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RESUMEN Numerosos estudios demostraron que los Restos
Epiteliales de Malassez (REM) son considerados reservorios de
células madre con alta capacidad de diferenciacién, que se
pueden aislar permitiendo su cultivo in vitro para la formacion de
diferentes tejidos como hueso, cemento y estructuras como fibras
de Sharpey. El objetivo de este trabajo fue transmitir hallazgos
emergentes vinculados a la patogénesis y reparacion apical a
través de la estructura y funcion de los REM. Se seleccionaron
investigaciones relevantes, se recopilaron datos sobre cultivos de
CM de saco periodontal, ligamento periodontal y quiste inflamato-
rio del Laboratorio de Biologia Molecular y Biotecnologia. Se
selecciond un paciente de 20 afios, masculino, el cual presentaba
imagen radiollcida indolora alrededor de pieza 4.8 retenida, con
diagnostico presuntivo de quiste dentigero. Se realiz6 segun
protocolo la enucleacion del quiste y exodoncia de la pieza denta-
ria. Se tomo biopsia de la lesion dividiéndola en dos partes: una
conservada en formaldehido al 10%, y la segunda derivada al
LBMB-FOLP, donde se realizaron explantes del saco para la obten-
cion de CMM mediante la técnica de cultivo y expansion celular. La
similitud entre las CM del saco periodontal y las células quisticas
permiten inferir la presencia de CM en los REM.
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SUMMARY Numerous studies have shown that Malassez
Epithelial Remains (MER) are considered reservoirs of stem cells
with high differentiation capacity, which can be isolated allowing
their culture /n vitro for the formation of different tissues such as
bone, cementum and structures such as Sharpey fibers. The
objective of this work was to convey emerging findings related to
apical pathogenesis and repair through the structure and function
of MERs. Relevant investigations were selected, data were
collected on SC cultures from the periodontal sac and inflam-
matory cyst from the Laboratory of Molecular Biology and Biotech-
nology. A 20-year-old male patient was selected, who presented a
painless radiolucent image around the 4.8 retained tooth, with a
diagnosis presumptive dentigerous cyst. The cyst enucleation and
tooth extraction were performed according to the protocol. A
biopsy of the lesion was taken, dividing it into two parts: one
conserved in 10% formaldehyde, and the second derived to
LBMB-FOLP, where sac explants were made to obtain MSCs using
the cell culture and expansion technique. The similarity between
the SC of the periodontal sac and cystic cells allows us to infer the
presence of SCin MER.
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INTRODUCCION

Numerosos estudios han demostrado que los Restos Epiteliales
de Malassez (REM) son considerados reservorios de células madre
(CM) con alta capacidad de diferenciacion, que se pueden aislary
modificar, lo que permite su cultivo in vitro para la formacion
posterior de diferentes tejidos como hueso, cemento y estructu-
ras como las fibras de Sharpey. Fue Serres quien las describié por
primera vez considerandolas restos del ¢rgano del esmalte.
Décadas después, Legros y Magiot describieron su origen epitelial
y las relacionaron con la formacién de quistes y otras patologias
(1). Malassez, en 1885, realizd un estudio de estas células en
cortes de dientes tanto transversales como longitudinales para
microscopia Optica y asi evidencié su presencia como una red
alrededor de la raiz dentaria incluyendo el area de furcacion;
ademas, describid sus caracteristicas histologicas y confirmé que
se encuentran en el ligamento periodontal adulto. Por estos
hallazgos se considera a Malassez como el investigador principal
de estos restos y llevan su nombre (1-3). La cercania de estas
células a tejidos de la zona periodontal o periapical puede produ-
cir que los restos proliferen y den como resultado la formacion de
procesos inflamatorios y neoplasicos en el transcurso del desarro-
llo, porque en este periodo las células presentan mayor potencial
para la formacién de tejidos. Los REM se presentan como nume-
rosas islas de células epiteliales escamosas no queratinizadas,
bien diferenciadas y redondeadas, distribuidas en un tejido
fibroso. Varios autores describieron su participacion en distintas
patologias, como quistes y tumores odontogénicos. Estudios
recientes también demostraron que cumplen una funcién impor-
tante no solo en el ligamento periodontal normal, sino también en
los tratamientos periodontales regenerativos, ya que se hallan
sobre todo en las regiones supracrestales, donde los tejidos
contienen mas colageno, lo que evidencia su participacion en la
regeneracion periodontal. Después que la amelogénesis ha sido
completada, se genera, por la unién del epitelio interno y externo
del ¢rgano del esmalte, la denominada vaina radicular de Hertwig,
considerada el limite entre dos tejidos ectomesenquimales como
la papilay el foliculo dental. Ella es la responsable de la formacion
radicular. A medida que va creciendo, induce a la papila dentaria a
formar los primeros odontoblastos y da inicio a la formacién de la
dentina radicular; este proceso hace que la vaina radicular de
Hertwig pierda continuidad y nutricion por parte de la papila
dental, lo que da lugar a la formacién de fragmentos epiteliales
llamados REM (7). Al mismo tiempo, células ectomesenquimales
del saco dentario se juntan en la superficie externa de la dentina
recién formada y comienza su diferenciacion en cementoblastos
para formar la matriz organica del cemento (3, 8). Por lo tanto, los
REM son considerados células epiteliales o grupos de células de la
vaina epitelial que sobreviven en el adulto dentro del ligamento
periodontal (7). Histolégicamente son células epiteliales con las
siguientes caracteristicas: forma poliédrica, relacion nucleocito-
plasmatica muy alta, nucleo de forma irregular tefiido intensamen-
te, presencia de heterocromatina densa, citoplasma pequefio
delineado por un halo, mitocondrias abundantes, REr poco
desarrollado, presencia de proteinas, de las cuales las mas impor-
tantes son las citoqueratinas (10,15). Se demostré que persisten
dentro de una matriz mesenquimatica en la vida posnatal (5). Los
REM presentan complejos de unién especificos como tonofila-
mentos, hemidesmosomas, desmosomas y uniones estrechas
cuya funcién es facilitar el paso de agua e iones entre las células
que los conforman. Entre las numerosas funciones, los REM

participan en el mantenimiento y regeneracion del ligamento
periodontal, mantenimiento del espacio periodontal, prevencion
de la reabsorcion radicular y la anquilosis, y se encargan de la
homeostasis del ligamento periodontal (LP), tienen la capacidad
de reparar el tejido del LP, promueven el crecimiento de termina-
les nerviosas, contribuyen a la diferenciacion de ameloblastos,
participan en la reparacion y regeneracion del cemento mediante
una transicion epitelial mesenquimal —con la posterior diferencia-
cion en cementoblastos en la etapa inicial de formacion de la
raiz— (6). Por otra parte, los REM ayudan a la sintesis de fibras
colagenas mediante la secrecién de colagenasa. Este proceso
ayuda a la remodelacién 6sea (10). Las células madre viven en
varios tejidos y tienen la capacidad de autorrenovacion y diferen-
ciacion en varios linajes. Al reaccionar frente a estimulos ambien-
tales, son capaces de proliferar, ir a otros lugares y regenerar
tejidos que se encuentren dafiados (5). Existen muchas investiga-
ciones sobre la poblacion de células madre derivadas de varios
tejidos como la pulpa dental, dientes temporarios, ligamento
periodontal, papila apical, foliculo dental y encia. Los estudios
referentes a la poblacion de CM a partir de los REM aun son
escasos; sin embargo, se demostrd que los REM son considerados
CM debido a que entran en una transformacion epitelial-mesen-
quimatica por compartir caracteristicas tanto fenotipicas como
funcionales similares a los de las CMM y expresan los mismos
marcadores de superficie. Por lo tanto, pueden diferenciarse en
células tanto de origen ectodérmico como mesodérmico con
caracteristica multilineal, es decir, con la capacidad de diferenciar-
se en osteoblastos, condrocitos, adipocitos, cementoblastos y
otros; la diferenciacion se puede hacer de forma in vivo como in
vitro (6,9,11).

El origen de quistes y tumores de los maxilares son atribuidos en
gran parte a los epitelios odontogénicos embrionarios. Entre ellos
encontramos los restos de Serres, como resultado de la desorga-
nizacion de la ldamina dental; los REM, producto de la fragmenta-
cion de la vaina radicular de Hertwig, y los restos del epitelio
reducido del esmalte. Los mencionados restos estan en estado
latente, pero pueden reactivarse y continuar su crecimiento, lo
que da lugar a la formacion de diferentes patologias (14). Para ello,
es condicion que se genere una inflamacion de origen pulpar en la
region periapical o lateral radicular (14); posteriormente, se
presenta una periodontitis apical cronica, entidad comdnmente
conocida como granuloma, en la cual se observan nidos de
epitelio formados por REM con gran capacidad de crecimiento.
Estos forman pequefias islas, hebras o cordones de diferentes
grosores, en una trama de tejido sin licuefacciéon central (14). Silos
restos siguen siendo estimulados por el proceso inflamatorio,
seguiran proliferando hasta lograr la formacién de una cavidad
quistica cubierta parcial o totalmente por epitelio, con contenido
liquido o semiliquido. En ambos casos, son los estimulos inflama-
torios e infecciosos los que actlan, basados en una predisposi-
cion genética, como elementos iniciales para la proliferacién de
estos restos epiteliales. Histolégicamente, cuando las células
presentan una distribucién espacial en forma de cordones
reciben el nombre de granuloma apical epitelializado, y cuando no
se observa esta distribucion se les denomina granuloma apical
simple (1, 3). El proceso de inflamacién asociado a estructuras
radiculares, unido a factores de crecimiento, estimulan la prolife-



racion tridimensional de los REM, lo que provoca una hiperplasia
de los tejidos afectados. En el caso de los quistes inflamatorios de
origen dentario, el incremento del suministro de sangre es
seguido por una necrosis central (5). Para los casos del querato-
quiste odontogénico, el quiste dentigero y el quiste apical inflama-
torio, a pesar del diagndstico clinico, radioldgico e histopatolégico,
puede existir la posibilidad de que presenten caracteristicas
histoldgicas similares, lo que dificulta un diagndstico definitivo. En
€s0s Casos se recurre a estudios bioquimicos como la deteccion
de expresiones de citoqueratinas (15). LA aparicion de las mismas
en el desarrollo dentario ha sugerido también su presencia en la
formacién de quistes y tumores odontogénicos. Es decir, la expre-
sién de queratina no solo permite identificar a una célula como
epitelial, también permite que sea un importante auxiliar de
diagnostico para determinar la posible histogénesis de lesiones
quisticas y tumorales de origen odontogénico (14)Entre los
quistes que se originan a partir de los REM esté el quiste radicular,
considerado como el mas comun de la cavidad oral, y que se
produce después de la pérdida de la barrera bioldgica que
protege a la pulpa dental, por caries invasiva o por trauma dental,
que lleva a la necrosis pulpar, la formacién de un granuloma vy,
finalmente, la formacién quistica a nivel apical con un diente no
vital. Asi mismo, el crecimiento en nimero de los REM es conside-
rado como la razén principal para la formacién de lesiones patolé-
gicas, siendo las mas frecuentes, como ya se menciond, los quistes
inflamatorios como el periapical o el residual, el quiste periodon-
tal, el quiste paradental y el quiste odontogénico calcificante.

El objetivo de este trabajo es transmitir hallazgos emergentes
vinculados a la patogénesis y reparacién apical a través de la
estructura y funcién de los REM.

MATERIAL Y METODO

Se seleccionaron las investigaciones mas relevantes, analizadas
respecto a las caracteristicas funcionales y reparadoras de los
REM mediante motores de busqueda. Al mismo tiempo se recopi-
laron datos sobre cultivos de CM de saco periodontal y quiste
inflamatorio del Laboratorio de Biologia Molecular y Biotecnologfa
(LBMB). Se selecciond un paciente 20 afios de edad, sexo masculi-
no, el cual presentaba una imagen radioltcida indolora de aproxi-
madamente un centimetro alrededor de la pieza dentaria 4.8,
retenida, con diagnostico presuntivo de quiste dentigero. Luego
de realizar el protocolo y bajo anestesia local se realizé el tallado
del colgajo y legrado para enuclear el quiste y la exodoncia de la
pieza dentaria en retencién ésea. Se tomo una biopsia de la lesién
la cual se dividié en dos partes: una conservada en formaldehido
al 10 % para realizar el estudio histopatoldgico, y la segunda se
derivé al LBMB-FOLP, donde se realizé explantes de la membrana
quistica para la obtencién de CM mediante la técnica de cultivo y
expansion celular, puesto a punto en proyecto anterior. Asimismo,
se colocaron en cultivo homélogo el tejido resultante del raspaje
de la rafz en formacién. Para analizar las caracterfisticas morfoldgi-
cas y el comportamiento in vitro de las células del saco dental,
ligamento periodontal y quiste radicular se realizaron observacio-
nes bajo el microscopio invertido de contraste de fases (LeicaD-
Mil). El aspecto morfolégico se determiné mediante coloracién de
rutina H-E para Microscopia 6ptica

RESULTADOS

Se hallé correlacién morfofuncional entre las células Quisticas en
cultivo (fig. 1) y las CM del saco periodontal (fig.2) y ligamento
periodontal, donde se observa una confluencia de células epitelia-
les (fig. 3). El resultado histopatoldgico arrojé hiperplasia irregular
del epitelio e infiltracién cronica activa severa (Fig. 4). Se observa
en forma focal en el espesor del estroma una cavidad de aspecto
quistico, colapsada, revestida por epitelio estratificado (fig. 5),
correspondiente a quiste dentigero inflamatorio.

Figura 1.
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Figuras 2 a 5.

CONCLUSIONES

La similitud entre las CM del saco periodontal y las células
quisticas, y la presencia de células epiteliales en el ligamento
periodontal en cultivo, nos permiten inferir la presencia de CM en
los REM, lo cual confirma los hallazgos preexistentes y conforme a
la literatura analizada. La generacién de conocimientos sobre CM
de saco dental, y la identificaciéon de poblaciones de CM compati-
bles con la patologfa quistica hace factible la extrapolacion a la
clinica odontoldgica, tanto en el conocimiento de la patogenia
como en la posibilidad de reparacién y regeneracién del tejido
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