores de riesgo
El desarrollo y progresion de las enfermedades periodontales no dependen
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exclusivamente de la presencia de microorganismos, sino que estdn modula-
dos por una compleja interaccion entre factores etioldgicos locales, respuestas
del huésped y variables sistémicas y ambientales. Aunque la biopelicula dental
constituye el agente etiolégico primario, la variabilidad interindividual en la
respuesta inflamatoria explica por qué solo ciertos individuos y localizaciones
desarrollan destruccion periodontal significativa.

Diversos estudios han establecido que algunos factores incrementan significati-
vamente la probabilidad de que una persona desarrolle periodontitis, siendo re-
conocidos como factores de riesgo o indicadores de riesgo. Entre ellos destacan
(Abandar, J.M., 2002):

* Nivel de higiene oral: se ha observado una relacién directa entre la acumu-
lacién de placa y la prevalencia de periodontitis a nivel poblacional, aunque su
valor predictivo individual es limitado.

* Especificidad bacteriana: aunque la biopelicula es indispensable para la en-
fermedad, ciertas especies como Porphyromonas gingivalis o Aggregatibacter
actinomycetemcomitans se asocian mas estrechamente con formas agresivas
o de rapida progresion.

*» Tabaquismo: uno de los factores més contundentes. Se asocia con una mayor
prevalencia, severidad y extension de la enfermedad periodontal. El riesgo es
dosis-dependiente y afecta negativamente la respuesta al tratamiento.

* Diabetes mellitus: especialmente cuando estd mal controlada, incrementa la
susceptibilidad a la pérdida de insercidn y deterioro periodontal debido a altera-
ciones inmunoldgicas y en el metabolismo del coldgeno.

* Edad: se relaciona con un mayor dafio acumulado, aunque su papel como fac-
tor de riesgo independiente es debatido, ya que puede estar confinado por otros
factores como higiene oral o acceso a tratamiento.

* Sexo: los varones muestran mayor prevalencia y severidad de periodontitis,
posiblemente debido a diferencias hormonales, comportamentales y de higiene.

» Raza/etnicidad: en estudios en EE.UU., los afroamericanos y mexicanos-
americanos presentan un riesgo mds alto que los caucasicos, con diferencias
también en higiene y acceso a cuidados.

« Factores genéticos: diversos estudios sugieren una predisposicion hereditaria,
especialmente para las formas agresivas de periodontitis. Se han identificado
polimorfismos en genes como IL-1, TNF-a y el receptor de vitamina D asocia-
dos con una mayor susceptibilidad.
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* Otros factores sistémicos y locales adicionales (factores hormonales, es-
trés psicologico, osteoporosis, sindrome metabdélico, obesidad, determina-
dos farmacos, acceso a servicios de salud y nivel educativo, etc.).

Este modelo multifactorial refleja que la periodontitis no es simplemente el re-
sultado de una infeccién bacteriana, sino la consecuencia de una red compleja
de interacciones entre microorganismos, huésped y entorno. Reconocer estos
factores es esencial para disefar estrategias personalizadas de prevencion, diag-
néstico y tratamiento.

Clasificacion

Durante la celebracion en 2017 del Taller Mundial sobre la Clasificacion de las
Enfermedades y Condiciones Periodontales y Periimplantarias (Caton, J. G.,
2018. World Workshop on the Classification of Periodontal and Peri-Implant
Diseases and Conditions), se llevd a cabo la ultima propuesta de clasificacion
de las enfermedades periodontales. Esta clasificacion divide a las mismas en
tres grandes grupos: 1. Salud periodontal y gingivitis (inducida por placa y no
inducida por placa), 2. Periodontitis y 3. Otras condiciones que afectan el pe-
riodonto. Las principales conclusiones a las que se llegaron en aquella reunién
respecto a clasificaciones anteriores fueron que: (1) Existe suficiente evidencia
para afirmar que la periodontitis necrotizante es una entidad diferenciada; (2)
La periodontitis como expresion de una enfermedad sistémica representa una
manifestacion mas del proceso morboso, por lo que el diagnéstico debe cen-
trarse en la patologia sistémica subyacente; (3) La periodontitis crénica y la
agresiva no pueden considerarse enfermedades distintas teniendo en cuenta su
fisiopatologia y (4) la variacion fenotipica existente entre ambas se debe funda-
mentalmente a modelos multifactoriales (Papapanou, P. N. et al.,2018). En base
a la informacién fisiopatoldgica se reconocieron tres formas distintas de perio-
dontitis: periodontitis comun, periodontitis necrotizante y periodontitis como
manifestacion directa de enfermedad sistémica. Por tanto, en la clasificacion
actual no se distingue entre periodontitis agresiva y cronica como entidades di-
ferenciadas, sino que se integran en una unica categoria. A su vez, los pacientes
con periodontitis se clasifican en estadios en funcion de la gravedad de la enfer-
medad periodontal y de la complejidad prevista de su tratamiento (estadios I a
IV),y en grados (grados A, B y C) en funcidn del riesgo de progresion de la en-
fermedad y de la respuesta al tratamiento (Fig. 2 y 3) (Tonetti, M.S. et al.,2018).
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Periodontitis stage Stage I Stage 11 Stage 111 Stage IV
Interdental CAL at| 1 to 2 mm 3 to 4 mm >5mm >5 mm
site of greatest
loss
Severity Radiographic bone | Coronal third Coronal third Extending to middle or | Extending to middle or apical
loss (<15%) (15% to 33%) apical third of the root third of the root
Tooth loss No tooth loss due to periodontitis Tooth loss due to Tooth loss due to periodontitis
periodontitis of >5 teeth
of <4 teeth
In addition to stage 11 In addition to stage 11T
complexity: complexity:
Maximum probing | Maximum probing | Probing depth >6 mm Need for complex rehabilitation
depth €4 mm depth £5 mm due to:
Complexity | Local Mostly horizontal Mostly horizontal Vertical bone loss >3 mm| Masticatory dysfunction
bone loss bone loss Secondary occlusal trauma (tooth
Furcation involvement mobility degree >2)
Class I or T Severe ridge defect
Moderate ridge defect Bite collapse, drifting, flaring
Less than 20 remaining teeth
(10 opposing pairs)
Extent and | Add to stage as For each stage, describe extent as localized (<30% of teeth involved), generalized, or molar/incisor pattern
distribution descriptor

Fig. 2. Clasificacién de la periodontitis en estadios (Tonetti, M. S. et al., 2018).

Grade A: Grade B: Grade C:
Slow rate of Moderate rate of | Rapid rate of
Periodontitis grade progression progression progression
Direct evidence of | Longitudinal data Evidence of no loss <2 mm over 5 years| >2 mm over 5 years
progression (radiographic bone over 5 years
loss or CAL)
% bone loss/age <0.25 025t 1.0 >1.0
Case phenotype Heavy biofilm deposits | Destruction Destruction exceeds
with low levels of commensurate expectation given biofilm
Primary criteria destruction with biofilm deposits; specific clinical
Indirect evidence of deposits patterns suggestive of
progression periods of rapid
progression and/or early
onset disease (e.g.,
molar/incisor pattern;
lack of expected response
to standard bacterial
control therapies)
Smoking Non=smoker Smoker <10 Smoker > 10 cigarettes/day
cigarettes/day
Grade modifiers | Risk factors Diabetes Normoglycemic / no HbAlc <7.0% in HbAlc >7.0% in patients
diagnosis of diabetes patients with with diabetes
diabetes
Risk of systemic Inflammatory High sensitivity CRP | <1 mg/L 1to3 mg/L >3 mg/L
impact of burden (hsCRP)
periodontitis*
Biomarkers Indicators of Saliva, gingival ? ? ?
CAL/bone loss crevicular fluid,
serum

Fig. 3. Clasificacién de la periodontitis en grados (Tonetti, M. S. et al., 2018).
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SJEXISTEN INDIVIDUOS PERIODONTALMENTE SUSCEPTIBLES?

Tanto en modelos animales como en estudios en humanos, se ha demostrado
que la periodontitis esta precedida por un estado de gingivitis. Sin embargo, los
datos disponibles sugieren que no todas las personas afectadas por gingivitis
evolucionan hacia una destruccién periodontal; solo un subconjunto de indi-
viduos, y un nimero limitado de localizaciones, llegan a experimentar pérdida
significativa de los tejidos de soporte (Albandar, J. M., 2002).

En los dltimos afios, se ha introducido el concepto de individuos de alto ries-
go para desarrollar periodontitis, fundamentado en los hallazgos obtenidos a
partir de estudios epidemioldgicos y estudios clinicos longitudinales. Uno de
los primeros estudios que permitié deducir que ciertos individuos presentan
un mayor riesgo de desarrollar periodontitis que otros, se centrd en analizar las
causas de extraccidon dental en més de 1.800 personas (Trott, J. R. & Cross, H.
G., 1966). Los resultados revelaron que, en cada grupo etario, el porcentaje de
dientes perdidos por enfermedad periodontal superaba al porcentaje de pacien-
tes que perdieron dientes por esa causa, lo cual sugiere que una gran proporcion
de los dientes perdidos se concentra en un nimero reducido de pacientes. Esta
observacion fue corroborada por un estudio longitudinal en una poblacién esta-
dounidense, donde se sigui6 a un grupo de individuos con denticién completa
a los 28 afios. Veintiocho afos mds tarde, se constatd que el 22% de esos indi-
viduos habia sido responsable del 77% de los dientes perdidos (Burt, B. A. et
al., 1990). Hallazgos similares fueron reportados en dos estudios longitudinales
que evaluaron los efectos de la terapia periodontal a lo largo de mds de 15 afios
(Hirschfeld, L. & Wasserman, B., 1978; McFall, W. T. Jr., 1982). En el primero
de ellos, se realiz6 una reevaluacion a 600 pacientes de una consulta periodontal
privada, con un seguimiento promedio de 22 afios tras la finalizacion del trata-
miento activo, con el objetivo de evaluar los patrones de pérdida dental a largo
plazo. Durante el periodo posterior al tratamiento, se observo que 300 pacientes
no habian perdido ningtin diente debido a enfermedad periodontal, mientras que
199 habian perdido entre uno y tres dientes, 76 pacientes entre cuatro y nueve
dientes, y 25 pacientes presentaban una pérdida severa, habiendo perdido entre
10 y 23 dientes. En el segundo estudio se analiz6 una cohorte de 100 pacientes
con enfermedad periodontal que habian recibido tratamiento y posterior man-
tenimiento durante un periodo igual o superior a 15 afios con el objetivo de
evaluar la pérdida dental a largo plazo. La media de edad de los pacientes era
de 43,8 afios, con una distribucion de 59 mujeres y 41 varones. Los partici-
pantes fueron examinados clinicamente y se revisaron sus historiales odonto-
l6gicos. En funcién de la respuesta al tratamiento y del grado de pérdida den-
taria experimentada, los pacientes fueron clasificados en tres categorias: Bien
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Mantenidos (77 pacientes. Well-maintained), quienes mostraron una estabili-
dad periodontal sostenida; Deterioro Progresivo (15 pacientes. Downhill), con
signos de empeoramiento gradual; y Deterioro Extremo (8 pacientes. Extreme
downhill), quienes sufrieron una pérdida severa de dientes a pesar del manteni-
miento a largo plazo.

La validez del concepto de “alto riesgo” para el desarrollo de periodontitis se
vio reforzada por estudios longitudinales centrados en la historia natural de la
enfermedad. En una poblacién de Sri Lanka sin acceso a atencion odontolégica
ni précticas de higiene oral, los investigadores identificaron tres subgrupos: uno
sin progresion de la enfermedad periodontal (11%), otro con progresion mode-
rada (81%) y un tercero con progresion rapida (8%) (Loe, H. et al., 1986). Esto
implica que un 11% de la poblacion sin medidas de higiene oral no presenta
progresion de la enfermedad (periodontitis), sin embargo, un 8% tienen una
progresion rdpida. De forma similar, un estudio reciente en una poblacién de
una aldea remota de Java Occidental sin atencion dental sistematica mostré que
un 20% de los individuos desarroll6 una destruccion periodontal severa, mien-
tras que el resto presentd tinicamente un deterioro leve o moderado (van der
Velden, U., 2006). ; Existen, en consecuencia, pacientes susceptibles de perder
mads dientes que otros? Todos estos hallazgos demostraron de manera clara que
existen factores adicionales, mas alla de la mera acumulacion de placa y del tipo
de bacterias subgingivales presentes, que desempefian un papel determinante en
la patogénesis de la enfermedad periodontal.

La periodontitis es, por tanto, una enfermedad inflamatoria compleja y mul-
ticausal. El término “compleja” hace referencia al hecho de que la suscepti-
bilidad y el desarrollo de esta patologia estan determinados por la interaccion
entre el genoma del huésped y su edad, junto con varios grupos de factores
ambientales que actian simultineamente. Entre estos factores ambientales se
incluyen: (i) las comunidades microbianas que desencadenan la inflamacion;
(i1) los hébitos de vida poco saludables; (iii) la presencia de comorbilidades
o condiciones sistémicas; y (iv) factores relacionados con los dientes y la
denticién (Schaefer, A. S., et al., 2025). Esta complejidad se manifiesta en un
curso clinico no lineal, caracterizado por periodos alternantes de exacerbacién
y remision (Chapple, I. et al., 2018). En cada paciente, la contribucion relativa
de estos cinco grupos de factores causales varia, por lo que es necesario esti-
marla de forma individualizada. Esto permite construir un modelo etiolégico
Unico para cada caso (Fig. 4).
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58-yrold
9-yrold ? with 16-yr old & 33-yrold ¢ stage 1V, grade C,
Kostmann syndrome molar-incisor pattern stage lll, grade C diabetes, smoking

Fig. 4. Modelo multicausal (contribucién de los Factores seglin edad) para diferentes casos
de periodontitis (Loos, B. G. & Van Dyke, T. E., 2020).

Otra caracteristica fundamental de la periodontitis es que, aunque se inicia como
respuesta a la presencia de biofilm subgingival, no se ha identificado una especie
microbiana especifica como agente etioldgico, a diferencia de las enfermedades
infecciosas clasicas, como la neumonia, donde se conocen bacterias concretas
responsables. Ademds, la periodontitis no se asocia con una disminucién de
la diversidad microbiana, lo cual contrasta con otras enfermedades inflamato-
rias complejas como la enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn) en la que se produce disbiosis, es decir, una reduccion
de la diversidad microbiana (disminuye la variedad de especies bacterianas)
acompafiada del sobrecrecimiento de ciertos grupos bacterianos (ciertas bac-
terias oportunistas o patobiontes). Dada esta heterogeneidad etioldgica, es ex-
tremadamente dificil determinar con precision las proporciones relativas de los
factores causales en un individuo concreto. En consecuencia, no existen actual-
mente pruebas de laboratorio universalmente aceptadas que permitan mejorar
su diagndstico o prondstico, ni tampoco ningliin medicamento capaz de curar la
periodontitis. El enfoque terapéutico actual se basa en la eliminacién mecdnica
del biofilm ya establecido en las bolsas subgingivales, en la instruccién al pa-
ciente para minimizar la formacion de nueva placa mediante higiene oral diaria
adecuada, en la reduccion quirdrgica de bolsas residuales cuando sea necesario,
y en el acompafiamiento conductual para fomentar hébitos de vida saludables
(Junge, T. et al., 2021; Loos, B.G. & Needleman, I., 2020). En la prictica cli-
nica, los odont6logos intentan estimar la contribucién relativa de los distintos
factores causales en cada paciente con periodontitis. Esta valoracién individua-
lizada es esencial, ya que la influencia de cada grupo de factores varia segtn la
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etapa de la vida. En pacientes preadolescentes, adolescentes y adultos jovenes,
los factores hereditarios suelen desempefiar un papel determinante en la apari-
cion de la enfermedad periodontal. En cambio, en pacientes entre 40 y 60 afios,
la susceptibilidad a la periodontitis tiende a estar influida por combinaciones
mas complejas de factores genéticos, hdbitos de vida y envejecimiento biold-
gico. A partir de los 60 afios, los efectos propios del envejecimiento, mas que
los factores genéticos, adquieren una mayor relevancia en el diagnostico inicial
de la periodontitis. En este grupo etario, la edad debe considerarse un factor de
riesgo significativo debido a dos procesos fisioldgicos vinculados al sistema in-
munolégico: la inmunosenescencia (deterioro progresivo de la funcién inmune
con la edad) y la inflamacién asociada al envejecimiento (inflammageing) (un
estado crénico de inflamacién de bajo grado, que favorece condiciones inflama-
torias como la periodontitis) (Ferrucci, L. & Fabbri, E., 2018; Barbe-Tuana, F.
et al.,2020; Ebersole, J. L. et al.,2016).

A pesar de que los factores que desencadenan la enfermedad cambian con la
edad, los procesos patoldgicos subyacentes, como la desregulacion de las vias
inmunitarias protectoras, pueden ser los mismos en todas las etapas de la vida.

METODOLOGIA EN INVESTIGACION GENETICA

Y SU APLICACION EN PERIODONCIA

La comprension del papel de los factores genéticos en la etiopatogenia de las
distintas enfermedades ha avanzado notablemente gracias al desarrollo de di-
versos métodos de analisis genético. Estos enfoques permiten identificar tanto
la predisposicion hereditaria como las variantes genéticas especificas asociadas
a la enfermedad, y se clasifican en metodologias que varian en complejidad y
precision (Kinane, D. F. et al., 2005).

1. Agregacion familiar. ; Estan los genes relacionados con la enfermedad?
La observacién de que la periodontitis se presenta con mayor frecuencia entre
miembros de una misma familia puede sugerir una base genética. Sin embargo,
esta coincidencia también puede deberse a factores ambientales compartidos,
como la dieta, los hébitos de higiene, el tabaquismo o incluso la transmisién
de microorganismos patdgenos. Por tanto, aunque la agregacion familiar cons-
tituye una sefial inicial, no es concluyente por si sola, y debe investigarse con
métodos més robustos.

2. Estudios en gemelos. ;Estan los genes relacionados con la enfermedad?
Los estudios en gemelos, especialmente en gemelos monocigoticos (idénti-
cos), proporcionan una herramienta poderosa para separar la influencia gené-
tica de la ambiental. Como estos comparten el 100% de su genoma, la diferen-
cia o discordancia en la presentacion de la enfermedad se atribuye a factores
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externos. Sin embargo, la discordancia ente dicigdticos podria deberse a
diferencias genéticas y medioambientales. La distinta concordancia entre
gemelos monocigdticos y dicigdticos para un determinado fenotipo pue-
de utilizarse para estimar la contribucion relativa de los factores genéticos
(herencia) y ambientales en una enfermedad. El estudio de la presentacion
clinica de enfermedades en gemelos suele ser un primer paso valioso en este
tipo de investigaciones.

En el contexto de la periodontitis, los estudios en gemelos han sido relativamen-
te limitados tanto en tamano muestral como en alcance. Aun asi, los resultados
obtenidos respaldan consistentemente la existencia de un componente heredita-
rio significativo en la susceptibilidad a la enfermedad periodontal, especialmen-
te en su forma crénica y en la gingivitis crénica.

Una de las investigaciones mas relevantes fue llevada a cabo por Micha-
lowicz y colaboradores (Michalowicz, B. S. et al., 1991) con estudios en
gemelos criados juntos y por separado, tanto monocigéticos como dicigéticos.
Observaron que las medidas clinicas, profundidad de sondaje y nivel de in-
sercidn clinica, variaban mucho menos en gemelos monocigdticos criados
juntos, lo que refuerza la hipotesis de que la genética influye en la expresion
de la enfermedad. Ademas, en otro estudio analizaron la altura dsea alveolar,
observando diferencias significativas asociadas al genotipo, incluso en grupos
con hédbitos similares de higiene oral y exposicion al tabaco (Michalowicz,
B.S.etal.,1991). En un andlisis posterior con 117 pares de gemelos adultos,
estimaron la heredabilidad y la varianza genética y ambiental de la gingivitis
y de la periodontitis crénica. Los resultados mostraron que los gemelos mo-
nocigoéticos presentaban mayor similitud en todas las medidas clinicas compa-
rados con los dicigbticos. Se encontrd una varianza genética estadisticamente
significativa tanto para la severidad como para la extension de la enfermedad,
con una heredabilidad estimada cercana al 50% para la periodontitis cronica.
Este porcentaje se mantuvo estable incluso tras ajustar por factores conduc-
tuales como el tabaquismo. No se encontré evidencia de heredabilidad en la
gingivitis (Michalowicz, B. S. et al., 2000).

A pesar de las limitaciones metodoldgicas y del tamafio muestral, estos estudios
demuestran que aproximadamente la mitad de la variabilidad observada en la
periodontitis cronica podria atribuirse a factores genéticos, mas alla de los com-
portamientos individuales o exposiciones ambientales.

3. Analisis de segregacion. ;Cual es el modo de herencia?
Aunque la agregacion familiar y los estudios en gemelos han establecido
que existe una contribucién genética en la periodontitis (agresiva y crénica,
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respectivamente), estas aproximaciones no son suficientes para identificar ni el
modelo de herencia exacto ni los genes implicados. En este contexto, el analisis
de segregacion representa una herramienta mas avanzada para determinar el
patrén hereditario de la enfermedad dentro de familias.

Este método examina como se transmite una enfermedad en las familias y si ese
patrén concuerda con modelos mendelianos (autosémico dominante, recesivo,
ligado al cromosoma X y al cromosoma Y) u otros mas complejos (herencia
multifactorial o poligénica, con penetrancia incompleta, codominancia, etc.).
Permite evaluar la plausibilidad de distintos modelos de herencia mediante
comparacion estadistica. No busca genes especificos, pero si ayuda a definir
cOmo se transmite la enfermedad.

En el estudio de Marazita y colaboradores (Marazita, M. L. et al. 1994) que ana-
lizaron mas de 100 familias norteamericanas, encontraron evidencia consistente
de una herencia autosomica dominante con una penetrancia del 70%;, tanto en
individuos blancos como afroamericanos.

Otros estudios consideran que las distintas formas de periodontitis agresiva
(prepuberal, localizada y generalizada) probablemente se deban a mutacio-
nes en uno o varios genes principales transmitidos de forma autosémica
dominante (Boughman, J. A. et al., 1986, Marazita, M. L. et al., 1994) o
recesiva (Saxen, L. & Nevanlinna, H. R., 1984) pero con penetrancia redu-
cida. Esto significa que no todas las personas portadoras del gen desarro-
Ilan necesariamente la enfermedad. Por ello, dos individuos con el mismo
genotipo pueden diferir en su fenotipo clinico por factores como tabaco,
placa bacteriana o interacciones epigenéticas. Esta variabilidad se conoce
como heterogeneidad genética y epigenética. Distintos genes mutados pue-
den causar una presentacion clinica similar en diferentes familias. Por ello,
la diversidad en los patrones de herencia observados en distintos estudios
no solo es esperable, sino que refleja la complejidad real del componente
genético de esta enfermedad.

4. Analisis de ligamiento. ;Dénde estan los genes?

Es una herramienta cldsica en genética para localizar genes asociados a en-
fermedades. Se basa en la idea de que genes proximos en un misSmo cromoso-
ma tienden a heredarse juntos. Ha demostrado ser especialmente eficaz para
enfermedades monogénicas, como algunos sindromes con manifestaciones
periodontales (ej. Papillon—Lefevre). En la periodontitis agresiva, estudios de
ligamiento han identificado regiones candidatas, aunque su éxito es limitado en
enfermedades complejas donde multiples genes de pequefio efecto estan impli-
cados. Por ello, su aplicacion en periodontitis cronica es menos efectiva.
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Los estudios de ligamiento han sido clave para investigar la base genética de la
periodontitis agresiva localizada, una enfermedad con potencial herencia mono-
génica y de acuerdo a diferentes estudios, localizada en el cromosoma 4 y 1925
(Boughman, J. A.etal., 1986; Hart, T. C. et al., 1993; Li, Y. et al., 2004).

Aunque estos estudios no han logrado atin identificar un gen causal tinico, si han
permitido establecer varios conceptos clave:

» La periodontitis agresiva localizada tiene una fuerte base genética.

« Existen multiples loci genéticos posibles (al menos, en los cromosomas 1y 4).
* Hay una clara heterogeneidad genética, lo cual significa que no todas las fami-
lias ni poblaciones comparten el mismo gen de riesgo.

Hasta la fecha, no se ha identificado un gen de efecto mayor con certeza, pero
estos estudios han trazado el camino hacia futuras investigaciones moleculares
mads precisas (como los estudios de asociacion de genoma completo GWAS, o
estudios de secuenciacion).

5. Estudios de asociacion genética. ;Qué genes son?

Los estudios de asociacion genética son actualmente una de las herramientas
mds poderosas para identificar variantes genéticas implicadas en enfermedades
comunes y complejas como la periodontitis. A diferencia de los estudios de li-
gamiento, que requieren grandes familias multigeneracionales y detectan mejor
variantes de gran efecto, los estudios de asociacion tienen mayor sensibilidad
para detectar polimorfismos de alta frecuencia, pero de efecto pequeiio, como
los cominmente involucrados en enfermedades multifactoriales.

En esencia, estos estudios comparan la frecuencia de un marcador genético (por
ejemplo, un SNP) entre personas enfermas (casos) y personas sanas (controles).
Si un alelo aparece significativamente mds en los casos, se interpreta que:

* Puede estar dentro del locus de susceptibilidad a la enfermedad, o

* Estd en desequilibrio de ligamiento con el verdadero gen causal, es decir, se
hereda junto a él.

Dos tipos de estudios de asociacion:

5.1. Estudios de asociacion por genes candidatos

Estos son estudios dirigidos que seleccionan ciertos genes “sospechosos’ ba-
sandose en el conocimiento previo de la fisiopatologia de la enfermedad. En
periodontitis, por ejemplo, se han estudiado repetidamente genes como IL-1,
TNF-a, IL-6,CD14 o receptores de inmunoglobulinas (Loos, B. G. et al., 2005).

Ventajas:
* Econdmicos y rapidos.
* Enfocados en rutas bioldgicas plausibles (respuesta inmune, inflamacion, etc.).



Limitaciones:

* Solo detectan parte del riesgo genético.

* Sesgo de conocimiento previo: muchos genes relevantes pueden no ser inclui-
dos por desconocimiento de su funcion.

5.2. Estudios de asociacion del genoma completo (GWAS, del inglés Genome
Wide Association Studies”)

Los GWAS son estudios no dirigidos que exploran todo el genoma humano en
busca de asociaciones entre variantes genéticas y una enfermedad o rasgo fe-
notipico. Se basan en tecnologias de alto rendimiento que permiten genotipar
millones de polimorfismos de base tinica (SNPs) a la vez (Hindorff, L. A. et al.,
2009).

Ventajas:

* No dependen de hipétesis previas: pueden descubrir genes completa-
mente inesperados o desconocidos hasta el momento.
*  Muy utiles para enfermedades complejas y poligénicas.

Limitaciones:

» Requieren muestras muy grandes (miles o decenas de miles de indivi-
duos).

» Pueden identificar variantes asociadas cuya relevancia bioldgica es in-
cierta.

» Pueden encontrar multiples sefiales con efectos muy pequefios, dificiles
de interpretar clinicamente.

Los GWAS han sido aplicados exitosamente en enfermedades comunes como
la diabetes tipo 2, enfermedad de Alzheimer o enfermedad coronaria. En el cam-
po de la periodontitis, el primer estudio GWAS fue publicado en 2010, marcan-
do el inicio de una era mas sistematica en la identificacidén de variantes asocia-
das a esta enfermedad (Schaefer, A. S.etal.,2010).

Los estudios de asociacion, especialmente los GWAS, han transformado la
genética de enfermedades comunes. Mientras que los estudios de genes can-
didatos permiten confirmar hipétesis basadas en mecanismos conocidos, los
GWAS abren la posibilidad de descubrimiento de nuevas rutas fisiopatoldgicas.
En periodontitis, esta combinacién de enfoques ha sido clave para avanzar ha-
cia una medicina personalizada que tenga en cuenta la susceptibilidad genética
individual.

6. Estudios de mapeo fino (fine-mapping). ;Cuadl es la variante causal?
El mapeo fino es un andlisis detallado de una region genémica previamente aso-
ciada a una enfermedad, con el objetivo de identificar la o las variantes causales

23



reales entre un conjunto de SNPs asociados (generalmente en desequilibrio de
ligamiento). Su meta es pasar de un locus asociado a una variante precisa y
funcionalmente relevante.

7. Estudios funcionales. ;Se puede validar la funcion especifica de la va-
riante causal para la enfermedad en estudio?

Son experimentos disefiados para validar biolégicamente el papel de una va-
riante genética candidata. Mientras que el fine-mapping prioriza SNPs segin
modelos, los estudios funcionales responden a la pregunta: ;Como altera esta
variante la funcién celular o molecular para causar enfermedad? Los tipos de
estudio funcionales pueden ser a nivel celular, modelo animal, etc.

JPODEMOS GENETICAMENTE CLASIFICAR

LAS ENFERMEDADES PERIODONTALES?

Para valorar la contribucion de una variante genética a una enfermedad, es funda-
mental comprender como los genes participan en la génesis de las enfermedades
genéticas. La influencia de una variante alélica puede variar desde ser determinan-
te para el desarrollo de la enfermedad hasta tener un efecto menor en su etiologia. La
forma y el grado en que los factores genéticos intervienen en una patologia, tienen
implicaciones relevantes tanto para la identificacion de su base genética, como para
la aplicacion de este conocimiento en el diagnéstico y el tratamiento. Tradicional-
mente, los genetistas han clasificado las enfermedades genéticas en dos grandes
grupos: las enfermedades determinadas genéticamente (cromosdmicas y monogé-
nicas) y las enfermedades complejas. Esta distincion se fundamenta en el patrén
de transmision hereditaria, que refleja la manera en que los genes contribuyen a la
aparicion de cada tipo de enfermedad (Kinane, D. F. et al., 2005).

Enfermedades determinadas genéticamente

Dos tipos: cromosdmicas y monogénicas.

Las enfermedades cromosdmicas son aquellas causadas por alteraciones numé-
ricas (trisomia del par 21 o sindrome de Down, sindrome de Klinefelter XXY)
o estructurales (deleciones, duplicaciones, translocaciones, inversiones, etc.).
No siguen un patron de herencia mendeliana clasico, suelen surgir de novo (no
heredadas) como, por ejemplo, resultado de errores en la meiosis.

Las enfermedades monogénicas o “Mendelianas’ hacen referencia al hecho de
que estas enfermedades se presentan con patrones simples de herencia familiar
y que, en la mayoria de los casos, una alteracién genética en un tnico locus gé-
nico constituye el principal determinante del fenotipo clinico de la enfermedad.
Estas patologias siguen un modo de herencia mendeliano clédsico (autosémica
dominante, autosémico recesivo o ligado al cromosoma X 0 Y).
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El fenotipo clinico suele manifestarse en un amplio rango de ambientes, y aun-
que factores ambientales u otros genes pueden modificar la presentacién clini-
ca, en la mayoria de los casos, la mutacién origina un fenotipo notablemente
constante.

La prevalencia poblacional de cada enfermedad mendeliana es baja (por lo ge-
neral, mucho menor al 0,1 %), con excepcion de algunas poblaciones especi-
ficas que han permanecido aisladas genéticamente del resto de la humanidad.

Cuando se identifica el gen responsable de una enfermedad mendeliana, es fre-
cuente que pueda desarrollarse una prueba diagndstica especifica para detectar
a los individuos portadores de la mutacion causante de la enfermedad. Depen-
diendo del modo de transmision, también es posible realizar estimaciones bas-
tante especificas sobre la probabilidad de que el gen mutado sea transmitido a
un hijo, y con frecuencia es posible predecir el curso clinico de la enfermedad
(consejo genético).

En esta linea y de acuerdo con la clasificacién establecida en el Taller Mun-
dial sobre la Clasificacién de las Enfermedades Periodontales y los informes de
consenso correspondientes (Jepsen, S. et al., 2018; Albandar,J. M. et al., 2018),
los defectos genéticos hereditarios asociados a formas sindromicas de periodon-
titis se agrupan en cuatro categorias principales (Fig. 5):

1. Enfermedades asociadas a trastornos inmunoldgicos, especialmen-
te neutropenias y disfunciones de los neutroéfilos.

2. Enfermedades que afectan la mucosa oral y los tejidos gingivales.

Enfermedades que afectan los tejidos conectivos.

4. Enfermedades asociadas a trastornos metabdlicos y endocrinos.

W
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Pathology (ICD-10 code)*

Gene (protein)

Diseases associated with immunological disorders

Leukocyte adhesion deficiency (LAD)
syndrome (D72.0)

Papillon Leféevre Syndrome (PLS)
(Q82.8)
Haim-Munk syndrome (Q82.8)

Chediak-Higashi syndrome (E70.3)

(severe) (cyclic) neutropenias (D70.4)
(neutrophil counts of <0.2x 10%/1)
(Kostmann syndrome, D70.0)
(Cohen syndrome, Q87.8)

ITGB2Z (integrin-beta2 subunit [CD18])

CTSC (Cathepsin C)*

LYST (Lysosomal trafficking regulator)

ELANE (Neutrophil elastase)

HAX1 (HCLS1 Associated Protein X-1)
[HCLS1=Hematopoietic Cell-Specific
Lyn Substrate 1]

CSF3R (Colony Stimulating Factor 3
Receptor)

VPS13B (Vacuolar Protein Sorting 13
Homolog B)

Diseases affecting the oral mucosa and gingival tissues

WHIM syndrome (D81.8)

Kindler syndrome (Q81.8)

Plasminogen deficiency (D68.2)

CXCR4 (C-X-C Motif Chemokine
Receptor 4)

FERMT1 (FERM Domain Containing
Kindlin 1) [FERM =Fermitin]

PLG (Plasminogen)?

Diseases affecting the connective tissues

Ehlers-Danlos syndromes (Type IV,
VI (Q79.6)

C1R, C1S (Complement C1 proteases)

Diseases associated with metabolic and endocrine disorders

Glycogen storage disease Type 1b°
(E74.0)

Hypophosphatasia (E83.30)

Hypophosphatemic rickets (E83.31)

SLC37A4/AR (Glucose-6-phosphatase
exchanger/translocase)

ALPL (Tissue non-specific alkaline
phosphatase)

PHEX (Phosphate-regulating
endopeptidase homolog X-linked)

Function affected

Leukocyte (neutrophil) adhesion and
transmigration

Proteolytic activity in cells of the immune
system (especially neutrophils) and extra-
cellular-matrix components

Regulation of fission of intracellular vesicles
such as lysosomes; involved in storage

and secretory function of lysosomal
granules in white blood cells, as well as in
the production of proteins, such as pro-
inflammatory cytokines

Activities in myeloid (granulocyte)
maturation at the promyelocyte stage in
the bone marrow.

Active in intracellular protein sorting and
secretion (can also lead to neutropenia
from early age)

Regulation of cell migration, e.g., during
wound healing, vascularization, mediates
LPS-induced inflammatory response

Required for adhesion of keratinocytes to
fibronectin and laminin in the extracellular
matrix (integrin activation), and for normal
keratinocyte migration to wound sites

Fibrinolysis

Complement subcompeonents generation
for functions in the classical complement
pathway related to connective tissue
integrity

Glucose-6-phosphatase transport for
glycogen storage and neutrophil numbers
and neutrophil and monocyte function®

Development of bones and teeth
(metabolic and endocrine) and
biomineralization

Bone and dentin mineralization and renal
phosphate reabsorption

Fig. 5. Genes identificados en trastornos genéticos y sindromes que presentan enfermedad
periodontal como parte de su fenotipo (Schaefer, A.S., et al., 2025).

Enfermedades complejas
Las enfermedades genéticamente complejas se diferencian de las enfermedades
mendelianas simples en varios aspectos importantes. Las enfermedades comple-
Jjas no siguen un patrén claro de distribucion o transmision familiar. A diferencia de
los rasgos mendelianos simples, que estan causados por una mutacion en un Unico
gen, estos rasgos complejos son el resultado de la interaccion de alelos en multiples
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loci génicos distintos. Ademds, los factores ambientales suelen ser etioldgicamente
importantes y, con frecuencia, necesarios para el desarrollo de estas enfermedades
complejas. A nivel poblacional, las enfermedades genéticas complejas son mucho
mas frecuentes que las mendelianas, y muchas de ellas presentan una prevalencia
superior al 1 %. Mientras que las mutaciones mendelianas pueden anular la pro-
duccién de un gen o alterar gravemente su producto proteico, los polimorfismos
involucrados en enfermedades complejas son, por lo general, menos disruptivos y
su funcién suele encontrarse dentro del rango fisiol6gico normal. Muchos de estos
polimorfismos genéticos asociados a enfermedades se presentan con frecuencias
alélicas superiores al 5 %, a menudo >10-20%, e incluso algunos han sido repor-
tados en mds del 50 % de las poblaciones estudiadas. Esta observacion respalda la
denominada hipétesis de la enfermedad comun/variante comtin (Common Disease/
Common Variant o CD/CV), que propone que el riesgo genético de las enfermeda-
des comunes y complejas se debe en gran medida a polimorfismos frecuentes en los
loci de susceptibilidad (Reich, D.E. & Lander, E. S., 2001). No obstante, ha surgi-
do también la hipétesis de que al menos una parte de la susceptibilidad genética a
enfermedades comunes se deba a variantes menos frecuentes (<1% a veces en un
rango de 0,1-5%), pero con mayor penetrancia (hipétesis de la enfermedad comuin/
variante rara. Common Disease/Rare Variant) (Pritchard, J. K. & Cox,N.J.,2002).
El hecho de que estas variantes genéticas no sean por si solas suficientes para causar
enfermedad tiene importantes implicaciones clinicas. Algunos alelos asociados a
enfermedad pueden estar presentes en una proporcion significativa de la poblacion
general sana, lo que significa que la deteccion de un alelo asociado no permite esta-
blecer un diagndstico clinico definitivo. A diferencia de las mutaciones causantes de
enfermedades mendelianas, que a menudo tienen valor diagnéstico, la presencia de
un polimorfismo en una enfermedad compleja debe interpretarse con cautela y en
combinacién con otros factores.

Para una correcta interpretacion, es importante conocer:

» La frecuencia alélica en la poblacion estudiada, y
» Cuantificar el tamafio del efecto que dicho alelo tiene sobre el proceso
patolégico.

Por ello, resulta esencial disponer de medidas de especificidad y sensibili-
dad para evaluar el valor predictivo de un alelo asociado a enfermedad.

Es por ello que los factores de riesgo genético asociados a las formas comunes
de periodontitis son frecuentes en la poblacion general, pero presentan efectos
individuales de tamafio reducido. Asi, esta forma mas prevalente de periodon-
titis en adultos se considera poligénica, es decir, existen multiples variantes gé-
nicas distribuidas en la poblacién. Sin embargo, aunque el efecto individual de
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estos factores genéticos de susceptibilidad comtn es limitado, su identificacion
proporciona una vision directa de los mecanismos moleculares que influyen en
la enfermedad. Se caracterizan por:

No siguen un patrén de transmision simple.

El causante de la enfermedad son las alteraciones genéticas (interaccion de ale-
los en multiples genes, 10-20) y otros factores ambientales.

Algunos de estos alelos pueden estar presentes en poblacion no afecta.

La genética por si sola no es suficiente.

El fenotipo es suave, de progresion lenta y de naturaleza crénica.

La prevalencia es > 1%.

Enfermedades cardiovasculares, cancer, hipertension... periodontitis comun.

A pesar de haber numerosos estudios genéticos de asociacion basados en gen
candidato (II-1,11-2,I1-4, TNF alfa, TLR-2, TLR-4, VDR, etc.) las variantes ge-
néticas de riesgo asociadas a las formas mas comunes de periodontitis han sido
identificadas mediante estudios de asociacion del genoma completo (GWAS).
En los estudios GWAS sobre periodontitis, una de las principales dificultades
ha sido la obtencion de tamafos muestrales suficientemente grandes en estudios
caso—control, lo cual ha sido un factor determinante en el lento progreso para la
identificacion de loci genéticos de riesgo, en comparacion con otras enfermeda-
des humanas complejas. Por este motivo, en la actualidad, existen muy pocos
estudios GWAS con un disefio de calidad metodolégica adecuada. En conse-
cuencia, solo se han identificado unas pocas variantes genéticas cuya implica-
cion en la enfermedad pueda considerarse estadistica y/o experimentalmente
robusta; esto es, genes descubiertos mediante estudios GWAS y de mapeo de
loci cuantitativos (QTL, del inglés, Quantitative Trait Loci), y que han sido pos-
teriormente confirmados a través de metodologias adicionales no sesgadas, ta-
les como nuevos GWAS (replicaciones, metaandlisis), estudios epigendmicos
(EWAS), y anélisis integrados de exoma y transcriptoma (secuenciacion de
ARN). Resulta interesante que todas las variantes genéticas identificadas parti-
cipan en un contexto biolégico comun, relacionado con el mantenimiento y la
restauracion de la estabilidad de los tejidos estructurales orales, especialmente
en lo que respecta a la cicatrizacion gingival tras una fase de inflamacién activa.
Estos son (Schaefer, A. S. et al., 2025):

1.- Variaciones genéticas en el gen SIGLECS5 (rs12461706) (Lectina tipo
inmunoglobulina 5 que se une a acido sidlico. Del inglés, Sialic acid-binding
Ig-like lectin 5). Codifica para un receptor de membrana asociado a la superfa-
milia de las inmunoglobulinas. Principal variante asociada a periodontitis segun
GWAS. Afecta la regulacion inmune neutrofilica y la cicatrizacion gingival a
través de factores de transcripcion.
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2.- Variaciones genéticas en el gen PLG (gen que codifica el plasminégeno).
Variantes en zonas no codificantes alteran la fibrindlisis, generando acumula-
cidén de fibrina e inflamacion sostenida. Modelos en ratones Plg-/- replican la
periodontitis humana.

3.- Vias moleculares comunes: interaccion SIGLECS — PLG. Ambas vias
convergen y podrian generar efectos sinérgicos en la fisiopatologia a través de
un ARN regulador largo no codificante (IncRNA regulator) afectando a genes
claves en la fibrinolisis y la cicatrizacion genes (THBS1, SERPINE1 y F3),
comprometiendo la barrera mucosa y favoreciendo la inflamacion cronica.

4.- Variantes en el gen ROBO2 (Roundabout Guidance Receptor 2. Re-
ceptor transmembrana) y ABCA1 (ATP-binding cassette transporter Al.
Transportador de membrana): evidencia funcional complementaria. Genes
implicados en la reparacion epitelial y la homeostasis inflamatoria. Su desregu-
lacion afecta la integridad del epitelio gingival y la respuesta inmunitaria.

5.- Consecuencias funcionales propuestas de variantes en el gen PF4 (Pla-
telet Factor 4. También conocida como CXCL4) y en el gen CXCLS5 (Qui-
miocina de la familia CXC). Identificados como genes de susceptibilidad en
ratones y humanos. Codifican quimiocinas inflamatorias que contribuyen a
la pérdida 6sea alveolar y perpetuacion de la inflamacion.

Aunque es especular, la interpretacion de la evidencia genética disponible su-
giere que el dafio recurrente en la barrera epitelial, causada de forma inevitable
por la actividad bacteriana continua en la mucosa gingival y el surco gingival,
podria ser reparada de forma menos eficiente en individuos portadores de de-
terminadas variantes génicas. Como consecuencia, la inflamacién se volveria
mds crénica, frecuente y con mayor severidad culminando en una destruccion
progresiva de los tejidos periodontales y del hueso alveolar (Schaefer, A. S. et
al., 2025).

Nuestro grupo de investigacion OMEQUI (Odontologia Médico-Quirtrgica)
junto con el Centro Nacional de Genotipado - Universidade de Santiago de
Compostela (CeGen-USC) liderado por el Prof. Angel Carracedo y la Red de
Clinicas SEPA, llevamos a cabo un proyecto de investigacion (PERIOGEN)
sobre la base genética de la periodontitis, siendo el primer GWAS en pobla-
cion espaiola. En este proyecto se analizaron 441 casos de periodontitis estadio
I/1V, grado C (antigua periodontitis agresiva) y 1.141 controles (de Coo, A.
et al., 2021). Se identificaron 8 nuevos loci con evidencia de asociacion, se
validé el gen SIGLECS asociado previamente con la periodontitis (Munz, M.
et al., 2017; Shungin, D. et al., 2019) y se identificaron 38 vias enriquecidas,
de las cuales las 5 primeras estaban implicadas en la respuesta inmunitaria e
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inflamatoria, la homeostasis del calcio y el desarrollo 6seo. A raiz de este traba-
jo, establecimos una colaboracién estable con el grupo de Arne Schaefer (Chari-
té Universititsmedizin, Berlin) y se realizd, en conjunto, el mayor metaanalisis
en poblacién europea (1.306 casos de PIII/IV-C y 7.817 controles proceden-
tes de tres cohortes -espafiola, alemana y holandesa-). En este metaanélisis se
identificé una nueva sefial en el gen FCERIG (p = 1.0 x 10-9) y seis sefiales
mostraron evidencia de asociacion p<10-5, incluido el gen HMCN2 y SIGLECS,
destacando la importancia de la estabilidad de la barrera tisular oral, la cicatri-
zacion de heridas y la regeneracion tisular en la etiologia de la periodontitis (De
Almeida, S.D., et al., 2024).

En la actualidad, estamos trabajando en un proyecto publico nacional financia-
do: “Estudio de la base genética de la periodontitis estadio III-IV en poblacién
espafiola. Integracion de factores genéticos y microbioma en un indice de riesgo”
(Proyecto FIS. Convocatoria 2024 proyectos de I+D+I en salud. Convocado por
el Instituto de Salud Carlos III) con el objetivo principal de identificar nuevos
marcadores de susceptibilidad en pacientes con periodontitis avanzada (estadios
II-1V), asi como, la generacién y aplicacién de puntuaciones de riesgo poligéni-
co, las cuales permitan mejorar la capacidad de prediccion, la eficacia diagndstica
e identificacion de individuos en riesgo de pérdida dentaria. Este estudio anali-
zara, ademds del genoma (GWAS), el microbioma de pacientes con periodonti-
tis en estadios III/I'V con el fin de desarrollar € implementar un indice de riesgo
global/multiémico para evaluar la susceptibilidad individual de pérdida dentaria
por periodontitis. Este proyecto se llevara a cabo por nuestro grupo de investiga-
cion OMEQUI, el Centro Nacional de Genotipado - Universidade de Santiago de
Compostela (CeGen-USC), laboratorio de microbiologia de la Universidad Com-
plutense de Madrid (facultad de Odontologia) y las clinicas de la red de SEPA.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

Se sugiere que, a medida que mds grupos de investigacion a nivel mundial cola-
boren y se amplien los tamaifios muestrales, podrian identificarse nuevas variantes
génicas en vias distintas a las ya conocidas, con significacion estadistica suficien-
te. La creacion de biobancos y la recopilacion sistematica de datos clinicos son
fundamentales para que la comunidad periodontal pueda esclarecer mejor la base
causal total de la periodontitis. Esto abriria la puerta a mejoras en el tratamiento y
la prevencion, por ejemplo, mediante el uso de puntuaciones de riesgo poligénico
(polygenic risk scores), como ya se hace en otras enfermedades crénicas de etio-
patogenia poligénica (Lambert, S. A. et al., 2019; de Rojas, I.,2021).

Dada la nueva clasificacion de la periodontitis en diferentes estadios y grados,
serd fundamental definir cuidadosamente el fenotipo clinico de la enfermedad
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para poder evaluar con precision las contribuciones genéticas, no solo asociadas
ala presencia de enfermedad, sino también a sus distintos grados de riesgo. Cla-
sificar genéticamente a los pacientes simplemente como “periodontitis grado
C” en estudios de asociacién gendmica podria no ser suficiente para explicar la
susceptibilidad genética individual. Por ejemplo, un individuo con periodon-
titis estadio III, grado C, de 50 afios y con diabetes no controlada puede tener
una susceptibilidad genética distinta a la de otro paciente con el mismo diagnds-
tico clinico, pero de 25 afios y sistémicamente sano.

Por tanto, en los estudios genéticos futuros serd esencial contar con una carac-
terizacion fenotipica bien definida, que incluya criterios estrictos de inclusién y
exclusion diagndstica, independientemente de la nomenclatura o clasificacion
utilizada.

Aunque esta claro que existe una contribucion genética en la enfermedad perio-
dontal, atin estamos lejos de identificar variantes genéticas especificas de forma
concluyente. Dada la complejidad de la patogenia de la periodontitis y las limi-
taciones de tamafio muestral en cada estudio de asociacion gendmica (GWAS),
que dificultan alcanzar niveles estadisticos significativos, serd fundamental lle-
var a cabo:

* Estudios multicéntricos en poblaciones diversas.

» Utilizar analisis complejos e integrativos de datos dmicos (gendmica, epige-
némica, transcriptomica, etc.).

* Considerar las interacciones con factores ambientales y del huésped
(microbioma).

e Incluir criterios fenotipicos estrictamente definidos junto con analisis
funcionales. Realizar estudios funcionales (como modelos animales con inac-
tivacién génica o knock-out,) que permiten pasar de la asociacion estadistica a
la evidencia mecanistica, validando si una variante realmente contribuye a una
enfermedad como la periodontitis.

Todo esto es esencial para poder establecer con solidez el papel real de la ge-
nética en la periodontitis, pero si podemos afirmar que la periodontitis es una
enfermedad donde la genética es un factor clave.

He dicho.
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DISCURSO DE CONTESTACION DEL
EXCMO. DOCTOR DON JUAN SUAREZ
QUINTANILLA






Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Ciencias Odontologicas
del Reino de Espana.
Sefioras y sefiores académicos numerarios.
Sefioras y sefiores académicos correspondientes.
Sefioras y sefiores.

En los hermosos jardines griegos de Academo, Platon, maestro de Aristételes,
despertd su alma mediante el suave estimulo de los sentidos y simboliz¢ el lugar
propicio para fundar la Academia, una institucion que en todos los actos solem-
nes como éste nos recuerda, con su famosa frase “Vivat Academia” del himno
“Gaudeamus Igitur”, el efimero paso de los seres humanos y la permanencia de
sus conocimientos.

La Academia de Ciencias Odontoldgicas, siguiendo el espiritu del origen grie-
go de hace mds de dos mil afios, tiene entre uno de sus fines el de seleccionar
y nombrar profesionales de prestigio en base a su trayectoria cientifica y pro-
fesional relevante por sus cargos, publicaciones o trabajos originales relativos
a su carrera. Pero como institucion ejemplarizante, debe también seleccionar
personas que, ademas de sus logros académicos y profesionales, tengan ese
concepto tan olvidado pero imprescindible como es el de “integridad personal”.
Para lo primero, los candidatos deben ser rigurosamente seleccionados en base
a sus “curriculum vitae”, pero para lo segundo, un académico numerario debe
encargarse de la “laudatio”, no solo para desglosar los méritos mas destacados
enumerados sobre el frio papel, sino también para explicar a esta noble audien-
cia los valores de honestidad, justicia, honradez, respeto por los demas, lealtad
y congruencia del futuro académico.

En este sentido, debo agradecer a la Academia este inmenso honor que hoy
siento en la profundidad de mi alma de ser el encargado de la “laudatio” de mi
queridisimo amigo Juan Blanco Carrién, desveldndoles el secreto de la gran
alegria que experimenté el dia que me llam6 para tan singular propésito.

Tal como es preceptivo en este empeio, comenzaré hablando de los logros aca-
démicos y profesionales para luego desglosar la figura personal del futuro aca-
démico y terminar con la contestacion a su trabajo cientifico que hoy nos ha
presentado.

El profesor Juan Blanco Carrién ha obtenido con gran brillantez cinco titulos
académicos entre las universidades de Santiago de Compostela y Complutense
de Madrid, ya que es licenciado en Medicina y Cirugia, especialista en Esto-
matologia, doctor en Medicina, master en Medicina Estética, Regenerativa y
Antienvejecimiento y master en Periodoncia Avanzada. Su experiencia como
docente la abalan més de veinticinco afios de dedicacién como profesor de
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periodoncia de la Universidad de Santiago de Compostela, siendo el referente
gallego y uno de los mds prestigiosos docentes espafioles de la universidad.

Numerosas instituciones académicas y profesionales han solicitado la capaci-
dad de lider del profesor Juan Blanco, ya que ha sido presidente de la Socie-
dad Espatfiola de Periodoncia, presidente de la seccion ibérica del Internatio-
nal Team for Implantology, miembro del International Research Committee
de ITI, miembro de la junta de la Oral Reconstruction Foundation, director de
una Catedra Institucional, el Master en Periodoncia y coordinador del grupo
de investigacion consolidado Odontologia Médico-Quirdrgica de la Universi-
dad de Santiago de Compostela. Ademads, ha sido pilar fundamental de catorce
proyectos de investigacién competitivos en los que ha participado como coor-
dinador o investigador de los que han sido publicados mas de una centena de
articulos cientificos en revistas de alto impacto con destacados reconocimien-
tos internacionales de calidad como un alto indice Hirsch de la Universidad
de California, el premio Andre Schroeder a la mejor investigacion preclinica
otorgado por la fundacién International “Team for Implantology” o el nom-
bramiento de “Periodoncista Destacado” por la Federacién Iberopanamerica-
na de Periodoncia.

A estos méritos méas destacados del profesor debo afiadir la obtencién de va-
rios sexenios de investigacion por la ANECA, la direccion de numerosas tesis
doctorales, revisor externo de mas de diez revistas de impacto, ademds de la
imparticion de cientos de cursos, charlas, comunicaciones a congresos y otros
méritos que hacen de la actividad de nuestro académico un referente entre todos
los miembros de nuestra comunidad universitaria y un reconocido profesional
en nuestra sociedad gallega.

El célebre dramaturgo William Shakespeare dejo para la historia literaria la cita:
“El destino es el que baraja las cartas, pero nosotros somos los que jugamos”.
Esta frase bien podria resumir el origen y la trayectoria vital del profesor Juan
Blanco Carrion, al que yo conoci desde que los dos tenemos uso de razon. Sus
padres, Carmen y Andrés, han sido una verdadera pareja de corazones que desde
su inicio inculcaron a él y a sus hermanos Maria del Carmen, Andrés y Dolores
los valores de una educacion cristiana en creencias y valores morales. Sin duda,
la capacidad de trabajo del Dr. Andrés Blanco del Rio con la elegancia de trato
de Diia. Carmen Carrion han forjado en Juan Blanco y sus hermanos una perso-
nalidad de talento y “saber estar”” que dejan huella alld por donde pasan. Asi, el
profesor Juan Blanco ha sabido ser un gran hijo, gran marido, gran padre, gran
hermano y gran amigo.

Juan y yo compartimos la inmensa suerte de nacer en Santiago de Compostela
hace mds de sesenta afios, un universo artistico modelado en piedra. Los dos
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salimos al mundo en el mismo sanatorio del profesor Novo, nos formamos en
las aulas del colegio “La Salle”, siendo €l un alumno brillante en lo académico y
deportivo. Recuerdo con mucha nostalgia la combinacién del gran espiritu com-
petitivo y deportivo que siempre le hizo destacar entre sus compaferos con la
esencia de buena persona y mejor compaiiero en el manejo de las tareas escola-
res cuando no dudaba en ayudar a los demas sin pereza y en cualquier momento.

En sus estudios universitarios, la baraja de la vida le trajo la fortuna de conocer
a su mujer Isabel Ramos, Bebé para todos nosotros, una universitaria brillante
que supo dirigir la vida de Juan. Una vida colmada de felicidad con la llegada al
mundo de sus tres hijos, Juan (Juanito) ingeniero de Caminos, Teresa (Teresita)
médico especialista en alergias y odontdloga y Beatriz (la Trichi) ingeniera in-
dustrial y graduada en Administracion y Direccion de empresas. Pero, ademads,
la reciente llegada de Miguelito el hijo de Teresa convirtié su familia en una
auténtica escalera de color. He de destacar el esfuerzo que el matrimonio Blanco
Ramos ha realizado en su formacion, ya que guardo en mi recuerdo el esfuerzo
econdmico y personal de los afios que Juan y Bebé pasaron en Madrid formén-
dose a pesar de tener la consulta muy prestigiosa de su padre, el doctor Andrés
Blanco del Rio en Santiago que les hubiera permitido ejercer la profesion nada
mas terminar su especialidad. Sin embargo, antepusieron la necesidad de una
buena formacién que les ha permitido fundar una marca propia muy conocida y
prestigiada en toda Galicia como “Clinica Blanco Ramos”.

Seria desleal hablar del profesor Juan Blanco sin referirme a una condicion
que, aunque lidica, forma parte de la esencia de la Familia Blanco Carrién. Sus
padres, su hermano Andrés y sus hermanas Maria del Carmen y Dolores, de la
misma forma que los espafioles colonizaron las tierras del nuevo Mundo, ellos
colonizaron la playa de Caveiro, punto final de muchisimos eventos universita-
rios donde invitan a numerosos profesionales a descansar después de jornadas
maratonianas de frenética actividad universitaria en nuestra universidad. El ma-
trimonio Blanco-Ramos ha acogido en su casa de Caveiro a grandes personali-
dades de la Odontologia, pero también ha sido un lugar donde sus amistades se
han sentido como en casa, con un plus si, ademds, son simpatizantes del Real
Madrid. El espiritu acogedor y familiar de Juan y Bebé nos recuerda la caracte-
ristica particular que ha marcado el origen de las peregrinaciones y de la cultura
europea en el Camino de Santiago, algo que marca la diferencia de las personas
que tienen talento en el manejo de las relaciones humanas.

Tengo que reconocer mi limitacion cientifica y profesional como simple odon-
télogo de atencion primaria, aunque me complace en este solemne acto aca-
démico contestar al discurso que, como siempre nos tiene acostumbrado, ha
defendido con tanta brillantez el profesor Juan Blanco Carrién y en cuyo titulo



lleva implicito una pregunta de gran calado cientifico y enorme preocupacion
social: ; Es la periodontitis una enfermedad de transmisién genética?

Comienza el profesor Blanco con una evidencia incontestable como es, que mas
de la mitad de la poblacion adulta y que mas de dos tercios de los adolescentes
presenta un signo determinante de la mala salud gingival como es el sangrado
gingival, y que la periodontitis avanzada afecta en el mundo a 783 millones de
personas. Unos datos que por si solos demuestran la importancia cientifica y de
salud publica de las enfermedades periodontales.

Tengo que reconocer que, una vez leido el discurso del profesor Juan Blanco,
he tenido el atrevimiento de desdoblar mi actividad universitaria en mis dos
campos de conocimiento, el de profesor de Anatomia y Embriologia humana y
el de odontologo de atencion primaria.

Como odontdlogo he de destacar la brillantez con la que explica la nueva clasi-
ficacion de las periodontitis diferenciando periodontitis comun, necrotizante y
periodontitis como manifestacion directa de enfermedad sistémica, porque eso
abre una explicacion mds clara al diagndstico que tenemos que realizar en nues-
tras consultas. Como anatomico y apasionado de la evolucidn, he de destacar la
alteracion de la homeostasis que se produce en las enfermedades periodontales
a la que se refiere el profesor Blanco, pues la vida desde su origen unicelular,
hace muchos millones de afios ha sido llevada hasta nosotros por alteraciones
entre las células y el medio que les rodea, y ese es precisamente el origen de la
homeostasis cuya alteracion sigue siendo el motor de las enfermedades del ser
humano en la actualidad.

Mas adelante, con una gran rigurosidad técnica en las fuentes bibliogréficas,
el profesor nos recuerda que “una gran proporcién de los dientes perdidos se
concentra en un numero reducido de pacientes”. Una evidencia que observamos
a diario en las consultas de Odontologia del sistema publico de salud y que ha
incrementado mi interés por el discurso de la misma forma que alguien esta
leyendo una novela y desea ardientemente llegar al desenlace final. El discurso
adquiria mds intriga cuando nos revela que en poblaciones primitivas que no
tienen ningun tipo de atencién dental, solo el 20% de las periodontitis llega a
un estado de destruccion periodontal severa. Y aqui es donde mi aficion por la
antropologia evolutiva se pregunta si puede ser que la susceptibilidad de la en-
fermedad periodontal tiene que ver con el efecto protector que obliga a cambiar
el tipo de alimentacion que favorezca el proceso de digestion para mejorar la
supervivencia como especie.

En esta interesante busqueda de la verdad que el profesor Juan Blanco nos
proporciona con escrupulosa aplicacién del método cientifico, nos ensefia el
complicado y misterioso mundo de la investigacion genética. Después de una



explicacion detalladisima de las técnicas genéticas con sus ventajas y limitacio-
nes, el futuro académico nos muestra su capacidad de liderazgo al formar parte
de un grupo de investigacion a nivel internacional para resolver la profunda y
enigmatica pregunta con la que ha titulado su discurso, partiendo de una pre-
misa que resuelve con claridad y que se puede destacar de forma contundente
en una de las frases de su elocucion: “Esté claro que existe una contribucion
genética en la enfermedad periodontal”.

De la misma forma que Sherlock Holmes busca las pistas de un crimen, el
relato cientifico que acaban de escuchar maneja la lupa de observacién y el
andlisis de la base genética de la periodontitis. Ante la observacién de que “la
periodontitis se presenta con mayor frecuencia entre miembros de una misma
familia y que puede sugerir una base genética”, el profesor Blanco nos re-
cuerda que los factores ambientales compartidos como el hédbito de la higiene
oral, pueden actuar de factor de confusién que hace que esta hip6tesis no sea
concluyente. Los trabajos en gemelos, que tan preciados son en la investiga-
cién genética, el futuro académico nos recuerda una de las limitaciones mas
importante de este tipo de estudios como es el reducido tamafio muestral de
estas investigaciones.

Bajo la afirmacién de que “lo importante de la bisqueda de los misterios gené-
ticos de la enfermedad periodontal que atin siguen escondidos es determinar el
patrén hereditario dentro de las familias mediante el analisis de segregacion”,
ayuda a definir como se transmite la enfermedad, pero como muy bien afirma el
insigne profesor, esta técnica no busca genes especificos y solo ayuda a definir
su forma de transmision.

Para buscar los genes responsables de la periodontitis, el riguroso discurso nos
avanza “la idea de que genes préximos en un mismo cromosoma tienden a he-
redarse juntos”, un concepto que Thomas Hunt Morgan propuso en 1910 y que
cobra actualidad demostrando una vez mas que “a veces, la ciencia se esconde
esperando un cerebro brillante que la encuentre”. En este sentido, el investi-
gador nos explica de forma muy clara el complejo mundo del andlisis de los
estudios de asociacion genética.

Alguien dijo que “si te rodeas de gente que son luz, lo verds todo mds claro”.
Esta frase bien podria aplicarse a la simbiosis que el académico nos relata en
su discurso con la confluencia entre el Centro Nacional de Genotipado liderado
por el profesor Angel Carracedo, el grupo de investigacién del profesor Juan
Blanco y el grupo de Arne Schaefer del Instituto de Biologia Molecular Clinica
de la Universidad de Kiel en Alemania. A partir de aqui, el discurso nos lleva
a un mundo nuevo en el que la experiencia clinica se suma a la pericia del la-
boratorio para aportarnos joyas cientificas como la validacién el gen SIGLECS
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asociado previamente con la periodontitis o la identificacién de numerosas vias
genéticas implicadas en la respuesta inmunitaria, inflamatoria y homeostética
de la periodontitis.

De forma prudente, caracteristica que ha siempre definido a los grandes, Juan
Blanco nos abre un futuro de esperanza en el descubrimiento de la biisqueda del
origen genético de la periodontitis con una afirmacién contundente: “Aunque
estd claro que existe una contribucién genética en la enfermedad periodontal,
aun estamos lejos de identificar variantes genéticas especificas de forma conclu-
yente”. Y es aqui donde podemos aplicar la histdrica frase que Neil Armstrong
cuando pis6 la Luna el 20 de julio de 1969: “Un pequefio paso para el hombre,
un gran salto para la humanidad”.

Les aseguro que lo que ha comenzado como un encargo de mi queridisimo ami-
go el profesor Juan Blanco Carrién, ha sido, como ustedes han podido compro-
bar, un placer para mis sentidos. Leer su magnifico discurso, con la sensacion
de que €l me lo estaba contando como en esas numerosas ocasiones que hemos
disfrutado de una amena conversacion, disfrutar hoy de escucharlo en este so-
lemne acto académico rodeado de su familia a la que tanto quiero, ha sido algo
que ya formara parte de los mejores recuerdos de mi vida.

Enhorabuena a la Academia por haber elegido a un profesional de tanto prestigio
y rigor cientifico como el profesor Juan Blanco Carrién. Enhorabuena también a
su maestro, el profesor Bascones, hoy presidente de esta insigne institucion. Soy
testigo de que el nuevo académico aportara una savia nueva al drbol del jardin
griego fundado por Platén porque los que lo conocemos a diario, sabemos que
se trata de una persona que trabaja ““sin horario ni calendario”.

Le deseo lo mejor en esta Academia y espero que siga inspirdindonos a todos
su “buen hacer” y su “elegancia”, porque la elegancia es la unica belleza que
nunca se marchita. Friedrich Nietzsche decia que “la alegria compartida hace
al amigo” y Henry Adams afirmaba que “el maestro es el profesor que deja una
huella para la eternidad”. Muchas gracias, amigo Juan Blanco, muchas gracias,
maestro “Juan Blanco Carrién”.

He dicho.
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