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RESUMEN 

Antecedentes y objetivo: Los polimorfismos de las metaloproteinasas (MMP) 

tienen el potencial de ser probables biomarcadores genéticos de la caries dental y 

contribuir a identificar susceptibilidad a la enfermedad. El objetivo de este estudio 

fue evaluar la asociación entre la influencia de factores ambientales y el SNP 

MMP13 (rs2252070), con la experiencia de caries. Materiales y métodos: Se 

realizó un estudio transversal en 185 escolares salvadoreños de 7 a 12 años de 

edad. Se registraron variables sociodemográficas, frecuencia de cepillado dental, 

uso de seda dental y consumo de bebidas azucaradas. Se efectuó un examen 

clínico bucal para obtener los datos sobre caries. Se obtuvo ADN genómico a partir 

de células bucales de los niños. La genotipificación del polimorfismo se realizó 

mediante PCR-RFLP. Se compararon las frecuencias alélicas y genotípicas entre 

los grupos sanos y con caries. Los datos se analizaron con SPSS 26.0 mediante la 

prueba de chi-cuadrado y el análisis de regresión logística. Resultados: Los 

factores edad y presencia de placa dentobacteriana visible se asociaron 

significativamente con la experiencia de caries. Las frecuencias alélicas del 

polimorfismo MMP13-77 A/G fueron 0,7 y 0,3 siguiendo el equilibrio de Hardy 

Weinberg (X2 = 0,22, p = 0,63). No se encontraron diferencias significativas en las 

frecuencias alélicas y/o genotípicas del SNP de MMP13 (rs2252070) entre sujetos 

con caries dental y sujetos sanos (p > 0,05). Conclusiones: La variación genética 

seleccionada en MMP13 no se asoció con la experiencia de caries en sujetos 

seleccionados de El Salvador.  

Palabras clave: Caries dental, Polimorfismos genéticos, Metaloproteinasa, MMP13. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

Actualmente, la caries dental sigue siendo un importante problema de salud pública 

pese a la implementación de diversas medidas de prevención. Según la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), afecta al 60-90% de los niños en edad 

escolar, así como a un gran número de adultos  [1]. Específicamente en El Salvador, 

el 93% de los niños de 12 años de edad padecen caries dental, con una experiencia 

promedio según CPOD/ceod de 7.16 [2]. Dicho contexto es preocupante, por cuanto 

la caries es causa de dolor y pérdida de dientes y particularmente en niños, es 

relacionada a problemas de aprendizaje, comer o dormir [3]. 

Dada su naturaleza multifactorial, el proceso de la caries es influenciado por factores 

biológicos, conductuales, psicosociales y ambientales [4]. Sin embargo, se ha 

encontrado que sujetos sometidos a los mismos factores de riesgo y de protección, 

podrían presentar diferencias en el desarrollo y severidad de la enfermedad [5]. En 

tal sentido, la evidencia reciente sugiere que los estudios genéticos pueden 

contribuir a una mejor comprensión de la susceptibilidad individual y ser la base 

para el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas más eficientes  [6,7].  

Estudios realizados han informado que variaciones genéticas en enzimas tales 

como las metaloproteínasas (MMP) pueden influir en la susceptibilidad de los 

individuos a desarrollar caries [8–10]. Las MMP son enzimas reguladoras 

principales del recambio de matriz extracelular y juegan un papel importante en la 

organización de la matriz orgánica del esmalte y la dentina, de ahí que se sugiere 

la participación de sus variantes genéticas en el control y la progresión de la caries, 

específicamente, de los polimorfismos de un solo nucleótido (SNP, por sus siglas 

en inglés)  [11–13]. 

Entre los miembros de la familia multigénica de las metaloproteinasas, la variación 

genética de la MMP13 ha sido una de las más estudiadas en relación con la caries 

[14]. Se denomina colagenasa-3 porque degrada los componentes de la matriz 

extracelular como colágenos, gelatina, perlecan y fibronectina [15]. La MMP13 se 

expresa durante el desarrollo dental y está implicada en el desarrollo y la reparación 
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ósea [16]. Se ha informado que la expresión de MMP13 aumenta en el tejido dental 

con la progresión de la caries [17,18].  

Un polimorfismo funcional en el gen MMP13 es el MMP13-77A/G (rs2252070), que 

se ha asociado con la experiencia de caries en otras poblaciones [23,24]. El objetivo 

del presente estudio fue determinar la asociación de MMP13-77A/G (rs2252070) 

con caries dental y explorar la contribución de variables sociodemográficas, placa 

dentobacteriana y hábitos de higiene oral en una población de niños salvadoreños 

de 7 a 12 años de edad. 

 

2. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Población de estudio 

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Facultad de Odontología de 

la Universidad de El Salvador bajo el protocolo número 2022-012 y se cumplieron 

los principios de la Declaración de Helsinki. Se obtuvo el consentimiento informado 

de los padres o tutores y el asentimiento de los sujetos de estudio.   

Se realizó el cálculo muestral en la calculadora en línea granmo, aceptando un 

riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta inferior al 0.2 en un contraste bilateral, se 

determinó que se necesitaría un mínimo de 173 sujetos para detectar una diferencia 

igual o superior a 0.1 unidades. Se asumió que la proporción en el grupo de 

referencia sería de 0.7.  

Se incluyeron escolares salvadoreños sanos de 7-12 años de edad, no estaban 

emparentados, sin antecedentes médicos relevantes y no estaban en tratamiento 

con antibióticos. Todos los padres o tutores respondieron a un cuestionario sobre la 

frecuencia del cepillado dental, uso de seda dental y consumo de bebidas 

azucaradas de los niños.  
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Determinación de la experiencia de caries 

El examen intraoral fue realizado por el mismo dentista, mediante criterios visuales, 

utilizando una sonda y un espejo dental estériles por cada sujeto. Las puntuaciones 

de placa dental se registraron según Silness y Löe [19]. La experiencia de caries se 

evaluó mediante los índices de dientes cariados, ausentes y obturados CPOD y/o 

ceod siguiendo las recomendaciones de la OMS [20]. Los niños se dividieron en dos 

grupos: sanos (sujetos con ceod/CPOD = 0) y con caries (ceod/CPOD≥1). 

 

Determinación genotípica  

El ADN genómico para el análisis molecular se extrajo a partir de células bucales 

de las caras internas de las mejillas de cada niño, según el método modificado 

descrito  Mulot [21].  

El SNP en MMP13 se analizó mediante análisis de polimorfismo de longitud de 

fragmentos de restricción basado en PCR (PCR-RFLP). Los cebadores utilizados 

para la amplificación de la región promotora específica que contiene el sitio MMP13 

-77A/G fueron 5´-GATACGTTCTTACAGAAGGC-3´ (hacia delante) y 5´-

GACAAATCATCTTCATCACC-3´ (inverso) [22]. Las muestras de ADN genómico de 

cada sujeto se mezclaron en una reacción con un volumen final de 25 µl que 

contenía 12.5 µl de GoTaq® Green Master (Promega, USA), 1 µl de 10 µM de cada 

cebador específico, 2 µl de cada muestra de ADN genómico y 8.5 µl de agua ultra 

pura libre de endonucleasas. Las condiciones de PCR fueron: un paso inicial de 

desnaturalización a 94° C durante 5 min, 35 ciclos de 94 ◦C durante 1 min, 55 °C 

durante 1 min, 72 °C durante 1 min y un paso final de extensión a 72 ◦C durante 5 

min. Posteriormente, 5 µl de cada producto de PCR fue digerido con la enzima de 

restricción específica Bsr I (New England Biolabs, Inc.) durante 2 h a 65 ◦C según 

las instrucciones del fabricante. Los productos se analizaron en geles de agarosa al 

2%, con 0.5 µl de GelRed (Biotium, USA). El homocigoto GG produjo dos bandas 

de 248 pb y 197 pb, el heterocigoto AG produjo tres bandas: 445, 248 y 197 pb, y 

el homocigoto AA produjo una única banda de 445 pb. 
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Análisis estadístico 

LoCPODs análisis estadísticos se realizaron en el paquete estadístico SPSS, 

versión 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.). Se aplicó la prueba X2 del equilibrio 

de Hardy-Weinberg para determinar la diferencia entre las frecuencias genotípicas 

observadas y esperadas a partir de las frecuencias alélicas. Se utilizaron la prueba 

U de Mann-Whitney y la prueba X2 para analizar la edad, sexo y hábitos preventivos 

entre el grupo con experiencia de caries y el grupo sin caries. Un análisis de 

regresión logística binaria se realizó para evaluar la influencia de las variables en la 

experiencia de caries. Un valor p < 0,05 se consideró significativo. 

 

3. RESULTADOS 

 

De un total de 185 sujetos participantes del estudio, la edad media fue de 10,43 ± 

1,43 años. El 53% eran del sexo femenino y el 47% del sexo masculino. Las medias 

de CPOD y ceod fueron de 1,19 ± 1,54 y 2,11 ± 2,56, respectivamente. El 61% de 

los escolares presentaron experiencia de caries dental y el 39% estaban sanos.  

Los factores edad y presencia de placadentobacteriana visible se asociaron 

significativamente con la experiencia de caries (Tabla 1). 

La distribución de las frecuencias genotípicas en la población del estudio para 

MMP13-77 A/G fue del 50% homocigoto AA, del 40% heterocigoto AG y 10% 

homocigoto GG. Los genotipos analizados se encontraron en Hardy‒ Weinberg 

equilibrium: X2 = 0.22, p = 0.63. No mostraron diferencias entre sanos y cariados 

(Gráficos 1 y 2). 

Cuando en la regresión logística binaria se analizó la influencia del polimorfismo 

MMP13-77 A/G y las prácticas de higiene oral en la experiencia de caries dental, 

únicamente la presencia de placa dentobacteriana, mostró una asociación 

significativa (Tabla 2). 
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Tabla 1. Variables sociodemográficas y hábitos de higiene dental de los 

participantes en el estudio asociada a la experiencia de caries dental. 

Variables 
Niños con experiencia de 

caries (n=113) 
Sanos (n=72) p-valor  

Edad (media ± DS) 10.26 ± 1.52 10.71 ± 1.23 0.03* 

Sexo  
n (%)           

Masculino   53 (28.6) 34 (18.4) 
0.96 

Femenino 60 (32.4) 38 (20.6) 

Frecuencia de 
Cepillado Dental 
n (%)           

3 veces al día 27 (14.6) 17 (9.2) 

0.97 2 veces al día 67 (36.2) 42 (22.7) 

1 vez al día 19 (10.3) 13 (7) 

Uso de seda dental 
n (%)           

 Sí 6 (3.3) 7 (3.8) 
0.25 

 No 107 (57.8) 65 (35.1) 

Consumo semanal de 
bebidas azucaradas 
n (%)           

1-3 veces  70 (37.8) 47 (25.4) 
0.64 

4 o más veces  43 (23.3) 25 (13.5) 

Placa Dentobacteriana 
n (%)           

No visible 93 (50.3) 67 (36.2) 
0.03* 

Visible 20 (10.8) 5 (2.7) 

*p < 0.05, Estadísticamente significativo; OR (95% CI) = Odds ratio; 95% intervalos de confianza  

 

 

Gráfico 1. Distribución alélica del polimorfismo MMP13-77 A/G de acuerdo a la 

experiencia en caries. 

 

 
X2 valor p= 0.37   
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Gráfico 2. Distribución genotípica del polimorfismo MMP13-77 A/G de acuerdo a 
la experiencia en caries. 

 
X2 valor p= 0.58 
 

 

Tabla 2. Análisis de regresión logística binaria de la asociación del polimorfismo 

MMP13-77 A/G y la higiene bucal con la caries dental. 

Variable                         OR (95% CI) p-valor 

Alelo   

G 1.0  
 

A 1.22 (0.77-1.92) 0.37 

Genotipo   

GG 1.0  
 

0.14 
 

AG 2.4 (0.79-7.55) 0.12  

AA 2.3 (0.76-6.87) 0.14 

Uso de seda dental   

Sí 1  

No 1.55 (0.48-4.98) 0.46 

Placa Dentobacteriana    

No visible 1  

Visible 3.23 (1.08-9.6) 0.03 

                            Nivel de significancia ˂ 0.05.    
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4. DISCUSIÓN 

 

Se ha sugerido que los factores ambientales posiblemente no son suficientes para 

determinar la susceptibilidad a la caries en todos los individuos y que algunas 

alteraciones genéticas podrían ser potenciales biomarcadores de la predisposición 

a la enfermedad [23]. Este estudio fue conducido para evaluar la influencia de los 

factores ambientales y del polimorfismo en el gen MMP13 sobre la susceptibilidad 

a la caries dental en una población de escolares salvadoreños. 

En el presente estudio, no se encontraron diferencias significativas en la experiencia 

de caries entre niños y niñas. Sin embargo, se encontró un riesgo significativamente 

menor en los escolares de más edad. Esto podría deberse a que estos sujetos, 

cuentan predominantemente con dientes permanentes recién erupcionados en 

cavidad oral y por lo tanto, se espera que se encuentren sanos. Este resultado es 

concordante con lo reportado en otros estudios que han incluido niños y 

adolescentes [24,25]. 

Por otra parte, es conocido que una higiene bucal deficiente y la constante 

exposición a una dieta cariogénica contribuyen al desarrollo de la caries, debido a 

las fluctuaciones intermitentes del pH salival que conducen a la desmineralización 

del diente [26]. De acuerdo a nuestros resultados, la frecuencia del cepillado dental, 

el uso de seda dental y el consumo semanal de bebidas azucaradas, no están 

asociados con el riesgo de caries. Sin embargo, fue limitación del estudio que esta 

información se obtuvo a partir de las declaraciones de los padres o cuidadores. Por 

esta razón, adicionalmente, se registró la placa dental visible como indicador clínico 

de la higiene bucal. Al respecto, se encontró que la presencia de placa visible en las 

superficies dentales incrementa el riesgo de caries 3,23 veces en comparación con 

los que no presentaron placa visible durante el examen bucal. 

El MMP13-77 A/G rs2252070, localizado en la región promotora parece alterar la 

expresión del gen [25]. Se ha demostrado que este SNP está asociado con algunas 

enfermedades como la osteoartritis, artritis reumatoide, enfermedades vasculares y 

diferentes tipos de cáncer [27,28]. A nivel de la cavidad bucal, el poliformismo ha 
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sido relacionado con la enfermedad periodontal, cáncer bucal, defectos del 

desarrollo dental y caries [29,30]. Por tanto, conocer la distribución genética de 

rs2252070 en una población podría contribuir de manera importante a la 

identificación de sujetos en riesgo y a la prevención de enfermedades. Las 

frecuencias alélicas y genotípicas para MMP13-77 A/G determinadas en este 

estudio son similares a las reportadas en otras poblaciones [24,25,31].  

En la literatura se muestran resultados contradictorios sobre la asociación entre el 

polimorfismo MMP13-77 A/G y la susceptibilidad a la caries. Çağırır et al 

demostraron que el alelo MMP13 A incrementa el riesgo de caries en una población 

de niños y adolescentes turcos [24]. Por su parte, Tannure et al. informaron que 

portadores brasileños del alelo G tienen un riesgo significativamente menor de 

caries [25]. De acuerdo a los hallazgos del presente estudio, el MMP13-77 A/G no 

está relacionado con la experiencia de caries en la población salvadoreña 

estudiada. Estos resultados son concordantes con los informados por estudios 

previos en otras poblaciones [32,33]. 

Es indispensable tener en cuenta, que los criterios de determinación del diagnóstico 

de la caries dental, podrían variar entre los estudios que han utilizado las 

puntuaciones de CPOD/ceod  y con metodología similar a la nuestra. La experiencia 

de caries también varía entre las poblaciones. Esto podría deberse a las políticas 

sanitarias de cada país y a los factores étnicos, ambientales y conductuales del 

huésped. En tal sentido, es necesario realizar futuros estudios con muestras 

representativas de la demografía de la población salvadoreña y que incluyan otros 

polimorfismos relacionados con la formación del esmalte, respuesta inmunológica y 

receptores del gusto. 

En conclusión, se determinaron las distribuciones alélicas y genotípicas de MMP13-

77 A/G rs2252070 y se demostró que este polimorfismo no está relacionado a la 

susceptibilidad de caries en la población salvadoreña seleccionada. Así mismo, los 

hallazgos del estudio, destacan la importancia de la higiene bucal y la necesidad de 

aplicar estrategias de prevención de la enfermedad desde temprana edad.  
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6. ANEXOS 

 

ANEXO N° 1: DIAPOSITIVAS FINALES 
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ANEXO N° 2: PUBLICACIONES 

 

Artículo 1: Impact of COVID-19 on Dental Practices in El Salvador and Mexico: A 

Comprehensive Survey Analysis. 
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Artículo 2. Depression and opinion of dental students regarding the hybrid learning 

model during the COVID-19 pandemic. 
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Artículo 3: Method of Extracting DNA from Buccal Cells: A Proposal for Genetic 

Epidemiological Studies in Schoolchildren 
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Artículo 4: Role of the MMP13 (−77A>G) polymorphism in Salvadoran children with 

caries. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 
 

Artículo 5: Effect of the Combined Application of Silver Nanoparticles and Chitosan 

Gel on Dental Enamel Remineralization: An In Vitro Study  

  



50 
 

ANEXO N° 3: APROBACIONES DE COMITÉ DE ÉTICA 
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