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La caries dental es una enfermedad de origen multifac-
torial, que se produce por la interaccion de tres factores

RESUMEN

La caries dental representa un problema crénico de alta prevalencia
a nivel mundial. Es considerada como un proceso complejo en
comparacion con otras enfermedades, pues a diferencia de otras
patologias, la caries no se puede definir como la presencia de un
microorganismo especifico, ya que intervienen diversos factores,
entre ellos la genética, cuyo rol como factor etiolégico ha sido
relevante en la actualidad. Debido a que dentro de la cavidad oral
los principales mecanismos de defensa frente a microorganismos
cariogénicos se encuentran presentes en saliva y fluido crevicular
gingival, muchos de los estudios han tratado de conocer la asocia-
cion entre variantes en genes de la respuesta inmune y caries dental.
Ademas de los genes relacionados con la respuesta inmune, tam-
bién se han incluido los implicados en el proceso de amelogénesis,
pues se ha reconocido que variantes en la estructura del esmalte
conllevan a una mayor susceptibilidad a caries. En la presente
revision se pretende mostrar los resultados obtenidos en diversos
estudios sobre genes y su participacion en el desarrollo de caries.
Para cumplir con ello, se realizo una bisqueda bibliogréfica en las
bases de datos PubMed, Dialnet, Redalyc y Google Académico,
también fueron consultados libros de odontologia.

Palabras clave: Caries dental, caries y genes asociados, genes

y amelogénesis, genes y saliva, microorganismos con actividad
cariogénica.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Dental caries represents a chronic problem with a high prevalence
worldwide. It is considered a complex process compared to other
diseases, because unlike other pathological processes, caries
cannot be defined as the presence of a specific microorganism,
different factors are involved, including genetics. The role that
genetics plays as an etiological factor has been a relevant issue
in recent years. Because within the oral cavity the main defense
mechanisms against cariogenic microorganisms are present in
saliva and crevicular fluid, many of the studies have sought to know
the association between genetic variants of the immune response
and dental caries. In addition to the genes related to the immune
response, among the candidate genes that have also been studied
are those involved in the amelogenesis process, since it has been
recognized that variants in the structure of enamel lead to greater
susceptibility to cavities. This article aims to present the results
obtained in various studies, on genes and their participation in the
development of cavities. To comply with this, a bibliographic search
was carried out in the databases PubMed, Dialnet, Redalyc and
Google Scholar, and dentistry books were also consulted.

Keywords: Dental caries, caries and associated genes, genes and
amelogenesis, genes and saliva, microorganisms with cariogenic
activity.

principales, las bacterias presentes en la biopelicula
dental, la presencia de carbohidratos fermentables y
la superficie dentaria.! Esta enfermedad representa un
problema de salud a nivel mundial. Es una de las enfer-
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medades bucodentales mas frecuentes que afecta ambas
denticiones, se estima que alrededor de 2,300 millones
de personas padecen caries en dientes permanentes,
mientras que 530 millones de nifios sufren de caries que
afecta su denticién temporal .2

El proceso carioso inicia con la formacién de una
pelicula de proteinas que recubre la superficie dentaria,
la cual se caracteriza por tener una consistencia suave y
que no es visible a simple vista, en ella se albergan varios
microorganismos de la flora bucal. A esta biopelicula se
adhieren bacterias cariogénicas que, ante la presencia de
carbohidratos fermentables, producen cido lactico que co-
mienza a erosionar la superficie del esmalte. Sin embargo,
debido a la presencia de iones de fosfato y calcio en saliva,
la superficie dentaria se remineraliza constantemente.?
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Cuando el &cido se mantiene durante un tiempo pro-
longado en contacto con la superficie dentaria, ocasiona
la desmineralizacién subsuperficial de minerales del es-
malte. Esta pérdida de minerales inicia con la formacién
de una mancha blanca, que tras su progresién ocasiona
discontinuidad del esmalte hasta formar una cavidad. Se
ha demostrado que el factor principal que influye en el
inicio y la progresion de la lesién cariosa es el tiempo de
retencion de carbohidratos fermentables en la cavidad
oral. La retencién por un tiempo prolongado permite
que las bacterias orales transformen los carbohidratos
complejos en simples.?

Ademads de los tres factores principales mencionados
previamente, hay otros que contribuyen a aumentar o
disminuir la velocidad del proceso carioso, como hébitos
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Figura 1: Diagrama de Venn que muestra la interaccion de los factores genéticos con la caries dental.

Modificado de: Opal S et al.'®
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de higiene oral, caracteristicas anatémicas de la superficie
dentaria, habitos alimenticios, calidad y cantidad de sali-
va, entre otros.> Ademads de los factores extrinsecos que
contribuyen a la formacién de caries dental, conocer el
impacto del factor genético con relacion al desarrollo de
caries ha sido uno de los principales objetivos de diversos
estudios. Considerada la alta concordancia y heredabi-
lidad en gemelos, se ha comprobado que ademds de la
influencia de los factores ambientales, genéticamente
intervienen varios factores en la aparicion y gravedad de
la caries dental.*

Por otro lado, también se ha observado que algunas
personas con bajo consumo de alimentos y bebidas azu-
caradas y que tienen una higiene bucal buena, aun asf
presentan caries dental a lo largo de su vida, por lo que
se sugiere que la genética juega un papel importante en
la aparicion de caries.”> A continuacion, en la Figura 1 se
muestra la interaccién de los factores genéticos con la
caries dental.

Caries dental

La caries dental anteriormente se describia como un
proceso patolégico, posterupcion, localizado y generado
como producto de la desmineralizacién de los tejidos
duros del diente, ocasionado por la produccién acida
bacteriana, que al sobrepasar la remineralizacién com-
pensatoria por un periodo de tiempo indefinido, concluia
con la formacién de una cavidad.® Kimy su equipo, en el
afo 2001, describieron que diariamente se produce una
desmineralizacién minima de las estructuras dentarias,
considerada como normal, la cual es compensada me-
diante elementos presentes en saliva como calcio, fosfato,
fluoruro y otros.” Por su parte Ring, en 1985, afirmé que
la Ginica manera de tener una denticién intacta de lesiones
cariosas se logra manteniendo la homeostasis entre la
desmineralizacion y la remineralizacién.® Actualmente,
se conoce que esta enfermedad surge como resultado
de un desbalance ecolégico de la biopelicula, donde
predominan bacterias acidogénicas y aciddricas, éstas
provocan la aparicién y evolucién de la lesion cariosa.?

Origen e inicio del proceso carioso

La formacion de una lesion cariosa implica tres etapas.
La primera consiste en la union inicial del microorganis-
mo al esmalte dental, lo que da inicio a la colonizacién
microbiana. La segunda comprende la acumulacién y la
formacion de un ecosistema bien organizado (biofilm o
biopelicula dental). La tercera es la acumulacién y forma-
cién de la biopelicula permiten el metabolismo bacteria-
no, que da como resultado la formacién de acidos que
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ocasionan la desmineralizacién de la superficie, lo que
corresponde a la Gltima etapa del proceso fisiopatoldgico
de la caries, cuando el proceso de desmineralizacién con-
tinda, da lugar a la formacién de una lesién cavitada.”'!
Para que pueda iniciar el proceso de formacién de caries,
debe haber una interaccién entre diversos factores, entre
los que podemos mencionar estan los microorganismos
cariogénicos, dieta, tiempo, superficie del diente, saliva
y el factor genético."

La formacién de acidos resulta del metabolismo
de los microorganismos cariogénicos. El producto
mas importante es el 4cido lactico, que en grandes
concentraciones ocasiona la desmineralizacién. La
presencia de este acido provoca la liberacién de iones
de hidrégeno (H) y disminucién del pH, los hidrégenos
se dispersan hacia el esmalte, ahi éstos reaccionan con
iones de fosfato (PO,?) y un grupo hidroxilo (OH"), for-
mando fosfatos primarios (HPO,?), fosfatos secundarios
(H,PO,"), acido fosférico (H,PO,) y agua (H,0). Esto
ocasiona la disminucion de los iones de fosfato (PO,?)
y grupos hidroxilo (OH") de los cristales de hidroxia-
patita del esmalte, produciendo la desmineralizacién
de la superficie. Una vez que el pH del medio vuelve
a neutralizarse, ocurre el proceso de remineralizacion,
que se produce por la disminucién de concentracién
de hidrégeno, y la reconstruccién de los prismas que
perdieron los iones de fosfato (PO,?%), grupos hidroxilo
(OH") e iones de calcio (Ca?) durante la desminerali-
zacion. Cuando hay presencia de iones de fltor (F)
en el medio oral, éstos desplazan los grupos hidroxilo
(OH") para formar cristales de hidroxifluorapatita y
fluorapatita, haciendo mas resistente la superficie del
esmalte a la desmineralizacion.'?

El proceso carioso implica un constante estado de
desmineralizacién-remineralizaciéon, cuando ocurre un
desequilibrio, conlleva a la desmineralizacién del esmal-
te.'2 A continuacion, en la Figura 2, se ilustra el proceso
de desmineralizacién y remineralizacién.

La lesién cariosa inicia con cambios histoldgicos, que
no son perceptibles a simple vista, periodo en el cual la
caries se define como lesién incipiente. Esta se observa
como una zona de opacidad, ya que la desmineralizacion
es subsuperficial, por lo que a simple vista la superficie
dentaria parece tener un aspecto relativamente intacto;
sin embargo, al microscopio electrénico se observa una
superficie mas porosa en comparacién con el esmalte
sano.'1 Tras estos cambios histoldgicos en el esmalte y
la permanencia del metabolismo bacteriano, el proceso
de desmineralizacion se dirige hacia la unién ameloden-
tinaria y/o dentro de la dentina, hasta la formacién de
una lesion visiblemente evidente, caracterizada por la
formacion de una cavidad.'®
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Figura 2: llustracién del proceso de desmineralizacion y remineralizacion del tejido dentario.

Fuente propia.

Participacion del proceso inmunoldgico en la caries

Frente a una lesién cariosa, el principal mecanismo de
defensa del huésped esta presente en la saliva y sus com-
ponentes. En el caso de lesiones cariosas con cercania al
margen gingival, existe una segunda linea de defensa que
se asocia a los componentes del fluido crevicular gingival
que provienen de la circulacién sistémica.'” 18

Los componentes salivales juegan un rol importante
frente a la colonizacion por microorganismos cariogénicos,
la saliva tiene diversos mecanismos para la prevencién de
caries, tanto el lavado mecénico, como la funcién anti-
microbiana de remineralizacién y de regulacién del pH,
dichos mecanismos son llevados a cabo por los compo-
nentes salivales. La saliva es un fluido complejo, formado
principalmente de secreciones de las glandulas salivales
menores y mayores, ademas de una serie de componentes
de origen no salival como fluido crevicular gingival, células
sanguineas, bacterias y productos bacterianos, células
epiteliales descamadas y secreciones bronquiales.'®

En la saliva estan presentes més de 3,400 proteinas
y péptidos que forman parte normal de su contenido.
Dentro de las proteinas mas abundantes se encuentran
la amilasa salival, proteinas ricas en prolina, cistatinas,
mucinas, estaterinas, histatinas, lisozimas y defensinas. Las
proteinas y péptidos salivales tienen diferentes funciones
en relacién a la microbiota oral. Dichas funciones pueden
variar o incluso ser opuestas, ya que pueden ser fuente
de nutrientes para los microorganismos o tener actividad
antimicrobiana.'®

Genética y caries

Elinicio y la progresion del proceso carioso se ve influen-
ciado por el equilibrio entre factores protectores y pato-
l6gicos. Los primeros impulsan el proceso carioso hacia la
remineralizacién y la deteccién de lesiones (componentes
salivales, buenos hébitos de higiene y productos que
contienen fluoruro). Los segundos conducen el proceso
carioso a la desmineralizacién (bacterias cariogénicas, la
frecuente ingesta de carbohidratos fermentables y dis-
funcion salival).’ En algunas ocasiones, individuos que
poseen los mismos factores de proteccién y patolégicos,
con una higiene oral similar, presentan diferentes patrones
de afectacion por caries dental. En estos casos, se consi-
dera que el factor genético juega un papel importante,
aunado a resistencia o susceptibilidad a caries.

En la dltima década se ha visto un aumento de estudios
que se han centrado en encontrar la relacion entre los
factores genéticos v el riesgo a desarrollar caries. Vieira
y su equipo afirman que hay dos maneras principales
de estudiar un rasgo tan complejo como lo es la caries;
la primera es investigar aquellos genes que son candi-
datos y llevan una relacion directa con el tejido dental,
y la segunda es evaluando todo el genoma. Los genes
candidatos del proceso carioso pueden agruparse en
categorias, las principales incluyen genes que participan
en la formacion del esmalte, la respuesta inmune y re-
lacionados con la saliva, sin embargo, el grupo de genes
candidatos més estudiados son los que se ven implicados
en la amelogénesis."
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Tabla 1: Estudios de asociacion entre genes implicados con amelogénesis y caries dental.

Gen Funcion Resultados obtenidos Referencias

AMELX Involucrada Experiencias altas de caries asociadas con la Deeley et al, 2008;* Patir et al,

(amelogenina) enla presencia de variantes genéticas 2008;* Kang et al, 2011;* Shimizu et
mineralizacion al, 2012;* Jeremias et al, 2013*
durante el

ENAM
(enamelina)

AMBN
(ameloblastina)

TUFT1
(tuftelina)

TFIP11
(proteina 11 que
interactGa con
tuftelina)

desarrollo del
esmalte dental

Involucrada
enla
mineralizacion
y organizacion
estructural del
esmalte

Involucrada en
la formacion y
mineralizacion
de la matriz del
esmalte

Proteina
involucrada
en la
mineralizacion
dental y
desarrollo

de tejidos
blandos no
mineralizados

Componente
proteico que
participa en

el proceso

de splicing
durante la
transcripcion
de ADN a ARN

Cambios en la microdureza del esmalte y aumento
de susceptibilidad a caries, asociados con la
presencia de mutaciones y deleciones del gen

No se encontr6 evidencia de asociacion con caries

Defectos en el desarrollo del esmalte en denticion
temporal asociados a variantes genéticas podrian ser
consideradas como marcadores de caries dental

Experiencias altas de caries asociadas con la
presencia de variantes genéticas

Cambios en la microdureza del esmalte y aumento
de susceptibilidad a caries, asociados con la
presencia de variantes genéticas

No se encontr6 evidencia de asociacion con caries

El genotipo GG ha demostrado conferir proteccion al
huésped contra caries

Experiencias altas de caries asociadas con la
presencia de variantes genéticas

No se encontr6 evidencia de asociacion con caries

Defectos en el desarrollo del esmalte en denticion
temporal asociados a variantes genéticas podrian ser
consideradas como marcadores de caries dental

Experiencias altas de caries asociadas con la
presencia de variantes genéticas

Esmalte méas susceptible a la desmineralizacion,
asociado con la presencia de variantes genéticas
Variantes genéticas podrian ser consideradas como
marcadores genéticos de caries dental

No se encontr6 evidencia de asociacion con caries

El genotipo GG del gen ha demostrado conferir
proteccion al huésped contra las caries

Asociado con el inicio del proceso carioso y altas
experiencias de caries dental

No se encontr6 evidencia de asociacion con caries
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Shimizu et al, 2012;%° Saha et al,
2015;2* Ouryouiji et al, 2008;2> Hu et
al, 2012%

Slayton et al, 2005;* Olszowski et al,
2012;* Ergoz et al, 2014;* Gasse et
al, 2013*

Gerreth et al, 2017.%7 Gerreth et al.,
2018.28

Patir et al, 2008;* Shimizu et al,
2012;* Jeremias et al, 2013*

Chaussain et al, 20142°

Slayton et al, 2005;* Deeley et al,
2008;* Olszowski et al, 2012;* Wang
et al, 2012;* Ergoz et al, 2014*

Abbasoglu et al, 2015%°

Patir et al, 2008;* Shimizu et al,
2012;* Ergoz et al, 2014*

Slayton et al, 2005;* Deeley et al,
2008;* Jeremias et al, 2013*

Gerreth et al, 2017,2” Gerreth et al,
201828

Slayton et al, 2005;* Deeley et al,
2008;* Patir et al, 2008*

Slayton et al, 2005;* Shimizu et al,
2013%
Slayton et al, 2005,* Shimizu et al,
20122

Wang et al, 2012;* Ergoz et al,
2014;* Jeremias et al, 2013*

Abbasoglu et al, 2015%

Shimizu et al, 2012;2% Jeremias et
al, 2013*

Slayton et al, 2005;* Deeley et al,
2008;* Patir et al, 2008;* Shimizu et
al, 2012;> Ergoz et al, 2014*
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Contintia Tabla 1: Estudios de asociacion entre genes implicados con amelogénesis y caries dental.

Gen Funcion Resultados obtenidos Referencias
MMP13 Encargado de Experiencias bajas de caries asociadas con la Tannure et al, 2012*
(metaloproteinasa la osificacion presencia de variantes genéticas
de la matriz 13) endocondral
yla
remodelacion
osea
MMP9 Involucrada en Asociado con el desarrollo de lesiones de mancha Antunes et al, 2015°!
(metaloproteinasa la degradacion blanca y caries de la infancia temprana
de la matriz 9) de la matriz o ) . )
extracelular No se encontré evidencia de asociacion con caries Tannure et al, 2012*
en algunos
procesos
fisiologicos
MMP20 Degradacion Experiencias altas de caries asociadas con la Tannure et al, 2012*
(metaloproteinasa de presencia de variantes genéticas, en personas con
de la matriz 20) amelogenina una higiene oral deficiente
Asociado con el desarrollo de lesiones de mancha Antunes et al, 2015°"
blanca y caries de la infancia temprana
La variante rs1784418 ha demostrado conferir Filho et al, 2016%2
proteccion al huésped contra caries dental
No se encontrd evidencia de asociacion con caries Wang et al, 20123
KLK4 Involucrada en Asociado con proteccion al huésped en presencia de Wang et al, 2012%
(peptidasa 4 la degradacion la variante rs198968
reI;mopada con de lta? del Variantes genéticas podrian ser consideradas como Gerreth et al, 201727
calicreina) 2;%2?:5 € marcadores genéticos de caries dental

Los genotipos AG y GG del gen han demostrado
conferir proteccion al huésped contra caries

Abbasoglu et al, 2015%

Modificado de Viera et al., 2014."° *Referencia citada por Vieira et al., 2014'° en Caries: Review of Human Genetics Research.

Genes que participan en la amelogénesis
y su relacién con la caries dental

La amelogénesis puede verse afectada por diversos fac-
tores externos como fiebre, desnutricion, xenobidticos,
contaminantes y factores internos, como el componente
genético.?’ Las variantes en los genes que codifican para
las proteinas de la matriz del esmalte pueden llegar a
ocasionar malformaciones o modificaciones. Los trastor-
nos provocados durante la etapa secretora de la amelo-
génesis se ven relacionados con cambios estructurales
como esmalte hipoplésico o patolégicamente delgado.
Mientras que trastornos presentados durante la etapa
de maduracioén y transicion se han visto relacionados
con un esmalte hipomineralizado o patolégicamente
blando.?! Por otra parte, Slayton planteé qué variantes
presentes en genes que participan en la formacién del

esmalte influyen significativamente en la adherencia
bacteriana, asi como también en la resistencia frente a
acidos bacterianos.??

A continuacion, en la Tabla 7, se muestran los hallaz-
gos encontrados por algunos investigadores acerca de la
asociacion entre la presencia de variantes en genes que
codifican para proteinas de la matriz del esmalte y su
relacién con caries dental.

Caries dental y genes de la respuesta inmune

Se conoce que el desarrollo de la caries dental se ve
influenciado tanto por factores genéticos como factores
ambientales, sin embargo, se ha observado que algunos
factores ambientales pueden ser potencialmente mas
cariogénicos para algunas personas que para otras.>* Ade-
mas, es conocido que el Streptococcus mutans, principal

Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 18-29 ‘ 23
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Tabla 2: Estudios de asociacion entre genes implicados con respuesta inmune y caries.

24

Gen Funcion Resultados obtenidos Referencias
HLA Participa en el sistema Asociado con experiencia de caries, Lehner et al, 1981;* Altun et al,
(antigeno inmunoldgico, encargado de relacionado con alteraciones en el 2008;* Bagherian et al, 2008;*
leucocitario la presentacion de péptidos mecanismo de accién, en presencia de Valarini et al, 2012;* Ozawa et al,
humano) derivados de proteinas variantes genéticas 200141
extracelulares
Predisposicion a caries Mariani et al, 1994;* Tighe et al,
199243

No hay evidencia de asociacion con caries De Vries et al, 1985*

MBL2 Participa en el Experiencias altas de caries asociadas Wang et al, 2004*

(lectina fijadora de
manosa, [proteina
C] 2, soluble)

ACE

(enzima
convertidora de
angiotensina)

LTF
(lactoferrina)

DEFB1
(defensina beta 1)

DSPP
(sialoproteina
fosfodentinaria)

Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 18-29

reconocimiento y union a
moléculas de manosa y
N-acetilglucosamina en
muchos microorganismos

Involucrada en la regulacion
de la presion arterial y el
equilibrio de electrolitos

Desempefian una actividad
antimicrobiana, antiviral,
antifingica, antiparasitaria

Grupo de péptidos cationicos
antimicrobianos que
interactian de manera
electrostatica con las
bacterias, realizando un
efecto bactericida, antifingico
y antiviral

Participa en la mineralizacion
dentinaria

con la presencia de mutaciones en el gen

Experiencias altas y bajas de caries de
acuerdo con la denticion, en presencia
de variantes genéticas

No se encontrd asociacion entre caries
de la infancia temprana y el gen

Experiencias altas y bajas de caries
asociadas con la presencia de variantes
genéticas

Se considera que el genotipo DD de la
variante ACE I/D le confiere proteccion
al huésped contra caries dental

Experiencias bajas de caries asociadas
a la presencia de variantes genéticas

Variantes en este gen han demostrado
conferir proteccion al huésped

No hay evidencia de asociacion con
caries

Experiencias altas y bajas de caries
asociadas con la presencia de variantes
genéticas

No hay evidencia de asociacion con
caries

Variantes en este gen han demostrado
conferir proteccion al huésped

Mutaciones en este gen ocasionan
la produccion de dentina méas suave
y malformada, asociadas con mayor
susceptibilidad a caries

Olszowski et al, 2012*

Yang et al, 2013*

Wang et al, 2010;* Linhartova et
al, 201646

Olszowski et al, 20157

Fine et al, 2013;* Abbasoglu et
al, 2015°%0

Doetzer et al, 2015:8 Azevedo et
al, 2010*

Brancher et al, 2011;* Volckova
M et al, 20144°

Weinberg et al, 1998;% Ozturk et
al, 2010;* Krasone et al, 2013*

Lips et al, 2017°

Wang et al, 2012*

Kim et al, 2005°
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Contintia Tabla 2: Estudios de asociacion entre genes implicados con respuesta inmune y caries.

Gen Funcion Resultados obtenidos Referencias
MUC5B y MUC7 Realizan diversas actividades Variantes genéticas ocasionan contenidos Jodkowska, 2010;%® Banderas-
(mucina 5By 7) de las proteinas incluidas bajos de mucinas MG1 y MG2, asociadas Tarabay et al, 20025
enzimas, proteinas de con altas experiencias de caries
transporte, proteinas Variantes genéticas en el gen MUC5 Cavallari et al, 2017%
estructurales, hormonas y .
recenlores han demostrado que pueden influir en el
P desarrollo de caries
No se encontré asociacion con el gen Buczkowska-Radlinska et al,
MUC7 y caries dental 2012*
AQP5 Produccion de lagrimas, Variantes en este gen han demostrado Wang et al, 2012*

(aquaporina 5)

PRH2/PR
(proteina rica en
prolina subfamilia
2)

PRH1

(proteina rica en
prolina Haelll
subfamilia 1)

PRB2

(proteina rica

en prolina BstNI
subfamilia 2)
PRB1

(proteina rica

en prolina BstNI
subfamilia 1)
MASP2

(serina proteasa 2
asociada a MBL)

CA6
(anhidrido
carbonico 6)

ALOX15
(15-lipooxigenasa)

secreciones pulmonares y
saliva

Grupo de proteinas

que promueven la
remineralizacion dentaria,
formacion de la pelicula
adquirida, lubricacion

de la mucosa y accion
antibacteriana

Proporciona proteccion a la
superficie dentaria

Grupo de glicoproteinas
salivales que proporciona
proteccion a la superficie
dentaria

Grupo de glicoproteinas
salivales que proporciona
proteccion a la superficie
dentaria

Peptidasa con efecto
bacteriostatico, que se une
a los polisacaridos RAy R2
expresados por algunas
enterobacterias

Participa en la hidratacion
reversible del didxido de
carbono, alin se desconoce
su funcion en saliva

Los productos enzimaticos
y la enzima para la que
codifica el gen regulan la
inflamacion y la inmunidad

conferir proteccion al huésped

Deleciones en el gen ocasionan
disminucion en el flujo salival, asociado
con altas experiencias de caries

Gen asociado con susceptibilidad a
caries

Gen asociado con susceptibilidad a
caries dental

No se encontr6 asociacion con caries
dental

En personas con un indice CPOD > 10
se observd una reduccion significativa
de la isoforma PRP-1 de este gen

No se encontré asociacion con caries
dental

No se encontré asociacion con caries
dental

No se encontré asociacion entre el gen 'y
caries dental

El haplotipo ACA del gen CA6 ha
demostrado conferir susceptibilidad al
huésped, para caries dental

El genotipo TT del gen ha sido
identificado como factor de riesgo para
el desarrollo de caries en la infancia
temprana

Culp et al, 2005%

Yu et al, 198657

Yu et al, 1986°7

Anderson & Mandel, 1982;58
Anderson et al, 19825°

Banderas-Tarabay et al, 2002*

Anderson et al, 19825°

Anderson et al, 198259

Olszowski et al, 201250

Li et al, 2015°%!

Abbasoglu et al, 2015%
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Contintia Tabla 2: Estudios de asociacion entre genes implicados con respuesta inmune y caries.

Gen Funcion Resultados obtenidos Referencias
VDR-Taq 1 Receptor de vitamina D y El alelo T ha sido considerado como Hu et al, 201552
(receptor de también est4 involucrado determinante genético de riesgo para el

vitamina D Taq 1)

en el metabolismo mineral,
regula una variedad de

vias metabdlicas, como las
involucradas en la respuesta
inmune y el cancer

TIMP1y TIMP2 Inhiben contra la mayoria de
(inhibidor de las MMP

metalopeptidasa

1y2)

GLUT2 Media el transporte
(transportador de bidireccional de la glucosa
glucosa)

TAST1R2 y Receptor de sabores dulces
TAST1R3

(receptores de
sabores dulces)

desarrollo de caries

No se encontré asociacion entre el gen
TIMP1y TIMP2, con caries dental

Gen asociado con una mayor
susceptibilidad a caries dental

Experiencias moderadas de caries
asociadas al gen TAST1R3y altas
experiencias de caries en asociacion
con el gen TASR1R2

Variantes genéticas de TAST1R2 han
demostrado una mayor prevalencia de
caries dental

Gen asociado con una mayor
susceptibilidad a caries dental

Alyousef et al, 2017;% Antunes et
al, 2015°

Kulkarni et al, 2013:54
Izakovicova Holla et al, 2015%°

Haznedaroglu et al, 2015

Robino et al, 201557

Kulkarni et al, 20135

Modificado de Vieira et al., 2014.'° *Referencia citada por Vieira et al., 2014'° en Caries: Review of Human Genetics Research.

microorganismo cariogénico, se encuentra presente en
casi todos los individuos, no obstante, los niveles de este
microorganismo varian de individuo a individuo, dichas
variaciones tienen relacién directa con la respuesta in-
mune del huésped.®®

Por otra parte, Grigalauskiene afirma que el nivel de
riesgo de padecer caries dental, esta determinado por el
microbioma humano y el sistema inmunolégico, que a su
vez, este (ltimo se ve influenciado por factores ambien-
tales y genéticos.? Por lo que algunos componentes del
sistema inmunolégico, como los genes del sistema HLA
y los genes MBL2 y ACE, han sido objeto de estudio para
algunos investigadores, quienes han buscado comprender
el papel que juegan estos genes y su asociacion con la
caries dental.

Ademds de los genes que participan en la media-
cion de la respuesta inmune, diversos estudios se han
enfocado en encontrar la relacién entre las variantes
en los componentes salivales y las modificaciones en el
flujo salival con la cariogenicidad de la biopelicula,?”
ya que la saliva presenta componentes que participan
en la inmunidad innata y adquirida, interviniendo en la

26 ‘ Rev Mex Periodontol. 2021; 12 (1-3): 18-29

inhibicién de la colonizacion bacteriana, el crecimiento
y metabolismo bacteriano.3”-38 La disminucion del flujo
salival también influye en la cariogenicidad de la bio-
pelicula, ya que ayuda a eliminar de manera eficiente
los microorganismos de la cavidad,**4° por lo que las
alteraciones en la composicion y flujo salival son de
gran interés.

En 2008, Vieira y colegas realizaron una exploracion
genémica para identificar posibles candidatos para la sus-
ceptibilidad a caries, en ella encontraron que las regiones
genémicas que podrian considerarse son aquellas que
alojan genes relacionados con las propiedades de la sali-
va.' Los principales componentes salivales que han sido
estudiados con mayor frecuencia, a fin de comprender
la asociacion que tienen con caries dental, son las liso-
zimas, lactoperoxidasas, aglutininas, inmunoglobulinas,
mucinas, lactotransferrinas y defensinas. A continuacién,
enlaTabla 2, son explicados los hallazgos observados por
algunos investigadores con relacién a la asociacién de
variantes presentes en genes que codifican para proteinas
salivales y genes relacionados con la respuesta inmune
y la caries dental.



Para la elaboracién de esta revision bibliogréfica fueron
seleccionados 57 articulos publicados, la mayorfa de las
investigaciones consideraron dentro de sus criterios de
inclusién y exclusién algunos factores de riesgo como
la frecuencia del cepillado dental, la ingesta de carbo-
hidratos y la capacidad amortiguadora de la saliva de
los participantes. Durante la bdsqueda y el andlisis se
encontraron 32 genes, los que han sido estudiados en
mdltiples investigaciones con el fin de comprender su
relacion con la caries dental. Cabe mencionar que los
genes que han sido mas estudiados son aquellos que estan
directamente asociados con la formacion del esmalte y
los componentes salivales.

Los resultados presentados en las Tablas 7 y 2 pro-
porcionan evidencia cientifica que demuestra que los
factores genéticos se ven involucrados con el desarrollo
de caries dental. Diversos estudios sugieren que cambios
en la secuencia de aminodcidos ocasionados por varian-
tes en genes implicados en el proceso de amelogénesis
pueden llegar a afectar la funcién o disminuir la cantidad
de proteinas codificantes, lo que puede repercutir en la
funcién que realizan éstas durante el proceso de forma-
cién del esmalte.

Como se mostré en la Tabla 1, encontramos que
los hallazgos con los que han sido relacionadas dichas
variantes génicas hasta el momento son: cambios en
la microdureza, variaciones en el espesor y grado de
mineralizacion del esmalte, condiciones que aumentan
la susceptibilidad a la desmineralizacion y, con ello, el
riesgo a caries.

Por otro lado, como se mencioné previamente, la
primera linea de defensa del huésped ante la presencia
de microorganismos cariogénicos se encuentra presente
en la saliva y sus componentes. Estos corresponden al
segundo grupo de genes candidatos, que son presentados
enlaTabla 2. De acuerdo con los resultados encontrados,
variantes en genes que codifican para las proteinas y
péptidos salivales, se han visto relacionadas con una dis-
minucién de produccién o modificacion en el mecanismo
de accién de estas proteinas y péptidos. Dichos cambios
han sido relacionados con experiencias altas y bajas de
caries dental. Ademas de los genes que corresponden a
la primera linea de defensa, también se ha encontrado
que algunos genes que participan en la mediacion de
la respuesta inmune, ademas de tener relacién con
enfermedades sistémicas, se han visto relacionados con
enfermedades bucodentales, entre ellas, las caries.

Con el andlisis de datos se podria afirmar que posi-
blemente la caries dental no es una enfermedad que se
hereda como defecto genético tnico, sino como resultado
de diferentes modificaciones genéticas y la interaccion de
éstas con los demas factores etiolégicos de la enfermedad.

Orozco MKF y cols. Genes asociados al proceso carioso

El factor genético de la caries sigue siendo un campo
amplio que requiere de mas investigacion cientifica, por
lo que hasta ahora la evidencia existente es insuficiente
para determinar cudl gen o variante genética hace mas
susceptible al huésped para padecer caries dental.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los datos obtenidos en la presente revi-
sién, se sugiere que aunado a los factores extrinsecos que
participan en la enfermedad, existen genes asociados al
desarrollo de la caries dental, como los que codifican para
proteinas de la matriz del esmalte, que pueden ocasionar
malformaciones o modificaciones en la estructura del mis-
mo, lo que conlleva a mayor susceptibilidad al desarrollo
de caries, entre los que podemos nombrar a los genes
AMELX, ENAM, TUFT1, AMBN, MMP13, MMP20 y KLK4.
Asi como también genes involucrados en la activacion
de la respuesta inmune del huésped, como los genes
del sistema HLA y los genes MBL2 y ACE, que han sido
asociados con la presencia de caries. De igual forma, los
genes DEFB1, MUC5B y MUCB? se han relacionado con
mayor susceptibilidad a caries. Sin embargo, también se
ha observado que genes que codifican para péptidos y
proteinas salivales como es el caso de LTF, DSPP y AQP5,
han demostrado conferir proteccién al huésped contra
caries.

Es conveniente realizar mas investigaciones acerca
de la influencia del factor genético como un importante
componente etiolégico de la caries, lo que a su vez per-
mitird comprender mds acerca de la etiopatogenia de la
enfermedad y ayudard a lograr identificar los grupos de
riesgo, lo que podria contribuir a mejorar los mecanismos
de prevencion, diagnéstico y tratamiento.
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