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1.  RESUMEN 
INTRODUCCIÓN: La periodontitis es una enfermedad crónica inflamatoria, 

altamente prevalente y una de las principales causas de pérdida de dientes en la 

población. Se inicia por cambios ecológicos en la biopelícula sub-gingival los que 

inducen un desbalance de la respuesta inmune, conllevando a la destrucción de los 

tejidos que soportan los dientes. Se ha demostrado que linfocitos Th17 cumplen un 

papel importante en la inmunopatogenia de la periodontitis, y para su diferenciación 

el transductor de señal y factor de transcripción 3 (STAT3) juega un rol fundamental. 

La activación de STAT3 (pSTAT3) durante periodontitis en tejidos humanos ha sido 

recientemente descrita por nuestro grupo de investigación, pero se desconoce los 

subtipos celulares que la activan en tejidos periodontales humanos. El objetivo del 

estudio fue determinar la activación de STAT3 en células inmunes (CD45+) y no 

inmunes (CD45-) de tejidos gingivales humanos sanos y durante periodontitis. 

METODOLOGÍA: Se obtuvieron muestras de tejido gingival de 18 voluntarios 

(nueve sanos y nueve con periodontitis). Se evaluó la presencia células inmunes y 

la de pSTAT3 mediante la técnica de inmunofluorescencia utilizando anticuerpos 

anti-pSTAT3 y anti-CD45. Las células inmuno-positivas se contaron usando el 

software CellProfiler™. Los datos se analizaron mediante el software Prism 9.3. Las 

diferencias se consideraron estadísticamente significativas con un valor de p<0,05. 

Los datos se mostraron utilizando la media ± error estándar de la media (SEM). 

RESULTADOS: Al comparar tejidos gingivales de individuos con periodontitis y 

sanos observamos un aumento del porcentaje de células inmunes, así como de 

células positivas para pSTAT3 en lesiones periodontales. Por otro lado, las células 

no inmunes con activación de pSTAT3 se observaron en mayor porcentaje en 

tejidos sanos (89,7% ± 13,2% sanos y 69,7% ± 22,2% periodontitis). Se observó un 

aumento de la proporción de células doble-positivas para CD45 y pSTAT3 durante 

periodontitis (39,3% ± 22,2% periodontitis y 10,3% ± 13,2% sanos).  

CONCLUSIONES: STAT3 se encuentra activado en células inmunes y no inmunes 

del tejido gingival de individuos sanos y con diagnóstico de periodontitis. Se observa 

un aumento en la activación de pSTAT3 en células inmunes durante periodontitis al 

compararlos con tejidos sanos.  

PALABRAS CLAVES: Periodontitis, células CD45, STAT3. 

FINANCIAMIENTO: FONDECYT iniciación 11180389 
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2. INTRODUCCIÓN 
 
Las enfermedades orales son altamente prevalentes a nivel mundial, causando un 

importante problema de salud pública. Dentro de estas enfermedades las más 

prevalentes son la caries dental y la enfermedad periodontal (Peres y cols., 2019). 

Por su parte, la periodontitis corresponde a una enfermedad crónica inflamatoria, en 

donde se produce una respuesta inmune exacerbada ante cambios en la diversidad 

y estructura de la microbiota subgingival, causando la destrucción de las estructuras 

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

El conocimiento respecto a la regulación de los mecanismos inmunes y las 

respuestas inflamatorias es fundamental para comprender la patogenia de 

enfermedades como la periodontitis, lo cual ha sido clave para mejorar las 

estrategias de manejo de esta patología. El tratamiento de la periodontitis se ha 

centrado principalmente en el control de la biopelícula bacteriana que se acumula 

entre la encía y el diente. Sin embargo, este enfoque no es siempre exitoso, dentro 

de los pacientes con periodontitis severa, existe un 20%-25% que no responde al 

tratamiento y la enfermedad continúa con la progresando luego de éste (Kornman, 

2018).  

Debido a lo planteado, es que se han propuesto tratamientos complementarios al 

tratamiento convencional, centrándose en la respuesta inmune e inflamatoria del 

hospedero (Hajishengallis, 2014). Dentro de los diferentes subtipos de células 

inmunes presentes en el tejido gingival, las células Th17 fueron descritas como 

claves en los procesos destructivos que ocurren durante la periodontitis (Dutzan y 

cols., 2018). Para que estos linfocitos Th17 se diferencien es fundamental la 

activación del transductor de señal y activador de transcripción (STAT3). A pesar de 

la importancia de esta proteína, existe un vacío en el conocimiento sobre qué tipo 

de células activa STAT3 (pSTAT3) en los tejidos periodontales humanos. Por lo 

tanto, este estudio tiene como objetivo evaluar la activación de STAT3 en células 

hematopoyéticas (CD45+) en tejidos gingivales de sujetos sanos y con periodontitis. 
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3. MARCO TEÓRICO 
 
3.1 Importancia de la periodontitis, prevalencia y consecuencias a nivel mundial. 

La periodontitis es una condición inflamatoria crónica multifactorial asociada a una 

disbiosis en la biopelícula oral (Papapanou y cols., 2018), que afecta a los tejidos 

que rodean y soportan los dientes (Chapple, 2014). Se caracteriza por la destrucción 

progresiva de los tejidos periodontales, incluido el hueso alveolar, lo que podría 

conllevar a la pérdida dentaria, comprometiendo la calidad de vida de los individuos 

que la padecen (Tonetti y cols., 2017). 

La periodontitis se encuentra como la sexta condición de salud más prevalente, 

afectando al 10,8% de la población a nivel mundial (743 millones de personas)  

(Peres y cols., 2019). En Latinoamérica, las enfermedades periodontales son 

altamente prevalentes desde la adolescencia. Estudios epidemiológicos afirman 

que el 59,3% de los adolescentes entre 15 a 18 años presentan signos de 

destrucción de los tejidos periodontales que rodean a los dientes (Morales y cols., 

2015). En Chile, se ha determinado que un 93,45% de los adultos jóvenes y un 

97,58% de las personas mayores presentan signos de destrucción periodontal 

(Gamonal y cols., 2010). La periodontitis y sus secuelas son un problema de salud 

pública que causan un impacto socioeconómico negativo y disminuyen la calidad de 

vida de los sujetos afectados (Peres y cols., 2019; Tonetti y cols., 2017).  

Se ha evidenciado que la periodontitis interacciona con otras enfermedades 

sistémicas debido a la diseminación de bacterias y sus productos originados en el 

microbioma subgingival del periodonto inflamado. Así, la periodontitis puede 

contribuir a la patogénesis de otras enfermedades crónicas no transmisibles 

(ECNT), tales como, diabetes, ateroesclerosis, artritis reumatoide, enfermedades 

pulmonares (Tonetti y cols., 2017), y puede aumentar el riesgo de eventos adversos 

asociados al embarazo y cáncer (Hajishengallis, 2015). Se ha determinado que un 

correcto control y tratamiento de la periodontitis produce una reducción de la 

inflamación y un mejor control de enfermedades sistémicas asociadas 

(Hajishengallis, 2015; Pihlstrom y cols., 2005). 
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3.2 Patogénesis de la periodontitis 

La periodontitis es una condición de compleja etiología, los cambios disbióticos 

producen un desbalance en la respuesta inmune del hospedero, siendo esta 

respuesta parte fundamental del daño observado en esta patología (Silva y cols., 

2015). La destrucción de los tejidos periodontales está mediada por el sistema 

inmune del hospedero (Kornman y cols., 1997). Durante la progresión de la 

periodontitis, la respuesta inmune actúa como una red compleja altamente regulada 

por células y moléculas (citoquinas, factores de crecimiento, moléculas de adhesión 

y sus ligandos) (Hajishengallis, 2015).   

El sistema inmune se activa cuando patrones moleculares asociados a patógenos 

(PAMPs), son reconocidos por los receptores de reconocimiento de patrones 

(PRRs) del periodonto (Kinane y cols., 2011). Tras este reconocimiento inicial 

mediado por células del sistema inmune innato, se desencadena una reacción 

inflamatoria. Esta reacción de protección provoca el aumento de la permeabilidad 

de los vasos sanguíneos y la migración de diferentes células inmunes al tejido, como 

leucocitos polimorfonucleares, monocitos y linfocitos, además de la liberación de 

citoquinas proinflamatorias (Figura 1) (Bascones y González Moles, 2003; Kinane y 

cols., 2011).  

Las citoquinas son mediadores clave en la enfermedad periodontal, su mecanismo 

consiste en unirse a receptores específicos iniciando una cascada de señalización 

intracelular que genera cambios celulares (Birkedal-Hansen, 1993). Estas cascadas 

de señalización generan la activación y migración de células inmunes como los 

neutrófilos, los cuáles liberan enzimas como colagenasas y proteasas capaces de 

dañar los tejidos del hospedero (Kinane y cols., 2011). 

Las citoquinas participan en la activación y regulación del sistema inmune mediando 

la diferenciación de las células T colaboradoras CD4+  (linfocitos T CD4+) (Kinane y 

cols., 2011). Dentro de estas células inmunes, los linfocitos T CD4+ han sido 

descritos como un importante componente del infiltrado inflamatorio en periodontitis, 

teniendo un rol esencial en la destrucción de los tejidos periodontales (Baker y cols., 

1999; Dutzan y cols., 2016).  

Los linfocitos T CD4+ pueden diferenciarse en los subconjuntos de linfocitos T 

colaboradores efectores (Th) como lo son Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, células T 
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auxiliares foliculares (Tfh) o T reguladores (Tregs) (Silva y cols., 2015). Cada uno 

de estos subtipos celulares se caracteriza por la secreción de diferentes clases de 

citoquinas que modulan la respuesta inmune (Kane y cols., 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 

(Kinane y cols., 2011) 

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 interleuquina 17A (IL-17A) (Abusleme y Moutsopoulos, 2017; 

Dutzan y cols., 2017). 

La IL-17A se considera una molécula clave en la patogénesis de la periodontitis. 

Aunque tiene una capacidad limitada para inducir inflamación directamente, podría 

ejercer poderosos efectos inflamatorios a través de actividades sinérgicas con otros 

factores inflamatorios como interleuquina 6  (IL-6) y el factor de necrosis tumoral 

alfa (TNFa) (Cheng y cols., 2014; Huang y cols., 2021). La IL-17A actúa sobre 

fibroblastos, células epiteliales y endoteliales para promover la expresión de 

diferentes citoquinas proinflamatorias (Park y cols., 2005), y participa en la 

destrucción del tejido periodontal y del hueso alveolar indirectamente a través del 

reclutamiento de neutrófilos y activación de osteoclastos (Dutzan y Abusleme, 

2019). IL-17A induce la producción de metaloproteasas de matriz (MMPs) y del  

ligando activador del receptor NF-κB (RANKL) el cual tiene un papel fundamental 

en la destrucción del hueso alveolar ya que la unión de RANKL a su receptor 

funcional NF-κB receptor activador (RANK) promueve la maduración y activación de 

los osteoclastos (Dutzan y Abusleme, 2019; Shen y Gaffen, 2008). 
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Figura 1: Patogénesis enfermedad periodontal. Comprensión actual del papel de las células Th17 
en la inmunopatología de la periodontitis, a través de su citoquina efectora IL-17A. Los 
periodontopatógenos son reconocidos por células del sistema inmune. Por otra parte, los linfocitos 
T CD4+ han sido descritos como un importante componente del infiltrado inflamatorio en periodontitis; 
IL-17A, principal citoquina efectora producida por Th17, ayuda a la destrucción del tejido periodontal 
a través del reclutamiento de neutrófilos, y colabora en el aumento de RANKL y MMP, las cuales 
participan en las osteoclastogénesis (Imagen adaptada de Dutzan y Abusleme, 2019. Realizada en 
BioRender, http://www.biorender.com). 

3.3 STAT3 y su rol en la diferenciación de linfocitos Th17 

Los linfocitos Th17 necesitan para su diferenciación la participación de citoquinas 

especificas como factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), 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 

(Hajishengallis, 2014). Una de las vías de señalización más importante para IL-6, 

IL-21 e IL-23 es la vía de señalización llamada “JAK-STAT”. Se ha descrito que esta 

vía de señalización es una de las más directas en transducir las señales que 

comienzan en la superficie celular y que terminan en la transcripción génica (Alberts 

y cols., 2014). Esta vía de señalización utiliza receptores de membrana que están 

acoplados a enzimas. Los receptores son proteínas transmembrana que tienen un 

solo segmento que atraviesa la membrana, su dominio de unión a ligando se sitúa 

en la superficie externa de la membrana plasmática y su dominio citosólico se 

encuentra unido a una enzima JAK (Alberts y cols., 2014). Las janus quinasas (JAK) 
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son conocidas como la familia de tirosina-quinasas y el acrónimo STAT proviene del 

inglés “Signal Transducer and Activator of Transcription”. Las proteínas STAT son 

sustratos de las quinasas JAK. Ambas proteínas han sido estudiadas ampliamente 

en procesos inflamatorios y de desarrollo, diferenciación, proliferación, 

transformación celular y oncogénesis (Vogel y cols., 2015). Cuatro quinasas JAKs 

(JAK1, JAK2, JAK3, Tyk2) y siete factores STATs (STAT1, 2, 3, 4, 5a, 5b, 6) han 

sido identificados (Kane y cols., 2014; O’Shea y cols., 2013). Se ha observado en 

estudios de modelos de periodontitis experimental la activación de STAT3 y STAT5 

(De Souza y cols., 2011). 

Por lo tanto, citoquinas como IL-6, IL-21 e IL-23, se unen con su receptor específico, 

activando las quinasas JAK1, JAK2 o Tyk2. Estas enzimas fosforilan un residuo de 

tirosina (Tyr705) en STAT3, activándolo (Kane y cols., 2014). Al estar activado, 

STAT3 se dimeriza gracias a las interacciones recíprocas de los dominios Src 2 

(SH2), para ser transportada al núcleo y así estimular la transcripción de genes 

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

generar cambios estructurales en la cromatina (Figura 2) (Levy y Lee, 2002; O’Shea 

y cols., 2015). 

STAT3 juega un rol fundamental en la generación de células Th17 promoviendo la 

expresión de genes como los factores de transcripción RORγt y ROR𝛼, y a su vez 

promover la producción de citoquinas efectoras IL-17A, IL-17F e IL-21 (Kane y cols., 

2014). La evidencia señala que células Th17 no se diferencian cuando se inhibe la 

vía STAT3 en los linfocitos T CD4+, por lo que esta vía es indispensable para su 

existencia (Harris y cols., 2007). 
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Figura 2: Representación esquemática de la activación de la vía STAT3 en linfocitos Th17. 
Citoquinas estimuladoras como IL-6 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 translocan 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. (Realizada en BioRender, 
http://www.biorender.com). 
 
3.4 Participación de STAT3 en el sistema inmune 

STAT3 ha sido reconocido como factor de transcripción crítico para diversos 

procesos celulares (Levy y Lee, 2002; Vogel y cols., 2015), siendo este factor de 

vital importancia para la proliferación, supervivencia y motilidad celular (Stark y 

Darnell, 2012). Además, existen varias funciones no nucleares cuando STAT3 no 

está fosforilado, particularmente en las mitocondrias, promoviendo la fosforilación 

oxidativa y la permeabilidad de la membrana (O’Shea y cols., 2015). 

Los datos hasta la fecha implican funciones para STAT3 en la activación de la 

inmunidad adaptativa mediada por células B, y otras funciones estimulantes e 

inhibidoras de la inmunidad innata (Hillmer y cols., 2016). Además, STAT3 juega un 

papel fundamental en la supresión fisiológica de las funciones de macrófagos y 

neutrófilos (Takeda y cols., 1999). Varias líneas de investigación sugieren que se 

requiere STAT3 para los efectos antiinflamatorios de IL-10 en las células mieloides, 
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incluidos macrófagos y células dendríticas (Williams y cols., 2004). El mecanismo 

más obvio sugiere que actuaría como factor de transcripción, pero estudios en 

líneas celulares de macrófagos murinos obtuvieron datos contradictorios sobre el 

papel de STAT3 (Riley y cols., 1999). Estudios han afirmado la participación 

fundamental de la proteína supresora de señalización de citoquinas 3 (SOCS3), la 

cual inhibe la acción de STAT3 para la actividad antiinflamatoria de IL-10. Por lo 

tanto, IL-10 induce rápidamente la expresión de la proteína SOCS3 en macrófagos 

humanos y que esta expresión requiere necesariamente de STAT3 (Williams y cols., 

2004). 

Por otra parte, STAT3 controla las respuestas inflamatorias impulsadas por 

neutrófilos mediante efectos directos sobre la granulopoyesis y mediante la 

regulación del linaje Th17 (Hillmer y cols., 2016), elemento crítico para la defensa 

del hospedero frente a bacterias y hongos, también involucradas en enfermedades 

inflamatorias y autoinmunes (Gaffen, 2009). Principalmente por su citoquina 

característica, la IL-17A, que estimula la producción de efectores inmunes como 

péptidos antimicrobianos, quimiocinas y citoquinas granulopoyéticas (Gaffen, 2011).  

3.5 Participación de STAT3 en diferentes tejidos del organismo 

Se han descrito diversas funciones de STAT3 en tejidos del 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 y Lee, 2002).  

En células epiteliales, STAT3 es 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) (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 (Wu y cols., 2003). 



 16 

El rol de STAT3 en procesos fisiológicos del ser humano ha sido explicado gracias 

al descubrimiento de pacientes con mutaciones en STAT3 que llevan a la pérdida 

de su función (Vogel y cols., 2015). Estos sujetos presentan una rara 

inmunodeficiencia congénita conocida como Síndrome autosómico dominante de 

hiperinmunoglobulinemia E (AD-HIES) (Holland y cols., 2007), el cual se caracteriza 

por infecciones bacterianas recurrentes, cutáneas y pulmonares graves, dermatitis 

crónicas, IgE elevada en suero y anomalías del tejido conectivo (Steward-Tharp y 

cols., 2014). La pérdida de función de STAT3 conlleva a una alteración en la 

permeabilidad vascular, debido a que la respuesta inflamatoria de los pacientes con 

AD-HIES se reduce notablemente (Hox y cols., 2016). Particularmente, los 

pacientes AD-HIES experimentan un dramático defecto en la respuesta de Th17, 

debido a una reducción en la función de IL-6 e IL-23 (Milner y cols., 2008).  Se ha 

evidenciado en estos pacientes diversas lesiones epiteliales en mucosa oral, 

lengua, paladar y encía, manifestadas como fisuras superficiales, estrías o zonas 

fibróticas, además de infecciones oportunistas como candidiasis oral debido a la 

ausencia de células Th17, por otro lado, curiosamente estas personas evidencian 

signos clínicos de inflamación y destrucción periodontal disminuidos, en 

comparación con la población sana (Dutzan y cols., 2018; Freeman y cols., 2009). 

Recientemente, la literatura ha documentado de manera sólida que STAT3 es un 

mediador crucial de la carcinogénesis a través de la inmunosupresión asociada a 

tumores (Wang y cols., 2018). STAT3 es esencial para modular el medio tumoral, 

como las células estromales e inmunes, para promover la progresión del tumor. Está 

bien establecido que STAT3 se activa constitutivamente en muchos cánceres 

humanos (Darnell, 2005), y es una vía intrínseca importante que participa en la 

proliferación, invasión, angiogénesis y metástasis del cáncer humano (Wang y cols., 

2018). 

Si bien las funciones de STAT3 son ampliamente reconocidas en el sistema 

inmunológico, carecemos de información sobre qué poblaciones menos abundantes 

regulan STAT3, como los linfocitos inmunes innatos u otros subconjuntos 

granulocíticos, y cómo lo hacen. Recientemente, STAT3 se vinculó con la 

degranulación de los mastocitos y la protección contra las enfermedades alérgicas 
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(Siegel y cols., 2013), lo que implica actividades adicionales por descubrir. Será 

importante su estudio a la luz del desarrollo de inhibidores de STAT3 para uso 

clínico (Hillmer y cols., 2016).  

3.6 Marcadores hematopoyéticos CD45 en periodontitis 

El marcador CD45 es una glicoproteína transmembrana, conocido también como 

antígeno común leucocitario (Woudstra y cols., 2016). La utilidad en la tipificación 

celular a través del antígeno CD45 se basa en que es una proteína expresada de 

manera constitutiva en todas las células hematopoyéticas, que incrementa su 

densidad en los estadios finales de la hematopoyesis en los diferentes linajes 

celulares leucocitarios y permanece de manera estable en células maduras (Collino 

y cols., 2006). 

Las enfermedades periodontales son procesos inflamatorios caracterizados por una 

densa acumulación de células inmunes, que incluyen neutrófilos 

polimorfonucleares, linfocitos T y B, células plasmáticas, mastocitos, monocitos y 

macrófagos (Silva y cols., 2015). Durante la enfermedad periodontal, la infiltración 

de células inflamatorias en los tejidos gingivales está bien documentada, 

caracterizada por la expresión de antígenos específicos que permiten a los 

investigadores realizar estudios cuantitativos. Se ha demostrado que, ya durante 

gingivitis, existe un infiltrado linfocitario presente desde etapas iniciales de la 

inflamación gingival, es decir, independientemente de la etapa del proceso 

inflamatorio, los linfocitos fueron siempre el tipo celular predominante (Seymour y 

cols., 1983).  

Particularmente, durante periodontitis, existe una correlación significativa entre la 

pérdida de colágeno gingival, importante para el avance de la enfermedad 

periodontal, con un aumento en el número de células inflamatorias CD45+ (Séguier 

y cols., 2000). Durante el desarrollo de la periodontitis, se ha observado la presencia 

de grandes proporciones de células inflamatorias que juegan un papel crucial en la 

degradación de la matriz extracelular gingival. Se ha demostrado que las células 

que más se correlacionaron con las lesiones periodontales inflamatorias fueron las 

relacionadas con el antígeno común leucocitario CD45+ (Younes y cols., 2009). 
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3.7 STAT3 y periodontitis 

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

fundamental para la diferenciación de las células Th17, importantes en la 

inmunopatología de la periodontitis (Abusleme y Moutsopoulos, 2017; Dutzan y 

cols., 2018).  

Estudios disponibles actualmente en la literatura que relacionan a STAT3 en la 

patogenicidad de la periodontitis, provienen de la experimentación con animales. Es 

decir, los efectos de la vía STAT3 en periodontitis se han estudiado únicamente en 

modelos murinos. En el año 2009, García de Aquino y colaboradores, utilizaron dos 

modelos experimentales, ligadura e inoculación de patógenos, observando que 

STAT3 y STAT5 estaban activados de manera aumentada y preferencial en el 

modelo de la ligadura (García de Aquino y cols., 2009).  

Moffat y colaboradores el 2011, evaluaron la participación de Porphyromonas 

gingivalis, bacteria periodontopatógena, concluyendo que este patobionte es capaz 

de disminuir la expresión de SOCS3 llevando así a un aumento de STAT3 (Moffatt 

y cols., 2011). La investigación de Chaves de Souza y colaboradores el 2011, 

prueba un aumento de IL-10 al cabo de 30 días de inducir periodontitis, además de 

esto, observaron una disminución de SOCS1 (inhibidora de STAT1) y SOCS3 

(inhibidora de STAT3) luego del día 7 de estudio, esto era acompañado de un 

aumento de resorción ósea y el estado inflamatorio (De Souza y cols., 2011). Así, 

en modelos de ratón con inhibición de SOCS3 se observó mayor número de 

osteoclastos y pérdida de hueso alveolar, entendiendo así que SOCS3 inhibe la 

pérdida de hueso alveolar en periodontitis. Posteriormente, Papathanasiou y 

colaboradores, el 2016 observaron que la disminución de la expresión de SOCS3 

(y por lo tanto un aumento de la activación de STAT3) resultaba en un aumento de 

osteoclastos a nivel alveolar (Papathanasiou y cols., 2016).  

Además, en modelos in vitro se evidenció que la activación de STAT3 es necesaria 

para la diferenciación de los linfocitos B a plasmocitos (Deenick y cols., 2013).  Estos 

linfocitos B, tienen un rol importante en etapas avanzadas de enfermedad 

periodontal, siendo parte también del infiltrando inflamatorio que invade el tejido 

conectivo gingival (Kurgan y Kantarci, 2018). 
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Dentro de los estudios clínicos en humanos, solo existen datos de estudios de 

cultivos de fibroblastos de ligamentos periodontales humanos, los cuales han 

demostrado una mayor presencia de la proteína STAT3 durante periodontitis (Ambili 

y cols., 2017). También, se ha documentado que los pacientes con pérdida de 

función de STAT3 (AD-HIES) han atenuado las respuestas de las células Th17, 

reduciendo la inflamación periodontal (sangrado al sondaje) y la pérdida ósea en 

comparación con pacientes sanos (Dutzan y cols., 2018).  

Dentro de nuestra línea de investigación, recientemente se ha evaluado la 

activación de STAT3 en tejidos gingivales humanos de pacientes con periodontitis, 

observando  activación de STAT3 en el tejido conectivo y epitelial. Esta activación 

de STAT3 en el tejido conectivo se distribuye de manera homogénea y/o en 

cúmulos, tanto en núcleo como citoplasma de las células de dicho tejido. Sin 

embargo, no se realizó un análisis de los tipos celulares que activaban STAT3 

durante periodontitis (Plaza, 2019). 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria con una alta prevalencia en la 

población. En nuestro organismo, puede modificar enfermedades sistémicas y 

aumentar su riesgo. Durante esta patología se generan cambios en la diversidad y 

estructura de la microbiota periodontal que producen un desbalance en la respuesta 

inmune activando procesos de destrucción de los tejidos periodontales que pueden 

llevar a la pérdida de los dientes. Dentro de las células claves en estos procesos 

destacan los linfocitos Th17, descritos como moduladores de la pérdida ósea y el 

daño tisular en los tejidos periodontales.   

Durante el proceso de diferenciación de linfocitos Th17, STAT3 juega un rol 

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

transcripción primordial en la diferenciación, activación, producción de citoquinas, 

proliferación y supervivencia de las células Th17. Estas observaciones han 

posicionado a STAT3 como un objetivo biológicamente relevante para la 

modulación de la actividad de los linfocitos Th17.  

STAT3 participa en la patogénesis de diversas enfermedades inflamatorias y 

autoinmunes. En enfermedad periodontal, modelos animales experimentales han 

proporcionado evidencia sobre la activación de esta proteína en periodontitis, 

conllevando al aumento del número de osteoclastos y mayor pérdida de hueso 

alveolar, a pesar de esto, aún no existen estudios en humanos que evalúen en qué 

subtipos celulares específicos se encuentra activado STAT3 en la patogénesis de 

la periodontitis. Por lo tanto, aún se necesita una comprensión crítica de las 

actividades específicas del tipo celular, es decir, dónde se expresa más STAT3 

durante la enfermedad periodontal. 

Un mejor entendimiento de los aspectos moleculares que median la respuesta 

inmune del hospedero podría permitir en el futuro complementar la terapia 

periodontal convencional mediante modelos de inhibición directa de vías como 

STAT3 para regular la activación de células Th17, claves en la patogénesis de la 

enfermedad periodontal. Debido a que STAT3 participa en la señalización de 

citoquinas asociadas a periodontitis y otras condiciones inflamatorias en el ser 

humano. Sumado a que STAT3 es clave en la diferenciación de linfocitos Th17 y 

estas células participan en la destrucción de tejido que caracteriza la periodontitis.  
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

En los tejidos gingivales de sujetos sanos y con periodontitis: ¿En qué tipo celular 

STAT3 se encuentra principalmente activado (pSTAT3)? ¿En células inmunes o en 

células no inmunes?  

 

6. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  
 
6.1 Hipótesis 

“En tejidos gingivales humanos sanos y con periodontitis, STAT3 se 
encuentra activado (pSTAT3) principalmente en células inmunes.”  
 
6.2 Objetivo general 

Determinar la activación de STAT3 (pSTAT3) en células inmunes y no inmunes de 

tejidos gingivales humanos sanos y durante periodontitis. 

 

6.3 Objetivos específicos 

- Caracterizar clínicamente a sujetos con periodontitis y periodontalmente 

sanos.  

- Identificar las células inmunes y no inmunes en tejidos gingivales sanos y con 

periodontitis. 

- Identificar las células inmunes y no inmunes que presentan activación de 

STAT3 en tejidos gingivales sanos y con periodontitis. 
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7. METODOLOGÍA. 
 
7.1 Diseño del estudio  

El presente estudio tiene un diseño de tipo experimental, observacional, transversal. 

Se encuentra adscrito al proyecto FONDECYT Iniciación 11180389 (Anexo 1), 

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

Norte (Anexo 2).  

7.2 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, lo cual se encuentra dentro de los criterios de exclusión. 

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 (O’leary y cols., 1972). 

También, se indicó el compromiso de furca y movilidad que presentaba cada uno. 

Adicionalmente, se solicitaron exámenes radiográficos según la pertinencia de cada 

caso. 
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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 

voluntarios de acuerdo con los criterios de inclusión y exclusión del estudio, dentro 

de los criterios de inclusión los pacientes deben ser mayores de 18 años y presentar 

más de 20 dientes en boca y tener la voluntad de donar tejido gingival para el 

estudio. Los criterios de exclusión fueron padecer de alguna de estas 

enfermedades: Hepatitis B o C positivo, VIH positivo, diabetes, desórdenes 

autoinmunes como lupus, artritis reumatoide, etc., cáncer, desórdenes en la 

coagulación o condiciones asociadas con sangrado (Coagulopatías como: 

Hemofilia, Enfermedad de von Willenbrand, etc.) Por otro lado, se excluyen a los 

voluntarios que han sido tratado con quimioterapéuticos sistémico o terapia de 

radiación durante los últimos 5 años, estar en periodo de embarazo o en periodo de 

lactancia, encontrarse en terapia de radiación de cabeza o cuello, haber sido 

hospitalizado más de 3 veces en los últimos 3 años. Por último, haber usado en los 

últimos tres meses: antibióticos sistémicos (intravenoso, intramuscular u oral), 

corticoesteroides u otro inmunosupresor (por ejemplo, ciclosporina), terapia con 

citoquinas, metotrexato o algún otro agente químico inmunosupresor, probióticos de 

uso comercial en altas dosis (≥ 108 unidades formadoras de colonias por día) en 

formato de tableta, cápsulas, polvo, etc. No aplica para exclusión del individuo el 

uso de alimentos/líquidos fermentados, por ejemplo, leche, yogurts, etc. (Anexo 4).   

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 (figura 

3). 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 fue asignado un código, con lo cual se 

garantizó su anonimato al realizar el análisis de datos. 
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Figura 4: Esquema del reclutamiento de voluntarios y selección de las muestras de tejido 
gingival para análisis mediante inmunofluorescencia (IF) para pSTAT3 en células inmunes 
CD45. Realizada en BioRender, http://www.biorender.com. 
 
7.3 Obtención de las muestras 

Después de firmar el consentimiento informado (Anexo 5), se realizó la toma 

muestra mediante una biopsia incisional de tejido gingival (3x3 mm) del sitio con 

mayor profundidad al sondaje y presencia de sangrado, con el fin de obtener una 

muestra representativa del estado periodontal. En el caso de pacientes sin 

enfermedad periodontal, la muestra se obtuvo de la misma forma, respetando el 

mismo tamaño, pero en sitios sin pérdida de inserción de causa periodontal, sin 

sangrado al sondaje y con profundidad al sondaje máxima de 3 mm. Este trabajo se 

realizó en la Clínica Odontológica de la Facultad de Odontología, Universidad de 

Chile.  

 

7.4 Protocolo Inmunofluorescencia 
1. Fijación y Desparafinación 
- La muestra de tejido gingival fue fijada en formalina buffer al 10% e incluida 

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

μm de espesor, los cuales fueron desparafinados en xilol y rehidratados en 
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etanol en concentraciones descendientes (100%, 95% y 70%) hasta terminar 

en agua destilada. 

 

2. Recuperación antigénica  

- Las secciones fueron colocadas en buffer citrato 1M pH 6,0. 

- Para la recuperación antigénica calórica (olla a presión) se dejó durante 35 

minutos, para luego ser lavados en agua destilada y en buffer fosfato salino 

(PBS) durante 3 veces por 2 minutos. 

 

3. Bloqueo peroxidasa endógena 
- Se realizó la permeabilización de la muestra con tritón X-100 al 0,3% durante 

30 minutos. 

- Se lavó la muestra con PBS, y posteriormente una incubación por 10 minutos 

con Negro Sudán al 0,1% disuelto en etanol al 70%.  

- Se lava la muestra con PBS y se realiza bloqueo con BSA al 5%, previo a la 

incubación de anticuerpos, por 30 minutos. Posteriormente se incuba con 

anticuerpos primarios CD45 y pSTAT3. Para identificar a las células inmunes 

se utilizó el marcador CD45, ratón anti-CD45 humano (Agilent Dako, Agilent 

Technologies, USA) en concentración 1:200 del anticuerpo disuelto en BSA 

al 5%. CD45 es una proteína transmembrana presente en todas las células 

hematopoyéticas diferenciadas (excepto eritrocitos). Este marcador se usa 

de forma rutinaria en diferentes técnicas para el reconocimiento de células 

inmunes.  

- Luego se incubaron los anticuerpos de conejo anti-pSTAT3 humano en 

concentración 1:200 del anticuerpo disuelto, de la compañía Cell Signaling 

Technology. Este anticuerpo monoclonal nos ofrece una alta sensibilidad y 

especificidad para la observación de la proteína STAT3 fosforilada (RabMab, 

antibodies). 

- Se dejan en incubación con los anticuerpos primarios durante toda la noche, 

siguiendo las recomendaciones del fabricante. 
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4. Anticuerpo secundario y Hoechst 
- Se realiza lavado con PBS y se efectúa la incubación con los respectivos 

anticuerpos acoplados a una sonda fluorescente a 37º por 2 horas para 

realizar nuevamente un lavado con PBS y dejar con tinción de células 

mediante la tinción nuclear Hoechst 33342 por 30 minutos. 

 
5. Montaje 

- Finalmente se realizó el montaje utilizando medio de montaje de la marca 

DAKO (Agilent Technologies, USA). 
 

Los tejidos se evaluaron en un microscopio de epifluorescencia con un aumento de 

40x y se seleccionaron al menos 3 (de 3 a 8) campos de forma no aleatoria, que 

tengan presencia de áreas de mayor marcación positiva. Esta marca se evaluó 

como positiva para la proteína de pSTAT3 en el caso de contar con un marcaje 

positivo (inmunofluorescencia verde) en el núcleo de las células sin considerar 

intensidad.  

 

7.5 Análisis de Inmunofluorescencia 

El conteo celular se realizó utilizando el programa CellProfiler™ (Carpenter y cols., 

2006) con el cual se enumeraron todas las células presentes en el tejido a observar, 

diferenciando la cantidad de inmunopositivas e inmunonegativas del total 

contabilizado.  

Se utilizó este software de análisis de imágenes celulares para contabilizar células 

de manera automática mediante un algoritmo de propagación. El algoritmo utilizado 

o pipeline (figura 4), comenzó con mejoras en la imagen con el fin que las células 

se observaran de manera más notoria y así el software pueda identificarlas. 

Posteriormente se aplicó la herramienta de identificación de objetos en cada canal 

de imagen, en el cual se evaluaron las co-localizaciones de las diferentes tinciones 

teniendo como objeto principal el núcleo. Para facilitar la detección de las co-

localizaciones se determinaron tres colores diferentes para las distintas tinciones de 
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los anticuerpos, siendo CD45+ de color rojo, pSTAT3+ verde y la tinción celular 

nuclear de Hoechst 33342 de color azul.  

Se determinó la co-localización como la superposición de dos o más tinciones y se 

contabilizaron dependiendo del objetivo de búsqueda. El programa realizó el conteo 

celular automatizado, luego de aplicar los pasos anteriores y se obtuvo una planilla 

Excel con la valorización solicitada, ya sea para células CD45+, pSTAT3+ y el 

pSTAT3+CD45+, todas estas fueron co-localizaciones con la tinción células de 

Hoechst 33342.  

Figura 4: Vista general de CellProfiler y sus funcionalidades más usuales. Realizada en 
BioRender, http://www.biorender.com). 
 
7.6 Análisis estadístico 

Los datos se analizaron utilizando el software Prism 9.3 (GraphPad Software, Inc.). 

El análisis de la distribución de datos se realizó mediante la prueba de normalidad 

Shapiro-Wilk. Las diferencias entre dos grupos experimentales se determinaron 

mediante ambas pruebas t test Student no pareado y el test de Mann-Whitney para 

datos pareados. La diferencia entre más de dos grupos se determinó mediante el 
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test Ordinary one-way ANOVA bonferroni para datos con distribución paramétrica y 

Kruskall-Wallis  ára datos con distribución no paramétrica.  

 

7.7 Determinación de la muestra  

Considerando el promedio y la desviación estándar informados para sujetos con y 

sin periodontitis en estudios previos para la detección de células Th17 en tejidos 

(Dutzan y cols., 2016), se necesita un mínimo de 7 pacientes por grupo para lograr 

un nivel de seguridad del 95% con un poder estadístico del 80%. El tamaño de la 

muestra se calculó con el software en línea OpenEpi (www.openepi.com). Las 

diferencias se considerarán estadísticamente significativas si el valor p <0,05. 
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8. RESULTADOS 

8.1 Caracterización de la muestra 

De acuerdo con los criterios de selección, nuestra muestra fue conformada por 

dieciocho sujetos, nueve individuos con diagnóstico de periodontitis, mientras otros 

nueve individuos presentaban salud periodontal. Todos los voluntarios evaluados 

recibieron tratamiento periodontal correspondiente y fueron derivados a las 

especialidades necesarias, de acuerdo con su diagnóstico. 

A continuación, se describen las características clínicas de la muestra conformada 

por los 18 sujetos (n=18) seleccionados para extraer muestra de tejido gingival 

(Tabla 1).  

Tabla 1: Datos clínicos de los voluntarios seleccionados. Las variables Edad, Profundidad 
al sondaje, Nivel de Inserción Clínica, Índice de Sangrado e índice Placa, se expresaron en 
promedio (mínimo-máximo). Las variables Tabaquismo, Sexo y número de individuos Total, se 
expresaron en sumatoria de casos. 

Características clínicas de los voluntarios  

 Salud Periodontitis 

Número de Individuos 9 (50%)  9 (50%) 

Mujeres 5 (56%)  5 (56%) 

Hombres 4 (44%) 4 (44%) 

Edad (años) 26 (23 – 28) 46 (30 – 68) 

PS (mm) 1,8 (0 – 2) 2,7 (1 – 8) 

NIC (mm) 1,8 (0 – 2) 3,4 (1 – 9) 

Índice de Sangrado (%) 9,7 (5 – 9,8) 62,8 (25 – 88) 

Índice de Placa (%) 15,6 (0 – 24) 68,5 (49 – 100) 

Tabaquismo 2 (22%) 2 (22%) 

 

De acuerdo a la nueva clasificación de las enfermedades y condiciones 

periodontales y peri-implantarias (Caton y cols., 2018), se realizó el diagnóstico de 

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

2019). Nueve sujetos tuvieron un diagnóstico de periodontitis (Tabla 3). En cuanto 

a las etapas de la enfermedad que indican la severidad de la enfermedad y 
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complejidad de tratamiento, el 11,1% (un sujeto) de ellos presentaba una etapa 2, 

el 44,4% (cuatro voluntarios) estaba en etapa 3 y otro 44,4% (cuatro voluntarios) 

etapa 4. En el 22,2% (dos voluntarios) era localizada y en el 77,8% (siete 

voluntarios) generalizada. En tanto los grados, que indican la progresión de la 

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

(tres voluntarios) presentaba un grado B y el 55,5% (cinco voluntarios) presentaba 

un grado C (Tonetti y Sanz, 2019).  

Tabla 2: Diagnóstico clínico del total de individuos con periodontitis. Se presenta el 
diagnóstico de acuerdo con la clasificación periodontal de Caton del 2018. Se evalúa severidad 
de la enfermedad y complejidad de tratamiento, etapa y grado de la enfermedad 

 Diagnóstico Periodontal pacientes evaluados con periodontitis 

M1 Periodontitis Etapa II Localizada Grado A 

M2 Periodontitis Etapa IV Generalizada Grado C 

M3 Periodontitis Etapa IV Localizada Grado C 

M4 Periodontitis Etapa IV Generalizada Grado C 

M5 Periodontitis Etapa IV Generalizada Grado C 

M6 Periodontitis Etapa III Generalizada Grado B 

M7 Periodontitis Etapa III Generalizada Grado C 

M8 Periodontitis Etapa III Generalizada Grado B 

M9 Periodontitis Etapa III Generalizada Grado B 
 
Dentro del grupo de pacientes sanos, se reclutaron nueve sujetos. Este grupo no 

presentaba signos de destrucción de tejidos periodontales, siendo el promedio del 

índice de sangrado de 8,7%. De acuerdo con la nueva clasificación de las 

enfermedades y condiciones periodontales y periimplantarias (Caton y cols. 2018), 

se realizó el diagnóstico de los voluntarios que llevó a un diagnóstico de salud 

gingival clínica puesto a que los nueve voluntarios presentaban un sangrado al 

sondaje menor al 10%. Dentro de este grupo, el 77,8% (siete voluntarios)  

presentaban salud gingival clínica en periodonto reducido, debido a que 

presentaban pérdida de inserción con poca inflamación, y el 22,2% (dos voluntarios) 

presentaban salud gingival clínica en periodonto intacto, los cuales no presentaban 

pérdida de inserción clínica.  
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Tabla 3: Diagnóstico clínico del total de individuos sanos. Se presenta el diagnóstico de 
acuerdo con la clasificación periodontal de Caton del 2018.  

 Diagnóstico Periodontal pacientes evaluados sanos 

S1 Salud gingival clínica en periodonto reducido 

S2 Salud gingival clínica en periodonto reducido 

S3 Salud gingival clínica en periodonto reducido 

S4 Salud gingival clínica en periodonto reducido 

S5 Salud gingival clínica en periodonto reducido 

S6 Salud gingival clínica en periodonto reducido 

S7 Salud gingival clínica en periodonto reducido 

S8 Salud gingival clínica en periodonto intacto 

S9 Salud gingival clínica en periodonto intacto 
 

8.2 Análisis de células inmunes CD45+ en tejidos gingivales humanos 

El primer resultado obtenido fue el número de células inmunes presentes en los 

tejidos gingivales. Estas corresponden a las células positivas para el marcador 

CD45 (antígeno común de células inmunes). Luego de realizar el protocolo de 

inmunofluorescencia, se obtuvieron células con co-localización inmunopositivas con 

marcaje rojo para CD45+ y marcaje azul nuclear con tinción de Hoechst 33342 

(Figura 5).  
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Figura 5: Imágenes representativas de inmunofluorescencia (40x) utilizadas para realizar 
la cuantificación de células inmunopositivas para CD45. (A) Corte histológico de tejido 
gingival de paciente sano, se observan células inmunopositivas CD45+ y tinción Hoechst 33342 
(con marcaje rojo y azul a la inmunofluorescencia). (B) Corte histológico de tejido gingival de 
paciente con periodontitis, donde se observa mayor cantidad de células CD45+. Flechas de 
color verde indican células inmunopositivas. 

Se analizaron 3 a 8 microfotografías por muestra, alcanzando un total de 164 

microfotografías de tejido, de los cuales 82 fueron de periodontitis y 88 de tejido 

sano. Se diferenciaron los cortes de tejido epitelial y conectivo, siendo 79 de tejido 

epitelial, 42 de tejido sano epitelial y 36 de tejido epitelial con periodontitis, por otra 

parte , 85 microfotografías de tejido conectivo., siendo 46 microfotografías tanto 

para tejido conectivo sano como para tejido conectivo con periodontitis. Se 

contabilizaron las células inmunopositivas CD45+ con tinción de Hoechst 33342 en 

tejido gingival sano y con periodontitis, y de forma separada la co-localización de 

células inmunopositivas CD45+ en tejido epitelial y conectivo (Tabla 4). 

Tabla 4: Porcentajes de células hematopoyéticas en tejidos gingivales. Se presenta el 
porcentaje de células CD45+ del total de células detectadas con la tinción de Hoechst 33342 
en las microfotografías de tejidos gingivales de sujetos con diagnóstico de periodontitis y 
sanos. De manera separada, los valores en tejido conectivo y epitelial. Los datos se 
muestran como promedio ± DS del porcentaje de células positivas para el marcador CD45+ 
y tinción de Hoechst 33342 del total de células detectadas (positivas solo para Hoechst 
33342) por microfotografía.  

A B 
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Porcentaje de células con co-localización para tinción de Hoechst 33342  y 
marcador CD45+ 

 Tejidos sanos Tejidos con periodontitis 

Tejido epitelial 9,6% ± 10,0% 25,5% ± 20,5% 

Tejido conectivo 16,2% ± 10,4% 36,8% ± 8,7% 

Proporción Total 11,6% ±  5,0% 33,0% ±  11,0% 

Al comparar los porcentajes de células, se observó un aumento significativo de 

células CD45+ (p=0,0001) en los tejidos durante periodontitis en comparación con 

los tejidos periodontalmente sanos (Figura 6).  

 
Figura 6: Células de origen hematopoyético en salud y periodontitis. Gráfico de barras 
en el cual se observa un aumento de células CD45+ en tejido gingival de pacientes 
con periodontitis comparado con el tejido gingival de pacientes sanos. Cada círculo 
representa el porcentaje total de células CD45+ y con tinción de Hoechst 33342 obtenida de 
los 18 sujetos seleccionados. Los datos fueron analizados mediante test t student. Las líneas 
representan el promedio y el error estándar de la media (SEM). 
 

Al comparar los porcentajes de células de origen hematopoyético del tejido epitelial 

y del tejido conectivo (Figura 7), se evidenció que el tejido conectivo era el que 

presentaba una mayor cantidad de células inmunes tanto en salud como en 

periodontitis. Se obtuvo una diferencia estadística con un valor p=0,0407 cuando se 

compararon los valores del porcentaje de células inmunopositivas para CD45+ en 

tejido conectivos en salud y periodontitis, además existe una diferencia significativa 



34 
 

al comparar tejido epitelial en salud con el tejido conectivo en periodontitis (Figura 

7).  

 

Figura 7: Células inmunopositivas con co-localización para tinción de Hoechst 33342 y 
CD45+ en tejido conectivo y tejido epitelial. Se presenta la cantidad de células CD45+ en 
tejido epitelial y conectivo de muestras sanas y con periodontitis. Se observa un aumento de 
células hematopoyéticas en periodontitis en comparación con salud. Por otro lado, se observa 
tanto en salud como periodontitis una mayor cantidad de células CD45+ en tejido conectivo de 
ambos grupos. Cada círculo representa el porcentaje total de células CD45+ obtenida de los 18 
sujetos seleccionados. Para la comparación de estos grupos se utilizó el test no paramétrico 
Kruskal-Wallis. Se observa el promedio con la barra del gráfico, del cual la línea final representa 
el SEM. 

8.3 Análisis de células con activación de STAT3 (pSTAT3+) en los tejidos 
gingivales humanos 

Se evaluó la activación de STAT3 en la totalidad de células marcadas con tinción 

de Hoechst 33342 de los tejidos gingivales humanos, identificando su variación 

entre tejidos gingivales con periodontitis y sanos. Se observaron y cuantificaron las 

células inmunopositivas con marcaje verde para pSTAT3+ (Figura 8). 
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Figura 8: Imágenes representativas de inmunofluorescencia (40x) utilizadas para realizar 
la cuantificación de células inmunopositivas para pSTAT3 y tinción de Hoechst 33342. 
(A) Corte histológico de tejido gingival de paciente sano, donde en las células inmunopositivas 
se observa la presencia de pSTAT3, principalmente a nivel de los núcleos. (B) Corte histológico 
de tejido gingival de paciente con periodontitis, con un inmunomarcaje homogéneo en su 
distribución, presente tanto núcleo como citoplasma. Flechas de color rojo indican células 
inmunopositivas  

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

seleccionados, se contabilizaron las células con marcaje para pSTAT3, en su núcleo 

con co-localización con tinción de Hoechst 33342, del total de 164 muestras. Se 

contabilizaron las células en tejido gingival sano y con periodontitis, y de forma 

separada la cantidad de células inmunopositivas pSTAT3+ en tejido epitelial y 

conectivo (Tabla 5). 

Tabla 5: Valores de células con co-localización para tinción de Hoechst 33342 y 
STAT3 activado (pSTAT3+) obtenidos mediante inmunofluorescencia, se presenta el 
total de células con pSTAT3 activado de tejidos con periodontitis y sanos. De manera 
separada los valores en tejido conectivo y epitelial. Los datos se muestran en porcentaje de 
células en Promedio ± DS.  

Porcentajes células inmunopositivas para tinción de Hoechst 33342 y  pSTAT3+ 

 Tejidos sanos Tejidos con periodontitis 

Tejido epitelial 28,6% ± 13,7% 45,2% ± 12,4% 

Tejido conectivo 22,8% ± 11,3% 35,4% ± 13,7% 

Proporción Total 24,6% ± 11,9% 40,0% ± 12.5% 

A B 
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Al cuantificar la presencia de pSTAT3+ con co-localización nuclear en las 

microfotografías de tejidos gingivales, se observó una activación significativa de 

STAT3 en tejidos con periodontitis. Se obtuvo una diferencia estadísticamente 

significativa (p=0,0167) cuando se compararon los valores del porcentaje de células 

positivas para pSTAT3 (Figura 9).   

 
Figura 9: Células inmunopositivas con co-localización para tinción nuclear de 
Hoechst 33342 y pSTAT3 en salud y periodontitis. Gráfico de barras que demuestra 
una mayor activación de pSTAT3 en tejidos con periodontitis al compararlos con tejidos 
sanos. Cada círculo representa el porcentaje total de células pSTAT3+ obtenidas de los 18 
sujetos seleccionados. Los datos fueron analizados mediante la prueba t student para datos 
no pareados. Las líneas representan el promedio y la SEM. 

 

Cuando se analizó de forma separada el tejido conectivo, se observó que había en 

promedio un 22,8% ± 11,3% de células con activación pSTAT3, en tejidos sanos, y 

un 35,4% ± 13,7%, en periodontitis. Al evaluar las células inmunopositivas para 

pSTAT3 en el tejido epitelial, se determinó que en promedio un 28,6% ± 13,7% de 

células presentes en la región epitelial presentaban activación de STAT3 en tejidos 

sanos, y un promedio de 45,2% ± 12,4% (Tabla 5) en periodontitis. 

Se evidenció que el tejido epitelial era el que presentaba un mayor porcentaje de 

activación de esta proteína tanto en salud como en periodontitis. Se obtuvo una 

diferencia significativa con un valor p=0,0050 al comparar el número total de células 

positivas para pSTAT3 en tejido conectivo sano y tejido epitelial con periodontitis. 
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Por otro lado, no se observa una diferencia significativa al comparar tejidos 

conectivos de sanos con periodontitis, tampoco al comparar tejidos epiteliales de 

ambos grupos experimentales (Figura 10).  

 
Figura 10: Células inmunopositivas para tinción de Hoechst 33342 y pSTAT3 en tejido 
conectivo y tejido epitelial. Gráfico de barras en el cual se observa un aumento de células 
pSTAT3+ en periodontitis. Además, se obtuvo una mayor activación de pSTAT3 en tejido 
epitelial tanto en salud como en periodontitis, resultados sin una diferencia significativa. 
Cada círculo representa el porcentaje total de células pSTAT3+ obtenida de los 18 sujetos 
seleccionados. Para la comparación de estos grupos se utilizó el test one-way ANOVA 
bonferroni (datos paramétricos). Se observa el promedio con la barra del gráfico, del cual 
la línea final representa el SEM. 

8.4 Análisis de pSTAT3+ en células inmunes CD45+ de tejidos gingivales 
humanos 

Una vez teniendo en evidencia que en tejidos gingivales humanos con periodontitis 

se observa una mayor activación de células de origen hematopoyético; asimismo, 

del total de células en los tejidos, pSTAT3+ se encontraba mayormente en tejidos 

con periodontitis en comparación con tejidos sanos, se procedió a determinar el tipo 

celular en el cual se encuentra mayormente activado STAT3 (pSTAT3) en los tejidos 

gingivales humanos. Para esto, se evalúo la activación de pSTAT3 y CD45+ 

(antígeno común de células inmunes) en células con co-localización nuclear 

mediante tinción de Hoechst 33342 (Figura 11). 
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Figura 11: Imágenes representativas de inmunofluorescencia (40x) utilizadas para 
realizar la cuantificación de células inmunopositivas con tinción de Hoechst 33342 y 
CD45+pSTAT3+. (A) Corte histológico de tejido gingival de paciente sano. Flechas de color 
amarillo indican células con tinción de Hoechst 33342 (azul) e inmunopositivas para marcador 
CD45+ (rojo) y pSTAT3+ (verde). (B) Corte histológico de tejido gingival de paciente con 
periodontitis, con un inmunomarcaje mayor. Flechas de color amarillo indican células 
inmunopositivas para CD45+ (rojo) y pSTAT3+ (verde). 
 
Se contabilizaron células con tinción de Hoechst 33342 que presentaban 

inmunomarcaje positivo para CD45+ y pSTAT3+, y se observó la activación de 

pSTAT3 en células inmunes CD45+, en tejidos gingivales sanos y con periodontitis 

(Tabla 6).  

Tabla 6: Valores de células inmunescon STAT3 activado (pSTAT3+ CD45+) con tinción 
de Hoechst 33342 obtenidos mediante inmunofluorescencia, se presenta el total de 
células con tinción de Hoechst 33342 y marcaje pSTAT3+ CD45+ de tejidos con periodontitis 
y sanos, y de manera separada los valores en tejido conectivo y epitelial. Los datos se 
muestran en porcentaje de células en Promedio ± DS.  

Porcentajes células inmunopositivas para tinción de Hoechst 3342 y pSTAT3+ 
CD45+ 

 Tejidos sanos Tejidos con periodontitis 

Tejido epitelial 12,1 % ± 16,5% 36,9% ± 31,6% 

Tejido conectivo 17,7% ± 11,1% 45,9% ± 16,9% 

Proporción Total 14,3% ± 13,2% 42,0% ± 22,2% 

A B 
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En cuanto al análisis de la activación del marcador pSTAT3 en células CD45+, se 

observó un aumento en los tejidos provenientes del grupo con periodontitis, en 

comparación con las muestras sanas (Figura 12). Estos porcentajes son la 

proporción de células doble positivas (pSTAT3+ CD45+) del total de células 

presentes en el tejido gingival.  Los valores son estadísticamente significativos, con 

un valor p= 0,0028 para los porcentajes de células pSTAT3+ CD45+.  

 

 
Figura 12: Células inmunes para tinción de Hoechst 33342 y pSTAT3+ CD45+ 
en salud y periodontitis. Gráfico de barras que demuestra una mayor cantidad de 
células inmunes con activación de STAT3 (pSTAT3+ CD45+) en tejidos con periodontitis al 
compararlos con tejidos sanos. Cada círculo representa el proporción de células 
pSTAT3+CD45+ obtenidas de los 18 sujetos seleccionados. Los datos fueron analizados 
mediante el test Mann-Whitney  para datos paramétricos. Las líneas representan el 
promedio y la SEM. 

Posteriormente, se procedió a evaluar la activación de STAT3 en células no 

inmunes, así corroborar las funciones presentes de STAT3 tanto en salud 

periodontal como en periodontitis (Tabla 7).  
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Tabla 7: Valores de porcentajes de células con tinción de Hoechst 33342, no inmunes 
con STAT3 activado (pSTAT3+ CD45-) obtenidos mediante inmunofluorescencia, se 
presenta la proporción células con tinción de Hoechst 33342 y pSTAT3+ CD45- de tejidos 
con periodontitis y sanos, y separado en tejido conectivo y epitelial. Los datos se muestran 
en porcentaje de células y número en Promedio ± DS.  

Porcentajes células inmunopositivas con co-localización de tinción de Hoechst 

33342 y pSTAT3+ CD45- 

 Tejidos sanos Tejidos con periodontitis 

Tejido epitelial 87,9% ± 16,5% 63,1% ± 31,6% 

Tejido conectivo 82,3% ± 11,1% 51,1% ± 16,9% 

Proporción Total 87,7% ± 13,2% 58,0% ± 22,2% 
 

Se observó una mayor activación de pSTAT3 en células no inmunes CD45- en 

tejidos sanos, al compararlos con tejidos con periodontitis (Figura 11).  

 
Figura 13: Células no inmunes pSTAT3+ CD45- en salud y periodontitis. Gráfico 
de barras, se observa el aumento de células no inmunes con activación de pSTAT3 
(pSTAT3+CD45-) en tejidos sanos comparado con los tejidos con periodontitis. Cada círculo 
representa la proporción de células pSTAT3+CD45- obtenidas de los 18 sujetos 
seleccionados. Los datos fueron analizados mediante test Mann-Whitney test para datos 
pareados. Las líneas representan el promedio y la SEM. 

 
Para responder nuestra pregunta de investigación: En los tejidos gingivales de 

sujetos sanos y con periodontitis: ¿En qué tipo celular STAT3 se encuentra 

principalmente activado? ¿En células inmunes o en células no inmunes? Se analizó 
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la proporción de células pSTAT3+CD45+ y pSTAT3+CD45- del total de células 

presentes en los tejidos. Si bien existe una mayor presencia de células 

pSTAT3+CD45+ en periodontitis en comparación con salud periodontal, la 

proporción de células pSTAT3+ corresponde principalmente a células no inmunes 

(CD45- )(Figura 14). 

Nuestros resultados indican que la proporción de células no inmunes con activación 

de STAT3 (pSTAT3+CD45-) presentan una disminución al comparar las muestras 

de salud con las con periodontitis. Mientras, las células inmunes con activación de 

STAT3 (pSTAT3+CD45+) presentan un aumento al comparar el grupo salud con 

periodontitis (Figura 14).  

 

Figura 14: Activación de pSTAT3+ en células inmunes y no inmunes con 
tinción de Hoechst 33342. Gráfico de barras que demuestra una mayor proporción de 
células no inmunes con activación de STAT3 (pSTAT3+CD45-) en tejidos sanos al 
compararlos con periodontitis. Cada círculo representa el porcentaje total de células 
pSTAT3+CD45+ o pSTAT3+CD45- obtenidas de los 18 sujetos seleccionados. Se obtuvieron 
diferencias significativas al comparar las células pSTAT3+CD45+ y pSTAT3+CD45- de las 
muestras de salud. Los datos fueron analizados mediante el test para datos no pareados 
Kruskal-Wallis. Se observa el promedio con la barra del gráfico, del cual la línea final 
representa el SEM. 

 

Al evaluar la activación de STAT3 en células inmunes con tinción de Hoechst 33342, 
se observó que estas se encontraban mayormente activadas en tejido conectivo 
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tanto en salud como en periodontitis (Figura 15A). Por otro lado, al analizar el 

porcentaje de células pSTAT3+CD45- se observó una mayor proporción en tejidos 

epiteliales al compararlos con el tejido conectivo, en salud y periodontitis (Figura 

15B). Se obtuvo una diferencia significativa al comparar la cantidad de células 

pSTAT3+CD45+ y pSTAT3+CD45- de tejido conectivo de salud con epitelial de 

periodontitis (Figura 15A y B). 

 

 

Figura 15: Activación de pSTAT3 en células inmunes CD45+ y células no 
inmunes CD45- con tinción de Hoechst 33342, en tejido conectivo y tejido 
epitelial. (A) Gráfico de barras para porcentaje de células pSTAT3+CD45+ en tejido 
epitelial y conectivo, tanto en salud como en periodontitis, en el cual se observa mayor 
proporción de células pSTAT3+CD45+ en tejido conectivo tanto en salud como en 
periodontitis. (B) Gráfico de barras para porcentaje de células pSTAT3+CD45- en tejido 
epitelial y conectivo, tanto en salud como en periodontitis, se obtuvo una mayor activación 
de pSTAT3 en células no inmunes (CD45-) del tejido epitelial tanto en salud como en 
periodontitis. Cada círculo representa la proporción de células con activación de STAT3 en 
células inmunes y no inmunes del total de células obtenida de los 18 sujetos seleccionados. 
Para la comparación de estos grupos se utilizó el test para datos no pareados Kruskal-
Wallis. Se observa el promedio con la barra del gráfico, del cual la línea final representa el 
SEM. 
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9. DISCUSIÓN 

Gran cantidad de los avances logrados en la compresión de la patogénesis de la 

periodontitis han sido gracias a investigaciones realizadas en modelos 

experimentales. Sin embargo, se requieren más estudios de periodontitis en tejidos 

humanos que permitan estudiar mecanismos moleculares y celulares, así como a 

mediadores biológicos que participan en el establecimiento y desarrollo de esta 

enfermedad, entregándonos de esta manera importante información sobre la 

interacción hospedero-microorganismo y el proceso inflamatorio. 

El presente trabajo, de carácter cuantitativo, se realizó mediante análisis 

automatizado de imágenes asociado a inmunofluorescencia, el cual se ha centrado 

en infiltración de células inmunes durante la enfermedad periodontal y las posibles 

vías de diferenciación del infiltrado inflamatorio durante el desarrollo de esta 

enfermedad. 

9.1 Identificación de células inmunes y no inmunes en tejidos gingivales sanos 
y con periodontitis. 

Nuestros resultados muestran poblaciones de células inmunes en los tejidos 

gingivales de todas las muestras, pero variaron en número. La cuantificación de las 

células de origen hematopoyético positivas para CD45, reveló una mayor presencia 

de células inmunes en los tejidos gingivales con periodontitis, consistente con la 

necesidad de una mayor vigilancia inmunológica en periodontitis debido a la 

disbiosis microbiana. 

Al revisar la literatura, estos resultados son comparables a los encontrados en otras 

investigaciones, en donde se evalúa el infiltrado inflamatorio en enfermedad 

periodontal. Particularmente, Séguier y colaboradores, ya en el año 2000, 

realizaban su investigación en tejidos orales extraídos de pacientes con 

periodontitis. Este estudio correlacionó la presencia de células linfoides CD45+, 

CD3+, CD8+ y CD20+ con la pérdida de colágeno, característica importante del 

avance de la enfermedad periodontal. Séguier y cols., observaron un aumento 
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significativo de células CD45+ durante periodontitis, y se vio relacionado con una 

mayor disminución de las fibras colágenas. Por lo tanto, durante la periodontitis, la 

pérdida de colágeno podría estar relacionada con la cantidad importante de cada 

subconjunto de células inmunes y sus numerosas interacciones (Séguier y cols., 

2000). 

Por otro lado, Younes y colaboradores , en el año 2008, evaluó células CD45+ en 

tejidos gingivales humanos y la pérdida de fibras colágenas en cuatro etapas de 

severidad de la enfermedad periodontal, con el fin de establecer una posible 

correlación entre las distintas etapas de la periodontitis, la degradación del colágeno 

y subconjuntos de células inflamatorias específicas. Este estudio mostró que las 

células que más se correlacionaron con las lesiones periodontales inflamatorias en 

sus distintas etapas fueron las células plasmáticas (EMA+), el antígeno común 

leucocitario (CD45+) y los monocitos/macrófagos (CD68+). Se observó que las 

células T (CD3+, CD8+) y las células B (CD20+) solo estaban activas en las etapas 

tempranas o tardías de la enfermedad periodontal (Younes y cols., 2009).  

En nuestro estudio, se observó un mayor infiltrado de células CD45+ en tejido 

conectivo en salud y periodontitis. Estos resultados se condicen con lo establecido 

en la literatura, debido a que este tejido presenta mayor cantidad de infiltrado 

leucocitario que responden ante la inflamación en la enfermedad periodontal.  

Actualmente, el año 2021, Hu y colaboradores, utilizando el modelo de ligadura en 

ratas, observaron de manera indirecta el aumento de linfocitos T encontrando un 

aumento de múltiples citoquinas inflamatorias las cuales derivan de linfocitos T, 

particularmente de linfocitos T helper o colaboradores en presencia de inflamación 

periodontal (Hu y cols., 2021). Estos antecedentes nos llevan a concluir que, en 

presencia de inflamación periodontal, es común observar un aumento en el número 

de células hematopoyéticas, probablemente debido al incremento marcado en la 

proporción de linfocitos T helper, los cuales tienen un papel fundamental en la 

patogénesis de la periodontitis. 
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9.2 Identificación de células que presentan activación de STAT3 en tejidos 
gingivales sanos y con periodontitis. 

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

gingival de pacientes sanos y con periodontitis, en donde encontramos que esta 

proteína se encontraba mayormente fosforilada en las células del tejido gingival de 

muestras con periodontitis al compararlas con los tejidos sanos. 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).  

Al comparar nuestros resultados con los que se encuentran en la literatura, 

podemos ver que existe una concordancia con aquellos en donde se evalúa el rol 

de STAT3 en enfermedad periodontal. García de Aquino y colaboradores en el 2009 

utilizó dos modelos experimentales de periodontitis en rata (inyecciones de LPS de 

E. coli y el modelo de ligadura) y mediante Western-Blot observaron que, en el 

modelo de ligadura, pSTAT3 se veía aumentado en tejido gingival (García de Aquino 

y cols., 2009). Chaves de Souza y colaboradores el 2011, mediante Western-Blot, 

confirmaron que pSTAT3 se encuentra aumentado en tejido gingival inflamado en 

modelo de ratas (De Souza y cols., 2011) 

Más adelante, Ambili y colaboradores mediante técnicas de citología, observaron 

una alta activación de la vía de señalización de STAT3 en cultivos de fibroblastos 

provenientes de ligamento periodontal humano ante la estimulación con LPS de P. 

gingivalis (Ambili y cols., 2017). En tanto, Hu y colaboradores el 2021, decidió 

investigar el efecto de la periodontitis inducida por ligaduras sobre la función 

cognitiva y el de STAT3 en este proceso. Sus resultados sugirieron que la 

periodontitis inducida por ligaduras podría inducir neuroinflamación a través de la 

activación de las cascadas de la vía pSTAT3. Por lo tanto, la activación de las 

cascadas STAT3 podría estar involucrada en la asociación entre periodontitis y 

deterioro cognitivo (Hu y cols., 2021). 
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Actualmente no existen estudios clínicos que comparen la activación de STAT3 en 

tejidos orales inflamados con tejidos en homeostasis, ni que caractericen la 

activación celular de esta proteína en tejidos periodontales humanos. La 

importancia de nuestro estudio radica principalmente en su realización en tejidos 

gingivales humanos. El año 2019, Plaza desarrolló un trabajo de investigación en el 

cual evaluó la activación de STAT3 en tejidos humanos con periodontitis en tejido 

conectivo y epitelial, encontrando que esta proteína se encontraba fosforilada en la 

mayoría de las células del tejido gingival, tanto en el compartimiento epitelial como 

en el conectivo (Plaza, 2019). Estos datos nos sirven como comparación a nuestro 

estudio en el cual se agregó una cohorte de pacientes periodontalmente sanos, 

además se condice con nuestro estudio que en sujetos con periodontitis existe una 

activación significativa de esta vía de señalización intracelular en tejido gingival.  

Cuando evaluamos las muestras separando el tejido conectivo del epitelial, 

observamos en el tejido epitelial una mayor activación de pSTAT3 en comparación 

con el tejido conectivo. Esto debido a que la capa epitelial donde se observa su 

mayor presencia, coincide que es la zona del tejido que concentra el mayor potencial 

de crecimiento, siendo las células de esta capa reemplazadas constantemente, 

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 (Wang y cols., 2018). Nuestros resultados en conjunto con literatura 

actual respaldan el hecho de que STAT3 juega un rol fundamental en el epitelio 

gingival, principalmente en procesos de diferenciación, proliferación e inhibición de 

la apoptosis (Wu y cols., 2003). 

9.3 Identificación de células inmunes y no inmunes que presentan activación de 
STAT3 en tejidos gingivales sanos y con periodontitis. 

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar la activación de pSTAT3 en células 

inmunes CD45+ durante periodontitis y salud periodontal. Ante esto, observamos un 

mayor aumento de células pSTAT3+CD45+ en periodontitis. Mientras tanto, en 

tejidos gingivales sanos, observamos una mayor proporción de células no inmunes 
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CD45-, esto indicaría que en salud periodontal existiría activación de STAT3 por su 

rol en la proliferación celular en células no inmunes. 

Nuestros resultados demuestran que existe una activación significativa de pSTAT3 

en el tejido gingival de sujetos con periodontitis, específicamente pSTAT3 presenta 

una mayor activación en células CD45+ en periodontitis, pudiendo dilucidar, con un 

poco más de precisión, el papel de esta proteína en la patogénesis de la enfermedad 

periodontal.  

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 cols., 2016; Kurgan y 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). 

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

monocitos migran al sitio de inflamación y se diferencian en macrófagos (Kurgan y 

Kantarci, 2018). Wu y colaboradores identificaron una activación significativa de 

STAT3 en monocitos de muestras de tejido de carcinoma hepatocelular (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). En el año 2019, Wan y colaboradores observaron 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 (Wang y cols., 2019).  
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Los linfocitos son un grupo celular que están 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 infiltrado inflamatorio que invade el tejido conectivo gingival (Kurgan y Kantarci, 

2018). Deenick y colaboradores observaron de manera 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 (Abusleme y Moutsopoulos, 2017; Dutzan y cols., 2018; Zenobia y 

Hajishengallis, 2015). Como se ha mencionado anteriormente, la vía de 

señalización STAT3 es fundamental para la diferenciación de las células Th17 

(Kane y cols., 2014). De 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 (Dutzan y cols., 

2018; Harris y cols., 2007; Milner y cols., 2008). Estos resultados son concordantes 

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

de tejido humano con periodontitis 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 

periodontitis, nuestros resultados demuestran que existe una activación significativa 

de esta vía de señalización intracelular en el tejido gingival de sujetos con 

periodontitis. 
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La alta prevalencia de periodontitis, su importante carga económica y de salud 

pública, y el hecho de que los enfoques terapéuticos estándar no resuelven todos 

los casos clínicos de enfermedad periodontal (Gamonal y cols., 2010), destacan la 

importancia de emplear intervenciones terapéuticas de última generación y 

rentables (Hajishengallis, 2015). Como parte de las limitaciones de nuestra 

investigación analizamos un número pequeño de muestras.  Por otro lado, aunque 

las características histológicas generales de la reacción inflamatoria son similares, 

es importante reconocer las limitaciones de nuestros datos, ya que la activación de 

las vías de señalización se determinó en muestras de tejido que incluían áreas tanto 

epiteliales como supracrestales de tejido conectivo, las cuales hemos demostrado 

que presentan variación en la severidad del infiltrado inflamatorio. 

Este estudio abre una nueva línea de investigación, en la cual futuras 

investigaciones podrían identificar específicamente qué tipos de células inmunes 

son los que presentan una activación mayor de STAT3 en periodontitis, tales como, 

linfocitos T, macrófagos, neutrófilos, entre otros, y así poder determinar con más 

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

Posteriormente, estudios futuros podrían evaluar la inhibición de STAT3 en salud y 

gingivitis utilizando moléculas pequeñas, esto podría ser útil para limitar el daño 

tisular en casos graves de periodontitis que no responden al tratamiento estándar 

de atención.   

 

 
 
 
 
 
 

 



50 
 

10. CONCLUSIÓN 

En este estudio se analizó al factor de trascripción STAT3 en tejidos gingivales 

humanos. Específicamente su activación en células inmunes y no inmunes de tejido 

gingivales de sujetos con diagnóstico de periodontitis y sanos. 

A partir de los resultados obtenidos mediante inmunofluorescencia, determinamos 

que existe una mayor presencia de células inmunes (CD45+) en periodontitis, siendo 

este marcaje mayormente detectado en el tejido conectivo. Por otro lado, STAT3 se 

encuentra principalmente activado en tejido gingival humano con periodontitis. 

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

conectivo.  

Adicionalmente, existe una mayor proporción de células inmunes CD45+ que activan 

STAT3 en tejido gingival humano con periodontitis, al comparar con tejidos sanos. 

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

conectivo. En tanto, existe una mayor proporción de células no inmunes con 

activación de STAT3 en tejidos sanos. 
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11. ANEXOS 
Anexo 1: 

Nº 018/FONDECYT/518 
 
 

Señor 
NICOLAS DUTZAN MUÑOZ 

 

Estimado señor DUTZAN: 

 

Santiago, 30 de octubre del 2018 
Ref.: Proyecto Nº 11180389

 

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 con 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 con lo solicitado, usted puede redistribuir anualmente los recursos, de acuerdo con 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, 

 
 
 
 

MARIO HAMUY WACKENHUT 
Presidente presidente 

Consejo Superior de Ciencia Consejo Superior de Desarrollo Tecnológico 
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Anexo 2: 
 



64 
 

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 examen: 

Nombre: 

Rut: 

teléfono: 

Fecha de nacimiento: 

Edad: 

Sexo biológico: 

Ocupación: 

Enseñanza media: 

Completa 

Si es completa, especificar cursos 

superiores Incompleta 

Si es incompleta, especificar ultimo curso alcanzado 

Previsión de salud: 

Si es FONASA: Especificar 

Hábitos: 

Tabaco (último año) 

Sí No 

Promedio de 

cigarros/día: Inicio del 

consumo: 

 
Antecedentes Sistémicos 

Diabetes: 

Sí No 

VIH: 

Sí No
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Antecedente de cáncer, 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 

Inmunosupresore

s 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 Exámenes de sangre: 

Diagnóstico: 
 
 

Pronóstico General: 
 
 
 

Pronóstico Particular: 
 
 
 
 
 

Plan de Tratamiento: 
 
 
 
 
 
 
 

Evolución del tratamiento:
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Anexo 4: 
 
Criterios de inclusión para participar en el estudio serán: 

 
Pacientes grupo inflamación: 

 
● Cumplir con la definición de caso de periodontitis. 

 
Periodontitis 

 
!"#$%&$'()*+,-+$'.+/+,-($'+.0*0($0+$123$*,-+.'.45*6(&$0+-+)-(7&+$+,$8$
9$0*+,-+/$,4$(0:()+,-+/" 

 
O 

 
9"#$%&$'()*+,-+$'.+/+,-($';.0*0($0+$123$<+/-*7=&(.$4$'(&(-*,4$8$>$66$
+,$)4,?=,-4$)4,$@A$B$>$66$+,$8$9$0*+,-+/" 

 
● C+,+.$=,($+0(0$8$!D$(E4/" 

 
● Mínimo 20 dientes en boca. 

 
● Voluntad de donar tejido gingival para el estudio. 

 
Pacientes grupo sanos: 

 
● Cumplir con la definición de caso de salud periodontal. 

 
● 8$!D$(E4/"$FG,*64$9H$0*+,-+/" 

 
● Voluntad de donar tejido gingival para el estudio.
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Los criterios de exclusión para participar en el estudio serán: 
 

● Hepatitis B o C positivo. 
 

● VIH positivo. 
 

● Terapia de radiación de cabeza o cuello. 
 

● Encontrarse en tratamiento de cáncer 
 

● Haber sido tratado con quimioterapéuticos sistémico o terapia de 
radiación durante los últimos 5 años. 

 
● Embarazo o lactancia. 

 
● Diagnóstico de diabetes y/o niveles de hemoglobina glicosilada mayor a 

6%. 
 

● Mas de 3 hospitalizaciones en los últimos 3 años. 
 

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

● Tener desórdenes en la coagulación o condiciones asociadas con 
sangrado (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) @.47*I-*)4/$ 0+$ =/4$ )46+.)*(&$ +,$ (&-(/$ 04/*/$ J8$ !HD$ =,*0(0+/$
K4.6(04.(/$ 0+$ )4&4,*(/$ '4.$ 0G(L$ +,$ K4.6(-4$ 0+$ -(7&+-(M$ )('/=&(/M$
'4&<4M$ +-)"$ 14$ ('&*)($ '(.($ +5)&=/*I,$ 0+&$ *,0*<*0=4$ +&$ =/4$ 0+$
(&*6+,-4/N&GO=*04/$K+.6+,-(04/M$'4.$+?+6'&4M$&+)P+M$:4Q=.-/M$+-)"



70 
 

Anexo 5: 
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