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RESUMEN

Introduccion: Las caries dentales son una de las enfermedades cronicas méas comunes, influenciada
por factores genéticos, fenotipicos y ambientales. En las Gltimas décadas, las investigaciones han
avanzado desde los enfoques tradicionales hasta la adopcién de tecnologias “omics", que permiten
una comprension mas detallada y personalizada de la enfermedad. Objetivo: Revisar la evolucion del
estudio de las caries dentales, desde la genética hasta los avances en las tecnologias "omics”, y
examinar como estas herramientas estan transformando la investigacion y tratamiento de las caries de
forma personalizada. Metodologia: Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica en
PubMed y Scopus sobre estudios relacionados con las caries dentales, enfocandose en investigaciones
genéticas, factores ambientales y el impacto de las tecnologias "omics" (genémica, metagenémica,
metabolémica y proteémica) en el campo odontolégico. Resultados: Se encontré que los factores
genéticos juegan un papel clave en la susceptibilidad a las caries, pero la influencia de los factores
ambientales, como la dieta y la microbiota oral, es igualmente importante. Las tecnologias “omics"
han permitido identificar perfiles moleculares que explican la variabilidad en la respuesta a la
enfermedad y el tratamiento, abriendo el camino hacia un enfoque de medicina personalizada. Los
avances en genémica y protedmica, en particular, estan facilitando diagndsticos mas precisos y
tratamientos mas especificos. Conclusién: Los avances en las tecnologias “omics" estan
revolucionando el estudio y tratamiento de las caries dentales, proporcionando un enfoque mas
integral y personalizado que integra los factores genéticos, fenotipicos y ambientales.

Palabras clave: caries dental, genética, gendmica, multiémica, odontologia integrativa.

Dental decay: from genetic to Omics

ABSTRACT

Introduction: Dental caries is among the most common chronic diseases, influenced by genetic,
phenotypic, and environmental factors. In recent decades, research has advanced from traditional
approaches to the adoption of "omics" technologies, enabling a more detailed and personalized
understanding of the disease. Objective: To review the evolution of dental caries research, from
genetics to advancements in "omics" technologies, and examine how these tools are transforming
caries research and treatment in a personalized manner. Methodology: A comprehensive literature
search was conducted in PubMed and Scopus for studies related to dental caries, focusing on genetic
research, environmental factors, and the impact of "omics" technologies (genomics, metagenomics,
metabolomics, and proteomics) in the dental field. Results: Genetic factors were found to play a key
role in susceptibility to caries, but the influence of environmental factors, such as diet and oral
microbiota, is equally important. "Omics" technologies have enabled the identification of molecular
profiles that explain variability in disease response and treatment, paving the way for personalized
medicine. Advances in genomics and proteomics are facilitating more precise diagnoses and tailored
treatments. Conclusion: Advances in “"omics" technologies are revolutionizing the study and
treatment of dental caries, providing a more comprehensive and personalized approach that integrates
genetic, phenotypic, and environmental factors.

Keywords: dental caries, genetics, genomics, multiomics, integrative dentistry
Cérie dentaria: da genética a 6mica

RESUMO

Introducéo: A cérie dentaria é uma das doencas crnicas mais comuns, influenciada por fatores
genéticos, fenotipicos e ambientais. Nas Ultimas décadas, a pesquisa avangou das abordagens
tradicionais para a adogdo de tecnologias "dmicas”, que permitem uma compreensdo mais detalhada
e personalizada da doenca. Objetivo: Revisar a evolugéo do estudo da cérie dentéria, da genética aos
avancos nas tecnologias "6micas", e examinar como essas ferramentas estdo transformando a pesquisa
e o0 tratamento personalizado da cérie. Metodologia: Foi realizada uma busca abrangente da literatura
cientifica no PubMed e Scopus sobre estudos relacionados a cérie dentéria, com foco na pesquisa
genética, fatores ambientais e no impacto das tecnologias "0micas" (gendmica, metagendmica,
metabol6mica e protedbmica) na area odontoldgica. Resultados: Fatores genéticos desempenham um
papel fundamental na suscetibilidade a cérie, mas a influéncia de fatores ambientais, como dieta e
microbiota oral, é igualmente importante. As tecnologias dmicas tornaram possivel identificar perfis
moleculares que explicam a variabilidade na resposta & doenga e ao tratamento, abrindo caminho para
uma abordagem de medicina personalizada. Avangos em gendmica e protedbmica, em particular, estédo
facilitando diagnésticos mais precisos e tratamentos mais direcionados. Conclusdo: Os avangos nas
tecnologias "6micas" estdo revolucionando o estudo e o tratamento da cérie dentaria, proporcionando
uma abordagem mais abrangente e personalizada que integra fatores genéticos, fenotipicos e
ambientais.

Palavras-chave: cérie dentaria, genética, gendmica, multidmica, odontologia integrativa.
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INTRODUCCION

En el estudio de la caries dental, se ha avanzado
en la identificacion de factores de riesgo, pero la
comprension completa requiere un enfoque
holistico. La desmineralizacion de los tejidos
dentales desencadena la caries, influenciada por
factores genéticos, fenotipicos y ambientales. La
conexién entre la herencia y la caries ha sido
histéricamente  documentada, con estudios
contemporaneos destacando la influencia genética
en la susceptibilidad y resistencia de esta (1). La
investigacién revela la regulacion genética en la
mineralizacion del esmalte, mutaciones en genes
dentales y la variabilidad genética asociada a la
experiencia de caries. Genes relacionados con la
percepcion del sabor, hébitos dietéticos e
inmunidad oral son determinantes genéticos en la
caries, resaltando la necesidad de enfoques
personalizados (2).

La investigacion odontoldgica se revoluciona
con tecnologias "omics", un dominio conformado
por diversas areas de estudio que incluyen a la
gendmica, transcriptomica,  protedbmica Yy
metaboldmica entre muchas otras. Todas estas
culminan o poseen el sufijo "-0mica", focalizadas
en el andlisis profundo de moléculas especificas
(3). \Variantes genéticas vinculadas a la
predisposicion a la caries desafian conceptos
previos, mientras que la metagenémica revela la
complejidad polimicrobiana de la caries. La
metatranscriptémica y metaproteémica ofrecen una
visién dinamica y funcional de las comunidades
microbianas. Aunqgue la secuenciacion del gen 16S
rRNA ha sido clave, presenta desafios, y la
integracion de datos "omics" permite un analisis
méas holistico de la caries dental (4). La
investigacion futura debe abordar la identificacion
consistente de biomarcadores y comprender las
complejas interacciones entre el huésped y el
microbioma para lograr una odontologia
personalizada y estrategias efectivas de prevencion
y tratamiento (5).

El objetivo de este articulo de revision fue
realizar un andlisis exhaustivo sobre la evolucion
del estudio de las caries dentales, desde una
perspectiva genética hasta los avances recientes en
tecnologias "omics". El estudio buscé comprender
de manera integral cémo los factores genéticos,
fenotipicos y ambientales inciden en la
susceptibilidad y resistencia a las caries, ademas de
examinar criticamente el impacto transformador de
las tecnologias "omics" en la investigacion
odontoldgica. A través de este andlisis, se evalud
cémo los avances en genomica, metagendmica,
metaboldmica y protedbmica se encuentran

transformando el entendimiento y tratamiento de
las caries dentales con un enfoque mas
personalizado.

METODOLOGIA

Se realizO una busqueda exhaustiva de
publicaciones cientificas en las bases de datos
PubMed y Scopus. Se utilizaron palabras clave
como ‘"caries dental”, "genética", "gendémica",
"tecnologias omicas" y "odontologia
personalizada”. Posteriormente, se llevo a cabo un
analisis detallado de tecnologias émicas, como la
gendmica,  transcriptomica,  protedbmica Yy
metaboldmica.

Se revisaron tanto estudios historicos como
contemporaneos que exploran la relacion entre
herencia y caries dental, abarcando un periodo de
més de 60 afios (1959-2023). Sin embargo, los
estudios mas relevantes en cuanto a tecnologias y
conceptos actuales, como la secuenciacién de
nueva generacion y las tecnologias O6micas, se
concentran en la Ultima década (2010-2023).

Se seleccionaron investigaciones con rigor
cientifico, priorizando aquellas que analizaran
variantes genéticas y avances en 6micas. Ademas,
se incluyeron estudios clinicos, revisiones
sisteméticas y analisis de biomarcadores que
destacaran el impacto en el microbiota oral y la
salud bucodental, excluyendo trabajos que no
aportaran datos empiricos o0 que presentaran
resultados preliminares sin conclusiones sélidas.

RESULTADOS Y DISCUSION

La evaluacién de las diversas bases de datos
arrojo 300 articulos, de los cuales solo se
seleccionaron 54 que cumplieron todos los
criterios. Segun el aporte se subdividieron en:
Genética (20 trabajos) y "Omics" (34 trabajos). Los
primeros exploran factores genéticos vinculados a
la caries, mientras que los segundos utilizan
tecnologias "Omics" para estudiar complejas
interacciones, ofreciendo una base sélida para
estrategias personalizadas.

De la genética molecular al presente

La caries dental, una enfermedad compleja,
cronica y multifactorial, es uno de los desafios de
salud mas prevalentes tanto en paises
industrializados como en desarrollo. Esta afeccion,
que compromete los tejidos duros de los dientes,
continda siendo una inquietud significativa en el
&dmbito de la odontologia (1).

En los afios recientes, se lograron avances en la
identificacion de diversos factores de riesgo
vinculados a la caries dental. No obstante, es
crucial sefialar que estos factores, aunque
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significativos, no poseen la capacidad de explicar
plenamente el desarrollo de la enfermedad de
manera individual. La complejidad de la caries se
revela mediante una interaccion dinamica entre
diversos elementos, lo que demanda una
comprension  profunda de los  procesos
involucrados (6).

La caries dental, como proceso dinamico, se
desencadena cuando la desmineralizacién de los
tejidos duros del diente supera a la capacidad de
remineralizacién proporcionada por los factores
protectores presentes en la cavidad bucal. Esta
desmineralizacion inicial del esmalte dental a
menudo pasa desapercibida en sus etapas iniciales,
pero con el tiempo puede dar lugar al desarrollo de
lesiones cariosas. Estas lesiones varian desde areas
incipientes de aumento de opacidad y porosidad en
el esmalte hasta la formacion evidente de cavidades
(2).

La caries dental, un fenémeno que ha
desconcertado a muchos a lo largo de la historia,
revela su complejidad al focalizarse en grupos
especificos mediante el proceso de polarizacién,
este enfoque permite identificar patrones
distintivos en la susceptibilidad poblacional a la
caries (7). El conocimiento de esta afeccion bucal
revela la sorprendente capacidad de ciertos
individuos para resistir los efectos de la caries,
destacando la influencia crucial de factores
genotipicos, fenotipicos y ambientales en la
determinacion de la susceptibilidad o resistencia
Q).

A lo largo de la historia, se han logrado
importantes avances en la comprension y
prevencion de la caries dental. Estos avances
muestran que la herencia desempefia un papel
crucial en la incidencia de la caries dental, asi
mismo, se ha demostrado que la susceptibilidad a
la caries dental tiene una base genética. Ademas,
estudios en gemelos han evidenciado que la
concordancia en la incidencia de caries es mayor en
gemelos idénticos que en gemelos no idénticos,
respaldando la influencia genética en Ila
predisposicion a la caries dental (8).

Se ha observado que los gemelos
monocigoticos poseen una tasa de correlacion mas
alta para la caries dental en comparacién con los
gemelos dicigéticos (9). Este fendmeno sugiere un
componente genético en la resistencia a la caries,
incluso implicando factores genéticos en las
preferencias gustativas, como la atraccién por el
dulzor (10). Estos descubrimientos subrayan la
concordancia en la incidencia de caries, mientras
recalcan la importancia continua de las
intervenciones ambientales en la prevencion y
manejo de esta patologia dental (1).

José Amable Araujo-Blanco; Midian Clara Castillo-Pedraza; Jorge Homero Wilches-Visbal

Al explorar estudios pioneros, la investigacion
se adentra en el terreno genético, identificando loci
especificos como el 5013.3, 14q11.2 y Xg27.1 que
se asocian con la baja prevalencia de caries (11).
Los andlisis gendmicos llevan mas all4, sugiriendo
la existencia de loci de susceptibilidad y revelando
patrones genéticos en la experiencia de caries (12).
En poblaciones aisladas, se destaca un gen
principal que controla la susceptibilidad, resaltando
la influencia genética en diversos aspectos de la
caries, salivacion e inmunidad (1). Este camino
genético insta a explorar mas a fondo factores del
huésped dental, genes del gusto y colonizacién
microbiana en la bisqueda de respuestas.

El esmalte dental, esa capa mineral que protege
los dientes, es wuna estructura altamente
especializada regulada por un intrincado sistema de
moléculas que conforman una matriz organica. (13)
Entre estas, destacan la amelogenina, esmallina,
ameloblastina  (13), tuftelina (14) y la
sialofosfoproteina de dentina. Este conjunto
proteico, estd orquestado por genes especificos
como AMELX y AMBN, quienes desempefian
roles fundamentales en la mineralizacién y
formacidn del esmalte, afectando su resistencia y
estructura.

Sin embargo, la estructura perfecta del esmalte
puede desequilibrarse. Mutaciones en genes como
el de la sialofosfoproteina de la dentina y la
amelogenina estan vinculadas a enfermedades
dentales como dentinogénesis imperfecta tipo 1l y
amelogénesis imperfecta autosémica dominante
(15,16). Estas mutaciones resultan en proteinas
anémalas o en una disminucion de su cantidad,
desencadenando una mineralizacion defectuosa y
aumentando la vulnerabilidad a la caries dental.

Las variaciones genéticas no solo impactan la
mineralizacion, sino que también desempefian un
papel crucial en la susceptibilidad a las caries.
Ciertos alelos se asocian con una mayor
experiencia de caries, mientras que proteinas como
Tuftelina y la proteina 11, que interactdan e
influyen en la formacion del esmalte y en la
absorcion  de  fluoruro,  reduciendo la
susceptibilidad a la desmineralizacion (17). La
influencia genética se manifiesta de manera
diferencial en caries de fosa y fisuras en
comparacion con la superficie lisa, con factores
genéticos compartidos, pero efectos distintos.

La evidencia respalda la asociacion
significativa entre ciertos polimorfismos genéticos
y la experiencia de caries, como el alelo T de
AMELX 15946252 y el alelo C de AMBN
rs4694075 (18). Ademas, polimorfismos en genes
como MMP13 sugieren una diversidad genética
que influye en las manifestaciones de la
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enfermedad, abriendo la puerta a enfoques mas
personalizados (19).

La percepcion del sabor dulce y amargo,
mediada por genes especificos como TASI1R2,
TAS1R3 y TAS2R38, no solo influye en las
preferencias alimenticias, sino que también afecta
los habitos dietéticos, incluida la sensibilidad a
alimentos cariogénicos. La herencia de la
sensibilidad genética al gusto en nifios no solo
afecta sus preferencias alimentarias, sino que
también puede tener implicaciones en el desarrollo
de la caries dental (20). Asociaciones protectoras
en genes como DSPP, KLK4 y AQP5 resaltan la
marcada influencia genética en la susceptibilidad a
la caries en nifios (21).

Desde el cromosoma 6, las moléculas del
antigeno leucocitario humano (HLA) en el
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC)
influyen en la respuesta inmunitaria y afectan la
susceptibilidad a la caries (1). Polimorfismos en
moléculas MHC, como el alelo HLA DR4, se
asocian con un mayor riesgo de caries (22). Otros
factores genéticos, como las defensinas y la lectina
de unién a manosa, también participan en la
inmunidad oral y la susceptibilidad a la caries (23,
24). La complejidad genética sugiere la necesidad
de una investigacién mas extensa.

La saliva, rica en factores defensores, modula la
caries, y ciertos genes como PRH1y PRH2 podrian
influir en la experiencia de caries. (25)
Polimorfismos en PRHI se asocian con mayor
colonizacion por S. mutans en caucasicos, pero
menor experiencia de caries, sugiriendo un
equilibrio genético (26). Otros genes, como
lactoferrina  LTF, muestran asociaciones con
valores mas bajos de caries (27). Futuras
investigaciones gendémicas proporcionaran mejores
estrategias preventivas y terapéuticas (1).

Tabla 1. Resumen de Factores y Genes Relacionados con la
Caries Dental.

Jose Amable Araujo-Blanco; Midian Clara Castillo-Pedraza; Jorge Homero Wilches-Visbal.

Mutaciones en genes
que afectan el esmalte

Mutaciones en DSPP y
AMELX impactan la
mineralizacion dental.

Zhang et al., 2023
;(15) Kimet al.,
2005(16)

Polimorfismos
genéticos en la
susceptibilidad a caries

Alelos especificos estan
relacionados con mayor
experiencia de caries.

Kang et al.,
2011;(18) Tannure
etal., 2012(19)

Genes del gusto Genes del gusto influyen en el Wendell et al.,
caries dentgl y riesgo de caries a través de 2010;(20) Wang et
hébitos alimenticios. al., 2012(21)

Polimorfismos del
complejo HLA y caries

Polimorfismos en HLA afectan
la susceptibilidad a caries.

Bagherian et al.,
2008;(22) Garred,
2008;(23); Ozturk et
al., 2010(24)

Factores genéticos y
colonizacién

bacteriana

Polimorfismos genéticos
afectan la susceptibilidad a
caries y la colonizacion
bacteriana.

Jonasson et al.,
2007;(26) Azevedo
et al., 2010(27)

Topico item de la Publicacion Autor

Caries dental como La caries enfermedad crénica y

Opal et al., 2015(1)

enfermedad prevalente

multifactorial a nivel global.

Factores de riesgo en el
desarrollo de la caries

Factores de riesgo no explican
completamente la enfermedad
por su interaccién dindmica.

Werneck et al.,
2010(6)

Proceso dindmico de la
caries

Las lesiones cariosas surgen por
desmineralizacién mayor que
remineralizacion.

Pitts et al., 2017(2)

Polarizacién de la
caries en grupos
poblacionales

La susceptibilidad a la caries
varfa segun factores genotipicos
y ambientales.

Seppé et al.,

2000;(7) Opal et al.,

2015(1)

Rol genético en la
susceptibilidad a la
caries

La predisposicion genética se
evidencia mas en gemelos
idénticos.

Galton, 2012;(8)
Goodman et al.,
1959(9)

Genes asociados con
resistencia y
susceptibilidad

Loci y alelos especificos afectan
la prevalencia de caries.

Vieira et al., 2008
(11); Shaffer et al.,
2011(12)

Genes involucrados en
la formacion del
esmalte

Genes como AMELX y AMBN
regulan la mineralizacion del
esmalte.

Moradian-Oldak,
2012(13); Luo et
al., 2004(14)

En esta tabla resumen las principales
publicaciones sobre la caries dental, abordando su
prevalencia, factores de riesgo, procesos
dinamicos, y el rol de la genética en su desarrollo.
Se destacan los aspectos clave de cada estudio,
incluyendo la influencia de factores genéticos,
polimorfismos, y genes asociados con la formacion
del esmalte y la susceptibilidad a la caries.

La nueva era de las ""omics" y su papel frente a
la caries

En el campo de la odontologia, las tecnologias
"omics" se han consolidado como herramientas
avanzadas que facilitan la profundizacion en la
comprension de la caries dental. (28) Este viaje
cientifico sumerge a la investigacion en un mundo
donde genes, expresion génica, proteinas y
metabolitos se entrelazan en una red meta-
molecular que define la salud y la enfermedad
bucal.

Desde la éptica gendmica, se ha alcanzado una
comprensiéon mas profunda al identificar variantes
genéticas vinculadas a la predisposicion a la caries
dental, desvelando asi los mecanismos subyacentes
de esta enfermedad (4). La secuenciacion de
amplicones, especialmente la del gen 16S rRNA
mediante tecnologias de secuencian de nueva
generacion  (NGS), ha orquestado una
transformacion en la investigacion gendmica,
permitiéndonos  explorar  las  comunidades
microbianas de manera precisa y exhaustiva,
revelando fascinantes descubrimientos en el ambito
de la caries dental (29).

A pesar de que inicialmente se focalizé en
Streptococcus mutans como el principal taxon
etioldgico, los estudios basados en secuenciacion
de nueva generacion (NGS) han desafiado la
nocién previa, evidenciando que la caries es una
entidad polimicrobiana (30). La posible causa de
esta afeccion parece radicar en un cambio
desequilibrado en la estructura de la comunidad
microbiana, un cambio que se desencadena no por
la presencia de un organismo especifico como S.
mutans, sino por la ingesta frecuente de
carbohidratos y azucares (31).
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En este intrincado panorama, surge una nueva
evidencia intrigante sobre la presencia de
Streptococcus dentisani, aislado de la placa
supragingival en individuos sanos y libres de caries
(32). Esta cepa, comun en el microbiota oral a nivel
global, exhibe niveles mas elevados en individuos
libres de caries (33). Su papel va mas alla de
simplemente inhibir el crecimiento y la
sefializacion de Streptococcus mutans; estas cepas
también modulan el pH a través de la via
arginolitica, neutralizando asi el ambiente propicio
para el desarrollo de la caries (34, 35).

Esta nueva informacion muestra la complejidad
de las interacciones microbianas, revelando que la
caries dental no es simplemente un fenémeno
impulsado por un solo protagonista, sino mas bien
una red coordinada de diversos actores en respuesta
a las condiciones del entorno oral. Este enfoque
detallado abre nuevas puertas para comprender y
abordar de manera més precisa las complejidades
de la caries dental desde una perspectiva gendmica.

Sin embargo, la herramienta de eleccién, la
secuenciacion del gen 16S rRNA, presenta
desafios. (36) La incapacidad para detectar taxones
bacterianos a nivel de especie y el sesgo de PCR
son obstdculos en el camino. La falta de
consistencia en los taxones asociados a la caries
entre estudios resalta la complejidad del
microbioma oral (5). A pesar de estas limitaciones,
las tecnologias "omics" han proporcionado un
marco s6lido para entender la caries dental en toda
su complejidad, desde sus raices genéticas hasta las
intrincadas interacciones microbianas en el
ambiente oral (37).

La caries dental, mas alla de ser una simple
afeccion causada por Streptococcus mutans,
constituye una interaccién compleja entre genes,
microorganismos y factores de equilibrio ecolégico
(38) A pesar de los desafios, nuestra odisea "omics"
nos esta llevado a un entendimiento méas profundo
y nos ofrece un mapa para la prevencion y
tratamiento personalizado de la caries dental en el
futuro (31). La revolucion en la odontologia sigue
su curso, y cada nueva revelacién nos acerca a una
sonrisa mas saludable para todos.

Las tecnologias  "Omics", desde la
metagenomica hasta la meta-Omica integrada,
muestra las complejidades de la caries dental,
revelando un paisaje microbiano dindmico vy
multifacético, la caries dental, durante mucho
tiempo vinculada de manera casi exclusiva a
Streptococcus mutans, ha sido sometida a un
examen detallado gracias a la incursion de las
tecnologias omicas presentando  resultados
disruptivos, como los presentados por Belda-Ferre
y otros (39) quienes han cuestionado la narrativa
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predominante, destacando la presencia
significativa de otros géneros bacterianos
relevantes (40). Es por ello por lo que la
metagenomica de escopeta, o0 patron de disparo
cuasi aleatorio de rapida expansion, muestra la falta
de unidades taxondmicas operativas especificas de
caries, lo que revela la alta complejidad y
personalizacion del microbiota oral en relacién con
esta patologia (41).

La relacién profunda entre taxonomia y
funcioén, desentrafiada por la metatranscriptomica,
ofrece una perspectiva dindmica de las
comunidades microbianas en accién. Aungue los
estudios metatranscriptomicos especificos de la
caries son limitados, las investigaciones de
Benitez-Pdez y otros (37) encontraron cambios
significativos en la actividad de transcripcion
durante la formacién de la biopelicula,
demostrando una adaptacion continua de la
comunidad microbiana.

El andlisis de sistemas complejos presenta
desafios, pero la metaprotedbmica, con catalogos
como los proporcionados por Jagtap y otros (42) y
Belda-Ferre y otros (39) identificaron proteinas
clave relacionadas con la incidencia de caries
dental, abriendo posibilidades diagnésticas y de
investigacién. No obstante, los obstaculos en la
consistencia y la cuantificacion destacan los retos
de esta disciplina.

Adentrandonos en el metaboloma, estudios
como el de Takahashi y otros (43) identificaron
metabolitos vinculados a la actividad cariogénica,
ofreciendo una visién directa de la fisiologia del
ecosistema oral. La metabolémica proporciona
informacion crucial para el diagnéstico y la terapia
personalizada, aunque la identificacion de
biomarcadores especificos para la caries sigue
siendo un desafio en curso.

La integracion de datos 6micos, denominada
meta-dmica integrada, brinda una comprension
méas completa. Estudios pioneros, como el de
Belstrem y otros (44) combinaron metagenémica y
metatranscriptémica para analizar la diversidad
microbiana y la expresion génica en la saliva de
pacientes con periodontitis y caries dental. A pesar
de su potencial, la falta de implementacion
generalizada destaca la necesidad de estudios mas
extensos y la asignacion funcional de datos
gendmicos.

Las Ilamadas Host-Omics son Utiles para la
elaboracion de perfiles genéticos y la
caracterizacién funcional, identificando asi la
posible susceptibilidad a la caries dental la cual
varia entre individuos a pesar de habitos de vida
similares, evidenciando la influencia del medio
dependiente del huésped en la colonizacion
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bacteriana (45). El estudio de todo el genoma
revela una complejidad que desafia las
percepciones tradicionales (46). A pesar de la
identificacion de loci relacionados con la
experiencia de caries, la falta de consistencia
destaca la  necesidad de innovaciones
metodoldgicas (47). La baja heredabilidad,
descubierta a través de GWAS a gran escala,
plantea interrogantes que solo la investigacion
adicional puede abordar (48).

En el contexto de la saliva, una barrera crucial
en la proteccidn contra la caries dental, el proteoma
y el metaproteoma presentan tanto oportunidades
como desafios. A pesar de los avances en la
caracterizacion de las proteinas salivales, su
eficacia como biomarcadores para la deteccion y
monitoreo de la caries alin no esta plenamente
establecida  (49). Estudios recientes en
metaprotedmica sefialan hacia el sistema del
complemento y la inflamacién como posibles
biomarcadores especificos del huésped, pero se
resalta la necesidad de integracion con perfiles de
expresion del huésped y microbioma (44).

Desde la perspectiva del microbioma oral, la
gendmica y metagendmica nos han proporcionado
un mapa detallado de las variantes genéticas y la
diversidad bacteriana asociada a la caries dental
(40). La metatranscriptomica, por otro lado, ha
permitido analizar los perfiles de expresion génica
en tejidos orales afectados por la caries, revelando
vias moleculares fundamentales (50).

La disrupcion de la homeostasis, la relacién
equilibrada entre el huésped y la microbiota, se ha
convertido en un tema central en la comprension de
la caries dental (51). Modelos in vitro
tridimensionales, como el presentado por
Ingendoh-Tsakmakidis y otros (52) simularon
interacciones en mucosa inflamada, ofreciendo una
base para investigar respuestas inmunitarias y
cambios moleculares. Modelos murinos in vivo,
como los desarrollados por Kraikivski y otros (53)
han revelado cambios en la abundancia bacteriana
en respuesta a la dieta, anotando genes alterados
asociados con variaciones metabolicas.

La innovacion llega con modelos ex vivo que
integran la multiémica para estudiar la aparicion
temprana de la caries dental (45). Este modelo
proporciona una vision precisa del inicio de la
enfermedad, caracterizando el microbioma
asociado y los fenotipos funcionales. La
identificacion de metabolitos diferenciadores y co-
ocurrencias entre biomarcadores microbianos y
metabolicos destaca su utilidad en la comprension
dinamica de la caries dental. Los exosomas,
vehiculos cargados de informacion de ADN, ARN
y proteinas, emergen como posibles biomarcadores
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y mediadores bioactivos terapéuticos en la caries
dental (54). Estos mindsculos mensajeros en
liquido crevicular gingival, saliva y suero prometen
revolucionar tanto el diagndstico como las
estrategias terapéuticas.

La odontologia personalizada redefine la
prevencion y tratamiento de la caries dental. Al
integrar datos gendémicos y "omics", se
personalizan estrategias terapéuticas, considerando
variaciones genéticas, microbiomas y factores del
huésped. El enfoque se amplia la terapia genética,
y su conexidn con el microbioma oral hacia el uso
de la salivabmica y exosomas como
biomarcadores, promoviendo terapias especificas.
La meta es una atencion precisa, considerando la
complejidad individual. La  odontologia
personalizada, abrazando la innovacion, allana el
camino para un futuro donde la salud oral se adapta
a la singularidad de cada paciente (55).

El analisis de las dimensiones "omics" revela
una variedad de enfoques, que abarcan desde
estudios genéticos hasta el analisis del microbioma,
asi como desde modelos in vitro hasta
investigaciones ex vivo e in vivo. La integracién de
datos O6micos y modelos polimicrobianos se
perfilan como una estrategia esencial para evaluar
la causalidad y pronéstico de la caries dental en sus
diferentes fases. En este amplio panorama
cientifico, cada hallazgo contribuye a una
comprension mas integral de esta enfermedad
bucal prevalente.

La propuesta para el futuro en el diagnoéstico y
tratamiento de enfermedades complejas, como la
caries, se fundamenta en la integracién de datos
gendmicos, protedmicos, farmacogenémicos Yy
biomarcadores. Este  enfoque seleccionara
pacientes mediante un protocolo de investigacion
un diagnéstico preciso para un tratamiento
personalizado. A través de estudios multi-6micos,
donde se identificarian biomarcadores claves y
variaciones genéticas que impacten en la
efectividad de los tratamientos. Con estos datos, los
analisis farmacogenémicos permitirian ajustar las
dosis o seleccionar medicamentos personalizados,
optimizando las terapias para cada paciente.
Ensayos clinicos adaptativos proporcionarian la
capacidad de modificar los tratamientos en tiempo
real, basandose en la respuesta individual y en la
evolucién de los biomarcadores, asegurando un
seguimiento continuo 'y mejores resultados
terapéuticos. Finalmente, mediante inteligencia
artificial y algoritmos predictivos, sera posible
analizar los datos para identificar patrones,
facilitando tratamientos personalizados y mas
efectivos para el futuro, aplicables no solo en
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sistémicas, sino

condiciones bucales como la caries.

también

Tabla 2. Resumen de Publicaciones sobre Tecnologias "Omics" y su
Aplicacion en la Caries Dental.

en

Toépico Item de la Publicacién Autor
PR Tecnologia "omics" para estudiar caries dental; .
Tecno_loglas OmICS™ €N combinacion de genomica, metagendmica y Vincent y
la caries dental otros (27)

metabolémica.

Genética y caries dental

Identificacion de variantes genéticas asociadas con

Simén-Soro &

predisposicion a caries dental Mira(30)
I " Identificacion de mdltiples especies bacterianas en Gross y otros
Microbiomay caries la caries dental mediante analisis 16S rRNA. (31)
Streptococcus dentisani | Streptococcus dentisani comun en individuos sin Camelo-
y caries dental caries; modula el pH oral y previene la caries. Castillo(32)
Desafios enla Limitaciones en la secuenciacién 16S rRNA para
secuenciacion 16S P Jo y otros(36)

rRNA

identificar taxones especificos en la caries dental.

Dinamicas de expresion

Cambios en la expresion génica en biopeliculas

Benitez-Péez y

génica en caries orales durante la formacion de caries. otros(37)
Protedmica en caries Identificacion de proteinas clave asociadas con la Jagtap y
dental caries dental; desafios en cuantificacion. otros(42)
Metabolémica y caries Identificacion de metabolitos vinculados a la caries Takahashi y
dental dental para diagnéstico y terapia. otros(43)
Meta-6mica integrada Combinacién de metagendmica y Belstram
N 9 metatranscriptémica para analizar diversidad Y
en caries dental P AP otros(44)
microbiana y expresion génica.
Genoémica del huésped y | Perfiles genéticos y caracteristicas del huésped en Moussa y
suscep-tibilidad a caries | la susceptibilidad a caries. otros(45)
P " Proteinas salivales como biomarcadores potenciales 2
Protedmica de saliva en : N " ¢ > Laputkova y
. para caries dental; desafios en la integracion con el
caries RO otros(49)
microbioma.
Microbioma oral y Mapa detallado de variantes genéticas y diversidad Aasy
caries bacteriana asociada a la caries. otros(40)
Modelos experimentales | Modelos in vitro, in vivo y ex vivo para estudiar Tslanl?rﬁggiodhi-s y
en caries dental caries dental y sus interacciones moleculares. otros(52)
. Exosomas como biomarcadores y mediadores
5:;27’“"‘5 en caries bioactivos en el diagnstico y tratamiento de la Lvy otros(54)
caries dental.
Medicina personalizada | Integracion de datos genémicos y "omics" para Sonis ST(55)

en caries dental

terapias personalizadas en caries dental.

CONCLUSION

La caries dental es una enfermedad compleja
que resulta de una interaccion multifactorial, estos
van desde factores de riesgo ambientales y
comportamentales, hasta la aparicion de lesiones
cariosas. Un factor clave en esta dinamica es el
componente genético, que ha sido identificado

como un determinante fundamental en la
susceptibilidad y resistencia a la caries.
Investigaciones genéticas han revelado la

existencia de loci especificos, es decir, regiones del
genoma asociadas con procesos como la
mineralizacion dental y la predisposicion a
desarrollar caries.

Ademas, estudios en gemelos han corroborado
laimportancia de la herencia genética, al identificar
genes que estan relacionados con una menor
prevalencia de la enfermedad. Los genes que
regulan la estructura del esmalte dental, asi como
las variaciones genéticas que influyen en la
produccion y composicion de la saliva, también

juegan un papel crucial. Estas variaciones,
conocidas como polimorfismos genéticos, no solo
afectan la resistencia del esmalte, sino que también
influyen en factores como la percepcion del gusto,
que a su vez puede impactar los habitos dietéticos
y, por ende, el riesgo de desarrollar caries. Estos
hallazgos sugieren que el entendimiento de la
diversidad genética podria llevar al desarrollo de
nuevas estrategias de prevencién y tratamiento mas
especificas y personalizadas.

Las  tecnologias  o6micas, como la
metatranscriptémica y la metaprotedmica, han
permitido analizar la caries dental a nivel
molecular.  Estas  herramientas han  sido
fundamentales para identificar tanto variantes
geneticas como la complejidad microbiolégica de
la enfermedad. En lo actual se ha descubierto que
la caries no es causada por wun solo
microorganismo, sino que es resultado de una
interaccion entre mdaltiples especies microbianas
gue cambian en proporcion y jerarquia en funcién
de las etapas cariosas, lo que se conoce como
polimicrobianidad. Ademas, las investigaciones
Omicas del huésped han resaltado la influencia de
los factores genéticos individuales en la respuesta
inmunoldgica frente a la caries. Los exosomas
estan emergiendo como herramientas
prometedoras tanto para el diagnéstico como para
el tratamiento de la caries. De esta manera estos
avances no solo profundizan en nuestra
comprension de la enfermedad, sino que también
muestran el camino hacia enfoques mas precisos y
personalizados para su prevencion y tratamiento,
adaptados a las caracteristicas biolégicas de cada
paciente.
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