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Efecto de la diabetes en células madres de la cavidad bucal. Una revision breve

Effect of diabetes on stem cells of the oral cavity. A brief review

Gloria Cifuentes-Suazo®orei w-ozesr-s40 Falipe Stange-DempstertORCID0000-0003-3697-18%9 1 )cjano Mufioz-
Diaz?ORCID0000-0001-9758-2606  Ricardo Cartes-Velasquez®

Facultad de Odontologia, Universidad Andrés Bello, Concepcion, Chile.
2Practica privada, Chile.
3Fundacién Kimntrum, Concepcién, Chile.

*Correspondencia a/Corresponding to:

Dr. Ricardo Cartes Velasquez

Beltran Mathieu 7, Concepcion, Chile

Correo electronico/E-mail: cartesvelasquez@gmail.com
Rev Fac Odont (UNC). 2022; 32 (2): 11-5

doi: 10.25014/revfacodont271.2020.32.2.11
revistas.unc.edu.ar/index.php/RevFacOdonto

Received 25 january 2022; Accepted 31 March 2022

Abstract

Tissue engineering is one of the pillars of regeneration techniques in medicine, based on the use of mesenchymal stem cells
(MSCs). MSCs have self-renewal and differentiation capabilities in multiple lines, due to which they are multipotent mature
cells. MSCs can be spread over several tiles, a good amount of MSCs is in the oral cavity, including parts such as the alveolar
bone, periodontal ligament, dental pulp, dental follicle, oral mucosa and gums. Despite being a major advance in medical
sciences, the use of MSCs may be limited by several factors that affect the biological capabilities of these cells. Considering
the oral cavity as one of the main sources of obtaining a high amount MSCs, one of the factors that has great repercussions on
oral health and diabetes, the clearest example is the two-way relationship that has periodontitis today. periodontitis is considered
the sixth complication of diabetes. Given the above, it is necessary to identify the effects that could also have on the MSCs
obtained in the oral cavity, effects that could hinder their use in tissue engineering. The purpose of this review is to describe
the effect of diabetes on MSCs in the oral cavity.
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Resumen

La ingenieria tisular es uno de los pilares de técnicas de regeneracion en medicina, teniendo su base en el uso de células madres
mesenquimales (CMM). Las CMM tienen capacidades de auto renovacion y diferenciacion en multiples linajes, esto debido a
que son células madres multipotentes. Las CMM se pueden aislar de varios tejidos, una buena fuente de CMM es la cavidad
oral, incluyendo partes como el hueso alveolar, ligamento periodontal, pulpa dental, foliculo dentario, mucosa oral y encia. A
pesar de ser un gran avance en las ciencias médicas, la utilizacion de las CMM puede verse limitada por varios factores que
afecten las capacidades biol6gicas de estas células. Considerando la cavidad oral como una de las principales fuentes de
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obtencion de gran cantidad de CMM, uno de los factores que tiene grandes repercusiones en la salud oral es la diabetes, el
ejemplo mas claro es la relacidn bidireccional que tiene con la periodontitis. Hoy en dia la periodontitis se considera la sexta
complicacion de la diabetes. Dado lo anterior, se hace necesario identificar los efectos que también podria tener sobre las CMM
obtenidas en cavidad bucal, efectos que podrian dificultar su uso en ingenieria tisular. El objetivo de esta revision es describir

el efecto de la diabetes en CMM de la cavidad bucal.

Palabras clave: células madre, diabetes, cavidad bucal, regeneracion.

Introduccion

Las células madre mesenquimales (CMM) son
el fundamento de la ingenieria tisular y
medicina regenerativa de los ultimos afios,
debido a sus capacidades de auto renovacién, de
diferenciacion en maltiples linajes, produccion
de citocinas y factores de crecimiento que
aumentan la dindmica celular lo que genera una
capacidad regenerativa y reparativa deseable
para su utilizacién clinica.’® Ademas de estas
capacidades, se describe en la literatura el
potencial de migracion celular, lo que les
permite ir al sitio de la lesion de manera guiada
y directa para promover la cicatrizacion, esto
sumado a la liberacion de factores
guimiotacticos 'y  pro-angiogénicos  que
aumentan la capacidad de cicatrizacion
tisular.®>* En la cavidad oral se describen
variadas zonas de donde se pueden aislar CMM,
tales como: el hueso alveolar, ligamento
periodontal, pulpa dental, foliculo dentario,
papila apical, dientes deciduos exfoliados,
mucosa oral y encia.>*3

La diabetes es una enfermedad crénica grave
que se desencadena cuando el pancreas no
produce suficiente insulina o cuando no es
capaz de utilizar de manera eficiente la insulina
producida. El afio 2014 se reportaron 422
millones de adultos diabéticos, representando
un 8,5 % de la poblacién adulta mundial. En
2012, 1,5 millones de muertes fueron
provocadas por esta enfermedad.’ La diabetes
es considerada un factor de riesgo para diversas
enfermedades de la cavidad bucal, entre las
manifestaciones de esta enfermedad a nivel oral
encontramos: boca seca, caries, enfermedad
periodontal y gingival, candidiasis, sindrome de
boca ardiente, alteraciones del gusto, lengua
fisurada, lengua geografica, liquen plano,
retraso en cicatrizacion de heridas bucales, entre
otras alteraciones.'>1®

Dada la probada relacién que existe entre la
diabetes y afecciones bucales, es que en los
altimos afios se ha desarrollado una linea de

investigacion incipiente sobre las propiedades
bioldgicas de las CMM obtenidas de la cavidad
bucal y la diabetes o condiciones de
hiperglicemia. Dado lo anterior, se hace
necesario identificar los efectos que también
podria tener sobre las CMM obtenidas en
cavidad bucal, efectos que podrian dificultar su
uso en ingenieria tisular. El objetivo de esta
revision es describir el efecto de la diabetes en
las celulas madres de la cavidad bucal.

Efecto de la Diabetes Mellitus en la cavidad
oral

La patogenia de la diabetes mellitus (DM) ha
sido ampliamente estudiada, registrdndose dos
mecanismos principales, el primer corresponde
a la via de los polioles, donde la glucosa se
convierte en sorbitol, el otro mecanismo es la
generacién de productos finales de glicosilacion
avanzada (AGEs, por sus siglas en inglés).
Ambos mecanismos son los responsables de
generar las complicaciones asociadas a la DM,
lo cual se extrapola a la cavidad oral.®

Existen a lo menos 6 patologias orales que se
relacion con la DM. La mas estudiada es la
enfermedad periodontal, siendo esta la sexta
complicacion de la DM.Y La patogénesis se
relaciona con la acumulacion de AGEs en
tejidos periodontales. En el caso de la patologia
oral de boca seca, se debe a la reduccion del
flujo salival derivado de la poliuria vy
deshidratacion causada por la DM. Otra
enfermedad descrita en la literatura como parte
de los efectos de la DM es la candidiasis oral,
debido a la disfuncién salival, hiperglucemia y
el sistema inmunoldgico deteriorado. Uno de
los puntos importante es como la DM provoca
una tardanza en la cicatrizacion de las heridas a
nivel oral causado por la disfuncion vascular y
el deterioro del sistema inmune, es decir, la
afectacion directa de las células orales
encargadas de la regeneracion tisular.8
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Efecto de la DM sobre CMM de la cavidad
bucal

Conociendo los multiples efectos de la DM en
la cavidad oral, en el ultimo tiempo se han
desarrollar varios de estudios que relacionan la
DM con las CMM de la cavidad bucal. Guo et
al.’® evaluaron el efecto de la diabetes sobre las
células madres del ligamento periodontal
(CMLP), especificamente el efecto de los AGEs
en la diferenciacion osteogénica de las CMLP.
Los AGE corresponden a los productos finales
de glicosilacion que cumplen un rol
fundamental en la patogenia de la DM, ademas
de su alta expresion de receptores de AGE
(RAGE), se ha comprobado que la via de
AGE/RAGE es dominante y conduce al circulo
vicioso de dafio y reparacion tisular de los
tejidos periodontales, bajo estos principios los
autores decidieron realizar el estudio. Se
tomaron muestras de tejidos periodontales de 24
terceros molares extraidos en el Hospital
Afiliado de la Universidad Médica de Hainan,
China. Cabe destacar que los pacientes no
tenian patologias sistémicas, por lo tanto, las
muestras de tejido periodontal fueron sometidas
en dos grupos distintos, un grupo control con
CMLP normales y el grupo estudio con CMLP
estimulante de AGE (ACMLP). Para llevar el
seguimiento, decidieron medir los cambios de
los RAGE y de las especies reactivas de oxigeno
(ROS), las cuales fueron monitoreadas
mediante Western Blot y citometria de flujo
respectivamente. Los resultados observados
fueron que los AGE inhibieron notablemente la
diferenciacion osteogénica de las CMLP,
generando nédulos de calcificacion
significativamente menores (p<0.01). Ademas,
la expresion de ROS y RAGE fue
significativamente mas alta en las ACMLP
(p<0.01).

Liu et al.?° tomaron como base la premisa de
gue los AGEs generan gran parte de las
complicaciones de la DM vy tienen un papel
importante en la periodontitis, ademas que
podrian afectar las propiedades bioldgicas de
las CMM y no permitir una correcta
cicatrizacion de los tejidos al inhibir la
maduracion de las células derivadas de estas. A
partir de estos fundamentos, decidieron estudiar
como los mecanismos AGE/RAGE podian
afectar a las CMLP. Se aislaron y cultivaron 20
CMLP de pacientes con periodontitis
(CMLPP), 20 CMLP de pacientes con
periodontitis y diabetes (CMLPPD) y 10 CMLP
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de pacientes sanos (CMLPS). Se estudid la
diferenciacion osteogénica y adipogénica, los
métodos utilizados fueron rojo de alizarina al
0.1% para identificar las zonas de
mineralizacién, analisis cuantitativo de
fosfatasa alcalina, andlisis cuantitativo de la
cadena de polimerasa en tiempo real,
aislamiento de proteinas y transferencia de
Western Blot. Los resultados obtenidos indican
que el potencial de diferenciacion maultiple de
las CMLPPD se vio dafiado significativamente
en comparacion a las CMLPS. En relacion al
potencial osteogénico se pudo observar que las
CMLPPD generaban menos noédulos de
mineralizacion comparado a los otros 2 grupos,
ademas que al anélisis de PCR en tiempo real y
Western Blot se pudo observar que el gen 2
ligado al gen especifico de los osteoblastos fue
mucho menor en las CMLPPD que en las
CMLPP y CMLPS después de 14 dias de
tratamiento de induccion osteogénica.

Kato et al.?® evaluaron la hipétesis que la
hiperglicemia afecta la regeneracién de los
tejidos periodontales, ademéas de estudiar el
papel del factor nuclear kappa B (NK-kB) en la
interaccion de la hiperglucemiay las CMLP. El
NK-kB es un factor de transcripcion
involucrado en enfermedades inflamatorias y
crénicas. Para cumplir el objetivo del estudio se
utilizaron CMLP de humanos y medios con
altos contenidos de glucosa como modelo in
vitro de diabetes. Para la proliferacién celular se
realizaron cultivo de las CMLP en DMEM més
suero bovino y distintas concentraciones de
glucosa: 5,5 mM que equivale a 100 mg/dL en
sangre, es decir, control normal; 8,0 mM
equivalente a 144 mg/dL en sangre,
representativo  de  pacientes  diabéticos
postprandiales o controlados; finalmente 12 o
24 mM que corresponden a 216 y 432 mM
representando a pacientes diabéticos no
controlados. Para el analisis se utilizaron tincion
de fosfatasa alcalina y medicion cuantitativa de
la misma, PCR en tiempo real y transferencia
Western Blot. Los resultados mostraron que
altos niveles de glicemia provocan una
disminucién de la proliferacion y diferenciacion
de CMLP en osteoblastos, ademas se pudo
observar que indujeron la activacion de NF-kB
generando posteriormente expresion de I1L-6 e
IL-8.

En esta misma linea, Zhang et al.?? evaluaron
como la DM tipo 2 (DM2) afecta la
cicatrizacion del alvéolo posterior a una
extraccion y como esto influia en la primera
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etapa en cirugia de implantes. Mediante varias
formas de evaluar esta relacién, llegaron a la
conclusion que la DM2 interfiere en la correcta
cicatrizacion del alvéolo, perjudicando la etapa
inicial quirdrgica de implantes. Los autores
proponen que esto podria deberse a la
diferenciacion osteogénica reducida de las
CMM de los alvéolos de pacientes con DM2. En
esta misma linea, Luo et al.® evaluaron como la
hiperglicemia afectaba a DMLP en condiciones
de induccién de TNF-o, encontrando que la
hiperglicemia induce una hipotemilacién de la
isla CpG en el gen del receptor de TNF (TNFR)
que es esencial para su regulacion al alza, lo que
finalmente refuerza el efecto anti-viabilidad
causado por TNF- o en CMLP.

Debido a toda la evidencia presentada acerca de
la afeccion de la DM sobre las CMM orales, se
ha buscado opciones para contrarrestar las
disminuciones en potenciales de diferenciacion
y proliferacion. Una de las opciones que se
barajan corresponde a la utilizacién de exedina-
4 que se utiliza para controlar los niveles de
glucosa en pacientes diabéticos. La exedina-4
corresponde a una hormona gastrointestinal
similar en un 53% al glucagén humano, por lo
tanto, va actuar en el péptido similar al glucagon
humano. La necesidad de buscar opciones se
debe a que estd comprobado que la
hiperglicemia genera inhibicion en la
proliferacion y diferenciacion osteogénica de
las CMLP.2

Un estudio en ratas mostré6 que cantidades
elevadas de glucosa, 25 mM impide Ia
proliferacion de CMLP en el primer dia, ademas
de que un ambiente hiperglicémico disminuye
la capacidad osteogénica. En este mismo
estudio se comprobd que la glucosa elevada
disminuye la capacidad de autofagia, sin
embargo, en contraparte cuando la autofagia
aumenta, es un excelente método para conservar
la capacidad osteogénica de las CMLP.?®

En tanto que, Kichenbrand et al.? evaluaron
viabilidad, proliferacion y diferenciacion
osteogénica de células madre de pulpa dental
(CMPD) en condiciones de glicemia baja
(5.5mM) y alta (20mM). En este caso no se
encontraron diferencias  significativas en
ninguna de las variables evaluadas mediante
ensayos funcionales, ni en los genes
involucrados en diferenciacién osteogénica.
Esto contrasta con los efectos previamente
descritos en CMLP, sin embargo, no hay més
estudios en CMPD u otras poblaciones de CMM
orales.
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Conclusion

Los estudios hasta el dia hoy, indican que la
diabetes y niveles altos de glucosa en sangre
afectan directamente la capacidad osteogénica,
de diferenciacion y proliferacion de las CMLP.
Faltan mas estudios respecto a las otras 7
poblaciones de CMM orales, pero queda claro
que la afeccién de la diabetes es importante y
nos da una luz acerca de la realidad de las otras
CMM de la cavidad bucal.

Con todo, la evidencia actual muestra que la
DM, independiente del tipo, genera inhibicion
de las capacidades bioldgicas de las CMLP.
Posiblemente también afectan a las otras CMM
de la cavidad bucal debido a que tienen
mecanismos de accion similares.
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