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RESUMEN: Los Organoides (O) son un tipo de cultivo celular 3D, que reproducen las caracteristicas morfolégicas
y funcionales de diversos 6rganos o tejidos en un entorno in vivo. Se logran a través de la proliferacién y diferenciacion
de Células Madres (CM) en distintas lineas celulares con capacidad de autoorganizarse. Son capaces de reproducir
forma, funcion, expresion génica o repuesta a estimulos de la misma forma que el érgano original. Esto le ha permitido
servir de base para multiples investigaciones en el ambito médico y odontoldgico. En los ultimos afos, se ha podido
recrear con éxito, practicamente, todos los érganos de nuestro cuerpo, como pulmones, higado, tracto reproductivo,
cerebro y muchos otros (Bartfeld, 2021). De la misma forma, son varias las lineas de investigacion odontolégicas desa-
rrolladas. En especifico, la creacion de O de 6rganos orales como dientes y glandulas salivales, son las mas reportadas
(Oshima et al., 2017). Sin embargo, no son del comun conocimiento del odontélogo general. Esta revision sistematica
exploratoria, tiene como objetivo presentar una visidon general de la evidencia acumulada, determinado las areas
odontoldgicas de investigacion, asi como sus resultados. La investigacion odontolégica, en base al uso de O, es de alta
calidad y de vanguardia, mostrando resultados prometedores, que auguran un gran futuro, tanto para la odontologia
como para los pacientes.

PALABRAS CLAVE: organoides, cultivos 3D, células madres, sistema estomatognatico.

INTRODUCCION

Los cultivos celulares 2D, también llamados
en monocapa bidimensionales, han sido un valioso
aporte el estudio de la biologia (Edmondson et al.,
2014). Gran parte de nuestra comprension de los
mecanismos biolégicos que subyacen a las funcio-
nes celulares como migracién, diferenciacion, creci-
miento, entre otras, se han obtenido gracias a ellos
(Baker & Chen, 2012). Sin embargo, estos cultivos
no reflejan de forma adecuada las diferentes rela-
ciones celulares, por lo que no reproducen las con-
diciones de organizacion, sefalizacion y las relacio-
nes estructurales celulares observadas in vivo
(Simian & Bissell, 2017).

Los esfuerzos para abordar estas limitaciones
llevaron al desarrollo de modelos de cultivo celular
en 3D, los cuales representan con mayor precision y

predictibilidad el microambiente real donde residen
las células en los tejidos (Edmondson et al., 2014).
Con un enfoque multidisciplinario, los cientificos han
generado las condiciones adecuadas para que las
células se organicen correctamente, obteniendo re-
sultados superiores en ambitos como el metabolis-
mo, diferenciacion, expresion de genes, proliferacion,
viabilidad y respuesta a diferentes estimulos (Calvo
Garcia, 2013).

El cultivo de células 3D, permite la reproduc-
cion de células, de tejidos primarios o de células ma-
dres, dentro de dispositivos microfabricados, que les
permite auto organizarse tridimensionalmente (3D)
y que imitan la microarquitectura y funcionalidad es-
pecifica de tejidos y 6rganos (Amiel-Pérez et al.,
2022).
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El estudio 3D ha avanzado mucho en los ulti-
mos afos, recreando con éxito, practicamente, to-
dos los 6rganos humanos, como pulmones, higado,
tracto reproductivo, cerebro y muchos otros (Bartfeld,
2021). Dentro de las funciones que tiene la creacion
de modelos 3D esta comprender y estudiar el desa-
rrollo de 6rganos, la morfogénesis de los tejidos y las
bases genéticas o moleculares de la enfermedad, asi
como pueden ser usados para estudiar el efecto de
farmacos o en la terapia de reemplazo de tejidos
(Xinaris et al., 2015).

Un tipo particular de cultivo de células en 3D,
son los llamados Organoides (O). Estos son modelos
de dérganos en miniatura que reproducen un entorno
in vivo, que permite a las Células Madres (CM) reno-
varse constantemente mientras mantienen su capaci-
dad de diferenciarse en los multiples tipos de células
de su tejido de origen y auto organizarse. Esta ultima
caracteristica permite, a su vez, reproducir caracteris-
ticas tan especificas como la expresidén génica y
proteica, funcién metabdlica y la arquitectura tisular
(Hofer & Lutolf, 2021).

Los O pueden derivarse de CM embrionarias
(CME 0 ESC, en sus siglas en ingles), CM pluripotentes
inducidas (CNPi 0 iPSC, en sus siglas eninglés) o CM
neonatales o adultas (CMN o ASC, en sus siglas en
inglés), incluso de CM tumorales (Corro et al., 2020).

Estas particulares caracteristicas permiten avan-
zar de forma ilimitada en todos los campos de la in-
vestigacion biomédica, en tratamientos del cancer y
las pruebas preclinicas de farmacos, incluso medici-
na regenerativa personalizada, reparacién de genes 'y
la terapia de trasplante (Tang et al., 2022).

Actualmente, ya se han obtenido O de SNC (ce-
rebro, cerebelo, hipocampo, retina), renales, hepati-
cos, cardiacos, gastrointestinales, de pulmén y mu-
chos otros y mejoras en las técnicas que permiten
obtener O vascularizados, combinacién con células
inmunitarias, de multilinaje o los ensambloides (culti-
vos 3D, donde se combinan O de diversas regiones
origenes y se logra una organizacién muy real). Sus
grandes aplicaciones se ven en campos como
organogénesis, cancer, farmacologia, trasplantes, en-
fermedades genéticas, entre otras (Corro et al., 2020;
Tang et al., 2022).

Esta biotecnologia también ha permeado en
el ambito odontolégico. De manera particular, las
investigaciones de drganos orales como dientes y

las glandulas salivales, son las mas reportadas. Es
sabido de las grandes complicaciones que trae para
el funcionamiento del sistema estomatognatico la
pérdida de funcion de estos dos 6rganos, por eso el
fin de estas investigaciones es el reemplazo de es-
tas estructuras en un futuro (Oshima et al., 2017).
En la actualidad son varias las lineas de investiga-
cién desarrolladas, sin embargo, no son del comun
conocimiento del odontélogo general.

Esta revision tiene como objetivo presentar
una vision general de la evidencia acumulada, de-
terminado las areas odontoldgicas de investigacion,
asi como sus resultados.

MATERIAL Y METODO

Disefio de Estudio: Realizamos un estudio des-
criptivo de la literatura, tipo Revisidn Sistematica
Exploratoria (Scoping Review), en base al protoco-
lo PRISMA Scr (Tricco et al., 2018).

Base de datos: Se usaron las bases de datos
Pubmed, Web of Science y Scopus.

Busqueda electréonica: Efectuamos una busque-
da avanzada de la literatura que incluy6 articulos
publicados desde enero de 2016 hasta febrero del
2023. Nuestra estrategia de busqueda para la in-
vestigacion en Pubmed fue: ((Organoids) AND
(Dentistry) AND (Mouth); para Scopus fue
("organoids") AND ("dentistry"); y para Web of
Science fue (ALL= (organoids)) AND ALL= (mouth).

Criterios de inclusion: Articulos cientificos con fe-
cha de publicacién entre 2017-2023, estudios ex-
perimentales realizados en cultivos celulares huma-
nos o animales, sin restriccion de idiomas.

Criterios de Exclusién: Revisiones tipo review, es-
tudios realizados antes del afio 2016 y articulos pu-
blicados en revistas Q3 y Q4.

Seleccion y clasificacion de los articulos: La se-
leccién de articulos cientificos la realizamos en base
al diagrama de flujo PRISMA Scr (Tricco et al., 2018)
con el fin de sistematizarla y evitar sesgo de selec-
cidn. La revision la realizaron dos investigadores
que seleccionaron los articulos cientificos (DR y BR),
previa calibracién con el tercer investigador (MS).
Esta seleccién se hizo segun titulo, resumen y tex-
to completo. Frente a diferencias, se llegd a acuer-
do entre los tres investigadores.
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RESULTADOS

Resultados de la busqueda: Se obtuvo un total de
869 articulos de los cuales 92 cumplieron con los cri-
terios de busqueda. Una vez eliminados los duplica-
dos, quedaron 69 articulos. Posteriormente se evalué
el contenido segun titulo, abstract y texto completo y
se selecciond 42 articulos para ser analizados. Se ex-
cluyeron aquellos textos que contaban con patologias
con un documento uUnico para analizar y aquellos que
no correspondian al grupo de patologias selecciona-
das para su analisis (Fig. 1).
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Fig. 1. Diagrama de Flujo PRISMA Scr. Para la seleccion de
articulos de forma sistematizada y libre de sesgos.

Analisis bibliométrico: Las revistas donde fueron pu-
blicados los articulos seleccionados fueron de alta cali-
dad, siendo revistas Q1 el 72,5 % y Q2 el 27,5 %. Entre
los afos 2017-2020 se publicaron 17 articulos, mien-
tras que entre 2021-2023 fueron 25, notandose un cla-
ro aumento. El 47 % de los articulos fueron publicados
entre EE.UU, Japén y China, con 9, 6 y 5 articulos res-
pectivamente.

ANALISIS DE RESULTADOS DE LOS ARTICULOS
SELECCIONADOS:

Se realiz6 el analisis de las lineas de investiga-
cién que contaban con mayor evidencia. Entre ellas fue-
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ron seleccionadas las investigaciones en O de glan-
dulas salivales con17 articulos; O de estructuras den-
tarias, con 9; O de papilas gustativas, con 6 y O de
ligamento periodontal con 3 articulos. Los resulta-
dos de cada una de las investigaciones se resumen
a continuacion:

* Organoides de Glandulas Salivales: La mayoria

de las células madres (CM) utilizadas para generar

los organoides de glandulas salivales, provinieron de

las mismas glandulas salivales (9 estudios: Ferreira
etal., 2019; Hosseini, et al., 2019; Sui et al., 2020;
Tanaka & Mishima, 2020; Yoshimoto ef al., 2020;
Serrano et al., 2021; Wang et al., 2021;
Chansaenroj et al., 2022; Rodboon et al., 2022),
ya sea en estado adulto o embrionario; en segun-
do lugar se encontraron las células embrionarias,
no especificando el origen de estas (Hosseini et
al., 2018;Tanaka et al., 2018; Yoon et al., 2022;
Zhang et al., 2022), luego las células de Pulpa
dental (Adine et al., 2018; Chansaenroj et al.,
2022), del Foliculo dental (Xu et al., 2017) e in-
cluso de médula 6sea (Tran et al., 2022) y glan-
dulas lagrimales (Rodboon et al., 2022).

En todas las investigaciones se obtienen
organoides de glandulas salivales exitosas. En 6
de ellos, solo describen este logro y muestran in-
teresantes similitudes tanto morfolégicas como
funcionales de los organoides resultantes, inde-
pendiente de la célula madre que se haya utiliza-
do (Xu et al., 2017; Hosseini, et al., 2019; Tanaka
& Mishima, 2020; Chansaenroj et al., 2022; Tran
et al., 2022; Rodboon et al., 2022), 6 estudios,
ademas, nos describen la similitud de las respues-
tas de los organoides con respecto a las glandu-
las normales al aplicar diversos estimulos: facto-
res de crecimiento, activadores muscarinicos, ra-
diacién, promotores de respuesta inflamatoria,
farmacos e incluso la infeccion y replicacion del
virus sarccov 2 (Hosseini, et al., 2018; Ferreira et
al., 2019; Yoshimoto et al., 2020; Serrano et al.,
2021; Wang et al., 2021; Tanaka et al., 2022). In-
cluso 1 estudio logra recrear la Placoda glandular
(embrionaria), permitiendo estudios futuros del de-
sarrollo glandular (Zhang et al., 2022).

Particularmente interesantes son los estu-
dios que logran trasplantes exitosos de organoides
a organismos vivos (ratén) logrando diferencia-
cion exitosa y regeneracion glandular (Adine et
al., 2018; Tanaka et al., 2018; Sui et al., 2020)
(Tabla ).
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Tabla I. Resultados de las investigaciones de Organoides de Glandulas Salivales.

Autor / Titulo

Origen Célula Madre
(CM)

Resultado de la investigacion

Xu et al., 2017

Adine et al., 2018

Hosseini et al., 2018

Tanaka et al., 2018

Ferreira et al., 2019

Hosseini et al., 2019
Sui et al., 2020
Tanaka & Mishima, 2020

Yoshimoto et al., 2020

Serrano et al., 2021

Wang et al., 2021

Chansaenroj et al., 2022
Rodboon et al., 2022

Tanaka et al., 2022

Tran et al., 2022
Yoon et al., 2022

Zhang et al., 2022

Foliculo dental

Pulpa Humana

Embrionaria

Embrionaria

Glandulas salivales

Glandula salival
embrionaria
Glandulas salivales

Glandula salival

Glandula salival humana

Glandula salival

Glandula salival

Glandula salival y Pulpa
dental.

Glandulas salivales y
Glandulas lagrimales.
Embrionarias

Cél. adultas de Médula
Osea

Cél. adultas de ratony
humanas

Embrionarias (tejido
ectodérmico craneal)

O. de células acinares y ductales de glandulas salivales capaces de secretar
alfa amilasa.

O. con secrecién de alfa amilasay se trasplantaron en glandulas de raton
dafadas por radioterapia, observandose una regeneracion de las células
epiteliales y neuronales de la glandula irradiada,

O. de glandula submandibular de ratones, responden de manera similar a
glandula normal ante el uso de factores de crecimiento, por ejemplo; el
numero de canales de acuaporina 5 presentes en la célula epitelial de
organoide, varia segun la presencia del factor de crecimiento fibroblastico.

0. de ratones se trasplantaron en ratones en los cuales fue extraida la
glandula salival. Se concluy6 que el O., ademas, de mostar caracteristicas
de una glandula salival madura, con morfologia y un perfil de expresién
génica similares también produjo saliva.

0. responden a estimulos muscarinicos, aumentando su actividad a través
de la medicion de marcadores neuronales colinérgicos y sec recion de alfa
amilasa.

Se describen métodos para generar O de glandulas salivales.

Se logra trasplantar O. humano en un ratén, logrando lacontinuacién de la
diferenciacion celular hasta obtener una gandula salival madura en el ratén.

Se obtuvo O. con morfologia y un perfil de expresién génica similar a las GS
de ratones normales.

Se generaron O. humanos para modelos de respuesta inflamatoria, los
cuales fueron expuestos a citoquinas proinflamatorias, obteniendo
resultados similares a las glandulas salivales humanas normales en
biomarcadores inflamatorios.

Se logran O diferenciados de glandulas Parétida y Submandibular. Ademas,
ambos tipos fueron expuestos a radiacion y se midié el comportamiento de
diferentes biomarcadores. Se concluye que la respuesta fue similar alas
células de glandulas salivales normales.

O. humanos reaccionan de manera similar a las células de glandulas
salivales normales, frente a medicamentos beta bloqueadores, determinado
una hiposalivacion.

Se generaron O. funcionales.

Se generaron O reproducibles y funcionales, incluso imitando caracteristicas
patologicas yde envejecimiento.

Se logran O .de células humanas con respuesta similar a infeccién por virus
SARS COV 2 permitiendo la replicacion y actuando como reservorio, al
igual que las glandulas salivales normales.

Se generaron O. similares de glandulas salivales.

Se crearon O. que mantuvieron las caracteristicas fenotipicas y funcionales
de las glandulas salivales.

Se gener6o O. de placodas glandulares (fase embrioldgica glandular).
Permite estudiar el desarrollo de las glandulas salivales in vitro y desarrollar
nuevas terapias clinicas para lograr la reparacién de lah ipofuncién
glandular.

« Organoides de Organos dentarios: La mayoria
de las CM utilizadas para generar los organoides den-
tales, provinieron de Pulpa dental (6 de los 10 estu-
dios: Rosowski, et al., 2019; Jeong et al., 2020;
Bektas et al., 2022; Rothermund et al., 2022; Xu et
al., 2022; Hermans et al., 2023). Otras fuentes son
el foliculo dental (Hemeryck et al., 2022) y la papila
apical (Li et al., 2022). Otros origenes mas extranos
fueron, el obtener CM de epitelio porcino y su co-

cultivo con queratinocitos orales humano, generan-
do, igualmente, un organoide de brote dental con
caracteristicas altamente similares (Bektas et al.,
2022).

En los 11 papers se obtiene organoides, ya
sea, de tejido pulpar y dentinario o de dientes com-
pletos, con gran éxito. 3 de ellos nos senalan las si-
militudes en las respuestas ante materiales
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restauradores, farmacos (biodentine) y ataque de
LPS bacteriano sobre las células pulpares (Jeong et
al., 2020; Rothermund et al., 2022). En 3 estudios se
logra la obtencion de tejido mineralizado (Bazina et
al., 2021; Hemeryck et al., 2022; Xu et al., 2022), en
uno de ellos incluso se logra compactar el organoide
(de forma externa), lograndose un tejido con caracte-
risticas fisico-quimicas altamente similares al esmalte
y con presencia de amelogenina, incluso de un tama-
fio aproximado a un diente pequefo, con 50mm3
(Bektas et al., 2022). Ademas, se logra la union de las
CM propias del tejido dentario con células externas,
como macrofagos y células endoteliales (Li et al., 2022;

logran la produccion de material altamente similar a
esmalte y aquel que demuestra que los organoides,
incluso guardan memoria genética segun de donde
proviene la CM original en incisivo o molares
(Rosowski et al., 2019) (Tabla II).

* Organoides de Papilas Gustativas: Las CM utili-
zadas en este grupo, son todas obtenidas de papilas
gustativas embrionarias o adultas (Takai et al., 2019;
Ren et al., 2020; Lin et al., 2021; Adpaikar et al., 2022;
Matsuyama et al., 2023; Wu et al., 2023).

Se obtuvieron organoides de células gustativas

Xu et al., 2022).

Los estudios mas llamativos son aquellos que

altamente similares en morfologia y funcién. Tanto a
nivel genético como arquitecténico. Tanto asi, que
permitieron reconocer vias de sefializacion desco-

Tabla Il. Resultados de las investigaciones de Organoides de Organos dentarios.

Autor / Titulo (CM)

Origen Célula Madre

Resultado de la investigacion

Rosowski et al., 2019

Bazina et al., 2021

de mucosa

Bektas et al., 2022

epitelio

Hemeryck et al., 2022

Li, 2022

Rothermund et al., 2022

Xu et al., 2022

Hermans et al., 2023
Especifica de Incisivos y
Molares

Jeong et al., 2020

Pulpa dentaria

Queratinocito oral de

ratén

Pulpa dental y porcino

Foliculo dental 3°
molar humano

Papila apical

Pulpa dental

Pulpa dental

Pulpa dental

Pulpa Dental

Se obtuvo un O. del tamafio de un germen dentario. Este O sirve de modelo de
estudio de mecanismos basicos del desarrollo dental humano.

Generaron matriz rica en Amelogenina, la cual se mineralizé con Cay P por 10
dias. Los O. mineralizados se compactaron de forma artificial, logrando material
con propiedades fisico-quimicas muy similar a Esmalte. Fuente ilimitada de
Esmalte del propio paciente.

Lograron co-cultivo Porcino-Humano (epitelio y mesénquima). Resulté un O de
gran tamafo (50 mm3) con estructura autoensamblada (morfologia se
autogenerd), con forma yfuncion similar.

Se provocé la diferenciacion en Ameloblasbs desde las CM de los restos de
Malassez. Posteriormente, el Fact. Crec. Epidérmico logré transicion Epitelio.-
Mesénquima. Ademas, se observo formaciones de calcio, tipo Hidroxiapatita.

Se co-cultivd CM de papila con maccroéfagos. logrando un Autoensamblado. Se
recre6 dinamica apical en inflamacion y curacion, mostrando polaridad funcional
de los macrofagos.

Se logré O. de Dentina-Pulpa con tejido blando central encerrado por capsula
mineralizada externa. Se presenta como modelo de estudio de pulpitis para
estudiar accion de bacterias. Demostraron que los LPS bacterianos son capaces
de inhibir la respuesta de las CM pulpares.

Se co-cultivd CM pulpares con células endoteliales y simuldé la matriz
extracelular derivada de la pulpa dental humana. Al realizar la implantaciéon del
O. en un ratén, este exhibi6 mas matriz extracelular, vascularizacion y
mineralizaciéon que los monocultivos.

Se logré O. diferenciados, morfolégicay genéticamente, de incisivo y molares.
Marcador PD7 se vio aumentado enincisivo y disminuido en Molar, similar a lo
que ocurre en la realidad.

O. similar a la dentina-pulpa con caracteristicas, tanto de CM, como de
odontoblastos. Muestra respuesta similar al aplicar Biodentine: Permite estudio

de farmacos y futura regeneracion dental.
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nocidas hasta ahora (Takai et al., 2019) y otras igua-
les tanto en modelos in vivo como en el organoides
(Ren et al., 2020; Lin et al., 2021). Se logré obtener
clara diferenciacion en papilas fungiformes, foliadas

El experimento mas interesante, es el que crea
el prototipo de la lengua bioeléctrica, donde se une
las respuestas bioldgicas del organoides a sensores
eléctrico de un chips para reproducir respuestas an-

o circunvaladas (Ren et al., 2020).

tes estimulos de sabores en un computador (Wu et
al., 2023) (Tabla IlI).

Tabla Ill. Resultados de las investigaciones de Organoides de Papilas Gustativas.

Autor / Titulo

Origen Célula Madre (CM)

Resultado de la investigacion

Takai et al., 2019

Ren et al., 2020

Lin et al., 2021

Adpaikar et al., 2022

Matsuyama et al., 2023

Wu et al., 2023

Papilas gustativas

Papilas gustativas

Papilas gustativas

Papilas gustativas

Papilas gustativas

Papilas gustativas

Se logré O. de papilas gustativas, que permitié6 reconocer vias de
sefalizacion nuevas, en respuesta a Insulina, a través de expresion de
ARNm y marcadores de autofagia activada.

Creacién de O. diferenciados para papilas fungiformes, foliadas o
circunvaladas y también segun la edad de la CM utilizada (neonatos o
adultos). Se us6 marcador positivo para células gustativas (Lgr5) yse
demostré gran diferencias de vias metabdlicas, segun el tipo de papilas.

O p ermitié reconocer respuesta a nuevo estudio de regeneraciéon y
diferenciacién de papilas antes estimulo neuronal. EI O respondi6 de igual
manera que in vivo (ratones).

O c ultivados en suspensién: modifica la orientaciéon apicobasal de las
células receptoras, mejorando regeneracion, diferenciacién y sobretodo
mejora el estudio de las respuestas a sabores. Se demuestra que los
marcadores genéticos son idénticos. Ademas, hubo integracién de los O
trasplantados en el e pitelio lingual de un ratdn receptor, manteniendo
morfologia (papila fungiforme), funcién e inervacion.

O para modelo de estudio muy especifico de diferenciaciéon celular de
todos los tipos celulares que conforman la papila gustativa (tipo I, Il, Ill'y
IV). Ademas, se vio respuesta similar en el O y en las papilas de raton.

Se logré un O Bioelectrénico. Se asocio las células progenitoras del gusto
a una matriz de microelectrodos (MEA). Esto funcioné como axones
gustativos para recibir informacién gustativa mediante el registro en
tiempo real de los potenciales extracelulares de los organoides del gusto y
se registré en un chip. Se imita el sentido bioldgico del gusto ex vivo,
reconociendo estimulos acidos, dulces, amargos y salados con gran
especificidad. En comparacion con trabajos anteriores, esta lengua
bioelectronica tiene la ventaja de reflejar informacion de sabor real,
estabilidad y repetibilidad.

* Organoides de Ligamento Periodontal: Los O
de ligamento peridontal se logran de diversas fuen-
tes. CMs del Foliculo dental, embrionarias y del pro-
pio ligamento periodontal (Basu et al., 2019; Chu et
al., 2021; Song et al., 2022). Se logran O exitosos,
con similitud de la arquitectura y de marcadores ce-
lulares y genéticos, mostrando, ademas, respues-
tas similares al aplicar estimulos, como un factor
de crecimiento (Basu et al., 2019; Chu et al., 2021).
Se logra realizar una implantacion exitosa de un O
en un ratén, lo cual permitiria usarse como medio

de regeneracion tisular (Song et al., 2022) (Tabla
V).

* Otro tipo de Organoides: Ademas de los mencio-
nados, se encuentran trabajos parciales en la gene-
racién de epitelio lingual, con epitelio plano
pluriestratificado (Hisha & Ueno, 2019; Shechtman
et al., 2021); de mucosa oral murina (Driehuis et al.,
2019; Seubert et al., 2021); de paladar duro, para
estudio de fusion palatina (Wolf et al., 2018); de amig-
dalas (Wagar et al., 2021; Kenter & Richner, 2021).

161



REYES, B. A.; REYES, D. A. & SANCHEZ, M. R. Organoides en odontologia: avances en este nuevo enfoque de investigacion: Revisién sistematica exploratoria.
Int. J. Odontostomat., 18(2):156-164, 2024.

Tabla IV. Resultados de las investigaciones de Organoides de Ligamento Periodontal.

Autor / Titulo Origen Célula Madre (CM)

Resultado de la investigacion

Basu et al., 2019 Ligamento periodontal

Se logra O s in andamios,

similares al ligamento periodontal y cemento

organizado. Se observo diferenciacion celular y el ensamblaje de tejidos en
implantacion in vivo. Podria usarse como tejido de injerto.

Chu et al., 2021 Foliculo dental

Se logra formar O similares al ligamento periodontal normal, en forma y

expresion geénica.

Song et al., 2022 Encia embrionaria

Se logré O exitoso y se probd que la respuesta al factor de crecimiento

transformante- _ 1 aumento la diferenciacién, lo que fue confirmado por la
actividad de la fosfatasa alcalina y la expresion del ARNm, manteniendo la
viabilidad celular.

DISCUSION

Los Organoides han irrumpido, como una nue-
va técnica de investigacion, en todas las areas de la
Medicina y de la misma forma en la Odontologia. De
acuerdo con nuestros resultados, se observé un gran
interés en el uso de esta tecnologia. Asi lo demues-
tran las diversas areas de investigacién registradas,
desarrollando O de glandulas salivales, dientes, papilas
gustativas, de ligamento periodontal, de mucosa oral,
paladar, incluso en sus estados embrionarios de for-
macion.

Una gran variedad de CMs fueron utilizadas para
generar los distintos tipos de O, particularmente, en
los O de glandulas salivales y de dientes, lo que de-
muestra el amplio dominio en esta tecnologia. Una ex-
cepcion, son los O de papilas gustativas, en donde la
Unica fuente de CMs son las mismas papilas
gustativas. Las fuentes mas utilizadas son la Pulpa
dentaria, Foliculo dental y células embrionarias. Caso
particular, es el desarrollo de las neoplasia malignas,
que se logran a partir de las CMs tumorales de pa-
cientes.

Se observé una gran variedad de técnicas para
el logro de los O, observando una serie de medios de
cultivo con andamiaje, sin andamiaje, en suspension,
etc. Ademas, de usar las diversas CMs y permitir que
estas organizaran el O, se trabajaron diversos co-cul-
tivos con variados tipos celulares, uniendo a las CMs
originales con macréfagos o células endoteliales, lo-
grando gran efectividad en su organizacién. Incluso
de origenes diferentes como cultivo de células huma-
nas con células de ratén o células humanas con célu-
las de porcino. Esto demuestra que la investigacion
odontoldgica es de alta calidad y de vanguardia.

Hay un gran éxito en los resultados obtenidos:
primero, por los diversos tipos de O logrados (ya men-
cionados); segundo, las multiples demostraciones de
la gran similitud que presentan estos O con los érga-
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nos originales, ya sea de forma, funcién, marcadores
genéticos, vias de segundos mensajeros, incluso en
respuesta a diversos estimulos como factores de cre-
cimiento, radiacion, microorganismos, materiales
restauradores o farmacos; y tercero, permiten recrear
ambientes fisiopatolégicos como inflamacion, infeccion
0 neoplasias.

Se presentan, ademas, como modelos de estu-
dios para conocer vias intracelulares desconocidas
hasta ahora o para probar diversos tipos de farmacos,
ya que su respuesta tan similar al érgano original, per-
mite una predictibilidad de los resultados en humanos
muy alta. Incluso para terapias personalizadas, en el
caso de los O de neoplasias malignas de pacientes
resistentes a los tratamientos convencionales.

El futuro en esta area se muestra muy promete-
dor, permitiendo pensar, a corto o mediano plazo, en
reemplazo de érganos dafiados. Particularmente
auspiciosos son los resultados en el trasplantes de O
de glandulas salivales, que fueron llevados a cabo con
total éxito, particularmente, en modelos animales
murinos, donde el O trasplantado continud su diferen-
ciacién en el animal receptor y terminé siendo funcio-
nal, con la creacién de conexiones neuronales, la se-
crecién de saliva y de enzimas especificas. Otra linea
con grandes éxitos, es la produccion de 6rganos den-
tarios, logrando incluso ser implantados con éxito en
un animal receptor y continuar su desarrollo. Estos O
presentan gran parecido en forma, incluso, de cada
tipo especifico de dientes (caninos o molares) y en la
produccion de esmalte de gran similitud fisicoquimica
al esmalte natural. En cuanto al tamafio, esto va un
poco mas lento, debido a que los O, en general, son
muy pequefios, pero ya hay una investigacion que lo-
gro dientes de 50mm3 y que puede seguir creciendo.
En el caso particular de los O de papilas gustativas,
se logré y con éxito la interaccion de estos con
microelectrodos (chips), generando una lengua
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bioeléctrica. También se logré la implantacién de O de
ligamento periodontal con éxito, posibilitando el injer-
to periodontal en un futuro.

En conclusion, la evidencia es contundente: la
investigacion odontoldgica, en base al uso de O, es
de alta calidad y de vanguardia, mostrando resulta-
dos prometedores, que auguran un gran futuro, tanto
para la odontologia como para los pacientes.

REYES, B.A.; REYES, D.A. & SANCHEZ, M.R. Organoids
in dentistry: advances in this new research approach:
Exploratory systematic review. Int. J. Odontostomat.,
18(2):156-164, 2024.

ABSTRACT: Organoids (O) are a type of 3D cell
culture, which reproduce the morphological and functional
characteristics of various organs or tissues in an in vivo
environment. They are achieved through the proliferation and
differentiation of Stem Cells (SC) into different cell lines with
the ability to self-organize. They are capable of reproducing
form, function, gene expression, or responses to stimuli in
the same way as the original organ. This has allowed it to
serve as the basis for multiple investigations in the medical
and dental field. In recent years, it has been possible to
successfully recreate practically all human organs, such as
the lungs, liver, reproductive tract, brain and many others
(Bartfeld, 2021). In the same way, there are several lines of
dental research developed, specifically, the creation of O from
oral organs such as teeth and salivary glands, are the most
reported (Oshima et al., 2017). However, they are not
common knowledge of the general dentist. This exploratory
systematic review aims to present an overview of the
accumulated evidence, determining the dental research
areas, as well as their results. Dental research, based on
the use of O, is of high quality and cutting-edge, showing
promising results and a favorable future, both for dentistry
and for patients.

KEY WORDS: organoids, 3D cultures, stem cells,
stomatognathic system.
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