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1. RESUMEN 

Las periodontitis son un conjunto de patologías inflamatorias crónicas que 

se desencadenan en respuesta a la disbiosis polimicrobiana generada por 

bacterias periodonto-patógenas residentes en la bio-película sub-gingival. En este 

contexto, la formación de un denso infiltrado inmuno-inflamatorio en los tejidos 

periodontales, compuesto por una amplia variedad de leucocitos, citoquinas, 

quimioquinas proinflamatorias y factores ósteo-destructivos, resulta en la 

destrucción de los tejidos de soporte de los dientes. 

 El receptor de quimioquinas homeostático CCR7 y sus ligandos 

desempeñan un rol clave en la migración de linfocitos y células dendríticas hacia 

los órganos linfoides secundarios, regulando el proceso de presentación 

antigénica. En otras enfermedades inflamatorias crónicas, se ha demostrado que 

la expresión ectópica de CCR7 altera la ubicación de los infiltrados de células 

inmunitarias, promoviendo la migración, activación y diferenciación de células 

naïve en la periferia, induciendo la formación de agregados linfoides ectópicos. Sin 

embargo, el rol de CCR7 en etiopatogenia de la periodontitis no ha sido aun 

completamente dilucidado. El objetivo de este estudio fue establecer la frecuencia 

de linfocitos T CD4+CCR7+ infiltrantes en tejidos periodontales de pacientes 

afectados de periodontitis crónica y sujetos sanos. 

A partir de biopsias gingivales obtenidas de pacientes afectados de 

periodontitis y sujetos sanos, se obtuvieron células totales en suspensión 

mediante digestión enzimática. La expresión de los marcadores CD4, CD25α, 

CD45RA, CD45RO, RORC2, Foxp3, T-bet y CCR7 fue analizada mediante 

citometría de flujo. Además, los marcadores CD4 y CCR7 fueron inmuno-

localizados en los tejidos periodontales mediante inmuno-fluorescencia. 

Se detectó un mayor porcentaje de linfocitos T CD4+CD25α-

CD45RA+CCR7+ (naïve), CD4+CD25α-CD45RO+CCR7+ (memoria) y 
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CD4+CD25+RORC2+CCR7+ (Th17) en pacientes afectados de periodontitis en 

comparación con los sujetos sanos.  

En conclusión, existe un aumento en la frecuencia de linfocitos T naïve, de 

memoria y Th17 CCR7+ en los tejidos periodontales de sujetos afectados de 

periodontitis, lo que sugiere el posible rol quimiotáctico de CCR7 en la formación 

del infiltrado inflamatorio y de agrupaciones linfoides ectópicas durante la 

periodontitis. 



9 

 

2. INTRODUCCIÓN 

Las periodontitis son un conjunto de patologías inflamatorias crónicas de 

alta prevalencia en el mundo, cuya causa son las bacterias patógenas residentes 

en la bio-película subgingival (Jacob 2012; Salvi y Lang 2005). Estas bacterias, 

inducen respuestas inmuno-inflamatorias en el hospedero, las que comprometen 

la integridad de los tejidos de soporte del diente y afectan la patogenia de otras 

patologías y condiciones sistémicas (Hajishengallis 2014a; Salvi y Lang 2005). 

Durante la última década, se ha propuesto un nuevo modelo que describe 

la patogénesis de las periodontitis (Hajishengallis 2014a; Hajishengallis y Korostoff 

2017). En este modelo, la enfermedad deriva de la disbiosis generada por 

bacterias específicas que perturban la homeostasis ecológica de las comunidades 

microbianas comensales asociadas a la salud periodontal (Hajishengallis y 

Lamont, 2012; Rosier y cols. 2014). Este desbalance es provocado por 

microorganismos patógenos que sobre-expresan factores de virulencia y, en 

consecuencia, se adaptan a un ecosistema dentro de un contexto inflamatorio, 

conformando sinérgicamente una entidad patogénica compuesta mayormente por 

bacterias anaerobias, que causan la enfermedad en individuos susceptibles 

(Abusleme y cols. 2013; Han y Wang 2013; Lamont y Hajishengallis 2015).  

Si bien los microorganismos que colonizan la bio-película subgingival 

pueden generar daño directo en los tejidos  periodontales, este daño no es 

suficiente para explicar el inicio y progresión de las periodontitis (Garlet y cols. 

2003). En efecto, la exacerbada y sostenida respuesta inmuno-inflamatoria del 

hospedero ante estos microorganismos es la culpable de la destrucción de los 

tejidos de soporte periodontal: cemento radicular, ligamento periodontal y hueso 

alveolar, responsable final de la pérdida de los dientes (Hernández y cols. 2011; 

Yucel-Lindberg y Båge 2013).  
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Actualmente, la terapia periodontal convencional se centra en la remoción 

mecánica de la bio-película presente en las superficies dentarias y los tejidos 

blandos adyacentes. La finalidad del tratamiento es mitigar la inflamación y la 

destrucción tisular mediante la disminución de la carga microbiana; sin embargo, 

en muchos casos clínicos, el tratamiento estándar no es suficiente para lograr 

salud periodontal estable, debido a la nueva formación de una bio-película y a la 

acelerada respuesta inmuno-inflamatoria inducida (Yucel-Lindberg y Båge, 2013). 

Es por lo tanto imperativo generar nuevas estrategias terapéuticas basadas en la 

evidencia científica que permitan resolver estos casos, particularmente mediante 

la modulación de la respuesta inmuno-inflamatoria desplegada en los tejidos 

infectados, responsable central de la pérdida de los dientes. 

Respuesta inmune durante las periodontitis 

Durante las periodontitis, la respuesta inmuno-inflamatoria se inicia a partir 

de la interacción entre la microbiota oral patogénica y los componentes 

moleculares y celulares de la respuesta inmune innata, en particular las células 

presentadoras de antígeno (APCs, del inglés antigen presenting cells). Las APCs, 

reconocen patrones moleculares bacterianos de superficie altamente conservados 

(PAMPs, pathogen-associated molecular patterns), tales como lipopolisacárido, 

peptidoglicano, ácido lipoteicoico y ADN bacteriano, mediante receptores de 

membrana denominados receptores de reconocimiento de patógenos (PRR, del 

inglés, pathogen recognizing receptors) (Darveau 2010; Khan 2015). Estos 

receptores se expresan principalmente en células residentes tisulares, macrófagos 

y células dendríticas (Mogensen 2009). Estas últimas, tienen la potencialidad de 

presentar ciertos antígenos a las células de la respuesta inmune adaptativa. 

Tras el reconocimiento bacteriano, se inicia la activación de diferentes vías 

de señalización que terminan en la expresión y secreción de mediadores pro-

inflamatorios solubles, tal como citoquinas y quimioquinas, los cuales inducen 
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vasodilatación, aumento de la permeabilidad vascular local y reclutamiento de 

leucocitos hacia los tejidos infectados (Di Benedetto y cols. 2013; Harvey 2017). 

En términos generales, las APCs fagocitan las bacterias, procesan sus antígenos 

y los conjugan a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase II 

(MHC, del inglés, Class II Major histocompatibility complex) (Azuma 2006), para 

ser presentadas a linfocitos T CD4+ indiferenciados o vírgenes (en inglés, naïve) 

(Hajishengallis y Korostoff, 2017). 

El paradigma actual señala que las APCs, principalmente las células 

dendríticas, migran hacia los linfonodos regionales para realizar la presentación 

antigénica (Cutler y Teng 2007; Wilensky y cols. 2014). En los linfonodos, regulan 

la activación y diferenciación de los linfocitos T CD4+ naïve a linfocitos T efectores 

o de memoria. La diferenciación selectiva de los linfocitos activados depende del 

antígeno presentado, el patrón de citoquinas ambientales y las señales co-

estimuladoras que bidireccionalmente señalizan durante la interacción celular 

(Wilensky y cols. 2014). Finalmente, los linfocitos T naïve se polarizan y 

diferencian en distintos fenotipos efectores T helper: Th1, Th2, Th17 o linfocitos T 

reguladores (Treg) (Di Benedetto y cols. 2013; Yucel-Lindberg y Båge 2013). 

Cada fenotipo linfocitario efector se caracteriza por la expresión de un 

master switch gene (factor de transcripción específico que regula la expresión de 

un gen en particular), el cual determina la expresión del patrón genético asociado 

a la producción de citoquinas (Tabla 1) (Hajishengallis y Korostoff 2017). 

Fenotipos efectores de linfocitos T 

Los linfocitos Th1 expresan el factor de transcripción T-bet y son 

responsables de la inmunidad mediada por células ante patógenos intracelulares 

mediante la secreción de IFN-γ, TNF-α e IL-12, las cuales inducen y perpetúan la 

inflamación durante las periodontitis (Dutzan y cols. 2009; Hajishengallis y 

Korostoff 2017). Los linfocitos Th2 expresan el factor de transcripción GATA-3 y 
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presentan actividad inmuno-moduladora dependiente principalmente de la 

secreción de IL-4, asociada a estabilidad periodontal (Gaffen y Hajishengallis 

2008; Silva y cols. 2015). 

El fenotipo Th17 expresa el factor de transcripción RORC2, responsable 

de la inmunidad contra patógenos extracelulares (Noack y Miossec 2014; Vernal y 

Garcia-Sanz 2008). Estas células producen principalmente IL-17, IL-21 e IL-23 

(Dutzan y cols. 2016; Gaffen y Hajishengallis 2008), citoquinas que inducen la 

producción de enzimas asociadas a la destrucción de la matriz colágena 

extracelular, tales como las MMPs (del inglés, matrix metalloproteinases) (Silva y 

cols. 2015) y de factores asociados a la resorción del hueso alveolar, tal como 

RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear kappa-B) (Hienz y cols. 

2015). Por otro lado, los linfocitos Tregs se caracterizan por la expresión del factor 

de transcripción Foxp3, el cual permite la expresión del programa génico inmuno-

regulador. Estas células expresan  IL-10, TGF-β1 (del inglés, Transforming growth 

factor beta 1) y CTLA-4 (del inglés, Cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) (Bozec y 

Zaiss 2017), los cuales en conjunto suprimen la actividad de fenotipos efectores 

inflamatorios y osteo-destructivos, Th1 y Th17. Así, los Tregs, promueven la 

tolerancia inmunológica, restaurando la homeostasis inmune asociada a salud 

periodontal (Hienz y cols. 2015). 
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Tabla 1.  Linfocitos T helper junto a su perfil de citoquinas y principal función.  

FACTOR DE 
TRANSCRIPCIÓN CLAVE 

CITOQUINAS 
ASOCIADAS 

FUNCIONES 

T-bet TNF-α 
IFN-γ 
IL-2 

IL-12 

Inflamación 

GATA3 IL-4 
IL-6 

IL-13 

Inmuno-modulación 

RORC2 IL-17A 
IL-17F 
IL-21 
IL-22 

Osteo-destrucción 

Foxp3 IL-10 
TGF-β1 

 
 
 

Tolerancia y regulación 
de respuestas inmunes 

Expresión diferencial de CD25α, CD45R y CCR7 en los linfocitos T CD4+ 

Durante la diferenciación de los linfocitos TCD4+ naïve, es fundamental la 

señalización de IL-2 mediada por su receptor IL-2Rα (CD25α), el cual es utilizado 

como marcador de activación de linfocitos T (Boyman y Sprent 2012). En este 

sentido, IL-2 actúa como factor de crecimiento de linfocitos T, ya que promueve su 

proliferación y expansión clonal (Driesen y cols. 2008). Luego de la activación 

celular durante la presentación antigénica, los linfocitos T helper efectores sobre-

Th1 

Th2 

Th17 

Treg 
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expresan CD25α en su membrana plasmática; sin embargo, el fenotipo Treg 

sobre-expresa CD25α constitutivamente. En contraste, la expresión de CD25α es 

prácticamente indetectable en linfocitos inactivos, como los linfocitos T naïve y de 

memoria (Arenas-Ramirez  2015).  

Por otro lado, los linfocitos T naïve y de memoria pueden ser identificados 

mediante la expresión recíproca de las isoformas del antígeno CD45R (Chang y 

cols. 2016). Así, los linfocitos T CD45RA+ se consideran como linfocitos T naïve y 

las células CD45RO+ como linfocitos T de memoria (Mackay 1999). 

La expresión de CCR7, receptor de quimioquinas que controla el homing 

(fenómeno en el cual las células migran a su órgano de origen) dirigido hacia los 

órganos linfoides secundarios (OLS), permite dividir a los linfocitos T de memoria 

en 2 subtipos funcionalmente diferentes. Las células de memoria CCR7- migran 

hacia los tejidos infectados de manera que puedan desplegar una función efectora 

inmediata (Sallusto y cols. 1999). Por el contrario, las células de memoria CCR7+ 

migran hacia los linfonodos; no obstante, tienen el potencial de diferenciarse en 

células T efectoras CCR7- ante un segundo estímulo y llevar a cabo una respuesta 

cualitativa y cuantitativamente mejorada (Sallusto y cols.1999).  

 En resumen (Tabla 2), de acuerdo a la expresión de CD25α se puede 

determinar el estado de activación de los linfocitos T (Linfocitos CD25α+: células 

activas (efectoras) y linfocitos CD25α-: células inactivas (naïve /memoria), y de 

acuerdo a la expresión de CD45RA, CD45RO y CCR7 se puede determinar el 

estado naïve/memoria y su perfil migratorio (Linfocitos CD45RA+CCR7+: células 

naïve; linfocitos CD45RO+CCR7+: células de memoria central; y linfocitos 

CD45RO+CCR7-: células de memoria periférica) (Berard y Tough, 2002; Mahnke y 

cols. 2013). 
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Tabla 2. Caracterización fenotípica de linfocitos TCD4
+
. 

TIPO CELULAR CD4 CD25α CD45RA CD45RO CCR7 

Linfocitos T 
naïve 

+ - + - + 

Linfocitos T de 
memoria central 

+ - - + + 

Linfocitos T de 
memoria periférica 

+ - - + - 

Linfocitos T 
efectores 

+ + - - Secundariamente 
en Th17 y Treg 

Adaptada de Berard Tough 2002 y Manke y cols., 2013 

Fenotipos linfocitarios y periodontitis 

Durante las periodontitis, la respuesta inmuno-inflamatoria sostenida en el 

tiempo determina la cronicidad de la enfermedad. Este proceso se caracteriza por 

la maduración del infiltrado inflamatorio, el cual en estados tardíos de la 

enfermedad se compone  mayoritariamente por linfocitos T y B (Ford y cols. 2010). 

La respuesta mediada por linfocitos, en particular del tipo Th1 y Th17 (Di 

Benedetto y cols. 2013), da lugar al contexto periodontal enriquecido en 

mediadores pro-inflamatorios y factores osteo-destructivos, los cuales determinan 

los signos y síntomas clínicos característicos de la enfermedad (Harvey 2017).  

En otras patologías inflamatorias crónicas, tal como la artritis reumatoide, 

se ha descrito un patrón de respuesta inmune principalmente linfocitario. Este 

infiltrado inflamatorio comienza a acumularse y a organizarse espacialmente en 

los tejidos inflamados, en donde producen mediadores quimiotácticos que 

favorecen el reclutamiento y la retención de linfocitos TCD4+, promoviendo 

respuestas inmunes adaptativas específicas que exacerban la cronicidad de la 

enfermedad (Aloisi y Pujol-Borrell 2006; Neyt y cols. 2012).  
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En este contexto, recientemente se estableció que la inflamación crónica 

induce la formación de agregados linfoides que facilitan la migración no sólo de 

células efectoras, sino también de linfocitos indiferenciados (Höpken y cols. 2007; 

Timmer y cols. 2007). Estos agregados linfoides se caracterizan por la producción 

de quimioquinas que en condiciones homeostáticas se concentran en los OLS. 

Como consecuencia, el tejido inflamado se enriquece en componentes 

moleculares y celulares característicos de los linfonodos (Pitzalis y cols. 2014). En 

los últimos años, se ha definido está organización linfoide como Tejido Linfoide 

Ectópico (TLE), cuya formación se ha asociado a un incremento en el potencial de 

activación y diferenciación inmune local en enfermedades inflamatorias crónicas, 

autoinmunes y cáncer  (Carragher y cols. 2008; Dieu-Nosjean y cols. 2014; Neyt y 

cols. 2012).  

Tejido linfoide ectópico 

Los TLEs o también denominados estructuras linfoides terciarias, 

corresponden a  agregados linfoides funcionalmente organizados, que se 

desarrollan en respuesta a la inflamación crónica local o sistémica (Jing y Choi, 

2016; Pitzalis y cols. 2014). Su composición varía desde estrechas agrupaciones 

linfocitarias, hasta estructuras altamente organizadas con centros germinales 

funcionales e histológicamente semejantes a los OLS (Drayton y cols. 2006; 

McNamee y cols. 2013). A diferencia de los OLS que surgen en localizaciones 

claves del organismo durante la embriogénesis (Nishikawa y cols. 2003), los TLEs 

se desarrollan en sitios no predecibles, inducidos por factores ambientales entre 

los cuales se describen la infección e inflamación crónica (Neyt y cols. 2012). Se 

generan folículos de linfocitos B y T, con células dendríticas entre las células 

estromales especializadas en sitios de inflamación activa una vez que se ha 

completado el desarrollo normal de los órganos linfoides (Pitzalis y cols. 2014). Su 

arquitectura específica maximiza la interacción intercelular entre  las APCs y los 
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linfocitos T, de manera que se genere una respuesta inmune adaptativa más 

rápida y eficaz (Gretz y cols. 1997). 

 Muchas de las señales celulares y moleculares que controlan el desarrollo 

de OLS han sido identificadas también en el desarrollo de los TLEs (Aloisi y Pujol-

Borrell, 2006; Drayton y cols. 2006). Las quimioquinas  homeostáticas CXCL13, 

CCL21, CCL19 y CXCL12, así como sus receptores específicos, CXCR5, CCR7 y 

CXCR4, son críticos para el tráfico y reclutamiento de leucocitos (Pavert y Mebius 

2010). Estas moléculas señalizan en estrecha cooperación con las citoquinas 

inflamatorias, particularmente del perfil Th17, regulando la distribución de los 

linfocitos y las células dendríticas en los diferentes compartimientos tisulares 

(Cyster 2003; Moschovakis y Förster 2012).  

Recientemente se ha descrito que la expresión ectópica del receptor 

CCR7 y sus quimioquinas ligando-específicas CCL19 y CCL21, cumplen un rol 

clave en la inducción de la formación del TLE en patologías inflamatorias crónicas 

(McNamee y cols. 2013). Por ejemplo, en la artritis reumatoide, el incremento en la 

expresión de CCR7 y CXCR4 en linfocitos T sinoviales promueve la entrada y 

retención de linfocitos T infiltrantes en las articulaciones afectadas, mediante la 

atracción quimiotáctica y la inducción de neovascularización, lo que sugiere un 

posible rol en la formación de folículos linfoides ectópicos (Moschovakis y Förster 

2012; Timmer y cols. 2007). 

CCR7 y su rol en la formación del tejido linfoide ectópico 

CCR7 es un receptor de quimioquinas homeostático conformado por 7 

dominios proteicos transmembrana que media sus señales a través de proteínas 

G heterotriméricas. Se expresa principalmente en células dendríticas maduras 

activadas, linfocitos T naïve, linfocitos T de memoria y linfocitos B, además de 

diferentes células no inmunes (Förster y cols. 2008). La principal función del eje 

CCR7/CCL19/CCL21 es dirigir la migración de los linfocitos T naïve hacia los 
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órganos linfoides primarios, secundarios y terciarios (Moschovakis y Förster 2012). 

Además, este eje está involucrado en el homing de varias sub-poblaciones de 

linfocitos T y células dendríticas en los linfonodos, coordinando su posicionamiento 

dentro de compartimentos tisulares bien definidos y funcionales (Bromley y cols. 

2005; Förster y cols. 2008).  

Los linfocitos T naïve responden a gradientes de concentración de CCL19 

y CCL21, migrando hacia su fuente de secreción (Bromley y cols. 2008). De esta 

manera, la retención de células T naïve en los órganos linfoides permite el 

encuentro con las APCs, favoreciendo la presentación antigénica y la polarización 

selectiva de los linfocitos T hacia uno de los diferentes fenotipos efectores con 

funciones especializadas (Tabla 1) (McNamee y cols. 2015).  

En condiciones homeostáticas, CCR7 se expresa esencialmente en OLS 

(Moschovakis y Förster 2012); sin embargo, durante la inflamación crónica 

aumenta la expresión local de CCR7, asociándose a la formación de agregados 

linfoides ectópicos (Timmer y cols. 2007). De esta manera, CCR7 favorece la 

presentación antigénica in situ, promoviendo la inflamación crónica. Por otro lado, 

CCR7 induce la generación de linfocitos T de fenotipo patológico (Kodati y cols. 

2014). En efecto, las quimioquinas CCL19 y CCL21 inducen la producción de IL-

23, citoquina clave para el crecimiento y supervivencia de los linfocitos efectores 

Th17 (Kuwabara y cols. 2009). Si bien el rol patogénico de la expresión ectópica 

de CCR7 y sus ligandos ha sido documentada en distintas patologías inflamatorias 

(Moschovakis y Förster 2012; Pickens y cols. 2012; Hellmann y cols. 2016), el rol 

de este eje en la patogenia de las periodontitis aún no ha sido dilucidado. 

Planteamiento del problema  

Las periodontitis implican una serie de manifestaciones clínicas asociadas 

a la respuesta inmuno-inflamatoria desplegada por el hospedero ante infección 

subgingival (Ferreira y cols. 2017). El paradigma actual establece que, tras el 
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reconocimiento de los microorganismos patógenos, las APCs migran desde los 

tejidos periodontales infectados hacia los linfonodos regionales que drenan el 

territorio periodontal, en donde ocurre la presentación antigénica a los linfocitos T 

naïve. Posteriormente, las células efectoras ya activadas deben retornar a los 

tejidos infectados para así llevar a cabo su función. 

Recientemente se ha propuesto un cambio en el patrón migratorio de los 

linfocitos T naïve dependiente de la expresión de CCR7, el que involucra su 

concentración en los tejidos periféricos junto a las APCs, en vez de los linfonodos 

regionales. En este caso, los linfocitos T naïve CCR7+ son quimio-atraídos hacia 

los tejidos inflamados, favoreciendo su activación y diferenciación periférica. De 

esta manera, no es necesaria la migración de las APCs hacia los linfonodos, lo 

cual promueve una respuesta adaptativa local más eficiente y rápida, que se ha 

asociado a la cronicidad de la enfermedad.  

Debido a que CCR7 es un receptor expresado en células que migran y 

son retenidas en los OLS, la expresión de CCR7 en los tejidos periodontales 

inflamados daría cuenta de un cambio en el patrón migratorio celular asociado a 

las periodontitis. En particular, la detección de linfocitos T naïve, de memoria y 

Th17 CCR7+ durante las periodontitis crónicas podría significar una nueva 

organización funcional del infiltrado inflamatorio, promoviendo la presentación 

antigénica y la polarización efectora in situ. Por otro lado, la detección de linfocitos 

Th17 CCR7+, permitirá asociar la expresión de CCR7 con la migración y retención 

de células Th17 en los tejidos periodontales inflamados ( Bombardieri y cols. 2017; 

Kodati y cols. 2014). En este contexto, la detección de sub-poblaciones 

linfocitarias CCR7+ asociadas a periodontitis permitirá establecer nuevas funciones 

patogénicas del eje CCR7/CCL19/CCL21, así como entregar nuevos antecedentes 

respecto al estatus funcional y estructural del infiltrado inflamatorio periodontal. 

Estos antecedentes permitirán comprender de mejor manera la patogenia de las 
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periodontitis, con el fin de generar nuevas estrategias preventivas, diagnósticas 

y/o terapéuticas que sean confiables y estables en el tiempo. 
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3. HIPÓTESIS 

Los tejidos periodontales de pacientes afectados de periodontitis crónica 

moderada a severa presentan niveles aumentados de linfocitos T CD4+CCR7+ 

naïve (CD45RA+), de memoria (CD45RO+) y efectores (CD25α+) en comparación 

con individuos sanos. 
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4. OBJETIVO GENERAL 

Establecer la frecuencia de los linfocitos T CD4+CCR7+ naïve (CD45RA+), 

de memoria (CD45RO+) y efectores (CD25α+) infiltrantes en tejidos periodontales 

de pacientes con periodontitis crónica en comparación con individuos sanos. 

5. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Determinar la expresión del marcador de activación CD25α en linfocitos T 

CD4+ presentes en los tejidos periodontales de individuos sanos y pacientes 

con periodontitis crónica. 

 Cuantificar la frecuencia de linfocitos T naïve CD4+CD45RA+CCR7+ y de 

linfocitos T de memoria CD4+CD45RO+CCR7+ presentes en los tejidos 

periodontales de individuos sanos y pacientes con periodontitis crónica. 

 Cuantificar la frecuencia de los linfocitos T CD4+CCR7+ efectores Th1, Th17 

y Treg presentes en los tejidos periodontales de individuos sanos y 

pacientes con periodontitis crónica. 
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6.  MATERIALES Y MÉTODOS 

Selección de los sujetos y obtención de muestras biológicas 

Se seleccionaron pacientes de la clínica odontológica de la Universidad de 

Chile entre los años 2016 y 2017 diagnosticados con periodontitis crónica 

moderada a severa con indicación de extracción dentaria por motivos 

periodontales. Además, se seleccionaron individuos con diagnóstico de tejidos 

periodontales sanos con indicación de extracción dentaria por motivos 

ortodónticos. El protocolo de investigación fue explicado a todos los participantes 

del estudio, quienes firmaron un consentimiento informado aprobado por el Comité 

Ético-Científico de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile (Anexo 

2). 

El diagnóstico de periodontitis crónica se realizó según los siguientes 

parámetros clínicos: presentar al menos 6 dientes con profundidad de sondaje 

(PS) ≥ 5 mm y pérdida del nivel de inserción clínica (NIC) ≥ 3 mm con signos 

radiográficos de pérdida ósea ≥30% en los sitios periodontales (Dutzan y cols., 

2012). El diagnóstico de tejidos periodontales sanos se basó en los siguientes 

parámetros clínicos: tejidos gingivales con punteado característico; color rosa 

pálido; margen gingival ubicado en la unión entre el cemento radicular y el 

esmalte; PS de 1-3 mm; ausencia de sangrado al sondaje u otros signos clínicos 

de inflamación (Highfield 2009). El registro de los datos se realizó en la ficha 

clínica confeccionada para este estudio (Anexo 1). 

Criterios de Inclusión:  

Adultos sanos ≥ 35 años, que no sufran de alguna enfermedad sistémica 

(Diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, artritis reumatoide, lupus 

eritematoso sistémico, colitis ulcerativa, discrasias sanguíneas, enfermedad de 
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Crohn, infección VIH, cáncer, trastornos endocrinos, entre otros), con el 

diagnóstico de periodontitis crónica o de tejidos periodontales sanos. 

Criterios de Exclusión: 

Haber recibido tratamiento periodontal previo al momento del examen, 

terapia antibiótica o antiinflamatoria hace menos de 3 meses antes del estudio. 

Fumar o padecer de alguna condición que altere la respuesta inmune (Ej: 

enfermedades autoinmunes congénitas o adquiridas, terapia con fármacos 

inmunosupresores, etc.). 

Posterior al procedimiento de exodoncia dentaria se obtuvieron biopsias 

gingivales bajo anestesia local, de 1 a 2 mm3, las cuales fueron transportadas 

siguiendo distintos protocolos según su finalidad. Para citometría de flujo, las 

biopsias obtenidas fueron transportadas en medio RPMI 1640 suplementado con 

antibióticos (Penicilina, Estreptomicina y L-glutamina) para luego ser procesadas 

mediante digestión enzimática y así obtener una suspensión de células totales. 

Para inmunofluorescencia las muestras biológicas fueron depositadas en PFA 

(paraformaldehído) al 4% durante 24 horas, para luego traspasarlas a PBS (del 

inglés, phosphate buffered saline) estéril hasta el momento de corte. 

Consideraciones Éticas 

El protocolo de investigación se realizó de acuerdo a la versión 

actualizada de la Declaración de Helsinki, revisada el año 2000 (Carlson y cols., 

2004), la cual fue claramente explicada a todos los participantes que aceptaron 

participar en el estudio mediante la firma de un consentimiento informado (Anexo 

2).  

Procesamiento de muestras biológicas para inmunofluorescencia 
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Previo al proceso de corte, las muestras se depositaron en sacarosa al 

10% durante 24 horas a 4°C. Luego, se transfirieron a sacarosa al 30% para su 

traslado y posterior procesamiento. 

Para la preparación de los bloques para corte, se embebieron las 

muestras en el cryo gel Tissue Tek OCT (del inglés, optimum cutting temperature) 

(Electron Microscopy Sciences, Radnor, PA USA) y congelaron a -20°C por una 

hora. Consecutivamente, se realizaron cortes seriados de 30 µm en el criostato 

Microm-Zeiss (Waldorf, Germany). Luego, se recuperaron las muestras en 

TrisPO4, para luego permeabilizarlas con Tris Tritón 100x al 0,5% y se lavaron en 

TrisPO4. 

Para el marcaje, se incubó el anticuerpo primario antihumano para CD4 

(Biolegend, San Diego, CA USA)  y CCR7 (R&D Systems, MI USA) en Tris-BSA 

1%-Tritón 0,2% y se sumergieron las muestras en éste por 12 horas a 4°C. 

Posteriormente, se lavaron las muestras en TrisPO4 tres veces y se procedió a 

realizar el marcaje con los anticuerpo secundarios anti-ratón Alexa Fluor 488 

(Thermofisher, Waltham, MA USA)  y Tropo 3 (Thermofisher, Waltham, MA USA)  

en las concentraciones 1/300 y 1/10.000 respectivamente, incubados en Tris-BSA 

1%-Tritón 0,2%. Finalmente, el análisis de inmunofluorescencia se realizó en el 

Microscopio Confocal Espectral/ Dos-Fotones LSM780 del Centro de Microscopía 

Avanzada Biobío de la Universidad de Concepción. 

Procesamiento de muestras biológicas para citometría de flujo 

A partir de las biopsias gingivales, se obtuvo una suspensión celular 

utilizando el medio de digestión tisular RPMI 1640 suplementado con 50 UI/mL de 

penicilina, 50 μg/mL de estreptomicina, y 200 mmol/L de L-glutamina además de 

200 U/mL de colagenasa tipo IV e hialuronidasa (Gibco by life technologiesTM, GI, 

New York). Las células obtenidas fueron lavadas dos veces con PBS, filtradas a 

través de Cell Strainer de 70 μm, para luego realizar el conteo celular en una 
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cámara de Neubauer (Marienfeld Superior- Neubauer improved, Heyn Santiago, 

Chile) utilizando un microscopio de fase-contraste (Axiovert 40 CFL, Carl Zeiss, 

NY, USA), mediante el método de exclusión con azul de Tripán. 
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Análisis de fenotipo celular 

Para el análisis fenotípico, se realizó el marcaje de 1x106 células usando 

anticuerpos monoclonales de ratón antihumano conjugados con los fluorocromos 

presentados en la Tabla 3. Primero se realizó el marcaje extracelular incubando 

las células en 200 μL de PBS, suplementado con 5% SFB (suero fetal bovino) con 

las siguientes concentraciones de anticuerpos conjugados para citometría: 1/200 

Anti-CD197 (CCR7), 1/400 CD4, 1/200 CD45RA, 1/200 CD45RO, por 30 min a 

4°C en oscuridad. Posteriormente, las células fueron lavadas con 200 μL de PBS 

+ 5% SBF, fueron fijadas y permeabilizadas para el marcaje intracelular utilizando 

el kit Flow Cytometry Permeabilization/Wash Buffer (R&D Systems, MI, USA) 

según las instrucciones del fabricante. El marcaje fue realizado con anticuerpos 

para los factores de transcripción: RORC2, Foxp3 y T-bet en la concentración 

1/200, por 30 minutos a 4°C en oscuridad. Finalmente, las células fueron lavadas 

en PBS y re-suspendidas en 300 μL de PFA al 2% para su posterior análisis en el 

citómetro de flujo BD LSR Fortessa X-20 de la Facultad de Medicina de la 

Universidad de Chile.  

Tabla 3. Anticuerpos específicos para el marcaje celular. 

ANTICUERPO MARCAJE FLUOROCROMO 

CD4
+
 LT- helper FITC / PE 

CD25
+
 Activación PE Cy7 

CD45RA
+
 Naïve FITC 

CD45RO
+
 Memoria PE 

CD197
+
 CCR7 FITC 

RORC2 Th17 APC 

Foxp3 Treg APC 

T-bet Th1 PerCP 
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Estrategia de marcaje y análisis celular 

Con el objetivo de detectar la frecuencia de células T CD4+ activadas en 

pacientes enfermos en comparación con sujetos sanos, la expresión de CD25α 

(marcador de activación) fue evaluada mediante citometría de flujo usando 

anticuerpo de ratón antihumano conjugado con el fluorocromo PECy7. (BD 

Biosciences Pharmigen, San José, CA, USA).  

A partir de los linfocitos T CD4+CD25+ (activos) y CD25- (inactivos) se 

evaluaron los niveles de expresión del marcador de indiferenciación CD45RA 

(naïve) o de memoria CD45RO, en conjunto con la expresión de CD197 (CCR7). 

Similarmente, a partir de los linfocitos TCD4+CD25+ (activos) y CD25- 

(inactivos) se evaluaron los niveles de expresión de los marcadores de 

caracterización fenotípica RORC2 (Th17), Foxp3 (Treg) y T-bet (Th1) en conjunto 

con la expresión de CD197 (CCR7). 

Análisis de Datos 

El análisis de los datos obtenidos de la citometría de flujo se realizó 

usando el software WinMDi 2.9. Las frecuencias de las diferentes poblaciones 

celulares fueron expresadas como porcentaje promedio ± desviación estándar de 

células positivas sobre el total. Los datos fueron analizados estadísticamente 

usando el software SPSS v.22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). La normalidad de 

la distribución de los datos fue determinada usando la prueba de Kolgomorov-

Smirnov y dependiendo de su distribución se analizaron las diferencias entre las 

frecuencias detectadas en las muestras de sanos versus enfermos mediante t-test 

no pareado, considerando como estadísticamente significativo p< 0.05. 
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7. RESULTADOS 

Se obtuvieron 19 biopsias gingivales (n=19), 10 de pacientes 

diagnosticados con periodontitis y 9 de sujetos sanos.  

Activación linfocitos T CD4+ 

La activación de los linfocitos T CD4+ fue analizada según la expresión de 

CD25α, mediante citometría de flujo (Figura 1). En pacientes con periodontitis 

crónica se detectó una mayor frecuencia de linfocitos T CD4+ totales y T CD4+ 

CD25α+ en comparación con individuos sanos.  

A partir de los linfocitos T CD4+CD25α+ se definió el gate (subgrupo de 

células a analizar) de células activas (R1). Asimismo, a partir de los linfocitos T 

CD4+ CD25α- se definió el gate de células inactivas (R2) para el posterior análisis 

de los diferentes subtipos de linfocitos T CD4+.  

 
Figura 1. Niveles de expresión de CD25α 
en linfocitos T CD4

+
. 

Análisis mediante citometría de flujo de la 
expresión del marcador de activación 
CD25α en linfocitos T CD4

+
. Gráfico de dot 

plot representativo de 10 muestras 
biológicas de pacientes con periodontitis 
crónica (n=5) e individuos sanos (n=5) en 
el cual R1 representa linfocitos T helper 
activos (CD4

+
 CD25α

+
) y R2 representa 

linfocitos T helper inactivos (CD4
+
 CD25α

-
). 

Se detectó una mayor frecuencia de 
linfocitos T CD4

+
 totales, tanto activos 

como inactivos. 
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Expresión de CCR7+ en linfocitos T CD4+ diferenciados 

Se determinó la frecuencia de linfocitos T CD4+ diferenciados a fenotipos 

efectores que a su vez co-expresaban el receptor CCR7, según la expresión de 

los factores de transcripción T-bet (Th1), RORC2 (Th17) y Foxp3 (Treg) (Figura 2 

y Tabla 4).  

En las biopsias de pacientes con periodontitis crónica se detectaron 

mayores niveles de expresión de T-bet, RORC2 y Foxp3 en comparación con las 

biopsias de sujetos sanos. 

 

Figura 2. Expresión de CCR7 en linfocitos T CD4
+ 

efectores. 
Dot plots representativos que indican la frecuencia de linfocitos T CD4

+ 
Th1 (T-bet

+
), Th17 

(RORC2
+
) y Treg (Foxp3

+
) CCR7

+
 presentes en las biopsias gingivales de pacientes con 

periodontitis crónica (n=5) e individuos sanos (n=5). Se detectó una mayor frecuencia de linfocitos 
T CD4

+ 
Th1, Th17 y Treg CCR7

+ 
en las biopsias gingivales de pacientes con periodontitis crónica 

en comparación con las de sujetos sanos. 
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Tabla 4. Frecuencia de linfocitos T CD4+ efectores CCR7+. 

Población 
Periodontitis 

(% ± SD) 
Sanos 

(% ± SD) 
p-value 

Th1 
 (CD25α+T-bet+CCR7+)† 

18,27 ± 4,4 0,31 ± 0,2 0,028* 

Th17 
 (CD25α+RORC2+CCR7+) 

15,18 ± 4,1 0,05 ± 0,0 0,0012* 

Treg 
 (CD25α+Foxp3+CCR7+) 

4,55 ± 1,6 2,57 ± 0,8 0,04* 

* p<0,05; SD: Desviación estándar. † Los experimentos con T-bet tienen un n=2, los demás tienen 

un n=5. 
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Frecuencia de linfocitos T CD4+ naïve CCR7+ 

A partir de los linfocitos T CD4+ inactivos (R1), se cuantificó la frecuencia 

de linfocitos T naïve según la expresión del marcador CD45RA+, que además co-

expresan el receptor de quimioquinas CCR7 (R2) (Figura 3 y Tabla 5). En las 

biopsias de pacientes con periodontitis crónica, la frecuencia de linfocitos T CD4+ 

CD45RA+ CCR7+ fue significativamente mayor en comparación con las biopsias de 

sujetos sanos. 

Figura 3. Expresión de CCR7 en 
linfocitos T CD4

+ 
naïve. 

Análisis mediante citometría de flujo de la 
frecuencia linfocitos T CD4

+ 
naïve 

(CD45RA
+
) que expresan CCR7 a partir 

de la población inactiva de linfocitos T 
helper (R1). Gráfico de dot plot 
representativo de 10 muestras biológicas 
de pacientes con periodontitis crónica 
(n=5) e individuos sanos (n=5).  
Se detectó una mayor frecuencia de 
linfocitos T naïve CCR7

+
 en los tejidos 

gingivales de pacientes con periodontitis 
en comparación con sujetos sanos. 

 

 

 

Tabla 5. Frecuencia de linfocitos T naïve CCR7+. 

Población 
Periodontitis 

(% ± SD) 
Sanos 

(% ± SD) 
p-value 

T CD4+ naïve  

CD25α-CD45RA+CCR7+ 

7,49 ± 2,6 2,27 ± 0,9 0,0084 

*p<0,05; SD: Desviación estándar 
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Frecuencia de linfocitos T CD4+ de memoria CCR7+ 

A partir de los linfocitos T CD4+ activos e inactivos (R1) se determinó la 

frecuencia de linfocitos T de memoria según la expresión del marcador CD45RO+, 

y que co-expresan el receptor CCR7. (Figura 4). 

En biopsias de pacientes con periodontitis crónica aumentó la frecuencia 

de linfocitos T CD4+ de memoria CD45RO+CCR7+ totales, CD25α+ o CD25α-, en 

comparación con sujetos sanos. De la misma manera, en pacientes con 

periodontitis crónica se detectó un aumento en la frecuencia de linfocitos Th1, 

Th17 y Treg de memoria CCR7+ (Tabla 6). 

 Figura 4. Frecuencia de linfocitos T CD4
+
 de memoria CCR7

+
 

Dot plots representativos de la frecuencia de linfocitos T CD4
+ 

de memoria
 
(CD45RO

+
) CCR7

+ 

presentes en las biopsias gingivales de pacientes con periodontitis crónica (n=5) y sujetos sanos 
(n=5). Se detectó una mayor frecuencia de linfocitos T CD4

+ 
de memoria

 
(CD45RO

+
) CCR7

+ 
en las 

biopsias gingivales de pacientes con periodontitis crónica en comparación con las de sujetos 
sanos. 
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Tabla 6. Frecuencia de linfocitos T de memoria CCR7+ 

Población Periodontitis 

(% ± SD) 

Sanos 

(% ± SD) 

p-value 

T CD4+ de memoria activos 

CD25α+CD45RO+CCR7+ 

4,26 ± 1,2 2,40 ± 1,3 0,046* 

T CD4+ de memoria inactivos 

CD25α-CD45RO+CCR7+ 

1,92 ± 1,0 0,52 ± 0,3 0,032* 

Th1 de memoria  

 CD4+CD25α+CD45RO+CCR7+T-bet+ † 

2,91 ± 1,3 0,0 ± 0,0 0.08 

Th17 de memoria  

 CD4+CD25α+CD45RO+CCR7+RORC2+ 

1,64 ± 0,5 0,05 ± 0,2 0.002* 

Treg de memoria 

 CD4+CD25α+CD45RO+CCR7+Foxp3+ 

0,23 ± 0,02 2,57 ± 0,08 0.002* 

* p<0,05; SD: Desviación estándar. Los experimentos con T-bet tienen un n=2, los demás un n=5 
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Detección de CD4 y CCR7 en biopsias gingivales 

Se realizó la detección por inmuno-fluorescencia de CD4 y CCR7 en 

biopsias gingivales de pacientes con periodontitis y sujetos sanos (Figura 5). Las 

imágenes son representativas de 3 biopsias de pacientes con periodontitis y 2 de 

sujetos sanos.  

Las células CD4+, definidas por la presencia de núcleo (marcados con 

Tropo3), se localizaron principalmente en el tejido conjuntivo sub-epitelial y en 

mayor frecuencia en biopsias gingivales de periodontitis. De la misma forma, 

CCR7 también se expresa en mayores niveles en periodontitis en comparación 

con biopsias de sujetos sanos. 

 

 
Figura 5. CD4 y CCR7 incrementan su expresión en periodontitis 
Biopsias de pacientes con periodontitis y sujetos sanos. En el panel izquierdo se presentan células, 
definidas según la presencia de núcleo (azul), que expresaron el marcador CD4

+
 (verde). En el 

panel derecho se presentan células que expresaron CCR7 (verde) las cuales fueron representadas 
con un asterisco. En periodontitis se detectó un infiltrado enriquecido en células CD4

+
 (panel 

izquierdo) y mayor expresión de CCR7 (panel derecho).  
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8. DISCUSIÓN  

Las periodontitis son un conjunto de patologías de naturaleza inflamatoria, 

en las cuales la formación de una bio-película patogénica sub-gingival es 

considerada factor etiológico primario. Así, las manifestaciones clínicas y la 

progresión de la enfermedad dependen de las características de la respuesta 

inmuno-inflamatoria inducida por el hospedero ante el desafío microbiano 

(Hajishengallis 2014). El infiltrado inflamatorio periodontal está enriquecido en 

linfocitos T CD4+, los cuales se diferencian en distintos fenotipos efectores. En 

particular, los fenotipos Th1 y Th17 ejercen funciones pro-inflamatorias y osteo-

destructivas; en cambio, los Tregs desempeñan funciones supresoras (Hernández 

y cols., 2011; Silva y cols., 2015).  

La migración diferencial de los distintos fenotipos de linfocitos T CD4+ 

depende de la expresión de receptores de quimioquinas (Garlet y cols. 2003). No 

obstante, la expresión y función de CCR7 en periodontitis debido no ha sido 

completamente dilucidado, en parte debido a que se le considera un receptor 

homeostático asociado a la migración constitutiva dirigida hacia órganos linfoides 

secundarios (Moschovakis y Förster, 2012). En el presente estudio detectamos 

mediante citometría de flujo la expresión preferencial del receptor CCR7 en 

distintos subtipos de linfocitos T CD4+ infiltrantes en biopsias gingivales de 

pacientes afectados de periodontitis crónica, en comparación con sujetos sanos.  

En concordancia con estudios previos, en biopsias de pacientes con 

periodontitis detectamos mayor frecuencia de linfocitos T CD4+CD25α+, indicativo 

de la activación linfocitaria y migración masiva hacia el sitio periodontal infectado 

(Meyle and Chapple 2015; Yucel-Lindberg and Båge 2013a). Además, detectamos 

que aquellos linfocitos efectores correspondían a los fenotipos Th1, Th17 y Treg, 

los cuales co-expresaban el receptor CCR7. La expresión de CCR7 da cuenta de 

la migración selectiva hacia los tejidos periodontales inflamados, mediada por sus 

ligandos CCL19 y CCL21 (Choi y cols. 2009).  
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Con el fin de determinar el grado de indiferenciación de los linfocitos T 

CD4+ presentes en el infiltrado inflamatorio periodontal, analizamos la frecuencia 

de linfocitos T naïve y de linfocitos T de memoria CCR7+. Ambos subtipos se 

consideran como propios de los órganos linfoides (Förster y cols., 2008), ya que el 

eje CCR7/CCL19/CCL21 regula la migración de las APCs hacia estos linfocitos 

para su activación y diferenciación (Förster y cols., 2008). El aumento en la 

frecuencia de linfocitos T CD4+ naïve y de memoria CCR7+ en periodontitis indica 

un cambio en el patrón migratorio de estas células hacia los tejidos periféricos. 

Esto sugiere que durante las periodontitis, al igual que en otras enfermedades 

inflamatorias crónicas como la ileítis crónica (McNamee y cols., 2013, 2015), 

artritis reumatoide (Jones y cols., 2016; Timmer y cols., 2007), el síndrome de 

Sjögren (Pitzalis y cols., 2014) y la diabetes autoinmune (Kendall y cols., 2018), se 

podría estar generando la retención y organización linfocitaria hacia agregados 

linfoides locales (TLE). De esta manera, se favorecería la activación y 

diferenciación in situ de células indiferenciadas y, por consiguiente, la promoción 

de una respuesta adaptativa local más eficiente y rápida.  

Por otro lado, se ha propuesto que las células Th17 podrían participar en 

la formación del TLE, cumpliendo el rol de las células inductoras de tejido linfoide 

(LTi, del inglés: lymphoid tissue inducers) (Grogan y Ouyang 2012; Peters y cols., 

2011). En concordancia, detectamos que los linfocitos Th17 CCR7+ aumentaron 

considerablemente su frecuencia en biopsias de individuos afectados de 

periodontitis, en comparación con los sujetos controles sanos. Diversos estudios 

han reportado una mayor infiltración de linfocitos Th17 en tejidos con periodontitis 

asociados a niveles elevados de IL-17 (Lester y cols., 2007; Ohyama y cols., 

2009). La producción de IL-17 secundaria a la infección es crucial para la 

migración, expansión y reclutamiento de neutrófilos, suceso clave para el 

desarrollo de la respuesta inmune innata (Yu y cols., 2007). Sin embargo, su 

producción desregulada no sólo induce la secreción de citoquinas 

proinflamatorias, sino que también tiene un efecto osteoclastogénico a través del 
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aumento de RANKL (Vernal y cols., 2014; Yago y cols., 2009), contribuyendo a la 

resorción del hueso alveolar  y confirmando su efecto deletéreo sobre los tejidos 

de soporte periodontal (Hienz y cols., 2015b; Miossec y Kolls, 2012; Sato y cols., 

2006).  

En resumen, nuestros resultados sugieren que CCR7, receptor de homing 

linfoide, se sobre-expresa en los tejidos gingivales de pacientes afectados de 

periodontitis en respuesta al estímulo generado por la inflamación crónica local. 

Los linfocitos T naïve CCR7+ son quimio-atraídos direccionalmente hacia los 

tejidos inflamados, lo que puede inducir su diferenciación periférica in situ. La 

detección de linfocitos T naïve, de memoria y Th17 CCR7+ durante las 

periodontitis podría significar una nueva organización funcional del infiltrado 

inflamatorio.  

Se ha planteado que el desarrollo de TLE surge como una estrategia para 

evitar la diseminación de microorganismos patógenos, pero puede promover 

respuestas inmunes patológicas en un contexto inflamatorio. Una respuesta 

inmune iniciada y desarrollada localmente podría explicar, al menos en parte, la 

sitio especificidad de las periodontitis. Por esta razón, planteamos que CCR7 

posee un potencial rol en la formación de TLE periodontal, lo cual perpetuaría una 

respuesta inmune desregulada y favorecería la cronicidad de la enfermedad, a 

pesar de la remoción mecánica exitosa de la bio-pelicula patogénica sub-gingival. 

En definitiva, se necesitan estudios adicionales que evalúen la expresión 

de otros receptores de quimioquinas homeostáticos asociados a la organización 

del TLE periodontal, con el fin de corroborar su formación y consecuencias 

clínicas. De esta manera sería posible racionalizar estrategias terapéuticas que 

apunten a la inhibición de la formación del TLE en las periodontitis. 
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10. CONCLUSIONES 

1. La frecuencia de linfocitos T CD4+ totales y activos se incrementa en biopsias 

de pacientes con periodontitis crónica en comparación con sujetos sanos.  

2. La frecuencia de linfocitos T CD4+ naïve y de memoria CCR7+ es mayor en 

biopsias gingivales de pacientes afectados de periodontitis crónica en 

comparación con sujetos sanos. 

3. La frecuencia de linfocitos Th1, Th17 y Treg efectores y de memoria CCR7+ fue 

significativamente mayor en biopsias de pacientes afectados de periodontitis en 

comparación con los sujetos sanos. 

4. La expresión de CD4 y CCR7 se localiza en el tejido conjuntivo sub-epitelial y 

es mayor en biopsias de pacientes afectados de periodontitis en comparación con 

sujetos sanos. 
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12. ANEXOS  

ANEXO 1: Ficha clínica 
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ANEXO 2: Consentimiento Informado  
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