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Se ha reportado que los polimorfismos de nucleótido úni-
co (SNPs) juegan un papel importante en la etiología de la 
caries dental. El objetivo de esta investigación fue, a través 
de una revisión sistemática, identificar los SNPs asociados 
recientemente a la caries dental en poblaciones pediátricas. 
Se incluyeron estudios realizados en humanos de hasta 18 
años de edad que evaluaron la relación entre los SNPs y 
la caries dental, publicados desde el 2017 hasta el 2022. 
Se excluyeron los artículos que abarcaron otras variables 
de estudio. PubMed, ScienceDirect y Web of Science se 
utilizaron para la búsqueda de información y los artículos 
incluidos fueron evaluados con una de las herramientas del 
Instituto Joanna Briggs. Fueron seleccionados 25 artículos, 
al 60% de ellos se le otorgó calidad metodológica alta. En 
total participaron 10,743 sujetos de invetigación, cuyas eda-
des variaron de 20 meses a 17 años. Los SNPs conside-
rados factores de riesgo fueron identificados en los genes 
miRNA202, VDR, AMELX, TUFT1, KLK4, MBL2, ENAM, 
DEFB1, HLA-DRB1, TAS1R1, DSPP, RUNX2 y MMP13, los 
considerados factores de protección se identificaron en los 
genes MMP20, AMBN, MMP9, TIMP2, TNF-α, VDR, IL1B, 
ENAM y HLA-DRB1. Esta revisión sistemática expone los 
polimorfismos genéticos que se encuentran asociados a la 
etiología de la caries en niños y adolescentes, algunos de 
los cuales actúan como factores de riesgo y otros como fac-
tores de protección ante la enfermedad.

Resumen Abstract
Single nucleotide polymorphisms (SNPs) have been repor-
ted to play an important role in the etiology of dental caries. 
The aim of this research was, through a systematic review, 
to identify SNPs recently associated with dental caries in 
pediatric populations. We included studies performed in hu-
mans up to 18 years of age that evaluated the relationship 
between SNPs and dental caries from 2017 to 2022. Articles 
that covered other study variables were excluded. PubMed, 
ScienceDirect and Web of Science were used to search for 
information and the included articles were evaluated with 
one of the Joanna Briggs Institute’s tools. Twenty-five arti-
cles were selected, 60% of which were given high methodo-
logical quality. A total of 10,743 research subjects, ranging 
in age from 20 months to 17 years, participated in the stu-
dy. The SNPs considered risk factors were identified in the 
genes miRNA202, VDR, AMELX, TUFT1, KLK4, MBL2, 
ENAM, DEFB1, HLA-DRB1, TAS1R1, DSPP, RUNX2 and 
MMP13; those considered protective factors were identified 
in the genes MMP20, AMBN, MMP9, TIMP2, TNF-α, VDR, 
IL1B, ENAM and HLA-DRB1. This systematic review pre-
sents the genetic polymorphisms that are associated with 
the etiology of caries in children and adolescents, some of 
which act as risk factors and others as protective factors 
against the disease.
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Introducción

La caries dental es una enfermedad dinámica, no trans-
misible, multifactorial, mediada por biopelículas y modulada 
por la dieta, que produce una pérdida neta de minerales de 
los tejidos dentales duros.1 Más específicamente, la caries 
de la primera infancia se define como la presencia de una 
o más superficies dentales cariadas, faltantes u obturadas 
en cualquier diente primario en niños de hasta 71 meses 
de edad.2 En relación con la prevalencia global de la caries 
dental en niños, se ha reportado 46.2% en dientes primarios 
y 53.8% en dientes permanentes.3

Décadas atrás, el estudio de Vipeholm evidenció la resis-
tencia de un individuo a la caries a pesar de seguir una dieta 
cariogénica.4 Partiendo de esto, se dedujo que la suscepti-
bilidad o resistencia a esta enfermedad podría ser el resul-
tado de influencias genotípicas, fenotípicas y ambientales. 
La combinación de la alta prevalencia de caries en ciertos 
grupos y la evidencia de que la exposición al fluoruro no 
protege a todos los individuos de igual forma ha motivado la 
investigación hacia la identificación de contribuyentes gené-
ticos al desarrollo de la caries.5

Un polimorfismo de nucleótido único (SNP) es una 
variante genómica en la posición de una base única en 
el ácido desoxirribonucleico. Se ha estudiado si los SNPs 
en un genoma influyen en la salud, la enfermedad y otros 
rasgos.6 Además, los SNPs pueden utilizarse para seguir 
patrones de herencia y son herramientas poderosas en el 
estudio de los factores genéticos asociados a las enferme-
dades humanas.7 Los estudios recientes se han mostrado 
prometedores en la identificación de biomarcadores con 
potencial de contribuir a determinar y personalizar el trata-
miento para las personas con mayor riesgo de desarrollar 
una enfermedad.5

De hecho, a partir de la literatura científica se ha con-
cluido que los genes desempeñan un papel importante en 
el desarrollo de la caries dental.8,9,10,11 La evidencia sobre 
la influencia de los factores genéticos en el desarrollo de la 
caries generalmente proviene de cuatro grupos de genes 
que participan en el desarrollo del esmalte, en la forma-
ción y composición de la saliva, así como en la respuesta 
inmunológica y en el metabolismo de los carbohidratos. 
Sin embargo, otros estudios han revelado que los genes 
también pueden provenir de grupos de genes que anterior-
mente no se esperaba que participaran en la caries dental.9

La importancia de los factores genéticos en el origen de 
la caries tanto en la dentición decidua como en la perma-
nente está establecida; sin embargo, se desconoce en gran 
medida si los genes difieren entre la población pediátrica 

y la adulta.12 A partir de esto, el objetivo de esta revisión 
sistemática es presentar el conocimiento reciente de los 
polimorfismos de nucleótido único asociados a la etiología 
de la caries en poblaciones pediátricas e identificarlos como 
factores de riesgo y/o protección ante la enfermedad.

Metodología

La revisión sistemática fue desarrollada siguiendo las 
directrices de Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).13 Se incluyeron 
artículos que evaluaron la relación entre los SNPs y la caries 
dental en humanos de hasta 18 años de edad, publicados 
en inglés desde enero de 2017 hasta agosto de 2022. Se 
excluyeron artículos que abarcaron enfermedades distintas 
a la caries dental, revisiones sistemáticas, meta-análisis y 
estudios piloto.

La búsqueda se realizó en PubMed, ScienceDirect y Web 
of Science durante agosto del 2022, se utilizaron los térmi-
nos: “dental caries”, “gene”, “genetic” y “polymorphisms”. 
Se excluyeron los artículos duplicados, posteriormente se 
analizaron títulos y resúmenes. Los artículos selecciona-
dos se evaluaron a texto completo para determinar cuáles 
serían útiles para la elaboración de la revisión. Los datos 
extraídos fueron: autor, año de publicación, país, número de 
participantes, prevalencia de caries, genes, polimorfismos y 
alelos/genotipos.

Para la evaluación de la calidad metodológica se utilizó 
la lista de verificación para estudios de casos y controles del 
Instituto Joanna Briggs.14 Los artículos con puntuaciones de 
1 a 4 se consideraron de baja calidad, de 5 a 7 media y de 
8 a 10 alta. La selección de los artículos, la recolección de 
los datos y la evaluación de la calidad fueron realizadas por 
dos revisores de manera independiente, un tercer revisor 
participó en caso de desacuerdos.

Resultados

La figura 1 presenta el proceso de selección de los artí-
culos. Se obtuvieron 371 artículos, de los cuales 25 fueron 
seleccionados para la revisión. En relación con la calidad 
metodológica, el 60% de los artículos demostró calidad alta 
y el 40% calidad media.

El cuadro I presenta las características generales de los 
estudios. Son nueve los países de procedencia de los artí-
culos seleccionados. Un total de 10,734 sujetos de investi-
gación participaron en los 25 artículos, la edad mínima fue 
de 20 meses y la máxima de 17 años. Los casos represen-
taron el 56% y los controles el 44%.
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Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA, 2020

El cuadro II presenta a los polimorfismos que fueron 
considerados factores de riesgo o asociados a los fenotipos 
severos de la caries dental.

El cuadro III presenta a los polimorfismos que fueron 
considerados factores de protección o asociados con la dis-
minución del riesgo de la caries dental.

Discusión

Veinticinco artículos se han seleccionado para la pre-
sente revisión sistemática, en los cuales se han identifi-
cado veintiocho polimorfismos, de veinte genes distintos, 
asociados a la caries dental. Los SNPs considerados 
factores de riesgo fueron encontrados en: miRNA202, 
VDR, AMELX, TUFT1, KLK4, MBL2, ENAM, DEFB1, HLA-
DRB1, TAS1R1, DSPP, RUNX2 y MMP13. Los SNPs con-
siderados factores de protección fueron encontrados en: 
MMP20, AMBN, MMP9, TIMP2, TNF-α, VDR, IL1B, ENAM 
y HLA-DRB1. En general, los artículos no han mencionado 
diferencias en los resultados ligadas al sexo de los sujetos 
de investigación. 

La beta defensina uno (DEFB1) se ha asociado a la 
caries en la dentición permanente.40 En la presente revi-
sión, este gen fue evaluado en tres artículos.15,28,39 En el 
rs11362, Oliveira et al.28 y Wu et al.39 observaron una aso-
ciación con el aumento del riesgo de caries dental; a dife-
rencia de Lips et al.,15 quienes no reportaron asociación. 
En relación con el rs1799946, Wu et al.39 demostraron una 
asociación con la susceptibilidad a la enfermedad en los 
grupos con fenotipos severo y moderado/severo, a diferen-
cia de Lips et al.,15 quienes no observaron asociación.

La exposición a la vitamina D en los primeros años de 
vida puede desempeñar un papel importante en la preven-
ción de la caries dental.41 Con respecto al gen receptor de la 
vitamina D (VDR), Kong et al.18 reportaron que el genotipo 
Bb del rs1544410 aumentó el riesgo de caries en dientes 
deciduos, a diferencia de Yu et al.24 y Raivisto et al.,27 quie-
nes coincidieron en la ausencia de asociación.

La calicreína cuatro (KLK4) es una proteasa, secretada 
durante la amelogénesis, que degrada a las proteínas del 
esmalte.42 Gerreth et al.19 demostraron un aumento de la 
incidencia del rs198969 de KLK4 en los grupos con caries, 
por lo cual fue considerado un factor de riesgo. Además, los 
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Cuadro I Características generales de los estudios

Referencia Año País Edad n Ca Co

Lips et al.15 2017 Brasil 2-6  510  168  342

Filho et al.16 2017 Brasil 4-7  184  103  81

Olszowski et al.17 2017 Polonia 15  260  82  178

Kong et al.18 2017 China 4-7  380  249  131

Gerreth et al.19 2017 Polonia 20-42*  262  48  214

Izakovicova et al.20 2017 R. Checa 13-15  388  235  153

Alyousef et al.21 2017 Arabia S. 5-13  202  100  102

Wang et al.22 2017 China ˂ 4  1005  505  500

Kastovsky et al.23 2017 R. Checa 2-15  914  655  259

Yu et al.24 2017 China 12  400  200  200

Borilova et al.25 2018 R. Checa 2-15  905  650  255

Wang et al.26 2018 China 2-4  910  507  403

Raivisto et al.27 2018 Finlandia 15-17  87  30  57

Oliveira et al.28 2018 Brasil 6-12  312  254  58

Hu et al.29 2019 China 12-15  357  161  196

Devang et al.30 2019 India 2-15  361  168  193

Wang et al.31 2019 China 6-12  165  42  123

Arid et al.32 2020 Brasil 3-12  525  255  270

Borilova et al.33 2020 R. Checa 13-15  782  575  207

Hu et al.34 2020 China 12-15  360  162  198

Sanhueza et al.35 2021 Chile 2-11  125  125  0

AlMarshad et al.36 2021 Arabia S. 3-5  360  262  98

Cagirir et al.37 2021 Turquía 6-14  200  133  67

Olszowski et al.38 2022 Polonia 15  261  82  179

Wu et al.39 2022 China 3-5  519  254  265

n: número de participantes, Ca: casos, Co: controles
*edad en meses

Cuadro II Alelos/genotipos asociados con el aumento del riesgo de caries

Referencia Gen: SNP Resultados
Lips et al.15 miRNA202: rs12355840 El genotipo TT estuvo asociado (p = 0.021)
Kong et al.18 VDR: rs1544410 El genotipo Bb aumentó el riesgo (p = 0.007)

Gerreth et al.19

AMELX. rs17878486 El alelo T aumentó el riesgo (p ˂ 0.0001)
TUFT1: rs2337360 El alelo A aumentó el riesgo (p = 0.0001)
KLK4: rs198969 El alelo G aumentó el riesgo (p = 0.0049)

Alyousef et al.21 MBL2: rs7096206 El GT se asoció con alta prevalencia (p ˂ 0.05)
MBL2: rs11003125 El GT se asoció con alta prevalencia (p = 0.0022)

Wang et al.22 ENAM: rs3796703 El genotipo CT aumentó el riesgo (p = 0.026)

Oliveira et al.28 DEFB1: rs11362 El alelo T duplicó el riesgo (p = 0.043)
miARN202:rs12355840 El alelo C triplicó el riesgo (p = 0.021)

Devang et al.30 ENAM: rs7671281 El alelo T aumentó el riesgo (p = 0.001292)
Wang et al.31 HLA-DRB1: DRB1*13 DRB1*13 aumentó el riesgo (p = 0.024)
Arid et al.32 TAS1R1: rs17492553 El alelo C aumentó la prevalencia (p = 0.030)

Sanhueza et al.35 DSPP: rs36094464 El genotipo T/T aumentó la severidad (p = 0.033)
RUNX2: rs566712 El genotipo T/T aumentó la severidad (p = 0.025)

Cagirir et al.37 MMP13: rs2252070 El alelo A aumentó la gravedad (p = 0.012)

Wu et al.39 DEFB1: rs11362 El alelo T se asoció con el riesgo (p = 1.165 E-04)
DEFB1: rs1799946 Se asoció con los grupos severos (p = 3.70 E-03)
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Cuadro III Alelos/genotipos asociados con la disminución del riesgo de caries

Referencia Gen: SNP Resultados

Filho et al.16 MMP20: rs1784418 El genotipo TT prevaleció en los controles

Gerreth et al.19 AMBN: rs34538475 El alelo T fue un factor protector (p = 0.0001)

Alyousef et al.21
MMP9: rs17576 El alelo A tiene efecto protector (p ˂ 0.05)

TIMP2: rs7501477 El alelo G tiene efecto protector (p ˂ 0.05)

Wang et al.22 TNF-α: rs1800629 El genotipo AG disminuyó el riesgo (p = 0.023)

Yu et al.24 VDR: rs10735810 El alelo T fue un factor protector (p ˂ 0.001)

Hu et al.29 IL1 B: rs1143627 El genotipo CT disminuyó el riesgo (p = 0.032)

Devang et al.30
ENAM: rs3796704 El alelo A fue un factor protector (p = 0.0192)

ENAM: rs12640848 El alelo G fue un factor protector (p = 0.00642)

Wang et al.31 HLA-DRB1: DRB109 DRB1*09 disminuyó el riesgo (p = 0.004)

Al Marshad et al.36 MMP20: rs1784418 El genotipo AG fue protector (p = 0.018)

mismos investigadores observaron una diferencia signifi-
cativa en la distribución de alelos del rs2235091, resultado 
antagónico al obtenido por Wu et al.39 En cuanto al rs198968, 
fue estudiado en poblaciones chilenas35 y chinas,39 y ambas 
investigaciones coincidieron en la ausencia de asociación.

Junto con la amelogenina, las proteínas del esmalte más 
abundantes son la ameloblastina y la enamelina, expresa-
das a partir de los genes AMBN y ENAM, respectivamente.43 

En relación con el ENAM, Wang et al.22 reportaron que el 
rs3796703 aumentó la susceptibilidad a la caries, cabe men-
cionar que este artículo no mencionó la edad mínima de los 
participantes. Por otra parte, Devang et al.30 demostraron 
que el alelo menor A y el heterocigoto AG del rs3796704 
fueron factores de protección contra la enfermedad. Ade-
más, el rs12640848 fue evaluado por cuatro grupos de 
investigación, siendo que tres de ellos25,36,39 no observaron 
asociación. En cambio para Devang et al.30 el alelo menor G 
y el heterocigoto AG se asociaron con la protección ante la 
enfermedad. Otro SNP estudiado por distintos equipos es el 
rs12640848; Devang et al.30 reportaron que el alelo menor G 
y el heterocigoto AG se asociaron con la protección ante la 
caries y, por el contrario, otros grupos de investigación25,36,39 

no lo asociaron a la enfermedad.

La ameloblastina es la segunda proteína más abun-
dante en el esmalte y durante la maduración de este tejido 
su expresión cae a niveles significativamente más bajos.44 

Con respecto al gen de la ameloblastina (AMBN), tanto 
Gerreth et al.19 como Wu et al.39 evaluaron al rs4694075 y 
a rs34538475. Ambos equipos de investigación coincidieron 
en la ausencia de asociación del primer SNP con la caries 
dental. El segundo SNP fue considerado un factor de pro-
tección en niños polacos19 y, por el contrario, no fue aso-
ciado en niños chinos.39

Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) son enzimas 
responsables de la degradación de las proteínas estructu-

rales de la matriz extracelular del esmalte.45 Resultados dis-
pares son los reportados en cuanto al rs17576 de MMP9; en 
un primer estudio21 se detectó que el alelo A tuvo un efecto 
protector ante la caries dental en una población de hasta  
13 años de edad, y en un estudio posterior33 no se mani-
festó asociación en una población cuya edad mínima fue de  
13 años de edad. El rs2252070 de MMP13 aumentó la gra-
vedad de la enfermedad de acuerdo con el informe de Cagi-
rir et al.,37 sin embargo, otras tres publicaciones21,29,33 que 
abarcaron el mismo SNP no observaron asociación. Con 
relación al rs1784418 de MMP20, dos investigaciones16,36 

coincidieron en que tendría efecto protector ante la caries 
en poblaciones brasileñas y árabes, sin embargo, otras cua-
tro investigaciones19,33,37,39 no encontraron asociación.

Como limitaciones debemos mencionar que dos artícu-
los19,27 no informaron con claridad el método de diagnóstico 
de la caries dental y otro22 no especificó la edad mínima de 
los sujetos de investigación. Desde una perspectiva más 
amplia, los artículos seleccionados presentan una heteroge-
neidad metodológica (tamaños de muestra, edad de los parti-
cipantes, prevalencia de caries) que podría explicar en cierta 
medida los resultados dispares y, a la vez, generar compara-
ciones sesgadas. La falta de replicación de las evaluaciones 
de algunos SNPs privan de determinar con exactitud las fun-
ciones que cumplen durante el desarrollo de la enfermedad. 
A pesar de que la caries dental es de etiología multifactorial, 
la mayoría de los artículos seleccionados integran solo los 
factores genéticos. Por lo cual, será de suma importancia 
que los estudios futuros profundicen el estudio de los diver-
sos factores que desencadenan el proceso de la caries, para, 
de esa manera, mejorar su prevención y tratamiento.

Conclusiones

Distintos polimorfismos participan en la etiología de la 
caries dental, algunos como factores de riesgo y otros como 
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factores de protección. En los genes VDR, ENAM y HLA-
DRB1 se han identificado alelos y genotipos de diferentes 
SNPs con funciones antagónicas. En consecuencia, los fac-
tores genéticos deben ser considerados protagonistas en el 
desarrollo de la enfermedad y continuar con su estudio será 
fundamental.

Declaración de conflicto de interés: los autores han completado y 
enviado la forma traducida al español de la declaración de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relación 
con este artículo.
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