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1. RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: La periodontitis es una enfermedad crónica inflamatoria con una 
alta prevalencia en la población que tiene implicancias tanto a nivel local como 
sistémico, puede ir a modificar la presentación de otras enfermedades y aumentar 
su riesgo. Los linfocitos Th17, son claves en la patogénesis de la periodontitis, ya 
que promueven la quimiotaxis de neutrófilos, pérdida ósea y daño en los tejidos 
peridontales. STAT3 es un factor de transcripción primordial en la diferenciación, 
activación, producción de citoquinas, proliferación y supervivencia de células Th17. 
El objetivo de este estudio fue determinar en tejidos gingivales de sujetos con 
periodontitis los tipos celulares donde STAT3 se encuentra activado. 

MATERIALES Y MÉTODOS: El diseño del estudio fue de tipo observacional y 
transversal. Los participantes fueron evaluados por un periodoncista, realizando un 
examen extra e intra-oral, diagnóstico y selección. Se tomó una muestra 
representativa de tejido gingival, para su posterior inmunomarcaje contra pSTAT3 
(Tyr705). Se realizó el recuento de células inmunopositivas utilizando el programa 
Image J (NIH, USA). Los datos se analizaron utilizando el software Prism 8 
(GraphPad Software, Inc). Las diferencias se consideraron estadísticamente 
significativas con un valor de p < 0.05. 

RESULTADOS: Se evaluaron clínicamente 18 individuos con necesidad de 
tratamiento periodontal y de acuerdo con los criterios de selección, la muestra quedó 
conformada por 9 individuos con periodontitis. Al cuantificar la expresión de 
pSTAT3, se observó una activación promedio de un 61.79 ± 2.13% del total de 
células. En el tejido epitelial, la activación de STAT3 fue en promedio de un 55.60 ± 
2.86%, con la tinción ubicada principalmente en los núcleos de las células del 
estrato basal. En el tejido conectivo, la activación fue en promedio de un 67.98 ± 
2.90% del total de células, con la tinción ubicada en núcleo y citoplasma celular. 

CONCLUSIONES: La vía de señalización intracelular STAT3 se encuentra activada 
en el tejido gingival humano de sujetos con periodontitis. Además, durante esta 
patología, la activacion de STAT3 es mayor en tejido conectivo en comparación con 
tejido epitelial. 
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2. INTRODUCCIÓN 

 Las enfermedades orales corresponden a un importante problema de salud 

pública en el mundo,	 dentro ellas destacan principalmente caries no tratada y 

periodontitis severa (Collaborators, 2016; Peres y cols., 2019). Por su parte, la 

peridontitis corresponde a una enfermedad crónica inflamatoria en donde se 

produce una respuesta inmune exacerbada del hospedero ante cambios disbióticos 

de las comunidades microbianas subgingivales, que resulta en la destrucción de las 

estructuras de soporte de los dientes. (Abusleme y cols., 2013; Chapple, 2014). 

 Comprender la patogenia de la enfermedad periodontal ha sido clave para 

mejorar las estrategias de manejo de esta patología. El tratamiento de la 

periodontitis se ha centrado principalmente en disminuir la carga bacteriana en el 

medio oral y modificar los factores locales que contribuyen al aumento de la carga 

microbiana. Sin embargo, este enfoque no es exitoso en todos las personas, pues 

en aproximadamente un 20 a 25% de los sujetos con periodontitis en etapas 

avanzadas no se produce una respuesta favorable y la enfermedad continúa 

progresando después del tratamiento y la fase de mantención (Kornman, 2018). 

Nuevos enfoques buscan complementar el tratamiento convencional, abordando las 

vías de señalización del hospedero implicadas en la respuesta inmunoinflamatoria 

de los tejidos (Hajishengallis, 2014). En ese contexto, los linfocitos T CD4+, se han 

descrito como escenciales en la destrucción de los tejidos periodontales 

(Hajishengallis, 2014; Silva y cols., 2015; Wilensky y cols., 2014). Además, se ha 

demostrado que los linfocitos Th17 cumplen un papel fundamental en la 

inmunopatogenia de la periodontitis, siendo un factor clave en la destrucción del 

periodonto (Dutzan y cols., 2018). La vía de señalización STAT3 juega un rol clave 

en la diferenciación de las células Th17 (Kane y cols., 2014). Una mejor 

comprensión de los aspectos moleculares que regulan la respuesta inmune del 

hospedero podría permitir en el futuro complementar la terapia periodontal 

convencional, teniendo como objetivo aspectos moleculares como la vía de 

señalización de STAT3 durante la activación de células Th17. 
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 3. MARCO TEÓRICO: 

3.1 Periodontitis y su importancia:  

 La periodontitis corresponde a una enfermedad crónica inflamatoria que 

produce la destrucción de los tejidos de soporte de los dientes, pudiendo llevar a la 

pérdida de éstos y comprometiendo la calidad de vida de los individuos que la 

padecen (Abusleme y cols., 2013; Chapple, 2014). Los factores de riesgo asociados 

a la periodontitis son consumo de tabaco y diabetes mal controlada. Además, la 

evidencia señala que obesidad, artritis reumatoide, síndrome metabólico, 

hiposalivación, deficiencias nutricionales, osteoporosis, cambios hormonales y 

estrés  podrían también aumentar el riesgo de desarrollar esta patología  ( Genco & 

Borgnakke, 2013; Chapple y cols., 2017). En cuanto a la prevalencia esta 

enfermedad, aumenta progresivamente con la edad, y la incidencia de esta misma 

aumenta bruscamente entre los 30 a 40 años (Tonetti y cols., 2017). En Chile, se 

ha determinado que un 93.45% de los adultos jóvenes y un 97.58% de los adultos 

mayores presentan signos de destrucción periodontal (Gamonal y cols., 2010).  

 La periodontitis, sobre todo en sus estados más severos, tiene implicancias 

tanto a nivel local como sistémico, ya que por medio de la diseminación hematógena 

de bacterias y sus toxinas, además de los mediadores inflamatorios que se originan 

en el periodonto inflamado, puede modificar ciertas enfermedades sistémicas y 

aumentar su riesgo (Genco & Borgnakke, 2013; Tonetti y cols., 2017). Algunas de 

estas condiciones modificables por la periodontitis son: diabetes, aterosclerosis, 

artritis reumatoide, neumonía por aspiración, cáncer y resultados adversos del 

embarazo (Hajishengallis, 2015). 

 

3.2 Respuesta inmune y periodontitis: 

 Durante el desarrollo de la periodontitis se observan cambios en la diversidad 

y estructura ecológica de la microbiota subgingival (Abusleme y cols., 2013). Estos 

cambios disbióticos producen un desbalance en la respuesta inmune del hospedero, 
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siendo esta misma respuesta parte fundamental del daño observado en esta 

patología (Taubman y cols., 2005; Silva y cols., 2015).  

 La respuesta inmune se divide teóricamente en respuesta innata y 

adaptativa, ambas con células y mediadores inflamatorios específicos. Dentro de la 

inmunidad adaptativa se destacan los linfocitos T colaboradores (T CD4+), para los 

cuales se ha descrito que tienen un rol esencial en la destrucción de los tejidos 

periodontales (Hajishengallis, 2014; Wilensky y cols., 2014; Silva y cols., 2015). El 

desarrollo de la inmunidad adaptativa mediada por linfocitos T depende en gran 

medida de las células presentadoras de antígeno asociadas a la inmunidad innata, 

que después de la captura del antígeno se someten a un proceso de maduración, 

donde producirán distintos patrones de citoquinas que contribuirán a la posterior 

polarización y activación de linfocitos T CD4+ específicos (Silva y cols., 2015).  

 Las células T CD4+ vírgenes pueden diferenciarse en subconjuntos efectores 

 de linfocitos T colaboradores o helper (Th) como lo son Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, 

células T auxiliares foliculares (Tfh) o T reguladores (Treg). Estos subtipos de 

células T CD4+ poseen funciones específicas dentro de la respuesta inmune contra 

enfermedades infecciosas, autoinmunes y trastornos inflamatorios (Yamane & Paul, 

2013; Kane, 2014).  

 El subconjunto de linfocitos Th17 se ha descrito como mediador clave de la 

inmunidad de barrera de las mucosas orales, participando en la vigilancia inmune 

contra bacterias y hongos (Dutzan y cols., 2017; Konkel & Moutsopoulos, 2018). En 

general, se ha observado que este tipo de linfocitos media respuestas que refuerzan 

la inmunidad innata, principalmente relacionada con la acción de neutrófilos. 

Además, múltiples estudios han demostrado que estos linfocitos estan directamente 

implicados en trastornos autoinmunes y desórdenes inflamatorios (Hajishengallis, 

2014; Stockinger & Omenetti, 2017; Veldhoen, 2017). Los linfocitos Th17 se 

caracterizan por la producción de citoquinas efectoras características como: 

Interleuquina 17A (IL-17A), Interleuquina 17F (IL-17F) e Interleuquina 21 (IL-21) 

(Kane y cols., 2014; Konkel & Moutsopoulos, 2018).  
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 En enfermedad periodontal, se ha demostrado que los linfocitos Th17 

cumplen un papel fundamental en la inmunopatogenia de la periodontitis, siendo un 

factor clave en la destrucción de tejidos periodontales incluyendo la pérdida del 

hueso alveolar y otros tejidos de inserción (Dutzan y cols., 2018). Este rol de los 

linfocitos Th17 en la patogénesis de la periodontitis se debe en gran parte a la 

producción descontrolada de IL-17A, la cual induce a un desbalance en la activación 

de osteoclastos y aumento del reclutamiento de neutrófilos durante la inflamación 

periodontal (Zenobia & Hajishengallis, 2015; Abusleme & Moutsopoulos, 2016; 

Dutzan y cols., 2018).  

 

3.3 Rol de STAT3 en la diferenciación de linfocitos Th17: 

 Durante el proceso de diferenciación de linfocitos Th17 es necesaria la 

participación de diferentes citoquinas estimuladoras como: factor de crecimiento 

transformante beta (TGF-b), Interleuquina 6 (IL-6), Interleuquina 1 (IL-1) e 

Interleuquina 21 (IL-21). Además la Interleuquina 23 (IL-23) es necesaria para la 

expansión y supervivencia de este tipo de células (McGeachy y cols., 2009; Patel & 

Kuchroo, 2015). En este proceso, las citoquinas activan diferentes cascadas de 

señalización intracelular, dentro de ellas podemos encontrar las vías Janus Quinasa 

(JAK, por su sigla en inglés) de las cuales se han identificado cuatro tipos (JAK1, 

JAK2, JAK3 y TYK2) que se unen selectivamente a diferentes cadenas de 

receptores, y a factores de trascripción denominados Transductor de Señales y 

Activador de Transcripción (STAT, por su sigla en inglés) de los cuales se conocen 

siete tipos (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5A, STAT5B y STAT6) (Kane y 

cols., 2014; O'Shea y cols., 2015). 

 Específicamente en las células Th17, la unión de citoquinas estimuladoras 

como IL-6, IL-21 y IL-23 a su receptor específico, va a activar a quinasas como 

JAK1, JAK2 y/o TYK2. Estos complejos activan a STAT3 a través de la fosforilación 

de un residuo de tirosina (Tyr705).	STAT3 fosforilado (pSTAT3) forma dímeros 

gracias a las interacciones recíprocas de los dominios de fosfotirosina-Src 2 (SH2), 
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para ser traslocado de esa manera al núcleo y estimular la transcripción de genes 

específicos que van a producir efectos potenciadores o inhibitorios en las células, 

además de generar cambios estructurales en la cromatina (Figura 1). (Levy & Lee, 

2002; O'Shea y cols., 2015; Johnson, O'Keefe, & Grandis, 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Representación esquemática de la activación de la vía STAT3 en linfocitos Th17. 
Citoquinas estimuladoras como IL-6, IL-21 e IL-23 se unen a su receptor de membrana 
activando las quinasas JAK (JAK1, JAK2 y/o TYK2), quien a su vez fosforila a STAT3, que forma 
dímeros que se traslocan al núcleo celular para activar la traducción de genes clave para 
diferenciación de linfocitos Th17 y promover la producción de citoquinas efectoras como IL-17. 

 

 En el proceso de diferenciación de los linfocitos Th17, STAT3 va a promover 

la expresión de genes como Retinoic Acid Receptor – Related orphan receptor 

gamma t (RORgt) y Retinoic Acid Receptor – Related orphan receptor alfa (RORa), 

que caracterizan a este tipo de células, y a su vez va promover la producción de 

citoquinas efectoras IL-17A, IL-17F e  IL-21. (Kane y cols., 2014). Estudios de 

inhibición en modelos experimentales y estudios realizados en seres humanos con 

mutaciones específicas que bloquean la vía STAT3, han demostrado que la 
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activación de esta proteína es indispensable para la diferenciación de los linfocitos 

Th17 (Harris y cols, 2007; Milner y cols., 2008; Durant y cols., 2010).  

 

3.4 Participación de STAT3 en diferentes tejidos: 

 Esta vía de señalización tiene gran importancia en procesos de proliferación 

celular, diferenciación, angiogénesis, apoptosis, respuesta inmune y metástasis 

celular (Xiong y cols., 2014). Se han descrito diversas funciones de STAT3 en los 

tejidos de nuestro organismo, como por ejemplo en piel, epitelio, adipocitos, timo, 

glándula mamaria, mioblastos, motoneuronas del sistema nervioso, osteoblastos, 

osteoclastos e inducción de la respuesta inflamatoria de fase aguda (Levy & Lee, 

2002; Nadali y cols., 2017; Nakajima & Sano, 2018). En algunos casos, la acción 

puede atribuirse a la inducción de un conjunto de genes blanco, pero en otros casos, 

a funciones no nucleares cuando STAT3 no está fosforilado, donde puede estar 

actuando como estimulador, represor o adaptador de señalización sin función 

transcripcional (O'Shea y cols., 2015). 

 En las células epiteliales, STAT3 va ser activado por un gran número de 

factores de crecimiento, incluidos los receptores del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR), el receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR), el 

receptor del factor de crecimiento similar a la insulina (IGFR), el receptor del factor 

de crecimiento de hepatocitos (HGFR), receptor del factor de crecimiento derivado 

de plaquetas (PDGFR), receptor del factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGFR), factor estimulante de colonias de granulocitos (GCSF) y la leptina (PN) 

(Y. Wang y cols. , 2018). En esa misma línea, se ha demostrado que la activación 

de STAT3 es fundamental en la diferenciación de queratinocitos del epitelio 

escamoso estratificado humano (R. Wu y cols, 2003; Luo y cols. 2014). De hecho, 

en pacientes con Síndrome autosómico dominante de Hiper secreción de IgE (AD-

HIES por sus siglas en inglés) que poseen una mutación en el gen STAT3, donde 

esta vía de señalización se presenta con una función deficiente, se puede observar 

diversas lesiones epiteliales en especial en relación a mucosa oral, en lengua, 
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paladar y encía, manifestadas como fisuras superficiales, estrias o zonas fibróticas, 

además de infecciones oportunistas como candidiasis oral debido a la ausencia de 

células Th17, pero curiosamente estas personas no desarrollan periodontitis. 

(Freeman, Domingo, & Holland, 2009; Dutzan y cols., 2018)  

 En células inmunes, la estimulación de la vía STAT3 es necesaria para la 

activación y maduración de las células dendríticas (Xiong y cols., 2014), participa 

en la proliferación de linfocitos B y en la diferenciación terminal de monocitos. En 

macrófagos va a propiciar un efecto anti-inflamatorio mediado principalmente por 

IL-10. Además, como ya fue mencionado, STAT3 modula la respuesta inflamatoria 

impulsada por neutrófilos y linfocitos Th17. (Kane y cols., 2014; Levy & Lee, 2002 

Hillmer y cols., 2016).  

 Debido a su importante rol en la proliferación celular, se ha observado que 

STAT3 se encuentra activado también en cánceres como el de mama y hepático 

(Levy & Lee, 2002; O'Shea, Holland, & Staudt, 2013; Xiong y cols., 2014). Durante 

la carcinogénesis, desempeña un papel importante al modificar el curso del ciclo 

celular, además de estimular la división celular, angiogénesis, alterar las respuestas 

inmunológicas por medio de la modulación de células inmunes y estromales, para 

propiciar la progresión tumoral (Inghirami y cols., 2005; Y. Wang y cols., 2018) 

 

3.5 Activación de la vía STAT3 en enfermedad periodontal: 

  La evidencia señala que la vía JAK-STAT y las citoquinas que la estimulan, 

tienen papeles críticos en la patogénesis de enfermedades inflamatorias y 

autoinmunes (O'Shea y cols., 2013). Los estudios que evalúan directamente la 

activación de STAT3 en enfermedad periodontal, aún son escasos. Se ha logrado 

determinar mediante estudios en modelos experimentales de periodontitis, una 

activación significativa de STAT3 en encía (Garcia de Aquino y cols., 2009; Chavez 

de Souza y cols., 2011), asociado a un aumento de la inflamación y de citoquinas 

proinflamatorias como IL-1β, IL-6 y Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α) 
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(Chaves de Souza y cols., 2013). De manera indirecta, los efectos de esta vía se 

han estudiado por medio de las proteínas supresoras de señalización de citoquinas 

(SOCS), específicamente SOCS-3 que inhibe la acción de STAT3. En ratones con 

bloqueo de SOCS-3 se evidenció un aumento en la pérdida de hueso alveolar en 

periodontitis (Papathanasiou y cols., 2016). Además se ha demostrado que 

Porphyromonas gingivalis, importante patobionte asociado con periodontitis, es 

capaz de disminuir la expresión de SOCS-3, produciento así un aumento de STAT3 

(Moffatt & Lamont, 2011). Estudios de cultivos de fibroblastos de ligamentos 

periodontales humanos han demostrado una mayor presencia de la proteína STAT3 

durante periodontitis (Ambili y cols., 2017). Al momento de escribir esta tesis no 

hemos encontrado estudios que describan la activación de STAT3 en tejidos 

gingivales humanos durante periodontitis. 

 

3.6 Relevancia del estudio: 

  En resumen, la periodontitis es una enfermedad inflamatoria con una alta 

prevalencia en la población. En nuestro organismo, va a tener implicancias tanto a 

nivel local como sistémico, modificando otras enfermedades y aumentando su 

riesgo. Durante el desarrollo de esta patología se generan cambios en la diversidad 

y estructura de la microbiota periodontal, que produce un desbalance en la 

respuesta inmune, donde se destacan los linfocitos Th17, quienes se han descrito 

como mediadores clave en la patogénesis de la periodontitis, promoviendo la 

pérdida ósea y el daño tisular en los tejidos periodontales.  

 La evidencia actual respalda el hecho de que STAT3 es un factor de 

transcripción primordial durante el proceso de maduración de los linfocitos Th17 

promoviendo su diferenciación, activación, producción de citoquinas, proliferación y 

supervivencia. Estas observaciones han posicionado a STAT3 como un objetivo 

biológicamente relevante para la modulación de la actividad de los linfocitos Th17. 
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 STAT3 participa en la patogénesis de diversas enfermedades inflamatorias y 

autoinmunes. En enfermedad periodontal, modelos animales experimentales han 

proporcionado evidencia clara sobre la activación de esta proteína en periodontitis, 

a pesar de esto, aún no existen estudios en humanos que evalúen su activación en 

tejido periodontal, ni tampoco certeza sobre en que tipos celulares específicos se 

encuentra activado STAT3 en la patogénesis de la enfermedad periodontal.  
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4. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS. 

 

4.1 Hipótesis: 

 “En los tejidos gingivales con periodontitis, STAT3 se encuentra activado 

principalmente en celulas inmunes del estroma y queratinocitos.” 

 

4.2 Objetivo General: 

 - Determinar los tipos celulares donde STAT3 se encuentra activado en los 

tejidos gingivales de sujetos con enfermedad periodontal. 

 

4.3 Objetivos Específicos: 

• Seleccionar y caracterizar clínicamente a sujetos con periodontitis. 

• Identificar los tipos celulares donde STAT3 se encuentra activado en tejido 

gingival de sujetos con periodontitis. 
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5. METODOLOGÍA. 

5.1 Diseño del estudio:  

El presente estudio tuvo un diseño de tipo observacional y transversal. Se 

encuentra adscrito al proyecto FONDECYT Iniciación 11180389 (Anexo 1). Fue 

aprobado por el Comité Ético de Investigación del Servicio de Salud Metropolitano 

Norte. (Anexo 2). 

 

5.2 Selección de voluntarios:  

Los voluntarios fueron convocados desde la lista de espera de atención de 

periodoncia de la Clínica Odontológica de la Universidad de Chile. Los sujetos que 

acudieron a la atención fueron evaluados por un periodoncista, quien por medio de 

una entrevista, registró junto con la anamnesis los principales antecedentes 

sistémicos que pudieran modificar la patología o el tratamiento periodontal como por 

ejemplo: diabetes, infección por VIH, hipertensión, cáncer, coagulopatías, 

enfermedades autoinmunes, alergias u otras.  Además, se constató el uso de 

fármacos antibióticos, inmunomoduladores o probióticos de alta concentración en 

los últimos 3 meses. 

Posterior a eso, se realizó un examen oral, acompañado de un diagnóstico 

periodontal en base a mediciones de nivel de inserción clínica, profundidad al 

sondaje, índice de sangrado, todos evaluados en seis sitios por diente. Por su parte, 

el índice de placa fue evaluado en cuatro sitios por diente. También, se indicó el 

compromiso de furca y movilidad que presentaba cada uno. Adicionalmente, se 

solicitaron exámenes radiográficos según la pertinencia de cada caso y exámenes 

de laboratorio de detección de virus Hepatitis B, virus Hepatitis C, VIH, hemoglobina 

glicosilada A1c para comprobar el control glicémico y niveles de gonadotrofina 

coriónica para detección de embarazo en mujeres en edad fértil.  

Todos los antecedentes de anamnesis, examen clínico y exámenes 

complementarios fueron registrados en una ficha clínica especialmente diseñada 

para este estudio (Anexo 3). Con esta información, se realizó una selección de los 
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voluntarios de acuerdo con los criterios de inclusión y exclusión del estudio, que se 

detallan a continuación: 

 

Criterios de inclusión para participar en el fueron: 

• Cumplir con la definición de caso de periodontitis.  

1.- El paciente presenta perdida de NIC interproximal detectable en ≥ 
2 dientes no adyacentes.  

O  

2.- El paciente presenta perdida de NIC vestibular o palatino ≥ 3 mm 
en conjunto con PS > 3 mm en ≥ 2 dientes.  

• Tener una edad ≥ 18 años.  

• Mínimo 18 dientes en boca.  

• Voluntad de donar tejido gingival para el estudio.  

 

Los criterios de exclusión para participar en el estudio fueron:  

• Hepatitis B o C positivo.  

• VIH positivo.  

• Terapia de radiación de cabeza o cuello.  

• Tener algún cáncer activo.  

• Haber sido tratado con quimioterapéuticos sistémicos o terapia de 
radiación durante los últimos 5 años.  

• Embarazo o lactancia.  

• Diagnóstico de diabetes y/o niveles de hemoglobina glicosilada mayor a 
6%.  
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• Mas de 3 hospitalizaciones en los últimos 3 años.  

• Tener desorden autoinmune como Lupus, Artritis reumatoide, etc.  

• Tener desordenes en la coagulación o condiciones asociadas con 
sangrado o coagulopatías como: Hemofilia, Enfermedad de von 
Willenbrand, etc.  

• Haber usado en los últimos tres meses:  

a) Antibióticos sistémicos (intravenoso, intramuscular u oral).  

b) Corticoesteroides u otro inmunosupresor (por ejemplo, ciclosporina).  

c) Terapia con citoquinas.  

d) Metotrexato o algún otro agente químico inmunosupresor.  

e) Probióticos de uso comercial en altas dosis (≥ 108 unidades 
formadoras de colonias por día) en formato de tableta, capsulas, 
polvo, etc. No aplica para exclusión del individuo el uso de 
alimentos/líquidos fermentados, por ejemplo, leche, yogurts, etc. 

 

Todos los sujetos evaluados que presentaban diagnóstico de periodontitis o 

gingivitis fueron tratados y/o derivados al correspondiente especialista, 

independientemente de si fueron seleccionados para el presente estudio o no. Para 

mantener la confidencialidad de los datos personales y clínicos de los sujetos de 

estudio, las fichas clínicas fueron mantenidas bajo llave y con acceso restringido. A 

cada sujeto de estudio se le asignó un código, con lo cual se garantizó su anonimato 

al realizar el análisis de datos. 

 

5.3 Obtención de las muestras:  

Después de firmar un consentimiento informado (Anexo 4), se realizó la toma 

de muestra mediante una biopsia incisional de tejido gingival (2 x 2 mm) del sitio 

con mayor profundidad al sondaje y presencia de sangrado, con el fin de obtener 
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una muestra representativa del estado periodontal. Este trabajo se realizó en la 

Clínica Odontológica, Facultad de Odontología, Universidad de Chile. 

 

5.4 Análisis histopatológico: 

La muestra de tejido gingival fue fijada en formalina buffer al 10% y se incluyó 

en parafina de grado histológico. La muestra fue seccionada en cortes de 3μm de 

espesor, los cuales fueron desparafinados y rehidratados en alcoholes 

descendentes, seguido de la recuperación del epítopo en Buffer Citrato inducido por 

calor. Para bloquear la peroxidasa endógena de los tejidos, se usó metanol con 

H2O2 al 3%. Las secciones se bloquearon con albúmina de suero bovino y 

posteriormente se incubaron con anticuerpo primario contra pSTAT3 (Tyr705) (Cell 

Signaling Technologies, USA) a una concentración de 1:100. Para la determinación 

de la concentracion final del anticuerpo, se utilizaron cortes histológicos de 

amígdala. El inmunomarcaje se realizó con el sistema de detección VECTASTAIN® 

Elite® ABC HRP Kit (Peroxidase, Universal), R.T.U. (Ready-to-Use) (VectorLabs, 

USA). Seguido de la visualización con sustrato de peroxidasa ImmPACT DAB 

(VectorLabs, USA). Finalmente, las muestras se contratiñeron con hematoxilina de 

Harris y se montaron.  

Las láminas teñidas se enumeraron de acuerdo al número de molde al cual 

pertenecían y se etiquetaron describiendo el anticuerpo utilizado. Las células 

inmunopositivas en las láminas se evaluaron microscópicamente con un aumento 

de 40x y se eligieron 10 campos de forma no aleatoria, 5 para tejido epitelial y 5 

para tejido conectivo, seleccionando las que tuviesen presencia de áreas de mayor 

marcación positiva. Esta marca se evalúo como positiva para la proteína de pSTAT3 

en el caso de contar con una marca de color pardo en el núcleo o citoplasma de las 

células sin considerar intensidad. Los campos fueron fotografiados con un 

microscopio óptico Olympus BX41 (Olympus, Japón) con el programa Micrometrics 

SE Premium V2.7 (micrometrics).  
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El conteo celular se realizó utilizando el programa Image J (NIH, USA), con 

el cual se enumeraron todas las células presentes en el tejido a observar, 

diferenciado la cantidad de inmunopositivas e inmunonegativas del total 

contabilizado. 

La observación de estos cortes y fotografías se realizó en el Área de 

Anatomía Patológica del Departamento de Patología y Medicina Oral de la Facultad 

de Odontología de la Universidad de Chile. 

 

5.5 Análisis estadístico:  

Los datos se analizaron utilizando el software Prism 8 (GraphPad Software, 

Inc). El análisis de la distribución de datos se realizó mediante el test D'Agostino & 

Pearson. Las diferencias entre 2 grupos se determinó mediante la prueba t de 

Student no pareado. Los resultados se expresaron en promedio ± error estándar. 

Se consideró como estadísticamente significativo un p valor < 0.05. 

 

5.6 Deteminación de la muestra:  

En base a estudios previos para detección de células Th17 en tejidos 

gingivales con periodontitis (Dutzan y cols. 2016), se concluyó necesario obtener 

una muestra de un mínimo de 7 individuos. (Nivel de significacia del 5% con un 

poder estadístico del 80%). El tamaño de la muestra se calculó con el software en 

línea OpenEpi (www.openepi.com).  
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Figura 2: Esquema del reclutamiento de voluntarios y selección de las muestras de tejido 
gingival para análisis histopatológico, mediante inmunohistoquímica para pSTAT3. 
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6. RESULTADOS: 

6.1 Individuos evaluados: 

Fueron evaluados clínicamente 18 individuos con necesidad de tratamiento 

periodontal (Tabla 1), el promedio de edad de este grupo fue de 50 años, siendo 

el/la más joven de 30 años y el/la mayor de 68 años. El 33% (6 individuos) eran 

hombres y el 66% (12 individuos) eran mujeres. El 22% (4 individuos) de ellos era 

fumador, el 28% (5 individuos) de ellos presentaba hipertensión arterial y ninguno 

presentaba diabetes. El promedio de dientes en boca fue de 26, siendo el número 

menor 16 y el mayor 31. Los promedios de profundidad al sondaje de los pacientes 

fueron desde 1,07 mm a 3,74 mm, siendo el promedio de 2,59 mm. El nivel de 

inserción clínica fue en promedio de 3,30 mm, siendo el menor valor de 2,08 mm y 

el mayor de 6 mm. En cuanto al índice de sangrado, el promedio fue de 54,8% 

siendo el menor de 25% y el mayor de 88%. En el índice de placa, el promedio fue 

de 73,5%, siendo el menor valor de 40% y el mayor de 100%. 

Características clínicas de los voluntarios evaluados 

 Hombres Mujeres Total 
Número de Individuos  6   12  18  

Edad (años) 56 (42 – 68) 48 (30 – 61) 50 (30 – 68) 

Dientes 26 (18 – 31) 26 (16 – 31) 26 (16 – 31) 

PS (mm) 2,64 (1,07 – 3,74) 2,56 (2,01 – 3,36) 2,59 (1,07 – 3,74) 

NIC (mm) 3,83 (2,08 – 6,00) 2,96 (2,35 – 3,52) 3,30 (2,08 – 6,00) 

Índice de Sangrado (%) 59,3 (30– 88) 52,5 (25 – 88) 54,8 (25 – 88) 

Índice de Placa (%) 79,6 (48 – 100) 70,5 (40 – 94) 73,5 (40 – 100) 

Tabaquismo 0 4 4 

Hipertensión  3 2 5 

    
Tabla 1: Datos clínicos del total de individuos evaluados. Las variables Edad, Número de 
dientes, Profundida al sondaje, Nivel de Inserción Clínica, Índice de sangrado e Índice placa, se 
expresaron en Promedio (Mínimo-Máximo). Las variables Tabaquismo, Hipertensión y Número 
de Individuos, se expresaron en sumatoria de casos. 
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6.2 Individuos seleccionados: 

De acuerdo con los criterios de selección la muestra quedó conformada por 

9 individuos con periodontitis. Dos voluntarios fueron excluidos del estudio por 

comenzar tratamiento con antibióticos u otros medicamentos. Otros dos voluntarios 

no quisieron continuar participando del estudio. Un individuo presentaba en la 

mayoría de sus dientes rehabilitaciones con prótesis fija, lo que si bien no es un 

criterio de exclusión de este estudio, se determinó que modificaba de forma 

significativa la presentación clínica de la enfermedad. Además fueron excluídas 

cuatro muestras de tejido que no permitieron realizar correctamente su análisis 

histológico, ya sea por su tamaño como por la calidad de tejido obtenido. De igual 

manera, todos los voluntarios que fueron evaluados recibieron tratamiento 

periodontal y fueron derivados a otras especialidades, de acuerdo a su diagnóstico.  

A continuación se describen las características clínicas del grupo de 9 sujetos 

(n=9) seleccionados para analizar la expresión de pSTAT3 en tejido gingival (Tabla 

2). El promedio de edad fue de 48 años, siendo el/la más joven de 30 años y el/la 

mayor de 68 años. El 44,4% (4 individuos) eran hombres y el 55,5% (5 individuos) 

eran mujeres. El 11,1% (1 individuo) de ellos era fumador, el 44,4% (4 individuos) 

de ellos presentaba hipertensión arterial y ninguno presentaba diabetes. El 

promedio de dientes en boca fue de 26, siendo el menor número 18 y el mayor 31. 

El promedio de la profundidad al sondaje de los individuos de esta muestra fue de 

2,69 mm, con un mínimo de 1,07 mm  y máximo de 3,74 mm por sujeto. El nivel de 

inserción clínica promedio fue de 3,50 mm, siendo el menor valor por individuo de 

2,08 mm y el mayor de 6 mm. En cuanto al índice de sangrado el promedio de la 

muestra fue de 63,6%, siendo el menor de 25% y el mayor de 88%. En el índice de 

placa, el promedio fue de 81,7%, siendo el menor valor 49% y el mayor de 100%. 
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Características clínicas de voluntarios incluidos en el estudio. 

 Hombres Mujeres Total 
Número de Individuos 4   5  9  

Edad (años) 55 (42 – 68) 42 (30 – 53) 48 (30 – 68) 

Dientes  23 (18 – 27) 27 (27 – 31) 26 (18 – 31) 

PS (mm) 2,70 (1,07 – 3,74) 2,67 (2,01 – 3,36) 2,69 (1,07 – 3,74) 

NIC (mm) 3,98 (2,08 – 6,00) 3,13 (2,35 – 3,52) 3,50 (2,08 – 6,00) 

Índice de Sangrado (%) 67,2 (44 – 88) 60,7 (25 – 88) 63,6 (25 – 88) 

Índice de Placa (%) 86,1 (63 – 100) 78,2 (49 – 94) 81,7 (49 – 100) 

Tabaquismo 0 1 1 

Hipertensión  3 1 4 

    
Tabla 2: Datos clínicos de los voluntarios seleccionados para analizar la expresión de 
pSTAT3 en muestras de tejido gingival. Las variables Edad, Número de dientes, Profundidad 
al sondaje, Nivel de Inserción Clínica, Índice de Sangrado e índice Placa, se expresaron en 
promedio (mínimo-máximo). Las variables Tabaquismo, Hipertensión y número de individuos 
Total, se expresaron en sumatoria de casos. 

 

De acuerdo a la nueva clasificación de las enfermedades y condiciones 

periodontales y periimplantarias (Caton y cols., 2018), se realizó el diagnóstico de 

los voluntarios utilizando el algoritmo propuesto por Tonneti y Sanz  (Tonetti & Sanz, 

2019). Los 9 sujetos tuvieron un diagnóstico de periodontitis. En cuanto a las etapas 

de la enfermedad que indica la severidad de la enfermedad y complejidad de 

tratamiento, el 11,1% (1) de ellos presentaba una etapa 2, el 44,4% (4) estaba en 

etapa 3 y otro 44,4% (4) etapa 4. En el 22,2% (2) era localizada y en el 77,8% (7) 

generalizada. En cuanto a los grados, que indica la progresión de la enfermedad, el 

11,1% (1) de la muestra presentaba un grado A, el 33,3% (3) presentaba un grado 

B y el 55,5% (5) presentaba un grado C (Tonetti, Greenwell & Kornman, 2018). 

 

 



	 27	

6.3 Análisis de pSTAT3 en los tejidos gingivales: 

Para analizar la activación de STAT3 en los tejidos gingivales de los 

individuos seleccionados, se realizó el inmunomarcaje para pSTAT3 a un total 9 

muestras de tejidos gingivales, una de cada individuo. Se contabilizaron las células 

inmunopositivas en 10 microfotografías por muestra, alcanzando un total de 90 

microfotografías de cortes de tejido, 45 de tejido epitelial y 45 de tejido conectivo.  

 

 

Figura 3: Imágenes representativas de microfotografías (40X) utilizadas para realizar la 
cuantificación de células inmunopositivas para pSTAT3. A y B: Corte histológico de tejido 
gingival epitelial con amplias crestas epiteliales, donde las células inmunomarcadas se ubican 
principalmente en la zona basal del epitelio se observa un aumento en la expresión, 
principalmente a nivel de los núcleos. Flechas de color rojo indican núcleos de células 
inmunopositivas en estrato basal del epitelio C: Corte histológico de tejido conectivo gingival 
con un inmunomarcaje homogéneo en su distribución, presente tanto núcleo como citoplasma. 
Presencia de vasos sanguíneos y células endoteliales inmunopositivas. Flechas de color rojo 
indican células inmunopositivas D: Corte Histológico de tejido conectivo gingival con un 
inmunomarcaje distrubuído en grupos celulares, tinción tanto de núcleos como citoplasma. 
Presencia de infiltrado inflamatorio. Presencia de vasos sanguíneos y células endoteliales 
inmunopositivas. Flechas rojas indican vasos sanguíneos con células inmunopositivas.  

A 

C D 

B 
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Al analizar los cortes histológicos se pudo observar que en el epitelio la 

activación de STAT3 se ubicaba principalmente en los núcleos de las células del 

estrato basal (figura 3A y 3B). En cambio, en el tejido conectivo se aprecia una 

tinción inmunopositiva en núcleo y citoplasma de las células, ubicadas de manera 

homogénea (figura 3C), o en forma de cúmulos (figura 3D). Además se identificaron 

células endoteliales inmunomarcadas en relación a vasos sanguíneos. 

Tabla de características clínicas de muestras analizadas.  

     Células imnunopositivas pSTAT3 (%) 

 
 Diente  PS (mm) NIC (mm) Sangrado Epitelio Conectivo Total 

M1 4.6  4 4 + 48 87 67 

M2 1.6 6 7 + 43 83 63 

M3 2.7 8 12 + 85 83 84 

M4 1.6 4 4 + 63 68 66 

M5 1.3 5 5 + 52 67 59 

M6 3.6 4 4 + 39 37 38 

M7 1.4 5 4 + 83 76 80 

M8 4.7 7 7 + 38 36 37 

M9 1.7 6 6 + 50 73 62 

        
 

Tabla 3: Características clínicas de los sitios de muestras analizadas de tejido gingival. 
Se indica el diente del cual se extrajo la muestra de tejido, la profundidad al sondaje del sitio  
expresada en milímetros, el nivel de inserción clínica del sitio expresada en milímetros, la 
presencia de sangrado al sondaje. Además se presenta el promedio  de células inmunopositivas 
para pSTAT3 expresado en porcentaje, para el tejido epitelial de la muestra, para el tejido 
conectivo y de ambos tejidos. 

 

Cuando se analizaron las diferencias en la  activación de pSTAT3 entre 

individuos (Tabl 2 y 3), no se encontraron asociaciones estadísticamente 

significativas en relación al sexo del sujeto ni a las características clínicas 

periodontales del sitio evaluado, como profundidad al sondaje o nivel de inserción 

clínica. Al observar los resultados de los individuos que presentaban alguna 
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característica sistémica que pudiese modificar su condición periodontal (Tabla 3), 

se observó que el único sujeto fumador de esta muestra mostró un alto porcentaje 

de activación de esta proteína, en relación a los otros individuos (80% de las 

células). De las muestras de tejido de los 4 individuos que padecían hipertensión 

arterial se observó que presentaban también un alto promedio de expresión de 

pSTAT3 (59%, 62%, 67% y 84%). En contraste, cuando nos enfocamos en los 

pacientes que no presentaran alguna de estas características, obtuvieron los 

menores niveles de activación de STAT3 en las células estudiadas (38%, 37%, 63% 

y 66%).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Gráficos circulares que representan el porcentaje de células positivas y 
negativas para inmunoexpresión de  pSTAT3. Se observan de izquierda a derecha. A: 
Promedio de células inmunopositivas e inmunonegativas para pSTAT3 en el total de cortes 
histológicos analizados. B: Promedio de células inmunopositivas e inmunonegativas en los 
cortes histológicos analizados, exclusivamente de tejido epitelial. C: Promedio de células 
inmunopositivas e inmunonegativas en los cortes histológicos analizados, exclusivamente de 
tejido conectivo. 

 

Al cuantificar la expresión de pSTAT3 activado en las 90 microfotografías, se 

observó una activación significativa de esta proteína, en promedio 61.79 ± 2.13% 

(Figura 4A) fueron inmunopositivas para pSTAT3 (máximo de 96% y un mínimo de 

25%). Cuando se analizó de forma separada el tejido conectivo, se observó que en 

Total	 Epitelio	 Conectivo	A B C 



	 30	

promedio había un 67.98 ± 2.90% (Figura 4B) de células que expresaron pSTAT3, 

(máximo de 94% y un mínimo de 25%). En contraste, al evaluar las células 

inmunopositivas para pSTAT3 en el tejido epitelial, se determinó que en promedio 

un 55.60 ± 2.86% de células epiteliales presentaban activación de STAT3 (máximo 

de 96% y un mínimo de 27%)  (Figura 4C).  

 

 

 

 

 

 

Figura 5 Células inmunopositivas para pSTAT3 en tejido conectivo y tejido epitelial. A: Se 
observa la comparación del número total de células positivas pSTAT3 en tejido epitelial y tejido 
conectivo p<0,0001. B: Se observa la comparación de porcentaje de células pSTAT3 positivas 
en tejido epitelial comparado con el tejido conectivo. p= 0,0032. Cada círculo representa una 
microfotografía obtenida de los 9 sujetos seleccionados. Las líneas representan el promedio y 
el error estándar. 

 

Al comparar las células inmunopositivas del tejido epitelial y del tejido 

conectivo (Figura 5), se evidenció que el tejido conectivo era el que presentaba una 

mayor expresión de esta proteína. Se obtuvo una diferencia estadística con un valor 

p<0,001 al analizar el número total de células positivas para pSTAT3 y una 

diferencia estadísitica con un valor p=0,0032 cuando se compararon los valores del 

porcentaje de células positivas para pSTAT3.  

 

A B 
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7. DISCUSIÓN: 

7.1 Activación de STAT3 en periodontitis 

 En el proceso inflamatorio de la periodontitis, las células Th17 juegan un rol 

fundamental en la patogénesis de la enfermedad y en la perpetuación de una 

reacción inflamatoria descontrolada. Se ha demostrado que sus principales 

citoquinas estimuladoras: IL-6, IL-23 e IL-21, presentan niveles aumentados en 

tejidos con periodontitis (Cardoso y cols., 2009; Zhao y cols., 2011 Dutzan y cols., 

2012; Keles y cols., 2014). Para la activación de estas células es necesario que 

estas citoquinas se unan a receptores específicos de la membrana celular, que por 

medio de la estimulación de vías JAK van a fosforilar a STAT3, un factor de 

transcripción clave para la diferenciación de linfocitos Th17 (Park y cols., 2014). 

Debido a lo anterior, STAT3 ha sido identificado como un objetivo biológicamente 

relevante a estudiar ya que podría tener un papel crucial en la patogénesis de la 

enfermedad periodontal. 

 En el presente estudio evaluamos la activación de STAT3 en muestras de 

tejido gingival en sujetos con periodontitis, en donde encontramos que esta proteína 

se encontraba fosforilada en la mayoría de las células del tejido gingival, tanto en el 

compartimiento epitelial como en el conectivo (61.79 ± 2.13% del total de células). 

Al revisar la literatura, estos resultados se relacionan con los encontrados en otras 

investigaciones, en donde se evalúa el rol de STAT3 en enfermedad periodontal. 

Garcia de Aquino en el 2009 y Chaves de Souza en el 2011 observaron una 

activación elevada de STAT3 en el tejido gingival de ratones utilizando un modelo 

de periodontitis por ligadura (Garcia de Aquino y cols., 2009; Chaves de Souza y 

cols., 2011). Posteriormente, Chavez de Souza en 2013, concluyó que existía una 

activación significativa de esta proteína en el tejido gingival murino, pero a diferencia 

del anterior, con un modelo de inflamación por inducción utilizando lipopolisacáridos 

(LPS) bacterianos de Escherichia coli (Chaves de Souza y cols., 2013). Por su parte, 

Ambili y colaboradores en 2017, analizaron STAT3 en cultivos de fibroblastos 

periodontales humanos donde también se observó una activación importante de 
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esta proteína ante la estimulación con LPS de Porphyromonas gingivalis (Ambili y 

cols., 2017). Nuestro trabajo evaluó por primera vez la activación de STAT3 en 

muestras de tejido gingival humano, concluyendo que en sujetos con periodontitis 

existe una activación significativa de esta vía de señalización intracelular en tejido 

gingival. Esto puede estar en directa relación con la capacidad que tiene esta 

proteína de activar a las células Th17, las cuales se ha demostrado que aumentan 

en los tejidos gingivales con periodontitis (Dutzan y cols., 2018). Futuras 

investigaciones podrían evaluar la activación de STAT3 en salud y gingivitis, y de 

esta manera poder determinar si la activación de esta vía de señalización se 

produce solo en periodontitis y así poder esclarecer aún más su rol en la 

enfermedad.  

 

7.2 pSTAT3 en tejido epitelial: 

 Mediante análisis inmunohistoquímico hemos podido también analizar la 

activación de STAT3 en los distintos estratos celulares, ya sea en el tejido  epitelial 

como en el tejido conectivo gingival. Otras investigaciones han evaluado la 

activación de esta vía de señalización en células de tejido epitelial. Macha y 

colaboradores en 2011, evaluaron la expresión STAT3 en células de tejido 

displásico de carcinoma oral de células escamosas y en muestras de tejido oral 

normal, donde la localización de la proteína se ubicó predominantemente en los 

núcleos de células epiteliales, y por el contrario, no se observó activación de STAT3 

en células epiteliales en muestras de tejidos normales (Macha y cols., 2011). Por su 

parte Fasanaro y colaboradores en 2015, analizaron pSTAT3  en muestras de 

mucosa de lengua y carcinoma oral de celulas escamosas, en tejido normal se 

detectó un marcaje nuclear en las capas basales y espinosas del epitelio, mientras 

que la tinción en la capa granular fue débil y escasa, y no hubo inmunoreacción en 

la capa de queratina. En las muestras de carcinoma oral de células escamosas se 

observó una activación mayor de STAT3, en comparacion con las muestras de 

mucosa oral en lengua (Fasanaro y cols., 2015). De forma similar, Tashiro y 
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colaboradores en el presente año, analizaron mediante inmunohistoquímica a 

pSTAT3 en muestras de carcinoma oral de células escamosas y en lesiones orales 

del epitelio, en donde describieron una activación tanto en el citoplasma, como en 

los núcleos. Por su parte, en carcinoma hallaron una activación homogénea de esta 

proteína, en comparación a las lesiones displásicas, en donde observaron que la 

activación de STAT3 se encontraba concentrada principalmente en las células de la 

capa basal y células del estrato espinoso del epitelio. (Tashiro y cols., 2020). Estos 

resultados se condicen con los obtenidos en esta investigación, donde la activación 

de STAT3 en el tejido epitelial se concentró principalmente en los núcleos de las 

células  del estrato basal del tejido gingival, esto podría tener explicación en que 

STAT3 ejerce su función de activación de la transcripción dentro del núcleo celular. 

Además, con respecto a la capa epitelial donde se observsa su mayor presencia, 

coincide que es la zona del tejido que concentra el mayor potencial de crecimiento 

y reacción, teniendo en consideración que esta vía de señalización puede ser 

estimulada por diversos factores de crecimiento que influyen en el desarrollo y 

proliferación del tejido epitelial (Y. Wang y cols., 2018). Nuestros resultados en 

conjunto con literatura actual respaldan el hecho de que STAT3 juega un rol 

fundamental en epitelio gingival, principalmente en procesos de diferenciación, 

proliferación e inhibición de la apoptosis. (Fasanaro y cols., 2015; Luo y cols., 2014; 

R. Wu y cols., 2003).  

 

7.3 pSTAT3 en tejido conectivo:  

 En el estroma de las muestras analizadas, observamos una mayor activación 

de pSTAT3, en comparación con el epitelio, además con una distribución 

homogénea y/o de cúmulos en diferentes zonas del tejido. Como sabemos, la 

periodontitis se caracteriza por una dilatación vascular y aumento de la 

permeabilidad de los capilares sanguíneos, lo que en conjunto con una serie de 

eventos de quimiotaxis, concluyen en un aumento del reclutamiento de neutrófilos, 

monocitos, macrófagos, linfocitos y plasmocitos, en el tejido conectivo (Dutzan y 
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cols., 2016a; Dutzan y cols., 2016b; Kurgan & Kantarci, 2018). Los neutrófilos 

quienes migran en primera instancia a los tejidos periodontales inflamados, están 

directamente influenciados por STAT3, en estudios donde se evalúan a individuos 

con síndrome hiper-IgE, quienes poseen una deficiencia autosómica en el gen que 

codifica para STAT3, se ha descrito también una muerte anticipada de neutrófilos 

(Farmand y cols., 2018). Además, Taylor y colaboradores demostraron que IL-6 e 

IL-23 inducen la fosforilación STAT3 en neutrófilos en un modelo in vitro animal de 

queratitis fúngica. (Taylor y cols., 2016). 

 Por otro lado, sabemos también que durante el proceso inflamatorio en 

periodontitis, monocitos migran al sitio de inflamación y se diferencian en 

macrófagos (Kurgan & Kantarci, 2018).  W. Wu y colaboradores identificaron una 

activación significativa de STAT3 en monocitos de muestras de tejido de carcinoma 

hepatocelular (W. Wu y cols., 2011). De hecho, se ha descrito que la activación de 

STAT3 participa específicamente en la diferenciación de monocitos a macrófagos 

(Vasamsetti y cols., 2015).  

 Además de lo anterior, los linfocitos son otro grupo celular que van a estar 

directamente implicados en la respuesta inmune en los tejidos gingivales 

inflamados. Las células B, tienen un rol importante en etapas avanzadas de 

enfermedad periodontal, siendo parte también del infiltrando inflamatorio que invade 

el tejido conectivo gingival (Kurgan & Kantarci, 2018), Deenick y colaboradores 

observaron in vitro, que la activación de STAT3 es necesaria para la diferenciación 

de los linfocitos B a plasmocitos. (Deenick y cols., 2013). Por otro lado, dentro los 

linfocitos T, se ha demostrado que el subtipo de células Th17 cumple un papel 

fundamental en la inmunopatología de la periodontitis, siendo claves en el proceso 

inflamatorio destructivo de tejidos periodontales promoviendo la pérdida del hueso 

alveolar y otros tejidos de inserción, induciendo un desbalance en la activación de 

osteoclastos y reclutamiento de neutrófilos durante la inflamación periodontal. 

(Zenobia & Hajishengallis, 2015; Abusleme & Moutsopoulos, 2016; Dutzan y cols., 

2018). Como se ha mencionado anteriormente, la vía de señalización STAT3 es 

fundamental para la diferenciación de las células Th17 (Kane y cols., 2014). De 
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hecho, estudios realizados tanto en modelos animales, como en seres humanos, 

han demostrado que la activación de STAT3 es indispensable para la activación y 

diferenciación de las células Th17 (Harris y cols., 2007; Milner y cols., 2008; Durant 

y cols., 2010; Dutzan y cols., 2018)  

 En el año 2019 Wan y colaboradores observaron que la expresión y 

activación de esta proteína en células de ligamento periodontal en un modelo 

experimental de periodontitis apical en ratas, donde pSTAT3 se concentraba en el 

núcleo y citoplasma de linfocitos, monocitos, neutrófilos, células endoteliales 

vasculares, fibroblastos y osteoclastos (L. Wang y cols., 2019). Estos resultados son 

concordantes con los encontrados en esta investigación, en donde observamos que 

en muestras de tejido humano con periodontitis también se producía una activación 

significativa de esta vía, sugiriendo que estos pueden ser los tipos de células que 

expresarían pSTAT3 en nuestras observaciones.  

 La literatura actual respalda el hecho de que STAT3 participa en la activación 

de las principales células inmunes que están presentes en el infiltrado inflamatorio 

en peridodontitis, nuestros resultados demuestran que existe una activación 

significativa de esta vía de señalización intracelular en el tejido conectivo gingival 

de sujetos con periodontitis, es por esto que futuras investigaciones podrían 

identificar específicamente cuales de estos tipos celulares son los que presentan 

una activación mayor de STAT3 en periodontitis y poder determinar con más 

precisión el papel de esta proteína en la patogénesis de la enfermedad periodontal. 

 

7.4 Tabaquismo: 

 Otro resultado importante fueron las patologías sistémicas que pudiesen 

estar modificando el proceso inflamatorio en los tejidos periodontales de los 

individuos. A pesar de solo contar con un individuo fumador, pudimos observar en 

promedio una activación de STAT3 en un 80% del total de células gingivales, estos 

resultados podrían guardar relación con el hecho de que se ha descrito una 
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asociación positiva y de riesgo, entre la periodontitis y el hábito tabáquico, en donde 

se ha observado además, que el tabaquismo afecta la composición de la microbiota 

oral, la respuesta inmune y la capacidad de recuperación de los tejidos 

periodontales. (Leite y cols., 2018). De hecho, se ha demostrado in vitro que se 

produce un aumento significativo de STAT3 en queratinocitos orales estimulados 

con humo de tabaco (Arredondo y cols., 2006). Dicho eso, se vuelve relevante poder 

investigar cómo el tabaco puede afectar la vía de señalización STAT3 en células del 

tejido gingival y cómo eso puede llegar a modificar el curso de la enfermedad 

periodontal en pacientes que presenten este hábito. 

 

7.5 Hipertensión: 

 Al analizar el nivel de activación de STAT3 en muestras de sujetos que 

presentaban periodontitis e hipertensión, se observó que existía un alto porcentaje 

de expresión de pSTAT3 en las muestras de tejido gingival. Estos resultados 

preliminares son coherentes con la evidencia que señala una fuerte asociación entre 

estas dos patologías (Martin-Cabezas y cols., 2016). Además, algunos estudios han 

relacionado la hipertensión directamente con la vía de STAT3 en células inmunes, 

específicamente con macrófagos. A pesar de eso, la evidencia aún es contradictoria 

sobre si un estímulo hipertensivo, principalmente inducido por células endoteliales, 

produce un efecto estimulador o inhibitorio sobre la vía de señalización STAT3 

(Loperena y cols., 2018; Wei y cols., 2019). Sin embargo, se ha demostrado en 

modelos animales que el estimulo hipertensivo produce un aumento de citoquinas 

proinflamatorias, incluidas IL-6 y IL-23, son claves para la activación y supervivencia 

de linfocitos Th17 (Kirabo y cols., 2014). Estos resultados en conjunto con la 

evidencia científica que relaciona a STAT3 tanto con hipertensión como con 

periodontitis, podría dar pie para que futuras investigaciones puedan estudiar de 

manera más específica cómo esta vía de señalización intracelular puede estar 

relacionando a estas dos enfermedades entre sí.  
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7.6 STAT3 en otras enfermedades: 

 La participación de la vía STAT3 también ha sido estudiada en otro tipo de 

enfermedades humanas de carácter inmunoinflamatorio. En el caso de la 

enfermedad del intestino irritable y psoriasis, se ha encontrado una expresión 

aumentada de STAT3 en biopsias de tejidos humano con dichas patologías 

(Vavricka y cols., 2018). También en el análisis de muestras de tejido uterino con 

endometriosis se ha distinguido además de una alta expresión de STAT3 y de su 

forma fosforilada es decir pSTAT3. (Kim y cols., 2015). En el caso de la artritis 

reumatoide también ha sido analizada la activación de este factor de transcripción 

clave, donde se ha hallado un aumento significativo de pSTAT3 en el tejido sinovial 

de articulaciones con esta enfermedad (Gao y cols., 2015). Es relevante además 

destacar que a partir de las conclusiones sobre el papel clave de STAT3 en la 

patogénesis de estas enfermedades, es que se han desarrollado nuevas terapias 

que tienen como blanco farmacológico la inhibición de esta vía de señalización. 

 

7.7 Aspectos importantes: 

 En este estudio pudimos observar en muestras de tejido gingival humano con 

periodontitis la activación de STAT3, un miembro importante de la familia de 

transductores de señales y activadores de la transcripción, que juega un rol 

fundamental en diferentes enfermedades de carácter inflamatorio y autoinmune. 

Dentro de las limitaciones que se produjeron en la realización de este trabajo, 

podemos mencionar la cantidad limitada de sujetos con los que se conformó la 

muestra y la necesidad de poder comparar estos resultados con muestras de tejido 

sano o con gingivitis. Un aspecto a evaluar en futuras investigaciones es determinar 

de manera más específica que células inmunes son las que están siendo activadas 

mediante la vía de STAT3, para poder dilucidar de mejor manera cual es sul rol 

durante el proceso de inflamación de los tejidos peridontales.   
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 Ampliar el conocimiento sobre la red de señales que componen la respuesta 

inmune en los tejidos podría en el futuro permitir desarrollar nuevas estrategias que 

permitan abordar el proceso inmunodestructivo que se produce durante el desarrollo 

de la enfermedad periondontal, para de esta manera evaluar, como en otras 

patologías, si es factible complementar las terapias convencionales mediante 

modelos de inhibición directa de vías de señalización inmune como STAT3. 
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8. CONCLUSIONES: 

- STAT3 se encuentra activada en tejido gingival humano con periodontitis. 

Además, esta activación es mayor en tejido conectivo en comparación con 

tejido epitelial. 

- En tejido epitelial, la activación de STAT3 se localiza principalmente en 

estrato basal, concentrado en los núcleos celulares.  

- En tejido conectivo, la activación de STAT3 se distribuye de manera 

homogenea y/o en cúmulos, tanto en núcleo como citoplasma de las células 

de dicho tejido.  
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10. ANEXOS. 	

10.1 Anexo1: 

Nº 018/FONDECYT/518
Santiago, 30 de Octubre del 2018

Ref.: Proyecto Nº 11180389
Señor
NICOLAS DUTZAN MUÑOZ

Estimado señor DUTZAN:

Por encargo de los Consejos Superiores de Ciencia y Desarrollo Tecnológico, informamos a usted que su proyecto
postulado al Concurso de Iniciación en Investigación 2018, ha sido aprobado.  Reciba nuestras sinceras felicitaciones
por el éxito de su postulación.

En esta convocatoria concursaron 1.233 proyectos y se financiaron 363 (29,4%). Su propuesta fue evaluada en el
Consejo de CIENCIA y calificada con 4,470 puntos, ubicándose en el lugar Nº 5 del Grupo de Estudio de
MEDICINA G1 - CS. BIOMÉDICAS. En este Grupo concursaron 49 proyectos, se evaluaron 39 y aprobaron 12
(24,5%). La calificación del último proyecto financiado en este Grupo fue de 3,960 puntos.

Adjuntamos un informe del proceso de evaluación, así como las calificaciones y comentarios que el Panel realizó al
proyecto.

En el sistema de evaluación, donde se encuentra disponible la presente carta, podrá acceder al presupuesto asignado a
su proyecto y a un informe con el detalle de las certificaciones y/o autorizaciones aprobatorias, que deberá presentar
como uno de los requisitos para la transferencia de recursos al proyecto, de acuerdo a lo establecido en el numeral
6.2.1. de las bases concursales.

Tenga presente que los recursos asignados por concepto de honorarios serán revisados anualmente, ajustándose a los
montos máximos establecidos en las bases correspondientes, por participación en proyectos FONDECYT en calidad
de Investigadores(as) Responsables y Coinvestigadores(as), si aplica.  Si el presupuesto otorgado ha sido modificado
en relación a lo solicitado, usted puede redistribuir anualmente los recursos, de acuerdo a las necesidades de
ejecución del proyecto, si lo estima pertinente.

El convenio de financiamiento que deberán suscribir usted y el(la) Representante Legal de la Institución Patrocinante
de su proyecto será enviado a esta última a la brevedad.

Saludan atentamente a usted,

EDGAR VOGEL GONZÁLEZ MARIO HAMUY WACKENHUT
Presidente Presidente

Consejo Superior de Ciencia Consejo Superior de Desarrollo Tecnológico
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10.2 Anexo 2:  
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10.3 Anexo 3: 
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Ficha Clínica 

Proyectos FONDECYT 11810389 y 11180505 
Encuestador: A continuación, se presenta un cuestionario que debe rellenar con los datos del paciente. 
Sea concreto en sus preguntas ya que estas son específicas y tienen como objetivo evaluar los criterios 
de inclusión y exclusión de la investigación 

Fecha de exámen: 

Nombre: 

Rut: 

Telefono: 

Fecha de nacimiento: 

Edad: 

Sexo biológico: 

Ocupación: 

Enseñanza media: 

 Completa 

  Si es completa, especificar cursos superiores 

 Incompleta 

  Si es incompleta, especificar ultimo curso alcanzado 

Prevision de salud: 

 Si es FONASA: Especificar 

Hábitos: 

 Tabaco (último año) 

Sí No 

Promedio de cigarros/dia: 

Inicio del consumo: 

 

Antecedentes Sistémicos 

Diabetes: 

Sí No 

VIH: 

Sí No 
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Antecedente de Cancer, Quimioterapia o radioterapia en los últimos 5 años: 

Sí No 

 

Enfermedades de Coagulación: 

Sí No 

Enfermedades Autoinmunes (Lupus, Artritis, E. de Crohn, Psoriasis artrítica) 

Sí No 

Otras enfermedades: 

Sí No 

  

Alergias 

 

Medicamentos en uso. 

 

Corticoides (últimos 3 meses) 

Sí No 

Antibióticos sistémicos en uso (últimos 3 meses) 

Sí No 

Inmunosupresores 

Sí No 

Probióticos de uso comercial en altas dosis (no considerar lácteos y otros derivados) 

Sí No 

Otros medicamentos: 

  

Antecedentes Quirúrgicos/Hospitalizaciones: 

Cáncer en los últimos 5 años 

Sí No 

Radioterapia en cabeza y cuello en los últimos 5 años 

Sí No 

Consignar número de hospitalizaciones en los últimos 3 años; ¿Mas de 3 hospitalizaciones? 

Sí No 

Posibilidad de embarazo: 

Sí No 
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Signos vitales: 

Presión Arterial: 

Pulso: 

IMC: 

Número de dientes: 

Examen periodontal básico 

   

   

 

Anexar Periodontograma: 

Anexar exámenes complementarios (Radiografías): 

Anexar Examenes de sangre: 

Diagnóstico : 

 

Pronóstico General: 

 

 

Pronóstico Particular: 

 

 

 

Plan de Tratamiento: 

 

 

 

 

 

Evolucion del tratamiento: 
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10.4 Anexo 4: 
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