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Resumen

La caries dental es una enfermedad infecciosa, crénica y multi-
factorial. Se estima que afecta del 60-90% de nifios escolares,
asi como también a un considerable nimero de adultos. La
presencia de caries dental se encuentra determinada por fac-
tores ambientales, genéticos y microbianos incluyendo la flora
bacteriana habitual, malos habitos alimenticios, infrecuencia
en el cepillado dental e ineficiente higiene oral, exposicion al
fldor, fluido y composicion salival, iones, proteinas y anatomia,
y estructural dental. Segun 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 podria
estar relacionado con la etiologia de la caries basandose segun
su susceptibilidad en: genes segun el desarrollo morfol6gico del
esmalte dental, genes segln la preferencia de ciertos sabores,
genes segun la via de sefializacién y genes segun el Antigeno
Leucocitario Humano (HLA).
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Abstract

Dental caries is an infectious, chronic, and multifactorial dis-
ease. It is estimated that it affects 60-90% of school children,
as well as a considerable number of adults. The presence of
dental caries is determined by environmental, genetic, and mi-
crobial factors including the usual bacterial flora, poor eating
habits, infrequent tooth brushing and inefficient oral hygiene,
exposure to fluoride, fluid and salivary composition, ions, pro-
teins 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 car-
ies 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 accord-
ing to the Human Leukocyte Antigen (HLA).

Keywords: genome, polymorphism, dental caries, genetics.

Introduccién

Desde 1930 se inicio la investigacion de la relacion entre fac-
tores 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 analisis. La produccion de acidos por parte de microrganis-
mos Gram positivos, como es el caso del Streptococo Mutans,
provoca la desmineralizacion 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 re-
cuentos de esta bacteria en la placa dental y en la salival®.

El papel de los factores genéticos en la aparicion y desarrollo
de la caries dental, asi como su interaccion con factores me-
dioambientales aln es motivo de intensa investigaciéon. La
siguiente revision incluye varios reportes de los Ultimos 2 afios
(2018-2020), obtenidos a partir de la busqueda organizada en
distintas fuentes de informacién bibliografica (secundaria y pri-
maria) como lo son PubMed y Genes Cards.

Aspectos generales
En la actualidad se han reportado estudios de un modelo gené-
tico que podria estar relacionado con la etiologia de la caries,
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producto de un efecto pleiotrépico en el cual varios genes son
susceptibles para incentivar el desarrollo de caries, principal-
mente por genes dominantes.

La etiologia de la caries depende de 4 grupos de genes segun la
susceptibilidad individual®:

1. Genes segun el desarrollo morfolégico del esmalte dental:
causa colonizacién inmediata de microrganismos, por no
cumplir la funcion protectora.

2. Genes segun la preferencia de ciertos sabores: causa en el
humano el consumo excesivo de carbohidratos y azucares.

3. Genes segun la via de sefalizaciéon: causa enfermedades ge-
néticas, las cuales se manifiestan en la saliva y en la funcion
protectora.

4. Genes segun el HLA: causa la ausencia de respuesta inmu-
nitaria por parte de HLA (principal sistema presentador de
antigenos).

Asimismo, diversos estudios realizados confirman multiples
analisis de polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) para cada
gen, analizados mediante una prueba de desequilibrio de trans-
mision (TDT)?. El cuerpo humano posee células madre, que son
lineas celulares indiferenciadas capaces de formar ciertos tipos
de células en el organismo, las que pueden ser genéticamente
manipuladas y potencialmente usadas como fuentes de reno-
vacion celular para reparar la funcion de los tejidos dentales®.

Genes que codifican las proteinas del esmalte dental

La dentina y el esmalte sirven como bévedas para el desarrollo,
crecimiento y proliferacién de microrganismos causantes de
caries dental. Los defectos en el esmalte dental, el cual forma
parte de la morfologia del diente, crean una biopelicula que se
adhiere a la pieza dental, facilitando un entorno favorable para
la propagacion de los desechos bacterianos, de tal manera que
se han detectado tres niveles de susceptibilidad (bajo, medio y
alto), lo cual se relaciona intimamente con la composicién ar-
quitectonica y dureza del esmalte, la porosidad y fase cristalina®.

En la Amelogénesis Imperfecta (Al), que se caracteriza por
trastornos hereditarios, clinicos y genéticamente heterogéneos,
se ha encontrado alteraciones en los genes que codifican las
proteinas del esmalte dental como la Amelogenina (AMELX),
Enamelina (ENAM), Tuftelina (TUFT1), Enamelisina (MMP-20),
Ameloblastina (AMBN) y Calicrenina (KLK-4); estos genes deter-
minan fenotipos de acuerdo con la alteracion en cada estadio
de la formacion del esmalte dental. Adicionalmente, se sabe
gue mas o menos alrededor del 5% de los casos con Al genera
cambios en el gen AMELX y heredan un patrén ligado al cro-
mosoma X°.

Estos genes permiten clasificar la enfermedad segun:
1. Fenotipos:

1.1. Al Hipoplasia

1.2. Al Hipocalcificada

1.3. Al Hipomadurativa

1.4. Al. Hipomadurativa con taurodontismo
2. Modo de herencia en:

2.1. Autosémica dominante

2.2. Autosémica recesiva

2.3. Ligadura a cromosoma X

Segun investigaciones realizadas en nifos escolares turcos con ca-
ries tempranas, se cree que el gen Tuftelina (TUFT1) parece tener
ciertos genotipos que interactUan con elevadas concentraciones
de Streptococo Mutans, al igual que los genotipos del gen Amelo-
blastina (AMBN) con respecto a la microdureza del esmalte®.

La variacion del gen Amelogenina (AMELX) demostré codificar
para el gen metaloproteinasa 20 (MMP-20) y controlar la for-
macion de cristales dentales ademas de promover la mineral-
izacion, la misma que participa en el desarrollo inicial del es-
malte dental y en la formacion de caries. Su minima incidencia
en la produccion de caries se relaciona con la presencia de un
alelo T, que se observé en estudios realizados en Rio de Janeiro
(Brasil) a personas descendientes de africanos entre los cinco y
catorce afos asi como en adultos. En este reporte se observé
una variante en el cromosoma X (Xp22.31) que parece afectar
la transcripcion de esta proteina, originando la disminucion en
la producciéon de caries. Ademas, se demostré un incremento
de la sensibilidad para sufrir caries cuando los prismas del es-
malte crecen de manera desorganizada®.

Por su parte, el gen ENAM demostré tener un patron de heren-
cia autosémico dominante y un recesivo cuando se trata de una
mutacion en el gen MMP-207. Actualmente, se estan realizando
estudios con una nueva expresion entre un gen y células madre
postnatales de la pulpa dental “POST-NATAL DENTAL PULP
STEM CELLS"” (DPSCs) y células madre de estroma médula
O6sea “BONE MARROW STROMAL STEM CELLS"” (BMSSCs).
Para la obtencion de estas expresiones génicas se necesitan se-
cuencias de ADN que se clasifican ené:

a) Promotores simples: resultado de una gran variedad de ge-
nes diferentes.

b) Intensificadores: identificadores de genomas virales que pue-
den considerarse también como una superposicion de se-
cuencias de ADN gue aumentan de forma independiente®.

C) Regiones reguladoras: corresponde a una secuencia de ADN
gue interacciona con proteinas para asegurar la correcta es-
pecificidad tisular o expresién temporal especifica, en este
caso usando tecnologia como los sistemas de analisis de
secuenciacion de ADN tales como el GF211. Esta es una red
muy precisa de alta densidad de muestras de acido nucleico
de una sola cadena; dicha tecnologia permite comparar dos
o tres hibridaciones®.




GENES QUE CODIFICAN PROTEINAS DEL ESMALTE

Tabla 1. Genes que codifican proteinas del esmalte.

Proteina (Gen)

Variacién y Polimorfismo

Funcion

Estudios realizados

Tuftelina (TUFT1) y TUIP11

Variacion genética en TUFT1 (p =

0,006) y TUIP11 (p = 0,0006) con

microdureza del esmalte, situada
en el cromosoma 1 g21.3."°

Mineralizar el esmalte dental.
Cadificar la proteina Tuftelinal.™

Estudios realizados con
marcadores genéticos en una
poblacion de 1831 individuos

que indican una alta incidencia
en nifios turcos, argentinos y
brasilefios)."°

Amelogenina (AMELX)

Variacion genética con 23
mutaciones en amelogénesis
imperfecta, situada en el
cromosoma X (Xp22.31 Xp22.1). "

Formacion de cristales dentales
necesarios para la mineralizacion.
Las mujeres heredan una copia
alterada mas leve que los varones,
por lo que desarrollan placa dental
casi sin esmalte. ™

Alta incidencia de caries en
adultos y nifios entre los 5 a 14
afos."

Matriz Metaloproteinasa 20
(MMP-20)

Variacién genética con 7
mutaciones en personas con Al
(herencia autosdmica recesiva),

situado en el cromosoma 11
(11922.3) que codifica la proteina
enamelisina.?

Participar en el desarrollo inicial
del esmalte. Codificar la proteina
enamelisina (la enamelisina,
amelogenina y enamelina enduran
el esmalte, haciéndolo aspero,
descolorido y propenso a rupturas
por ser muy delgado).'?

Estudios realizados en pacientes
de Rio de janeiro (Brasil),
en poblacion caucasica y
descendientes de africanos con
edades de cinco a catorce afnos.'?

Enamelina (ENAM)

Variacion genética con 14
mutaciones en personas con Al
(herencia autosémica dominante),
situada en el cromosoma 4
(4913.3).%

Codificar la proteina enamelina
para el desarrollo normal de los
dientes, su ausencia provoca
ranuras horizontales. Formacién y
crecimiento de los cristales en el
desarrollo del esmalte."

No hay evidencia

Ameloblastina (AMBN)

No hay evidencia de variante
genética, pero se conoce que se
situa en el cromosoma 4.

No hay una funcion especifica de
este gen.

Pero estudios han demostrado
que regula la diferenciacion
ameloblastica y controla y promueve
la mineralizacion y elongacién de
los cristales durante el desarrollo del
esmalte. ™

Alta incidencia de caries en nifios
turcos.™

Calicreina (KLK-4)

No hay evidencian de variante
genética.
Situado en el cromosoma
19913.41.%

Codificar la proteina peptidasa 4

No hay evidencia.

Family with sequence
similarity 83 member H
(FAM83H)

Variacién genética con 20
mutaciones en personas con Al
(herencia autosémica dominante).
Situada en el cromosoma 8
(8924.3), que codifica la sintesis
de una proteina no identificada.’®

Formacion de un esmalte delgado,
rugoso con un color anormal.
Funcion desconocida en el gen
FAMB83H.®

No hay evidencia.




Genes relacionados al sentido del gusto

En estudios realizados recientemente se demuestra que la per-
cepcion del sabor amargo del vinotinto se encuentra influencia-
da por al menos 25 genes funcionales de TAS2R, que se carac-
terizan por ser genes altamente polimoérficos de amplia gama a
respuestas fenotipicas de estimulos amargos, los mismos que se
relacionan con moléculas como: taninos, flavan-3-oles, fraccio-
nes de polimerasa de acidos tanico, atocianinas, procianidinas
y catequinas. Estas variantes polimorficas se encuentran deter-
minadas por genes asociados al sabor y receptores gustativos
afectados principalmente por el alcohol'.

Mediante un enfoque de aleatorizacion mendeliana se han
identificado varios genes TAS (TAS2R4, TAS2R5, TAS2R39 vy
TAS2R7) encargados de activar compuestos polifenolicos pro-
pios del vinotinto'. El gen TAS2R38 se caracteriza por par-

ticipar en los procesos biolégicos dentales en nifos, los cuales
cambian notablemente al llegar a la adultez, encargandose de
codificar la proteina de sensacion del gusto (6-n-propiltiouracilo
"PROP”), la que determina la sensacion de amargura y astrin-
gencia generadas por una bebida alcohdlica. El receptor TAS ha
identificado un heterodimero que participa como receptor de
preferencia para el dulce y estos son: TASTR2 — TAS1R3, hoy en
dia se desconoce su mecanismo.

Es importante tener en cuenta que, debido a trastornos gené-
ticos, existen personas gque no tienen papilas gustativas o las
poseen en escasa cantidad, imposibilitando la capacidad de
percibir sabores, por lo que pequefios cambios en la secuencia
de aminoacidos en los genes TASR2 y R3, generan diferencias
en la sefalizaciéon intercelular con respecto a los edulcolorantes
mediante la modificacion de la secuencia de ADN™.

Tabla 2. Genes relacionados el sentido del Gusto.

GENES DEL GUSTO

catador. Situado en el cromosoma 7q34.

Gen Variacién genética y Polimorfismo Funcion Estudios realizados
Variacién genética: el variante catador . . fe
- e Se han realizado estudios en Africa, donde
depende de tres posiciones de nucledtidos Percibir la amargura del | se determind que en nifos adultos
(A49P, A262V y V2961) con combinacion del alcohol o vino® ° rovoca sensac?ones como astri)r/1 encia
TAS2R38 del haplotipo PAV y AVI en la variante no P 9 Y

amargura por ingesta frecuente de vino.?°

[l No hay evidencia de variante
genética.
[] Situados en el cromosoma 7G34.2!

TAS2R4, TAS2R5,
TAS2R329

Codificar
receptor
(acttia como

la proteina del
7-transmenbrana

receptor del No hay evidencia

Situado en el cromosoma 1p36.13%

y TAS2R7 sabor amargo)?'.
No hay evidencia de variante genética. . .
TAS2R16 Situado en el cromosoma 7q31.32%, Receptor de saboramargo | No hay evidencia
Se realizo un estudio en dos poblaciones:
Variante genética: polimorfismo lle191Va poblacién 1 con 1037 fumadores entre
(no es considerado la causa) Receptor de sabor dulce los 29-42 afios; oblaciéon 2 con 100
TAS1R2 y TASTR3 Caodificar el receptor T1R2. Y P

diabéticos, entre 42-75 afios. Se concluyd
que el polimorfismo lle191Va se relaciona
con el receptor de sabor dulce.

GENES DE VIAS DE SENALIZACION

En las caries dentales se ha distinguido diversos genes que se
encuentran relacionados a la via de sefializaciéon de MAPK tales
como RPS6KA2 y PTK2B, los mismos que varian segun la den-
ticidon permanente, que es aquella que se forma después de
la denticion temporal y no existen cambios en la placa dental
durante toda la vida?.

Los genes RHOU, FZD1 y TLR2 son los encargados de participar
en la respuesta inmune ante la presencia de caries dental, y por

ultimo los genes ADMTS e ISLI presentan una baja susceptibili-
dad a las caries, ubicados en la region 5q12.1-5q13%.

Estudios realizados en la poblacion de Rio de Janeiro, Brasil de-
muestran que el gen Factor de Transcripcion Basico 3 (BTF3) es-
tudia la saliva y la sensibilidad a la caries dental; dicho gen es
necesario para la transcripcion de un complejo al unirse a la RNA
polimerasa IIB, el cual puede modificar diferentes isoformas y es-
tudia también la activacion del factor nuclear kB1, el mismo que
puede asociarse a la aparicion de células tumorales?.
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Tabla 3. Genes de Via de Senalizacion.

GENES DE VIiAS DE SENALIZACION

Gen

Variacién y Polimorfismo

Funcion

Estudios realizados

RPS6KA2

Variacién genérica: se identificaron
varios loci sugestivos (valor P < 10E-05)
en el interior o alrededor del RPS6KA2 y
PTK2B, implicados en la WNT cascada
de sefalizacion.?®>.  Se sitta en el
cromosoma 6 q27.

Codificador de la familia de serina/
treonina quinasas RSK (contiene
catdlisis y fosforila, sustratos activados
por mitégenos (MAPK)).

Se han realizado cinco cohortes, con
7000 personas, en cada uno de ellos
se valoro la caries dental y su respuesta
inmunitaria?.

PTK2B

Variacién genérica: se identificaron
varios loci sugestivos (valor P < 10E-05)
en el interior o alrededor del RPS6KA2 y
PTK2B, implicados en la WNT cascada
de sefalizacion. Se localiza en el
cromosoma 8 p21.2.%

Codificador de proteinas y transportador
de fésforo y proteina tirosina quinasa para
la regulacion de la via de sefalizacion
del mapa quinasa.

Se han realizado cinco cohortes, con
7000 personas, en cada uno de ellos se
valoro la caries dental, su genotipo y la
via mapa quinasa®

FZD1

No hay evidencia de variante genética
Se sittia en el cromosoma 7p21.13.

Codificar  proteinas de  dominio
7-transmembrana, responsables de
activar sefiales para las vias de WNT en
el desarrollo inicial del diente (erupcion)?’.

Se han realizado cinco cohortes, con
7000 personas, en cada uno de ellos se
valoro la caries dental y las vias WNT?.

RHOU

Variante genética de transcripcién no
codificante entre el locus DUPS5P.
Se sitta en el cromosoma 1 q42.13%.

Codificador de la proteina de la union a
GTP y GTPasa.?®

Se han realizado cinco cohortes con
7000 personas, en cada uno de ellos se
valor¢ la actividad del locus DUPS5P?8,

Variacion genética con mutaciones raras
de TLR2 que aumenta el riego de atopia.
Se sitia en el cromosoma 4q31.3%

Codificador de proteinas de actividad
heterodimerizacion y la accion de la
sefializacion transmembrana.?®

Se realizaron estudios mediante la
recoleccién de saliva no estimulada de
veinte caries libres y veinte caries en
escolares de 5 a 13 afios. Se valoro el
aumento de la concentracion de sCD14

TLR2

y sTLR-2 dado por la citocina IL-8
mediante el ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas. %

Variacion genética en el intervalo 5q12.1-
5q13.3 con la presencia de un genotipo de
75 polimorfismos de un solo nucleétido.
Se sitta en el cromosoma 5q13.2%

BTF3

Protector contra caries dental*

Se estudiaron cuatrocientos setenta y
siete sujetos de 72 genealogias, a los
que se valoro la baja susceptibilidad de
caries en familias filipinas.*°

- GENES DEL ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO

- El antigeno leucocitario humano o HLA, es una familia de genes

gue se relaciona intimamente con el complejo mayor de histo-
compatibilidad o MHC, tales como:

a. MHC clase I, depende de tres genes, como son: HLA-A,
HLA-B y HLA-C.

b. MHC clase Il, depende de seis genes, como son: HLA-DPA1,
HLA-DPB1, HLA-DQAT1, HLA-DQB1, HLA-DRA y HLA-DRB1.*"

Los alelos que participan en la lucha contra bacteria codifican
la molécula de HLA clase Il, puesto que presenta antigenos con
alta eficacia en relacién 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 predisposicion de
presentar infecciones cariogénicas, segun estudios realizados
en Japén,

Asimismo, estudios realizados en EE.UU, en mujeres afrodes-
cendientes, demostraron que el HLA de clase Il y sus alelos co-
rrespondientes activan el crecimiento de microorganismos ca-
riogénicos como el Streptococcus Mutans, Lactobacilos Acido-
philus y Lactobacilos Casei**. Aunque algunos reportes sefialan
gue 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 hipétesis de alta
importancia, donde el HLA-Il y los antigenos de clase | y Il in-
munodominantes son los encargados de dar una respuesta
netamente sensible al encontrarse en la superficie del Strep-
tococcus Mutans y otros microorganismos cariogénicos letales,
también se demostrd la existencia del gen HLA-DR4, que au-
mentaria la susceptibilidad a presentar caries debido a que se
altera la presentacién de antigenos |y Il, expresando los siguien-
tes genes: HLA-DRA1, DRA2, DR3 y DRW634,



Tabla 4. Genes del antigeno leucocitario humano.

GENES DEL ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO

Gen Variacién y Polimorfismo | Funcién

Estudios realizados

No hay evidencia de
variante genética.

Asegurar respuesta inmune®

Se estudiaron 102 adultos jévenes, en Japon, y se
valoro la relacion entre el sistema de HLA de clase Il
y el nimero de Streptococo Mutans y Lactobacilos,
dando como resultado que los alelos de HLA clase I

HLA-II . ) . .
estan relacionados con estos microorganismos para
la produccion de caries.®
Presentar antigenos peptidicos de origen . .
S . ; ) Se realizaron estudios en el que se compararon
idiopatico al sistema inmune con el fin de e
No hay evidencia de | provocar y/o suprimir la respuesta inmune la reaccion de la IgA ante estreptococos orales en
HLA DR4 . o 3 L personas con HLA DRA4 positivo y negativo, dando
variante genética. de las células T ante la produccion de N, .
. . . como resultado la colonizacion de S. Mutans (baja
anticuerpos contra el mismo antigeno - 6
PRI actividad de la IgA)®.
peptidico
HLA DRw6 No hay evidencia de Asegurar respuesta inmune.®” No hay evidencia genética

variante genética.

Conclusion

La caries dental es una enfermedad crénica, infecciosa y multi-
factorial que afecta a un importante porcentaje de la poblacion
general, incluyendo a nifios y adultos. El padecer caries esta
determinado por varios factores, entre ellos: ambientales, mi-
crobianos y por supuesto genéticos; los mismos que dependen
segun el desarrollo morfolégico del esmalte dental, segun la
percepcion de ciertos sabores, segun la via de sefalizaciéon y
segun el HLA.
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