)

57 %
s z
> 2
< ®
I 2
3 g
= <
% 5
'a \ v
A /£
3 4 / C\‘s°
“unolog™

Cartas al editor

Avances en Odontologia Regenerativa y la Nueva

Frontera en el Crecimiento de Dientes en Adultos

(Advances in Regenerative Dentistry and The New
Frontier in Adult Tooth Growth)

José Amable Araujo-Blanco® &/, Midian Clara Castillo-
Pedraza! (), Angela Ediht Coral-Cérdoba® {2, Jorge
Homero Wilches-Visbal® =/

1 1Universidad del Magdalena, Santa Marta,
Colombia
Autor de correspondencia: Dr. Jorge Homero Wilches
Visbal. Laboratorio de Biofisica, Edificio de Innovacién
y Emprendimiento, Universidad del Magdalena, Calle
29H3 No. 22 - 01, Sector San Pedro Alejandrino.
Santa Marta, Colombia. Email:
jwilches@unimagdalena.edu.co.

Publicado online: 26 de Junio del 2025
Resumen. La regeneracién dental
representa un avance importante dentro de la
odontologia regenerativa, dado que tiene el
potencial para transformar el tratamiento de la
pérdida dental en adultos. Uno de los enfoques
mas innovadores es la inhibicion de la proteina
USAG-1, que regula negativamente la sefalizacion
morfogenética dsea (BMP), fundamental en el
desarrollo dental. El objetivo de esta revision corta
es describir los avances cientificos relacionados con
la estimulaciéon del crecimiento de dientes en
adultos mediante el uso de terapias moleculares
dirigidas, particularmente aquellas que bloquean la
accion de la USAG-1. Para tanto, se llevd a cabo una
revision preliminar de literatura cientifica en
Pubmed y Google Scholar, en la que se
seleccionaron estudios en modelos animales vy

ensayos clinicos preliminares; se garantizdé que al
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menos el 50 % de los manuscritos revisados se
hubieran publicado en los ultimos cinco anos
(2020 — 2024). Los hallazgos muestran que la
administracion de anticuerpos contra USAG-1 en
ratones y hurones induce la formacion de dientes
funcionales, incluso en casos de agenesia dental.
Asimismo, se identifico la existencia de una tercera
denticiéon latente que puede activarse sin efectos
secundarios significativos. Actualmente, se
desarrollan ensayos clinicos en humanos para
evaluar la seguridad y eficacia de este enfoque. Se
concluye que las terapias basadas en la inhibicion
de USAG-1 constituyen una alternativa innovadora
y segura para promover la regeneracién de dientes
en adultos, lo que redefine el rol del odontdlogo
hacia una practica mas bioldgica, restaurativa y
regenerativa.

Palabras clave - Odontologia
regeneradora, Dientes, Proteinas morfogenéticas
Oseas, Agenesia dental, Ensayos clinicos como
asunto.

Absctract. Tooth regeneration represents
an important advance in regenerative dentistry, as
it has the potential to transform the treatment of
tooth loss in adults. One of the most innovative
approaches is the inhibition of the USAG-1 protein,
which negatively regulates bone morphogenetic
(BMP) signaling, which is critical for dental
development. The objective of this short review is
to describe the scientific advances related to the
stimulation of tooth growth in adults through the
use of targeted molecular therapies, particularly
those that block the action of USAG-1. To this end,
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a preliminary review of the scientific literature was
conducted in PubMed and Google Scholar,
selecting studies in animal models and preliminary
clinical trials. It was ensured that at least 50% of the
reviewed manuscripts had been published within
the previous five years (2020-2024). The findings
show that administration of antibodies against
USAG-1 in mice and ferrets induces the formation
of functional teeth, even in cases of tooth agenesis.
Likewise, the existence of a latent third dentition
was identified, which can be activated without
significant side effects. Human clinical trials are
currently underway to evaluate the safety and
efficacy of this approach. It is concluded that
therapies based on USAG-1 inhibition constitute an
innovative and safe alternative for promoting tooth
regeneration in adults, redefining the role of the
dentist toward a more biological, restorative, and
regenerative practice.

Keywords Regenerative dentistry, Teeth,
Bone morphogenetic proteins, Tooth agenesis,
Clinical trials as topic

Escenario actual

La odontologia regenerativa se posiciona
como un campo emergente que busca innovar en
el tratamiento de los tejidos dentales vy
periodontales perdidos (1). Este enfoque utiliza
técnicas avanzadas, como la ingenieria de tejidos
(2), células madre(3) vy biomateriales (4), para
restaurar la funcién dental (5). Uno de los objetivos
mas ambiciosos en esta drea es lograr la erupcidn
de nuevos dientes en adultos (6), un reto que
podria transformar a la odontologia con el uso de
la Bioddntica (7).

En una boca adulta tipicamente se
encuentran 32 dientes, pero alrededor del 1% de la
poblacién presenta variaciones en su numero
debido a afecciones congénitas (8). Al respecto, las
causas genéticas de la hiperdoncia, podrian ofrecer
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pistas valiosas para la regeneracién dental (9). La
morfogénesis dental depende de complejas
interacciones entre diversas moléculas, entre ellas
la proteina morfogenética ésea (BMP) y la
sefializacion Wnt, que son fundamentales no solo
para el desarrollo dental, sino también para la
regulacién del crecimiento en otros érganos y
tejidos (10).

Un avance significativo en la regeneracion
dental se ha observado con la supresién de la
proteina USAG-1 (11). Esta proteina bifuncional
antagoniza tanto com el BMP (12) como con la
Wnt,(13) y su inhibicidn ha mostrado beneficiosa
para el crecimiento dental. Estudios recientes han
demostrado que un anticuerpo dirigido a la USAG-
1 puede estimular el crecimiento de dientes en
modelos de ratones con agenesia dental, una
condicién caracterizada por la ausencia de dientes
(5).

Los experimentos han evidenciado que la
sefializacion de BMP12 es crucial para determinar
el numero de dientes, y que una Unica
administracién del anticuerpo puede inducir la
formacién de un diente completo (10). Este
hallazgo se ha replicado en hurones, que
presentan patrones dentales similares a los
humanos, confirmando la eficacia de Ia
neutralizacion de USAG-1 para recuperar dientes
faltantes (5). Los estudios sugieren que neutralizar
el efecto antagonista de USAG-1 sobre BMP es mas
efectivo que actuar sobre Wnt para lograr cambios
fenotipicos significativos (6). Aunque el anticuerpo
no ha resuelto todos los casos de agenesia dental,
las mutaciones en los genes asociados pueden
servir como biomarcadores Utiles para la seleccion
de pacientes (10).

De hecho, un andlisis de 78 pacientes con
dientes supernumerarios ha revelado que la
tercera denticidn es una causa de hiperdoncia en
humanos (14). La estimulacién de esta tercera
denticidon a través de terapia molecular dirigida
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podria representar un enfoque viable para
regenerar dientes completos (10). La identificacion
de la tercera denticion en la infancia permite
explorar su potencial para la regeneracion dental
exitosa. Investigaciones recientes han demostrado
que los anticuerpos dirigidos a la USAG-1 pueden
activar la tercera denticidn en ratones,
regenerando dientes regulares sin presentar
efectos anormales (14).

Actualmente, se estd validando la eficacia
del tratamiento con anticuerpos anti-USAG-1 en
otros modelos de agenesia dental en mamiferos,
con la meta de iniciar ensayos clinicos de fase 1
(15). Este enfoque, basado en la terapia molecular
libre de células, promete ser un avance significativo
en el tratamiento de diversas condiciones dentales.
Los ensayos clinicos de la primera medicina para el
recrecimiento dental proyectaban su inicio en
septiembre de 2024 en el Hospital Universitario de
Kioto, con el objetivo de confirmar la seguridad y
efectividad del medicamento en pacientes con
deficiencia dental congénita, que afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion. Este
tratamiento, que desactiva una proteina que inhibe
el crecimiento dental, se administrara inicialmente
a hombres sanos y luego a nifios de 2 a 7 afios con
al menos cuatro dientes faltantes. Los
investigadores esperan que la medicina no solo
beneficie a quienes nacen con esta condicidn, sino
también a quienes han perdido dientes por otras
razones, y planean iniciar su venta en 2030 (15). El
protocolo clinico para la medicina de regeneracion
dental incluird varias etapas claves. Primero, se
seleccionaran pacientes elegibles, como hombres
sanos y nifios con deficiencia dental congénita, o
con pérdida de dientes, quienes seran evaluados

para asegurar que cumplen con los criterios.
Posteriormente, se obtendra el consentimiento
informado, detallando los riesgos y beneficios. El
tratamiento inicial consistira en la administracién
de un medicamento que desactiva la proteina
inhibidora  del
monitoreando la respuesta y seguridad a través de

crecimiento  dental  (10),

evaluaciones periddicas. Por ultimo, se haria un
seguimiento a largo plazo y se integraran los
resultados en la prdctica clinica general,
estableciendo un nuevo estandar en la
regeneracion dental.

En conclusién, el enfoque en Ia
regeneracion dental transformard la odontologia
al permitir que los profesionales no solo se
enfoquen en restaurar dientes perdidos, sino
también en promover el crecimiento de nuevos
dientes de manera segura y efectiva con el uso de
la bioddntica7. Este avance serd posible gracias a
la integraciéon de la medicina regenerativa, lo que
requerirda que los odontdlogos se capaciten en
nuevas técnicas y tecnologias.
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