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Resumen:

La caries dental es una enfermedad infecciosa, crónica y multifactorial. Se estima que afecta del 60-90% de niños escolares, así como
también a un considerable número de adultos. La presencia de caries dental se encuentra determinada por factores ambientales,
genéticos y microbianos incluyendo la flora bacteriana habitual, malos hábitos alimenticios, infrecuencia en el cepillado dental e
ineficiente higiene oral, exposición al flúor, fluido y composición salival, iones, proteínas y anatomía, y estructural dental. Según
diversos estudios el padecimiento de caries se debe a factores genéticos, con un 60% de riesgo y a elementos del genoma del huésped.
En la actualidad, se han reportado investigaciones de un modelo genético que podría estar relacionado con la etiología de la caries
basándose según su susceptibilidad en: genes según el desarrollo morfológico del esmalte dental, genes según la preferencia de
ciertos sabores, genes según la vía de señalización y genes según el Antígeno Leucocitario Humano (HLA).
Palabras clave: genoma, polimorfismo, caries dental, genética.

Abstract:

Dental caries is an infectious, chronic, and multifactorial disease. It is estimated that it affects 60-90% of school children, as well
as a considerable number of adults. e presence of dental caries is determined by environmental, genetic, and microbial factors
including the usual bacterial flora, poor eating habits, infrequent tooth brushing and inefficient oral hygiene, exposure to fluoride,
fluid and salivary composition, ions, proteins and anatomy, and dental structure. According to various studies, caries disease is due
to genetic factors, with a 60% risk, and to elements of the host's genome. Currently, investigations of a genetic model that could be
related to the etiology of caries have been reported based on its susceptibility according to: genes according to the morphological
development of tooth enamel, genes according to the preference of certain flavors, genes according to the pathway of signaling,
and genes according to the Human Leukocyte Antigen (HLA).
Keywords: genome, polymorphism, dental caries, genetics.

INTRODUCCIÓN

Desde 1930 se inició la investigación de la relación entre factores genéticos y la presencia de caries dental,
los estudios fueron realizados inicialmente en animales y en la actualidad los polimorfismos genéticos en
humanos siguen siendo motivo de análisis. La producción de ácidos por parte de microrganismos Gram
positivos, como es el caso del Streptococo Mutans, provoca la desmineralización de la estructural dental.
Debido a la ingesta frecuente de sacarosa, se ha planteado que el uso prolongado de chicles que contienen
“Xilitol”, considerado no cariogénico al no fermentar microorganismos, reduce los recuentos de esta bacteria
en la placa dental y en la saliva 1-3 .

El papel de los factores genéticos en la aparición y desarrollo de la caries dental, así como su interacción
con factores medioambientales aún es motivo de intensa investigación. La siguiente revisión incluye varios
reportes de los últimos 2 años (2018-2020), obtenidos a partir de la búsqueda organizada en distintas fuentes
de información bibliográfica (secundaria y primaria) como lo son PubMed y Genes Cards.

ASPECTOS GENERALES
En la actualidad se han reportado estudios de un modelo genético que podría estar relacionado con

la etiología de la caries, producto de un efecto pleiotrópico en el cual varios genes son susceptibles para
incentivar el desarrollo de caries, principalmente por genes dominantes.

https://orcid.org/0000-0002-2463-7036
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La etiología de la caries depende de 4 grupos de genes según la susceptibilidad individual 4 :
1. Genes según el desarrollo morfológico del esmalte dental: causa colonización inmediata de

microrganismos, por no cumplir la función protectora.
2. Genes según la preferencia de ciertos sabores: causa en el humano el consumo excesivo de

carbohidratos y azúcares.
3. Genes según la vía de señalización: causa enfermedades genéticas, las cuales se manifiestan en la saliva

y en la función protectora.
4. Genes según el HLA: causa la ausencia de respuesta inmunitaria por parte de HLA (principal sistema

presentador de antígenos).
Asimismo, diversos estudios realizados confirman múltiples análisis de polimorfismo de un solo nucleótido

(SNP) para cada gen, analizados mediante una prueba de desequilibrio de transmisión (TDT) 5 . El cuerpo
humano posee células madre, que son líneas celulares indiferenciadas capaces de formar ciertos tipos de células
en el organismo, las que pueden ser genéticamente manipuladas y potencialmente usadas como fuentes de
renovación celular para reparar la función de los tejidos dentales 5 .

GENES QUE CODIFICAN LAS PROTEÍNAS DEL ESMALTE DENTAL
La dentina y el esmalte sirven como bóvedas para el desarrollo, crecimiento y proliferación de

microrganismos causantes de caries dental. Los defectos en el esmalte dental, el cual forma parte de la
morfología del diente, crean una biopelícula que se adhiere a la pieza dental, facilitando un entorno
favorable para la propagación de los desechos bacterianos, de tal manera que se han detectado tres niveles de
susceptibilidad (bajo, medio y alto), lo cual se relaciona íntimamente con la composición arquitectónica y
dureza del esmalte, la porosidad y fase cristalina 6 .

En la Amelogénesis Imperfecta (AI), que se caracteriza por trastornos hereditarios, clínicos y
genéticamente heterogéneos, se ha encontrado alteraciones en los genes que codifican las proteínas del
esmalte dental como la Amelogenina (AMELX), Enamelina (ENAM), Tuelina (TUFT1), Enamelisina
(MMP-20), Ameloblastina (AMBN) y Calicrenina (KLK-4); estos genes determinan fenotipos de acuerdo
con la alteración en cada estadio de la formación del esmalte dental. Adicionalmente, se sabe que más o
menos alrededor del 5% de los casos con AI genera cambios en el gen AMELX y heredan un patrón ligado
al cromosoma X 6 .

Estos genes permiten clasificar la enfermedad según:
1. Fenotipos:
1.1. AI. Hipoplasia
1.2. AI. Hipocalcificada
1.3. AI. Hipomadurativa
1.4. AI. Hipomadurativa con taurodontismo
2. Modo de herencia en:
2.1. Autosómica dominante
2.2. Autosómica recesiva
2.3. Ligadura a cromosoma X
Según investigaciones realizadas en niños escolares turcos con caries tempranas, se cree que el gen Tuelina

(TUFT1) parece tener ciertos genotipos que interactúan con elevadas concentraciones de Streptococo
Mutans, al igual que los genotipos del gen Ameloblastina (AMBN) con respecto a la microdureza del esmalte
6 .

La variación del gen Amelogenina (AMELX) demostró codificar para el gen metaloproteinasa 20
(MMP-20) y controlar la formación de cristales dentales además de promover la mineralización, la misma
que participa en el desarrollo inicial del esmalte dental y en la formación de caries. Su mínima incidencia en la
producción de caries se relaciona con la presencia de un alelo T, que se observó en estudios realizados en Rio
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de Janeiro (Brasil) a personas descendientes de africanos entre los cinco y catorce años así como en adultos.
En este reporte se observó una variante en el cromosoma X (Xp22.31) que parece afectar la transcripción de
esta proteína, originando la disminución en la producción de caries. Además, se demostró un incremento de
la sensibilidad para sufrir caries cuando los prismas del esmalte crecen de manera desorganizada 6 .

Por su parte, el gen ENAM demostró tener un patrón de herencia autosómico dominante y un recesivo
cuando se trata de una mutación en el gen MMP-20 7 . Actualmente, se están realizando estudios con una
nueva expresión entre un gen y células madre postnatales de la pulpa dental “POST-NATAL DENTAL
PULP STEM CELLS” (DPSCs) y células madre de estroma médula ósea “BONE MARROW STROMAL
STEM CELLS” (BMSSCs). Para la obtención de estas expresiones génicas se necesitan secuencias de ADN
que se clasifican en 8 :

a) Promotores simples: resultado de una gran variedad de genes diferentes.
b) Intensificadores: identificadores de genomas virales que pueden considerarse también como una

superposición de secuencias de ADN que aumentan de forma independiente 9 .
c) Regiones reguladoras: corresponde a una secuencia de ADN que interacciona con proteínas para

asegurar la correcta especificidad tisular o expresión temporal específica, en este caso usando tecnología como
los sistemas de análisis de secuenciación de ADN tales como el GF211. Esta es una red muy precisa de alta
densidad de muestras de ácido nucleico de una sola cadena; dicha tecnología permite comparar dos o tres
hibridaciones 9 .
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TABLA 1
Genes que codifican proteínas del esmalte
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GENES RELACIONADOS AL SENTIDO DEL GUSTO
En estudios realizados recientemente se demuestra que la percepción del sabor amargo del vinotinto se

encuentra influenciada por al menos 25 genes funcionales de TAS2R, que se caracterizan por ser genes
altamente polimórficos de amplia gama a respuestas fenotípicas de estímulos amargos, los mismos que se
relacionan con moléculas como: taninos, flavan-3-oles, fracciones de polimerasa de ácidos tánico, atocianinas,
procianidinas y catequinas. Estas variantes polimórficas se encuentran determinadas por genes asociados al
sabor y receptores gustativos afectados principalmente por el alcohol 17 .

Mediante un enfoque de aleatorización mendeliana se han identificado varios genes TAS (TAS2R4,
TAS2R5, TAS2R39 y TAS2R7) encargados de activar compuestos polifenólicos propios del vinotinto 18

. El gen TAS2R38 se caracteriza por participar en los procesos biológicos dentales en niños, los cuales
cambian notablemente al llegar a la adultez, encargándose de codificar la proteína de sensación del gusto (6-n-
propiltiouracilo “PROP”), la que determina la sensación de amargura y astringencia generadas por una bebida
alcohólica. El receptor TAS ha identificado un heterodímero que participa como receptor de preferencia para
el dulce y estos son: TAS1R2 – TAS1R3, hoy en día se desconoce su mecanismo.

Es importante tener en cuenta que, debido a trastornos genéticos, existen personas que no tienen papilas
gustativas o las poseen en escasa cantidad, imposibilitando la capacidad de percibir sabores, por lo que
pequeños cambios en la secuencia de aminoácidos en los genes TASR2 y R3, generan diferencias en la
señalización intercelular con respecto a los edulcolorantes mediante la modificación de la secuencia de ADN
19 .

TABLA 2
Genes relacionados el sentido del Gusto
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GENES DE VÍAS DE SEÑALIZACIÓN
En las caries dentales se ha distinguido diversos genes que se encuentran relacionados a la vía de señalización

de MAPK tales como RPS6KA2 y PTK2B, los mismos que varían según la dentición permanente, que es
aquella que se forma después de la dentición temporal y no existen cambios en la placa dental durante toda
la vida 24 .

Los genes RHOU, FZD1 y TLR2 son los encargados de participar en la respuesta inmune ante la presencia
de caries dental, y por último los genes ADMTS e ISLI presentan una baja susceptibilidad a las caries, ubicados
en la región 5q12.1-5q13 24 .

Estudios realizados en la población de Rio de Janeiro, Brasil demuestran que el gen Factor de Transcripción
Básico 3 (BTF3) estudia la saliva y la sensibilidad a la caries dental; dicho gen es necesario para la transcripción
de un complejo al unirse a la RNA polimerasa IIB, el cual puede modificar diferentes isoformas y estudia
también la activación del factor nuclear kB1, el mismo que puede asociarse a la aparición de células tumorales
24 .
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TABLA 3
Genes de Vía de Señalización

GENES DEL ANTÍGENO LEUCOCITARIO HUMANO
El antígeno leucocitario humano o HLA, es una familia de genes que se relaciona íntimamente con el

complejo mayor de histocompatibilidad o MHC, tales como:
a. MHC clase I, depende de tres genes, como son: HLA-A, HLA-B y HLA-C.
b. MHC clase II, depende de seis genes, como son: HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1,

HLA-DRA y HLA-DRB1. 31
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Los alelos que participan en la lucha contra bacteria codifican la molécula de HLA clase II, puesto que
presenta antígenos con alta eficacia en relación a la clase I. Se sabe que el Streptococcus Mutans representa ser
un importante factor con respecto a las alteraciones a nivel del esmalte dental y la predisposición de presentar
infecciones cariogénicas, según estudios realizados en Japón 32 .

Asimismo, estudios realizados en EE.UU, en mujeres afrodescendientes, demostraron que el HLA de
clase II y sus alelos correspondientes activan el crecimiento de microorganismos cariogénicos como el
Streptococcus Mutans, Lactobacilos Acidophilus y Lactobacilos Casei 33 . Aunque algunos reportes señalan
que si no existe la presencia de microorganismos en la cavidad oral, no tiene por qué existir caries dental en
la misma, aunque no es dato confirmado se plantea como dato curioso.

Otras investigaciones realizadas denotan una hipótesis de alta importancia, donde el HLA-II y los
antígenos de clase I y II inmunodominantes son los encargados de dar una respuesta netamente sensible al
encontrarse en la superficie del Streptococcus Mutans y otros microorganismos cariogénicos letales, también
se demostró la existencia del gen HLA-DR4, que aumentaría la susceptibilidad a presentar caries debido a
que se altera la presentación de antígenos I y II, expresando los siguientes genes: HLA-DRA1, DRA2, DR3
y DRW6 34 .

TABLA 4
Genes del antígeno leucocitario humano

CONCLUSIÓN

La caries dental es una enfermedad crónica, infecciosa y multifactorial que afecta a un importante porcentaje
de la población general, incluyendo a niños y adultos. El padecer caries está determinado por varios factores,
entre ellos: ambientales, microbianos y por supuesto genéticos; los mismos que dependen según el desarrollo
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morfológico del esmalte dental, según la percepción de ciertos sabores, según la vía de señalización y según
el HLA.
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