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Determinacion de células T CD3+, CD4+, CD8+, receptor dela
célulaT familias VP en biopsias de tgjido gingival en pacientes con
periodontitis cronica
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RESUMEN

Las lesiones periodontales establecidas estan caracterizadas por
infiltraciones densas de LB, LT y macréfagos. Se considera en-
tonces interesante definir nuevas vias y evaluar y localizar los ti-
pos celulares en diferentes sitios en tejido epitelial y conectivo
para establecer el comportamiento entre sitios del mismo pacien-
te y entre sitios entre pacientes. Se evaluaron 10 biopsias de 2
pacientes con diagnéstico de periodontitis cronica, las cuales fue-
ron procesadas para su analisis inmunohistoquimico (anti CD3,
CD4, CD8, VB2, 5.1, 6.7, 8 y 12) e histomorfométrico. El compor-
tamiento de los marcadores CD3, CD4 y CD8 tanto en epitelio
como en tejido conectivo, fue uniforme entre pacientes, entre si-
tios del mismo paciente y entre sitios entre pacientes. Se obser-
varon diferencias significativas Unicamente para el tejido con alta
expresién de los marcadores en el tejido conectivo. La mayor ex-
presién de las familias VP del TCR en los tejidos fue para V6.7,
VB8 y VB5.1, cuando se evaluaron en el tejido epitelial predomi-
naron los marcadores VP8 y V5.1 y en el tejido conectivo V6.7,
V8. La expresion de TCR Vf fue variable intersitio e intrasitio,
esto demuestra un comportamiento totalmente individual, lo que
podria indicar que el sistema inmune responde de manera local.

ABSTRACT

The established periodontal lesions are characterized by BL, TL
and macrophage dense infiltrations. Its important to determine
new ways, as well as to evaluate and localize the cellular types in
different sites in epithelial and connective tissues to establish the
behavior between different sites in the same patient and between
sites of different patients. Ten biopsies with chronic periodontitis,
were evaluated for immunohistochemistry for anti CD4, CDS8,
CD3, VB2, VB5.1, VB6.7, VP8, VB12. The first stains shown an
uniform behavior in the epithelial and connective tissue between
patients, between different sites in the same patient and between
sites of different patients, demonstrating an homogeneous
behavior. For all the variables, only significant differences were
observed for the kind of tissue showing a strong expression in the
connective tissue. The greater TCR expression of the variable
families evaluated were to Vf6.7, followed by V8, VB5. The
expression for all the TCR markers shows significant differences
when the analysis was individualized through the epithelial tissue
and the connective tissue. Although, VB8y V5.1 were predominant
for epithelial tissue, and V6.7 V(8 for connective tissue. The TCR
VB expression intrasite and intersite was variable. This finding was
extremely interest because demonstrates a totally individual
behavior which could indicate that the immune system responds of
local manner.

Palabras clave: Enfermedad periodontal, linfocito T (LT), receptor célula T (TCR), regién variable de cadena beta TCR Vf, superantige-

no, linfocito B (LB).
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INTRODUCCION

El linfocito T es una de las células encargadas de la
especificidad de la respuesta inmunitaria del organis-
mo, reconoce y distingue de manera especifica los di-
ferentes determinantes antigénicos a través de sus
receptores (TCR) o moléculas de membrana de alta
afinidad durante la etapa madura de su desarrollo.

Entre las subpoblaciones de éstas encontramos
linfocitos T cooperadores cuyo fenotipo de superfi-

cie es: CD3+, CD4+, CD8- y linfocitos T citoliticos o
citotéxicos LTC cuyo marcador de superficie es
CD3+, CD4-, CD8+. El receptor de la célula T esta

* Residente de Periodoncia y Medicina Oral, Facultad de Odon-
tologia. Universidad El Bosque. Bogota, Colombia.

§ Instituto, Unidad de Investigacion Basica Oral, Facultad de
Odontologia. Universidad El Bosque. Bogota, Colombia.



Revista Odontolégica Mexicana 2006;10 (1): 16-23

formado por una cadena o glicoproteica acidica de
40 a 60 kD y la beta de 40 a 50 kD. Ademas, posee
una porcién terminal alterna que consta de regiones
hipervariables, las cuales forman el punto de con-
tacto para las uniones del complejo antigeno + mo-
Iécula del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC). La region variable del receptor TCR puede
estar presente tanto en el fenotipo CD4+ como en el
CD8+.1

Se ha propuesto que la region variable de la ca-
dena Beta (Vp) del receptor de la célula T TCR ofg
participa en el reconocimiento especifico y muerte
de las células infectadas por periodontopatégenos,
ademas de la regulacion de la respuesta via citoqui-
nas y producciéon de anticuerpos especificos por las
células B.?

Hasta hace poco se creia que los linfocitos T sélo
eran capaces de activarse en respuesta a pequefios
péptidos procedentes de proteinas que previamente
habian sido procesadas. Sin embargo, se sabe en la
actualidad que determinados antigenos no requieren
ningln procesamiento para poder estimular a los lin-
focitos T, este es el caso de algunas glicoproteinas
especiales que reciben el nombre de “Superantige-
nos”. A diferencia de un péptido normal, los superan-
tigenos se unen o interactdan con las zonas laterales
de las cadenas del TCR, especialmente en la porcion
VB de la molécula. Asi mismo, estos superantigenos
se unen a las moléculas HLA clase Il aunque de un
modo nada convencional: no ocupan la hendidura de
unién al péptido sino que se unen a la parte externa
o lateral de la estructura de HLA clase II; esa forma
tan especial de unirse tanto a las moléculas de clase
Il como a los TCR induce una activacion de los linfo-
citos T de una forma muy eficiente, induciendo de
esta manera una disfuncién inmune. Existen hipote-
sis que sefialan que la estimulacion de los superanti-
genos constituye una de las principales vias de esti-
mulacion de las células en procesos agresivos y
poco controlados.®

Se ha descrito en varias enfermedades la correla-
cion de la activacién de ciertas cadenas variables/
beta (V) de la célula T, como por ejemplo en la artri-
tis reumatoide, enfermedad de Kawasaki, esclerosis
multiple, lupus eritematoso sistémico, tuberculosis,
sindrome de Sjogren, sarcoidosis pulmonar, SIDA y
diabetes mellitus insulino-dependiente.*® En estas
enfermedades pero principalmente en artritis reuma-
toide, se ha descrito una hipoétesis en la que los su-
perantigenos producidos por un microorganismo ac-
tivan y expanden a las células T V[, las cuales
serian responsables de la reaccién cruzada y meca-
nismos de destruccién de esta enfermedad.* Canti-
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dades incrementadas de células T asi como de célu-
las B y células plasmaticas se encuentran en lesio-
nes periodontales avanzadas en humanos. Un anali-
sis funcional y fenotipico de las células T en tejidos
con periodontitis muestra un imbalance en mecanis-
mos reguladores de las células T.

Las lesiones periodontales establecidas se ca-
racterizan por infiltraciones densas de células plas-
maticas, linfocitos CD4+, CD8+, macréfagos, entre
otros. El papel de las células T CD8+ en la perio-
dontitis crénica severa no es conocida, pero la dis-
minucién en la respuesta linfoproliferativa a ciertos
microorganismos orales como Prevotella interme-
dia, Actinobacillus actinomycetencomitans y Veillo-
nella alcalescens sugieren una funcién supresoray
también un papel inmunorregulador debido a la se-
crecién de citocinas. La relacion CD4+/CD8+ en al-
gunos casos se conserva para indicar inmunorregu-
lacion, pero en todo caso los resultados reportados
no son consistentes.

Teniendo en cuenta que existen similitudes en el
mecanismo de destruccién observado tanto en artri-
tis reumatoide como en la enfermedad periodontal se
sugieren mecanismos similares que podrian suceder
en la patogénesis de ambas enfermedades ya que
ciertas proteinas bacterianas han mostrado poseer
propiedades superantigénicas en la enfermedad pe-
riodontal crénica que podria hacer pensar en un me-
canismo similar al propuesto en otras enfermedades
autoinmunes.

Existen pocos estudios que evallan la presencia
de células T CD3+, CD4+, CD8+y TCR V[ en biop-
sias de tejido gingival analizados por inmunohistoqui-
mica, que describan la localizacién y distribucion de
estas células tanto en epitelio gingival como en tejido
conectivo.

Universalmente los estudios que evallan estos ti-
pos celulares utilizan pocas muestras tomando una
biopsia de tejido al azar para cada paciente supo-
niendo una respuesta con un comportamiento homo-
géneo en los diferentes sitios; pero ninguno de los
estudios ha evaluado la expresion celular en diferen-
tes sitios del mismo paciente para explicar si la res-
puesta de la célula T y su activacion depende de fac-
tores locales. El propésito de este estudio fue
determinar la localizacién y distribucion de la célula T
CD3+, CD4+ y CD8+, y el receptor (TCR) Vf2,
Vp5.1, VB6.7, VB8 y VP12 en epitelio y tejido conecti-
vo de biopsias de pacientes con periodontitis créni-
cas para establecer su comportamiento en cada sitio
evaluado, entre sitios del mismo paciente y entre si-
tios entre pacientes analizados por un sistema de
histomorfometria cuantitativa.
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MATERIAL Y METODOS

Participaron en el presente estudio 2 pacientes
adultos con diagnostico clinico de periodontitis créni-
ca severa. En los cuales se evaluaron 5 sitios con
bolsas > 6 mm obtenidos de cirugia periodontal para
un total de 10 sitios analizados. Los sitios fueron tra-
tados con terapia quirdrgica sin fase higiénica previa
para no alterar la composicidn celular, lo cual fue ex-
plicado a los pacientes, quienes firmaron un consen-
timiento informado aprobado por el Comité Institucio-
nal de Etica. Los pacientes fueron sistémicamente
sanos, no fumadores, no consumidores de alcohol y
no habian sido tratados periodontalmente, ni habian
recibido terapia antibidtica o AINES un afio previo al
estudio. Los tejidos gingivales fueron tomados de
areas interproximales mediante una técnica de Wid-
man modificado, la cual fue estandarizada previa-
mente en relacion a la capacidad de conservar la es-

Figura 1. Cortes de tejido gingival de pacientes con pe-
riodontitis crénica procesados mediante técnica de inmu-
noperoxidasa indirecta. (A) Localizacién inmunohistoqui-
mica de la molécula VB5.1 en tejido conectivo. (B)
Localizacién inmunohistoquimica de la molécula CD3 en
tejido conectivo. (C) Localizacion inmunohistoquimica de
la molécula Vp6.7 en tejido epitelial. (En todos los casos
las flechas indican las células con marcaje positivo.) Ba-
rras = 50 um.

tructura de los tejidos a nivel histolégico. Una vez
obtenidas las muestras fueron embebidas en el me-
dio de inclusion Tissue-tek, se llevaron a nitrégeno li-
quido para su congelacion hasta su procesamiento.
La muestra se descongelé y se orienté en sentido
mesodistal y se procedi6 a realizar cortes de 6 pm,
por duplicado.

Uno de los cortes se someti6 a tincion de hematoxi-
lina-eosina para corroborar el diagnostico histologico
y la correcta orientacion del tejido. Las muestras fue-
ron fijadas con acetona a —20°C grados y la actividad
de la peroxidasa endogena se inactivé con peroxido
de hidrégeno. Los sitios inespecificos se bloquearon y
a continuacion se afiadieron los anticuerpos monoclo-
nales estandarizados previamente (anti CD3, CD4,
CD8, anti TCR VB 2, 5.1, 6.7, 8, 12). Posteriormente
se realiz6 la reaccion con el anticuerpo secundario
biotinilado anti IgG o IgM sometidos a reaccion avidi-
na-peroxidasa y revelado con diaminobenzidina, ob-
servandose al microscopio a 10 y 40x. Finalmente se
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realizé la digitalizacion de imagenes y andlisis histo-
morfométrico.

Las imagenes de las biopsias fueron capturadas
con una videocdmara SONY DXC 107A conectada a
un microscopio triocular a una magnificacion de 400X
y fueron analizados de 15 a 30 campos para cada an-
ticuerpo, donde las 5 primeras imagenes correspon-
dieron a epitelio y las 10 restantes a tejido conectivo,
tomando un total de 210 iméagenes para cada anti-
cuerpo rastreado en los dos pacientes.

Las iméagenes digitalizadas fueron analizadas em-
pleando un software Image PC (Scion corp), para
cuantificar el area de inmunomarcaje en cada ima-
gen. El dato de nimero de pixels se promedi6 para
cada tejido. Posteriormente los resultados fueron
analizados y se les aplico el coeficiente de correla-
cion intraclase, para evaluar la concordancia inte-
rexaminador, donde se obtuvo un rango entre 0.94 a
0.99, lo que indic6 un bajo grado de variabilidad pre-
sentado por los datos del estandar de oro y cada
examinador a cargo del andlisis histomorfométrico.
Para la calibracion intraexaminador y poder determi-
nar su precision se analizaron los resultados y se les
aplico el coeficiente de variacion obteniéndose un
rango entre 6% a 15% de variacion en el analisis in-
traobservador.

El andlisis histomorfométrico arrojé datos del por-
centaje de expresién para cada marcador (CD3, CD4
y CD8) el cual fue expresado en proporciones. Se
saco el promedio y la desviacién estandar para cada
sitio, para cada paciente, en cada tejido (epitelial y
conectivo) y para cada muestra total; tanto para
CD3, CD4, como para CD8. Se aplicé la prueba t
Student para establecer diferencias entre los marca-
dores tanto en tejido epitelial como en tejido conecti-
vo con una p <0.05. Para establecer si existen dife-
rencias significativas entre marcadores CD3, CD4,
CD8 teniendo en cuenta sitios (muestra total), pa-
cientes (total de sitios por pacientes en cada tejido)
se utiliz6 la prueba T de Bonferroni para miultiples
comparaciones con p < 0.0001.

Para el analisis del TCR del linfocito T V2, V5.1,
V6.7, VB8 y VB12 se utilizaron medidas de tendencia
central; promedio y mediana y de variabilidad, desvia-
cién estandar, error estandar, rango maximo y minimo
y se evalud la distribucion normal mediante la prueba
de Kolmogorov- Smirnov a un nivel de significancia
del 5%. Para detectar si existian diferencias significa-
tivas entre los marcadores V[ entre pacientes, para
cada paciente por sitio y por tejido se evaluaron los
supuestos de variabilidad homogénea entre grupos
mediante la prueba de Levene (nivel de significancia
5%). Se determiné si existian diferencias entre las

medianas y las varianzas mediante el analisis no pa-
ramétrico de Kruskal-Wallis a un nivel de significancia
del 5%.

RESULTADOS

En el presente estudio se evaluaron 10 biopsias
de 2 pacientes con diagnostico de periodontitis croni-
ca para un total de veinte muestras, las cuales se di-
gitalizaron para obtener un total de 750 campos (250
de epitelio y 500 de conectivo). Se estudiaron dos
pacientes, uno de sexo femenino y otro de sexo
masculino con edades de 31 y 49 afios respectiva-
mente con iguales caracteristicas clinicas: Pérdida
de insercion mayor de 5 mm, sangrado al sondaje,
profundidad de bolsa mayor de 6 mm y ausencia de
supuracion excesiva. El diagndstico clinico fue corro-
borado histolégicamente, mediante tincidn con he-
matoxilina-eosina. Se encontrd un epitelio oral esca-
moso estratificado paraqueratinizado, con aumento
en namero y espesor de las crestas epiteliales que
se proyectan dentro del tejido conectivo con solucion
de continuidad entre el tejido epitelial y el tejido co-
nectivo. Se observd también un epitelio surcular es-
camoso estratificado con aumento marcado del na-
mero de crestas epiteliales, solucion de continuidad
bien establecida. En el tejido conectivo laxo se evi-
dencié abundante edema intersticial, aumento de la
vascularizacion e infiltrado inflamatorio crénico; y en
tejido conectivo denso un excesivo infiltrado inflama-
torio cronico, aumento en la vascularizacion, fibrosis
y edema marcado.

El comportamiento de los marcadores CD3, CD4 y
CD8 en el tejido epitelial y en el tejido conectivo,
mostrd ser uniforme entre pacientes, entre sitios del
mismo paciente y entre sitios entre pacientes y para
todos los marcadores los datos siguieron una distri-
bucién normal. Para los diferentes sitios evaluados
en el tejido epitelial el marcador CD3 fue el que pre-
sentod la mayor variabilidad entre los sitios evalua-
dos. El compartimiento de los marcadores CD4 y
CD8 entre los diferentes sitios en el tejido epitelial
mostré6 mayor homogeneidad que lo observado para
CD3 sin observarse diferencias estadisticas signifi-
cativas entre sitios del mismo paciente y entre sitios
entre pacientes p > 0.05.

Para todas las variables de estudio (pacientes, te-
jidos y sitios), solo se observaron diferencias signifi-
cativas para el tipo de tejido, observandose una ma-
yor expresion de los marcadores CD3, CD4 y CD8
en el tejido conectivo (prueba T de Bonferroni p <
0.001). Al establecer una relacién de los fenotipos
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CDA4/CDS8 en el tejido epitelial se obtuvo un valor de
1.19y en tejido conectivo de 0.95, es decir que en el
primero predominé el marcador CD4 y en el segundo
el CDs8.

La técnica histomorfométrica permitié6 también
analizar la expresion para cada una de las proteinas
de superficie detectada por los anticuerpos monoclo-
nales VP2, VB5.1, VP6.7, VB8 y VP12 tanto en tejido
epitelial como en tejido conectivo. Para todos los
marcadores evaluados, los datos obtenidos no si-
guieron una distribucién normal (Prueba de normali-
dad Kolmogorov Smirnov p = 0.00). La mayor expre-
sion teniendo en cuenta la mediana de los datos en
los tejidos evaluados fue para Vp6.7, seguido por
VB8, VP5.1, VP12, y VB2 teniendo en cuenta el mar-
caje tanto en tejido epitelial como el observado en te-
jido conectivo.

Al comparar las medianas de los marcadores entre
el paciente 1y 2, se encontraron diferencias significa-
tivas en VB5.1y VP12 (p = 0.0000 Kruskall-Wallis) y
no se encontraron diferencias en V2, V6.7 y V38
(Figura 1).

La expresion para todos los marcadores mostro
diferencias significativas cuando se individualiz6 el
analisis entre el tejido epitelial y el tejido conecti-
vo, teniendo en cuenta las medianas (Kruskall-Wa-
llis p < 0.05). Sin embargo, cuando se evaluaron
las diferencias para variabilidad solamente se ob-
servaron diferencias significativas para VB2 y V38
(Test de Levene p < 0.05). En el tejido epitelial
predominaron los marcadores VB8 y VB5.1 seguido
de VB2, con una menor expresiéon de V12 y V6.7
y en el tejido conectivo se observé un predominio
de VB6.7, VB2 y VB8, con una menor expresion de
VB5.1, VB12.

Al evaluar el marcaje obtenido en cada sitio evalua-
do tanto intra como entre pacientes se observaron di-
ferencias significativas. Estas diferencias fueron inde-
pendientes del tipo de tejido de acuerdo al andlisis de
varianza factorial para todos los marcadores.

Al analizar de manera individual cada sitio eva-
luado las diferencias de mayor contundencia fueron
dadas por el VB2 y VB8 donde se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas tanto en la
variabilidad como en la mediana tanto intra como in-
ter pacientes evaluados y los que menos variabili-
dad presentaron fueron V5 y VB12; mientras que
en el comportamiento de V5.1, V6.7 y VB12 no se
presentd diferencias en la variabilidad pero si en
sus medianas. Sin embargo, para V6.7 en el sitio 2
del paciente 1 se encontré una diferencia estadisti-
camente significativa con todos los sitios del mismo
paciente y la mayoria del paciente 2, la expresion

de este marcador fue observada en gran proporcion
en epitelio con marcaje especifico como condicién
especial.

DISCUSION

La enfermedad periodontal es una enfermedad in-
fecciosa, en la cual la respuesta del huésped sus-
ceptible frente al reto microbiolégico genera un pro-
ceso inflamatorio que termina haciendo dafio
sustancial en el tejido de soporte dentario. Aunque
muchos tipos celulares participan en esta respuesta
inflamatoria se ha sugerido que el reto microbiolégico
en la lesién periodontal estéa dirigido hacia los linfoci-
tos T los cuales llevan a cabo el reconocimiento anti-
génico.

Existen algunas hip6tesis en donde las diferen-
cias fenotipicas y funcionales de las células T pue-
den catalogar grupos de sujetos susceptibles a pe-
riodontitis crénica avanzada y no susceptibles con
gingivitis.® Ya que en la respuesta inmune del hués-
ped contra patdgenos bacterianos en periodontitis,
las células T se ha descrito pueden jugar un papel
crucial en la direccion exitosa de la defensa. La pre-
sencia de células marcadas con CD3 en tejido co-
nectivo demostré un aumento significativo con res-
pecto al valor encontrado en epitelio, este fenotipo
de células indica muy posiblemente que correspon-
de a linfocitos T con fenotipo CD4 o CD8, ya que
esta proteina se encuentra expresada en el 100%
de los linfocitos; T. Yamasaki y col en 1993 de-
muestran que la presencia de células CD3 en tejido
conectivo son encontradas como tipo celular domi-
nante en el infiltrado celular en individuos con perio-
dontitis crénica.”

El hallazgo de células CD3 positivas en gran pro-
porcién en el tejido epitelial llama la atencién, ya
gque esta proteina se asocia al receptor de antigeno
de la célula T af el cual predomina en tejido conec-
tivo, esto puede suponer que un segundo tipo de
células T cuya expresion de la molécula CD3 sea
positiva es el que podria estar presente en el tejido
epitelial, pudiéndose pensar que sean células T
cuyo TCR sean y9, cuya expresiéon en epitelio ca-
racteristicamente corresponde a una pequefia
subpoblacion. Una hipotesis de trabajo para la fun-
cion y especificidad de las células T que expresan
CD3 positivo v es que pueden reconocer antigeno
habitualmente al nivel de los limites epiteliales entre
el huésped y el medio externo, de esta forma po-
drian iniciar respuestas inmunitarias frente a un pe-
quefo nimero de microorganismos comunes en es-
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tos lugares antes del reclutamiento de células T of§
mas especificas.?

Las células T llegan a la lesién periodontal a tra-
vés de la circulacién, y es importante explorar las
diferencias potenciales dadas por el numero,
subpoblacidn y reactividad de éstas en sujetos sus-
ceptibles y no susceptibles. Es concebible que dife-
rencias en el nimero y proporcién de células CD4,
CD8 y CD3 positivas entre sujetos susceptibles y
no susceptibles puedan ser indicativo de una altera-
cién en la regulacién inmune. Los marcadores CD4
y CD8 presentaron un comportamiento similar. Sin
embargo, en este estudio a pesar de que no se en-
contraron diferencias significativas entre el marca-
dor CD4 y CD8, hubo mayor valor para el antigeno
CD8 en tejido conectivo. El papel de las células T
CD8+ en la periodontitis crdonica severa no es cono-
cido, pero la disminucién en la respuesta linfoproli-
ferativa a ciertos microorganismos orales como
Prevotella intermedia, Actinobacillus actinomycete-
mcomitans y Vellonella alcalescens sugiere una
funcién supresora. Recientes estudios han estable-
cido que la célula T CD8+ no sélo cumple funcién
citotoxica o supresora sino también un papel inmu-
norregulador activo debido a la produccidn de cito-
qguinas.®

Existen varios hallazgos donde indican el predomi-
nio de las células T CD4 sobre la poblacién CD8° y
otros® que no encuentran diferencias significativas en
la distribucion de estas subclases de linfocitos T. Los
resultados de la relacion CD4/CD8 en el presente es-
tudio, demuestran un predominio de linfocitos T CD4
en epitelio y un predominio de CD8 en tejido conecti-
vo. Ambas células efectoras, tanto CD4 como CD8
pueden ser subdivididas sobre la base del perfil de ci-
tocinas. Para las células CD4 hay 4 grupos principa-
les ThO, Thl, Th2 y Th3. Las Thl secretan IL2, INFyy
TNFa y B respuestas mediadas por células que son
esenciales para la eliminacion de patégenos celula-
res. Las células Th2 producen principalmente IL4, IL5,
IL6, IL10 e IL13, las cuales promueven crecimiento y
diferenciacién de células B y los linfocitos Th3 que es-
tan mediando una respuesta supresora por la produc-
cion de TGF-p.°

Para las células CD8 hay también propuesta una
subdivisién basada en el perfil de citocinas que produ-
cen, los linfocitos T CD8 citotoxicos Tcl secretan INFy
y TNFa. La mayoria de CD8 son del subtipo Tcl, las
Tc2 producen IL4 y son capaces de ayudar a la secre-
cion de inmunoglobulinas.®

Seguier y colaboradores demostraron la presencia
de dos subgrupos de células T CD8+ (tipo 1y 2) aisla-
das de encia humana inflamada, los cuales fueron ca-

paces de actuar entre si; un subgrupo produjo altos
niveles de interferén gamma, ademas de actividad
frente a fitohemaglutinina, y actividad citolitica media-
da por anti-CD3 siendo células CD28+. El otro
subgrupo produjo altos niveles de IL-4 en combina-
cién con IL-5 y no mostraron citotoxicidad y fueron
CD28+, demostrando la posibilidad de activar diferen-
tes perfiles celulares CD8 basados en la capacidad de
sintesis de diversas citocinas.®

Generalmente un balance en la generacién tanto
de Thl como de Th2 es necesario para que se pro-
duzca una respuesta inmune efectiva. Sin embargo,
un perfil de citocinas de células T aberrantes podria
ser factor de susceptibilidad para periodontitis, lo
gue podria llevar o no a la inhabilidad del huésped
para montar una respuesta inflamatoria. La conver-
sién de lesion con predominio de células T a células
B puede ser destructiva, basados en esto la hiper-
sensibilidad retardada y su respuesta mediada por
células Thl puede ser protectora y la activacién por
TH2 de las células B podria ser considerada des-
tructiva.®

En la circulacidn periférica la mayoria de las células
T reconocen antigenos a través de las cadenas of del
TCR; Se ha observado que las células T infiltradas en
la encia también expresan el TCR of3!®!! y son princi-
palmente células de memoria.2® Probablemente al-
gunos subgrupos de células T habitan los tejidos gin-
givales y la variedad de TCR en la encia puede ser
diferente de la sangre periférica.**

De acuerdo con Zadeh y col en 19962 la inmuno-
modulacién por bacterias periodontopaticas ha sido
implicada en la patogénesis de la enfermedad perio-
dontal inflamatoria. Una nueva clase de mitégenos
para la célula T derivados de microorganismos referi-
dos como “superantigenos” han sido implicados des-
critos recientemente. Estos son unos de los Unicos
gue pueden inducir una gran activacién y expansion
de subclases de células T de una manera antigeno in-
dependiente causando disfuncion inmune.

Al analizar de manera individual cada sitio evaluado
las diferencias de mayor contundencia fueron dadas
por el VB2 y VB8 donde se encontraron diferencias es-
tadisticamente parece indicar que el comportamiento
de estos marcadores parece estar determinado por
factores locales tales como dosis, tipo de antigeno,
moléculas y células accesorias ubicadas en el sitio
especifico individual, que serian factores importantes
gue individualizan la participacion del linfocito T dentro
de la patogenia de la enfermedad periodontal y que
permiten la expansién relativa de subgrupos de estas
células con produccion de diferentes citocinas y fun-
ciones efectoras distintas.
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Los resultados de este estudio demuestran que
los dos pacientes estudiados con periodontitis cré-
nica, contienen posiblemente elevadas proporcio-
nes de una o varias subclases de células T, identifi-
cadas por su receptor V[, con evidencia de una
mayor expresiéon en tejido conectivo que en epitelio.
La mayor expresion teniendo en cuenta tejido epite-
lial y conectivo fue para Vp6.7 a 1 seguido por V§38,
VB2, VP5.1, VB12. Resultados similares en biopsias
de pacientes con periodontitis crénicas avanzadas
han sido reportados por Zadeh y Kreutzer en el 96
con la técnica de citometria quienes identificaron
VB6, VB8, VP12, Karimzadeh y col, de igual manera
con la misma técnica encontraron expresiéon de
VB6, Ohsawa y col con técnica PCR reportaron
también expresién de V6. Nakajima y col 1996 co-
rroboraron la expresion de VB5 y VB6.7, pero no la
expresién de V[38.31516

Algunos antigenos bacterianos pueden activar
selectivamente células T que expresen genes Vf en
el receptor de la célula T. Mathur y Michalowics en
1995 estudiaron la expresién de cinco familias V2,
VB5, VB6, VB8 y VP12 con anticuerpos monoclona-
les en células T de sangre periférica de pacientes
con periodontitis y sujetos sanos frente a cocultivos
de Actinobacillus actinomycetecomitans, Porphyro-
monas gingivalis y Prevotella intermedia para ob-
servar la magnitud del cambio en la expresion del
VB. El cocultivo con estas tres bacterias produjo
cambios significativos en la expresiéon V@, eviden-
ciandose una expresion aumentada para Vp2, Vp5
y V6 en el cultivo con Prevotella.'® A pesar de las
diferencias en las técnicas utilizadas, los estudios
mencionados anteriormente muestran en comun la
expresién constante del receptor V6.7 y VB8, en
biopsias de tejido gingival de pacientes con perio-
dontitis crénica avanzada, lo que es corroborado
por el presente estudio.

Para el VB6.7 en el sitio 2 del paciente 1 se encon-
tré una diferencia estadisticamente significativa con
todos los sitios del mismo paciente y la mayoria del
paciente 2, observando un comportamiento especial y
la expresion de este marcador fue observada en gran
proporcién en epitelio con marcaje especifico. Este
hallazgo podria hacer pensar que el receptor presen-
te sea de la célula T yd el cual predomina en tejido
epitelial, esto nos puede hacer suponer que la region
variable identificada por el clon del linfocito T cuyo
TCR sea off sea compartida por un clon de linfocito T
cuyo TCR sea y9, los cuales estan compartiendo un
posible epitope conservado, en una pequefia subpo-
blacién o que sea un receptor off extrafiamente ubi-
cado en epitelio.

El disefio de este estudio no permite ver la repercu-
sion en las variaciones de esta expresion en la activi-
dad de la enfermedad periodontal, sin embargo plan-
teamos un interesante modelo longitudinal para ver
sus implicaciones en los cambios en los niveles de in-
sercién ya que por las caracteristicas de la enferme-
dad periodontal, ciclica y episddica, la expresion de
estas proteinas podrian servir como marcadores indi-
viduales entre sitios que permanezcan estables y si-
tios que pierdan insercion.
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