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Resumen

La mayoria de los tejidos del organismo se encuentran
en un constante proceso de renovacion, modulado
por una vasta cantidad de protefnas que inducen la
sintesis y degradacion tisular a lo largo del tiempo. Las
metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs)
son una familia de 25 endopeptidasas zinc dependien-
tes encargadas de escindir los componentes inmedia-
tos de la matriz extracelular (MEC). Ciertas metalo-
proteinasas de la matriz extracelular, especialmente
MMP-2 y MMP-9, se ven implicadas en el desarrollo
del germen dental asi como con la proliferacién e in-
vasion de los tumores odontogénicos, siendo un fac-
tor a considerar sobre la posible agresividad tumoral
y la base para el tratamiento de los mismos. A su vez,
ambas MMPs actdan en la progresion de las lesiones
cariosas asi como en progresion de la periodontitis
apical de pacientes con necrosis pulpar. Varios paté-
genos periodontales, promueven la secrecién tanto de
MMP-2 como MMP-9 favoreciendo la destruccién
de los tejidos periodontales, intimamente relaciona-
das con el avance de la enfermedad. En pacientes bajo
tratamiento ortodéncico se encuentran altos niveles
de estas MMPs, tanto en zonas de compresién como
de tensién, relacionando los movimientos dentales
con la renovacién de los tejidos. Esta revision analiza
su expresion y utilidad relaciondndolas con diferentes
disciplinas en el 4drea de las ciencias odontolégicas, en-
fatizando su potencial como biomarcadores.

Abstract

Most body tissues are found in a constant
renovation process, modulated by a large number
of proteins that induce tissue synthesis and
degradation over time. Matrix metalloproteinases
(MMPs) are a family of 25 zinc-dependent
endopeptidases in charge of the cleavage of
the immediate components of the extracellular
matrix. Certain MMPs, especially MMP-2 and
MMP-9, are related to the development of dental
germ as well as odontogenic tumor invasion and
proliferation. They are a significant factor in tumor
aggressiveness and possible treatments. Moreover,
both MMPs participate in the progression of
dental caries and apical periodontitis in patients
with necrotic pulp. Several periodontal pathogens
promote the secretion of both MMP-2 and MMP-
9, increasing the destruction of periodontal tissues,
which is closely linked to the progression of the
disease. High levels of these MMPs are found
in patients undergoing orthodontic treatment,
not only in the compression side but also on the
tension one. This establishes a connection between
tooth movement and tissue renovation. This review
analyzes MMPs expression and usefulness in
different areas of dental science, emphasizing their
potential as biomarkers.
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Introduccion

En el desarrollo de los gérmenes denta-
rios intervienen diversos tipos celulares
que producen una amplia variedad de
macromoléculas, entre ellas diversas pro-
teinas. Dentro de estas proteinas destaca-
mos las denominadas metaloproteinasas
de la matriz extracelular (MMPs), que in-
tervienen en la degradacién de la misma,
y coordinan sus funciones con inhibido-
res tisulares de metaloproteinasas llama-
dos TIMPs. Ciertas MMPs han sido rela-
cionadas con la progresién de patologias
tumorales, metdstasis y agresividad tu-
moral, algunas han sido utilizadas como
marcadores auxiliares de diagndstico y
pronostico en diversas neoplasias de ori-
gen epitelial. La MMPs-2 puede degradar
proteinas del esmalte como la ameloge-
nina y por consecuencia promover un
tejido dentario mds propenso al ataque
cariogénico (1). Las lesiones apicales,
provocadas tras una necrosis pulpar, mar-
can un incremento de la actividad de las
MMPs-2 y 9, pudiendo contribuir con la
progresién de la periodontitis apical (2).
Estudios han revelado una mayor expre-
sién y actividad de MMPs-9 en pacientes
con periodontitis, pudiendo considerarse
un indicador predictivo de la enfermedad
(3). Se ha demostrado que varias MMPs,
entre ellas MMPs-2 y 9, se encuentran
en proporciones aumentadas en sitios de
compresién y tensién donde se realizan
movimientos ortodoncicos (4). El obje-
tivo de este trabajo se centra en la reco-
pilacién de informacién en relacién a la
expresién de dichas proteinas en los tu-
mores odontogénicos y en los gérmenes
dentarios, asi como su participacién en
odontologia restauradora, endodoncia y
periodoncia.

Metodologia

Se realizé una busqueda electrénica de la li-
teratura en espanol e inglés usando la base de
datos de Pubmed, SciELO, Science Direct y
Timbé (portal de acceso a materiales ofreci-
do por la Agencia Nacional de Investigacién
e Innovacién del Uruguay) en el periodo
comprendido entre los afos 2005 y 2015,
empleando palabras claves como: “metalo-
proteinasas, matriz extracelular, odontologia,
matrix-metalloproteinases, extracellular-ma-
trix, dentistry”, seleccionando 29 articulos de
los Gltimos 6 afos para orientar la presente
revisién bibliogréfica.

:Qué son las metaloproteinasas de la matriz?

Las MMPs son proteinas integrantes de la
matriz extracelular (MEC) las cuales son ca-
paces, en su medioambiente inmediato, de
activar factores de crecimiento, receptores de
superficie y moléculas de adhesién (5). Di-
chas metaloproteinasas constituyen una im-
portante familia de endopeptidasas zinc de-
pendiente. Su actividad se encuentra regulada
por inhibidores especificos conocidos como
inhibidores tisulares de metaloproteinasas lla-
mados TIMPs (5).

Se han descrito 25 miembros de la familia
MMDPs, que se clasifican en cinco subfamilias
dependiendo de su funcién y estructura: colage-
nasas, gelatinasas, estromelisinas, metaloprotea-
sas de membrana (MT-MMPs) y otras MMPs
5).

La estructura de las MMPs comprende varios
dominios comunes a la mayoria de ellas los
cuales son necesarios para el desplazamiento
intracelular de la enzima hasta la membrana y
que es eliminado después de la secrecion de la
proteasa, asi como un dominio con capacidad
enzimdtica latente (6).

Funciones de las metaloproteinasas de la
matriz

Las MMPs forman un conjunto de enzi-
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mas encargadas de escindir los componentes
que forman la MEC, actuando en diferen-
tes procesos fisioldgicos y patolégicos que
se desarrollan en los tejidos vivos. A forma
de clasificacién, dependiendo de la funcién
que cumplan dentro de los tejidos, encon-
tramos que las Colagenasas, conformadas por
MMPs-1, MMPs-8, MMPs-13 y MMPs-18,
son capaces de degradar el coldgeno intersti-
cial I, Il y IIT dando lugar a coldgeno desnatu-
ralizado o gelatina. MMPs-1 sintetizada por
macréfagos, fibroblastos y células dendriticas,
se encarga a su vez de promover la sobrevida
celular. MMPs-8 sintetizada por neutréfilos,
exhibe propiedades antitumorales y anti inva-
sivas por su papel en la regulacién de los re-
ceptores hormonales. MMPs-13 por su parte
es Unicamente secretada por fibroblastos.

La gelatinasa A (MMPs-2) y B (MMPs-9)
son dos miembros que han demostrado, en-
tre otros, degradar el coldgeno tipo IV de la
membrana basal (5). MMPs-2, de un peso
molecular de 72kDa, también digiere coldge-
nos I, I y Il y es expresada en condiciones
normales por las células del estroma de la ma-
yoria de los tejidos (macréfagos, mastocitos,
fibroblastos, células dendriticas, endoteliales,
hematopoyéticas). La MMPs-9, de 92kDa,
estd casi ausente en tejidos normales y se en-
cuentra secretada por células dendriticas, he-
matopoyéticas, neutréfilos, macréfagos, mas-
tocitos, fibroblastos y linfocitos (6).

Las estromelisinas, que son MMPs-3, MMPs-
10 y MMPs-11 digieren diversos componen-
tes de la MEC y la membrana basal. MMPs-3
tiene un control indirecto en la migracién ce-
lular y es secretada por linfocitos, células en-
doteliales, dendriticas y fibroblastos. MMDPs-
11, por su parte, se encuentra relacionada con
los procesos de adipogenesis, siendo expresa-
da por el tejido adiposo en el medio ambiente
inmediato a un proceso tumoral, regulando
negativamente la diferenciacién de pre adipo-
citos y des diferenciando adipocitos maduros,

llevando a la acumulacién de células peri tu-
morales similares a fibroblastos, favoreciendo
la progresién tumoral (7).

Por otra parte, las matrilisinas, MMPs-7 y
MMPs-26, que estructuralmente son las mds
simples debido a que carecen del dominio
hemopexina, el cual interviene en la unién a
sustratos especificos de las MMPs y los inhi-
bidores endégenos, acttian sobre moléculas
de la superficie celular y son expresadas espe-
cificamente por células tumorales de origen
epitelial. MMPs-7 se encuentra secretado por
osteoclastos, macréfagos y células endotelia-
les, participando a su vez de procesos de an-
giogénesis, invasién e inflamacién celular.
Las metaloproteasas asociadas a membrana
denominadas MT-MMPs (membrane-type
matrix metalloproteases), forman parte de las
membranas basales e intervienen en la acti-
vidad proteolitica de otras MMPs. Estas a su
vez pueden ser de dos tipos: - Proteinas trans-
membrana: unidas a la misma por un sitio hi-
dréfobo: MMPs-14, MMPs-15, MMPs-16,
MMPs-24 - Proteinas que poseen glicofosfa-
tidilinositol (GPI): MMPs-17 y MMPs-25.
Dentro de ella la mds estudiada es la MMPs-
14, secretada por macréfagos, fibroblastos,
células endoteliales y hematopoyéticas, que
interviene a su vez en procesos de angiogéne-
sis, adipogenesis y crecimiento celular.
Ademds de las MMPs que son incluidas por
su funcién y similitud estructural en alguna
familia, se encuentran MMPs individuales:
MMPs-12 es una metalloelastasa, expresada
principalmente en macréfagos, e influye en
su capacidad migratoria. Su principal sustrato
es la elastina. MMPs-20 o enamelisina, digie-
re a los miembros de la familia de las ame-
logeninas, proteinas de la matriz extracelular.
MMPs-22, cuya funcién atn se desconoce.
MMPs-23, se expresa principalmente en teji-
do reproductor y carece del dominio hemope-
xina. MMPs-28, se expresa en queratinocitos
e interviene en la hemostasis y la cicatrizacion
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de heridas (6).

Estas funciones son especialmente reguladas
por los TIMPs, en donde diferenciamos tres
tipos. TIMP-1 inhibe potencialmente la ac-
tividad de la mayoria de las MMPs, con ex-
cepcién de MT1-MMPs y MMPs-2, sinte-
tizado por neutréfilos, linfocitos, mastocitos
(7). TIMP-2 también inhibe la actividad de la
mayoria de las MMPs, exceptuando MMDPs-
9, y es sintetizada al igual que el TIMP1 por
células endoteliales, dendriticas y hematopo-
yéticas. TIMP-3 inhibe la actividad tanto de
MMPs-1, -2, -3, -9, asi como de MT1-MMPs
(5). Todos ellos son sintetizados en conjunto
por los macréfagos tisulares y los fibroblastos.

Relacién de las metaloproteinasas con la
odontogenesis

Existen evidencias de la participacién de
las MMPs en el proceso de odontogenesis.
Como es sabido, la perdida de proteinas de
la matriz del esmalte ocurre durante la etapa
de maduracién de dicho proceso, previo a la
erupcién dental. Se sugiere que las proteinas
MMPs 1-2-3 y 9 contribuyen en la morfogé-
nesis temprana dental. A su vez, TIMP-2 se
coexpresa con las gelatinasas A (MMPs-2) y
B (MMPs-9) durante la morfogénesis dental.
El balance entre MMPs-TIMPs en el espacio
peri celular determinard los eventos proteo-
liticos mds significativos en el remodelado
tisular.

MMPs 9 estd involucrado en la reabsorcién
6sea y degradacién de la membrana basal del
epitelio reducido del esmalte durante el desa-
rrollo dentario asi como también de la MEC,
asociado con la erupcién dental (8). Varios es-
tudios indican que MMPs-9 se une a la ame-
logenina u ambos se coexpresan en amelo-
blastos en el desarrollo del germen dental. Su
distribucién espacial fue colocalizada en pre
ameloblastos, ameloblasto secretor, matriz del
esmalte y odontoblastos (9).

Las MMPs pueden promover el movimien-

to celular al realizar la hidrolisis de caderi-
nas, que son proteinas de unién intercelular.
MMPs-3,-7, y -9 rompen el dominio extra-
celular de E-caderina, promoviendo el mo-
vimiento celular, invasién, y proliferacién.
MMPs2, MMPs3, y MMPs9 y MMPs8 (10)
a su vez pueden romper varios componen-
tes del complejo TJ (tissular junction) favo-
reciendo estos procesos. Por lo tanto, si los
ameloblastos mantuvieran la estrecha unién
célula-célula por inactivacién de las MMPs,
causarfa una displasia en la etapa de madu-
racién del esmalte (amelogénesis imperfecta)
(11) a falta del movimiento celular.

Por lo tanto consideramos las funciones de las
MMDPs en la gran mayoria de las etapas y esta-
dios de formacién dentaria (Fig. 1).

Relacién de las metaloproteinasas con la
odontologia restauradora

El polimorfismo funcional de los genes de las
MMPs y los TIMPs puede desencadenar un
incremento o descenso en su actividad, afec-
tando asi el desarrollo del esmalte y el esta-
blecimiento de las caries. En el desarrollo de
la caries dental se relaciona a la MMPs-2 y
20, que pueden fragmentar la amelogenina,
mayor proteina estructural que compone la
matriz del esmalte (1). MMPs-2 no es de-
tectada en tibulos dentinarios sanos, pero si
en toda la extensién cariosa que afecta éstas
estructuras. Se intuye que los odontoblastos
son los responsables de secretar MMPs-2 en
respuesta a una lesién cariosa (12).

Al estudiar los materiales de restauracién
odontoldgica se observa que la capa hibrida
creada por adhesivos contempordneos es ines-
table en medios acuosos por la degradacién
hidrolitica tanto del adhesivo resinoso como
las fibras de coldgeno; se ha demostrado que
las proteasas enddégenas de la matriz orgdnica
de la dentina pueden degradar las fibras co-
ldgenas expuestas conjuntamente con las ca-
pas hibridas si no se encuentra protegida por
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MIGRACION
CELULAR:

MMP-1, 2, 3, 7.

ANGIOGENESIS:

MMP-1, 2, 7, 9,
14,

CRECIMIENTO
CELULAR:
MMP-2, 3, 9,
14.

APOPTOSIS:
MMP-7,9, 11.

Fig. 1. Relacién de las Metaloproteinasas con la Odontogenesis. Observamos la influencia de las
MMP en el desarrollo dentario, encontrando a MMP-2 0 MMP-9 involucrados en todas las etapas.

Elaborado por los autores.

un adhesivo monomérico. Se considera a las
MMPs como causantes de dicha degradacién,
debido a que la dentina contiene MMPs-8,
MMPs-2, MMPs-9, MMPs-3, MMPs-20 (és-
tas son cubiertas por nanocristales de apatita
durante la mineralizacién dentinaria, quedan-
do inméviles e inactivas). Cuando la dentina
es parcialmente desmineralizada (ya sea por
un proceso carioso o por el ataque dcido de
materiales odontolégicos, reduciendo el pH,
generando un ambiente favorable), se acti-
van las formas latentes de MMPs-2 MMPs-9
(13). La aplicacién de inhibidores artificiales
de MMPs en la superficie dentinaria luego del
grabado 4cido o su incorporacién en el siste-
ma adhesivo promueve la integridad y estabi-
lidad de la restauracién dentaria a lo largo del
tiempo. Se ha sugerido la aplicacién de clor-
hexidina al 2% y al 0,2% con este fin (14).

Relacién de las metaloproteinasas con la
endodoncia

Las lesiones apicales, provocadas tras una
necrosis pulpar, marcan un desbalance oxi-
dante acompanado con un incremento de la
actividad de las MMPs-2 y 9, pudiendo con-
tribuir con la progresién de la periodontitis
apical (PA). Ademds esto se ve reflejado en el
fluido crevicular gingival de piezas con PA,
y se resuelve a niveles normales luego de un
tratamiento endoddntico adecuado (2). Va-
riaciones en los niveles de MMPs-2, 3y 9 se
asocian con lesiones periapicales no tratadas,
pero se constata que el tratamiento del con-
ducto radicular reduce su expresion. La falta
de una respuesta positiva en el tratamiento
endodéntico se debe a una infeccién del sis-
tema de conductos radiculares, manteniendo
las lesiones apicales; los componentes micro-
bianos entonces inducen la produccién de ci-
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toquinas pro inflamatorias jugando un papel
clave en la destruccién tisular a través de las

MMPs (15).

Relacién de las metaloproteinasas con la
periodoncia

Determinadas proteasas producidas por la
treponema denticola, considerado patdgeno
periodontal del complejo rojo de Socrans-
ky, son las encargadas de activar a las pro-
MMPs-2, secretadas en forma inactiva por las
células del ligamento periodontal. La MMPs-
2 producird la fragmentacion de fibronecti-
na, induciendo la apoptosis o supresion de la
diferenciacion osteoblastica, estableciendo un
fenotipo destructivo del proceso.

Varios estudios han sugerido que la porphyro-
mona gingivalis también tiene la habilidad de
activar MMPs-2 (16) a través de sus gingipai-
nas, incrementando a su vez la migracién de
células monociticas al aumentar la activacién
y expresiéon de MMPs-9 (17) dando lugar a la
lesién indirecta de los tejidos.

Estudios han revelado una mayor expresién y
actividad de MMPs-9 en pacientes con perio-
dontitis, comparado con MMPs-2, pudien-
do considerarse un indicador predictivo de
la actividad de la enfermedad (3). Luego del
tratamiento de cuadros de periodontitis agre-
siva localizada mediante raspado y alisado asi
como antibioterapia sistémica se ha observado
un descenso de los niveles de MMDPs-1, 8, 9,
12 y 13 en el fluido gingival crevicular, corre-
laciondndolo con un estado clinico de salud
de los tejidos periodontales; deduciendo asi
que la presencia de dichas proteasas provocan
el detrimento del periodonto, favoreciendo
un microambiente destructivo (18, 19).
Cuando estudiamos la situacién del tejido
periimplantario, se relaciona la presencia de
MMPs-1, 8 y 13 en el fluido del surco pe-
riimplantario con periodos activos de perdida
sea vertical anual. Se considera en estos casos
a la MMPs-8 como posible marcador de per-

dida dsea progresiva en implantes (20).

Al estudiar pacientes bajo tratamiento orto-
déncico encontramos que la aplicacién de
fuerzas ortodoncicas sobre un diente genera
dreas de tensién y compresién en el ligamen-
to periodontal, lo cual afecta el remodelado
del hueso alveolar y tejido gingival. Se ha de-
mostrado que las MMPs-1, 8, 2 y 9 se en-
cuentran en proporciones aumentadas en si-
tios de compresion y tension. La inhibicién
quimica de MMPs-9 reduce los movimientos
ortodoncicos dentales (4). Las hiperplasias
gingivales en ausencia de signos de inflama-
cién pueden deberse a una reaccién del tejido
gingival a los mecanismo de stress inducidos
por las fuerzas ortodoncicas, desencadenando
la actividad de MMPs-9, considerdndola un
marcador del fluido gingival crevicular y los
tejidos gingivales para ésta situacién. Los va-
lores de MMPs-9 son mayores que en el caso
de una gingivitis crénica, pero menores que
en presencia de enfermedad periodontal ac-
tiva (21).

Relacion de las metaloproteinasas con los
tumores

La presencia de estas proteasas dentro del pro-
ceso de formacién dentario, sugiere una par-
ticipacién dentro del desarrollo embrionario
del érgano dentario, por lo que diferentes
autores han estudiado su expresién en tumo-
res odontogénicos, asi como otras displasias y
procesos patoldgicos (5, 6).

Las MMPs son las principales mediadoras en
las alteraciones observadas en el microam-
biente tumoral durante la progresién del can-
cer. En el crecimiento tumoral juegan un pa-
pel fundamental en la degradacién del tejido
conectivo y los componentes de la membrana
basal, ademds de activar factores de crecimien-
to, receptores de superficie para moléculas de
adhesién y quimiocinas. Esta interaccién al-
tera la respuesta celular, lo que permite que
las células tumorales se tornen menos adhe-
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rentes y por lo tanto con mds posibilidades
de migrar y producir metdstasis. Las MMPs
pueden jugar distintos papeles durante la pro-

gresion del cdncer, dependiendo del estadio
del tumor (Fig. 2).

EVASION DE
APOPTOSIS:

MMP-7, 9, 11.

METASTASIS:
MMP-3, 9, 10.

PROLIFERACION
CELULAR: MMP-
2.3.9 14,

INVASION
TUMORAL:

MMP-1, 2, 3, 7.

ANGIOGENESIS:

| MMP-1, 2,7, 9,
14.

Fig. 2. Relacién de las Metaloproteinasas con los Tumores. Observamos las funciones especificas de cada
MMPs en el desarrollo, encontrando a MMPs-2 0 MMPs-9 involucrados en todas las etapas. Elaborado

por los autores.

En estadios tempranos tumorales, la protedli-
sis mediada por MMPs 3 y 7 de las proteinas
especificas que unen factores de crecimiento
contribuye a la proliferacién celular. A su vez,
MMPs-7 produce el clivaje de los ligandos
de los receptores FAS (apoptosis antigen 1),
suspendiendo la actividad apoptética celular
(7). MMPs-7 indirectamente modula la acti-
vidad de diversas moléculas al producir el cli-
vaje de syndecan-1 (proteina transmembrana
que contribuye con la supresién tumoral) de
la superficie celular. A su vez, ésta MMPs es
expresada por osteoclastos en la interfase tu-
mor-hueso, desencadenando la osteolisis y la
subsecuente metdstasis dsea (7).

Posteriormente, el clivaje de las moléculas
de adhesién E-caderina y CD44 mediante
MMPs-3 activa la motilidad de las células tu-
morales y facilita las metdstasis. La migracién
e invasién celular estd altamente ligada a la
presencia de MMPs-14 en la membrana celu-
lar asi como la unién de MMPs-2 a integrinas
de células del mesénquima (22).

La diferenciacién y acumulacién de tejido
adiposo peri tumoral favorece la progresién y
supervivencia de células cancerosas. MMPs-14
contribuye a la coordinacién de diferenciacién
de los adipocitos. A su vez, MMPs-11, expre-
sada en tejido adiposo durante la invasién tu-
moral, regula negativamente la adipogenesis,
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promoviendo la progresién tumoral (7).

El proceso de angiogénesis, que consiste en
la formacién de vasos sanguineos nuevos a
partir de aquellos pre-existentes, permite el
crecimiento tumoral y es imprescindible para
su diseminacién. La mayoria de las MMPs
se encuentran involucradas en la angiogéne-
sis tumoral, principalmente relacionamos a
MMPs-2, 9, 14, y en menor medida MMPs-
1y 7. MMPs-9 se encarga de regular la bio-
disponibilidad del factor de crecimiento en-

dotelial vascular (VEGF), potente inductor
angiogénico tumoral, asi como también se
relaciona con la vasculogenesis (7).

A su vez, la infiltracién linfdtica y la metdsta-
sis en ganglios linfdticos se encuentra asociada
a un aumento de la expresién de MMPs-1, 2
y3 (7).

La Fig. 3 resume la relacién entre las discipli-
nas estudiadas y las MMPs mds involucradas;
se encontraron MMPs-2 o MMPs-9 partici-
pando de todas las dreas de estudio.

MMP-2, MMP-20

Fig. 3. Elaborado por los autores.

Conclusion

Se concluye que, MMPs-2 y MMPs-9 actdan
en todos los procesos patolégicos anterior-
mente nombrados, durante el desarrollo del
germen dental asi como su influencia en la
proliferacién e invasién de los tumores odon-
togénicos, su participacion en la degradacién
de los tejidos dentarios y periodontales pro-
moviendo la instalacién de la lesion cariosa,
gingivitis y periodontitis; confirmando que
esta familia de proteinas puede llegar a jugar
un rol preponderante dentro de diversos pro-
cesos bioldgicos bucales. A su vez a lo ante-
riormente dicho, hace que las MMPs actual-

MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-11, MMP-14

MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9, MMP-20

MMP-2, MMP-3, MMP-9

MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-13

MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9

MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7, MMP-9, MMP-10, MMP-11, MMP-14

mente sean consideradas biomarcadores de
importancia para la investigacién en las dife-
rentes dreas de la odontologia.
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