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RESUMEN
Este artículo revisa varios aspectos generales acerca de los restos epiteliales de Malassez 
(REM) y se discuten brevemente las características históricas y morfológicas de estos ele-
mentos celulares. El origen embriológico de los REM se presenta como una consideración 
importante para entender los eventos asociados con la formación y los aspectos funciona-
les de estas células dentro del ligamento periodontal. La descripción ultraestructural de los 
REM se incluye para complementar las características morfológicas que diferencian estas 
células como elementos únicos del ligamento periodontal. Se discute, de igual forma, la 
capacidad única de los REM para sintetizar y secretar un número de proteínas relacionadas 
con células de origen mesenquimal, más que un origen ectodérmico. Estas consideraciones 
nos llevan a la hipótesis de uno de los papeles funcionales de los REM: está asociado no sólo 
al mantenimiento y función de los elementos celulares periodontales, sino que contribuye 
significativamente con eventos de regeneración periodontal.

PALABRAS CLAVE
Embriología, restos epiteliales de Malassez, regeneración periodontal, literatura de revisión 
como asunto.

ÁREA TEMÁTICA
Periodoncia

ABSTRACT
This article reviews general aspects about the epithelial cell rests of Malassez (ERM). The 
historical and general morphological features of the ERM are briefly described. The embr-
yological derivation of the ERM is presented as an important consideration in understanding 
the events associated with their origin and possible functional roles within the periodontal 
ligament. The ultrastructural description of the ERM is also included to complement the 
morphological characteristics which distinguish these cells as the unique epithelial element 
of the periodontal ligament. The unique ability of these cells to synthesize and secrete 
a number of proteins usually associated with cells of mesenchymal origin, rather than 
ectodermal origin. Such considerations lead to our hypothesis that one of the functional 
roles of the ERM may lie not only their role in maintaining and contributing to the normal 
periodontal cellular elements and function but also contributing, in a significant manner, 
to periodontal regeneration.

KEY WORDS
Embryology, epithelial cell rests of Malassez, periodontal regeneration, review literature as 
topic. 

THEMATIC FIELD
Periodontics
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con el proceso previo a la erupción del diente. En este 
momento el proceso de amelogénesis ha finalizado y 
la corona que no ha erupcionado completamente está 
cubierta por el epitelio reducido del esmalte. 

El proceso de formación radicular empieza a partir 
de cambios mitóticos del asa cervical del órgano del 
esmalte. Éste se elonga en dirección apical y produce 
una capa doble de células epiteliales en forma de tubo, 
que proliferan sobre la línea que va a ser la futura unión 
cemento-dentinal de la raíz. Esta estructura es llamada 
lámina epitelial de Hertwig (LEH) y es la responsable 
directa de inducir la formación de dentina. Su superficie 
interna (epitelio adamantino interno de la papila dental) 
induce la diferenciación odontoblástica en las células 
mesenquimales adyacentes, y estas células comienzan a 
secretar posteriormente matriz de dentina (figura 2a).

Figura 2a

Apariencia histológica de la lámina epitelial radicular 
de Hertwig (LEH) y la subsecuente formación de los 

restos epiteliales de Malassez en una sección de molar 
de ratón 10 días postnatal teñida con AZAN*

* La doble capa de LEH es observada en el ápice, pero pierde 
su continuidad en la capa ameloblástica. Las células mesenqui-
males y las estructuras fibrosas ocupan la superficie radicular 
en desarrollo que no está cubierta por LEH. Células epiteliales 
aisladas se localizaron dentro de los tejidos mesenquimales. 
Aumento 600X.

Amel: ameloblastos; de: dentina; en: esmalte; ep: células epite-
liales; epd: células del diafragma epitelial; fib: elementos fibro-
blásticos; mes: células mesenquimales; od: odontoblastos; pd: 
predentina.

Copia con permiso de Diekwisch TG. The developmental biology 
of cementum. Int J Dev Biol. 2001; 45: 695-706.

Tan pronto como la capa externa de dentina inicia su 
calcificación, las células epiteliales adyacentes de la 
vaina epitelial (epitelio adamantino externo) se separan 
de su superficie y empiezan a aparecer espacios en el 
borde de esta lámina. El resultado es la producción de 
franjas de células epiteliales que se llaman REM (figura 
2b). Además, coincidiendo con la fenestración de la 
lámina epitelial, las células mesenquimales del folículo 
dental se mueven a través de las nuevas aperturas y 
se adhieren a la superficie externa de la nueva dentina 
que está en proceso de formación. Las células se ali-
nean por sí mismas a esta superficie, se diferencian en 
cementoblastos y comienzan el proceso de formación 
del cemento.14

Figura 2b

Marcación de células epiteliales durante el inicio 
de cementogénesis utilizando una inmunoglobulina 
antiqueratina, en una raíz de molar de ratón de 20 

días postnatal

Aumento de 72X. cem: cemento; de, dentina; epd: células del 
diafragma epitelial; hers: lámina epitelial radicular de Hertwig.

Copia con permiso de Diekwisch TG. The developmental biology 
of cementum. Int J Dev Biol. 2001; 45: 695-706.

Las franjas de fibras colágenas son insertadas dentro 
de las fenestraciones y se incorporan a la inserción del 
cemento en desarrollo. La inserción de estas fibras al 
hueso alveolar constituye la inserción funcional que 
sostiene el diente. Una vez la formación del diente ha 
terminado, los remanentes del órgano del esmalte y 
la lámina epitelial son el epitelio reducido del esmalte 
y los REM, respectivamente.15-17 Algunos autores han 
sugerido la existencia de una continuidad entre los REM 
y el epitelio reducido del esmalte y el futuro epitelio de 
unión del surco gingival.18-19 

INTRODUCCIÓN

Es muy difícil encontrar una revisión amplia acerca 
de los restos epiteliales de Malassez (REM) dentro de 
la literatura odontológica. Los REM son mencionados 
brevemente en la literatura dental y su existencia es 
difícilmente recordada por los odontólogos en general. 
Estos elementos celulares hacen parte de la estructura 
normal del ligamento periodontal y se cree que des-
empeñan un papel funcional importante que requiere 
mayor atención en investigación. 

Los REM del ligamento periodontal fueron descritos, en 
primera instancia, en 1817, por Serres como restes de 
l’organe de l’email (restos del órgano de el esmalte).1 
Este investigador también sabía de la lámina epitelial de 
Hertwig, porque él también describió su atrofia y des-
aparición con el tiempo. Subsecuentes estudios hechos 
por histólogos confirmaron que las células epiteliales 
sufrían atrofia y desaparecían como estructuras perio-
dontales en el adulto. Sin embargo, Malassez, en 1885,2 
presentó la primera descripción de estas células junto 
con su distribución en el ligamento periodontal. Él eva-
luó secciones histológicas longitudinales y transversa-
les de dientes humanos adultos, hizo algunos dibujos 
y encontró que los REM formaban una malla alrededor 
de la raíz del diente. Desde entonces se le ha dado el 
crédito a Malassez por demostrar que estas células 
epiteliales continuaban presentándose en el ligamento 
periodontal adulto. Otros autores describieron poste-
riormente la morfología y localización de estas células 
de forma más detallada.3-9 

Las características morfológicas de los REM han sido 
descritas utilizando métodos de histología y microsco-
pía convencional.10 Los REM se pueden identificar fá-
cilmente como pequeños cúmulos de células epiteliales 
dentro del ligamento periodontal, que se aproximan 
cercanamente a la superficie del cemento radicular. 
Cada célula tiene un núcleo que tiñe intensamente y un 
anillo de citoplasma pequeño, el cual es difícil de apre-
ciar. Estas células tienen una proporción alta de núcleo, 
comparado con el tamaño del citoplasma. En secciones 
oblicuas de ligamento periodontal, los REM se pueden 
observar como una malla similar a una red de pescar 
que rodea la raíz del diente (figuras 1a y 1b).2,11-13 

A los REM se les atribuyen varias patologías dentales. 
Su vecindad con los tejidos radiculares periodontales 
y periapicales hace que estas células proliferen como 
respuesta a estímulos inflamatorios o neoplásicos du-
rante el desarrollo. La proliferación de los REM se ha 
asociado con la formación de quistes del desarrollo, 
como el quiste gingival o el quiste periodontal lateral. 
Los quistes inflamatorios, como el quiste paradental 
o periapical también se originan comúnmente de los 
REM. Un número considerable de tumores odontogé-
nicos se originan de igual manera a partir de los REM. 
Aunque el papel de los REM en lesiones patológicas 
dentales es importante, esta revisión se enfoca más 

Figura 1a

Apariencia histológica de una malla completamente 
formada de restos epiteliales de Malassez

Nota: se pueden observar áreas de espacios degenerativos en la 
parte inferior izquierda de esta figura. Aumento 250X.

Copiado con permiso de Simpson HE. The degeneration of the 
rests of Malassez with age as observed by the apoxestic techni-
que. Journal of Periodontology, 1965; 36: 28-31.

Figura 1b

Representación esquemática de la distribución de los 
restos epiteliales de Malassez similar a una malla 

alrededor de la raíz del diente

Adaptado de Andreasen JO, Andreasen FM. Essentials of trauma-
tic injuries of the teeth. Copenhagen: Munksgaard; 1990. p. 77.

en el papel que cumplen en funciones normales del 
ligamento periodontal y en el papel potencial en la 
regeneración periodontal. 

ORIGEN EMBRIONARIO DE LOS REM

El origen de los REM se lleva a cabo durante el proceso 
de formación radicular, el cual comienza y coincide 
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una capa doble de células epiteliales en forma de tubo, 
que proliferan sobre la línea que va a ser la futura unión 
cemento-dentinal de la raíz. Esta estructura es llamada 
lámina epitelial de Hertwig (LEH) y es la responsable 
directa de inducir la formación de dentina. Su superficie 
interna (epitelio adamantino interno de la papila dental) 
induce la diferenciación odontoblástica en las células 
mesenquimales adyacentes, y estas células comienzan a 
secretar posteriormente matriz de dentina (figura 2a).
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Apariencia histológica de la lámina epitelial radicular 
de Hertwig (LEH) y la subsecuente formación de los 

restos epiteliales de Malassez en una sección de molar 
de ratón 10 días postnatal teñida con AZAN*

* La doble capa de LEH es observada en el ápice, pero pierde 
su continuidad en la capa ameloblástica. Las células mesenqui-
males y las estructuras fibrosas ocupan la superficie radicular 
en desarrollo que no está cubierta por LEH. Células epiteliales 
aisladas se localizaron dentro de los tejidos mesenquimales. 
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of cementum. Int J Dev Biol. 2001; 45: 695-706.
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brevemente en la literatura dental y su existencia es 
difícilmente recordada por los odontólogos en general. 
Estos elementos celulares hacen parte de la estructura 
normal del ligamento periodontal y se cree que des-
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mayor atención en investigación. 
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primera instancia, en 1817, por Serres como restes de 
l’organe de l’email (restos del órgano de el esmalte).1 
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dontales en el adulto. Sin embargo, Malassez, en 1885,2 
presentó la primera descripción de estas células junto 
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A los REM se les atribuyen varias patologías dentales. 
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y periapicales hace que estas células proliferen como 
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Los quistes inflamatorios, como el quiste paradental 
o periapical también se originan comúnmente de los 
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REM de bovino también han expresado variedades de 
citoqueratinas que incluyen: citoqueratinas 1, 5, 6, 8, 13, 
17 y probablemente 19.32 No se mostró ninguna expre-
sión para las citoqueratinas 1, 4, 10, 11 y 18. Las cito-
queratinas acídicas expresadas por los REM pueden ser 
identificadas utilizando el anticuerpo epitelial AE-1.41 

Otros estudios han utilizado el anticuerpo AE1/AE3 
para la identificación inmunohistoquímica en diferen-
tes especies.42-43 Estas observaciones y hallazgos han 
confirmado el fenotipo epitelial de estas células (fi-
guras 4a y 4b). 

Neuropéptidos

Un número de neuropéptidos, incluidos péptidos de re-
lación genética con la calcitonina (CGRP),44-45 sustancia 
P (SP), péptido vasoactivo intestinal (VIP),45-46 receptor 
de tirosin cinasa A(TrkA) —un receptor de alta afinidad 
al factor de crecimiento neural47-48 y proteína parati-
roidea similar a hormonas (PTHrP)49 son expresados 
por los REM.

Proteínas de matriz extracelular y proteínas de 
superficie celular

La expresión de diferentes tipos de proteínas extra-
celulares, factores de crecimiento y citocinas ha sido 
presentada por los REM. Mientras ya hace un tiempo se 
demostró la expresión de amelogenina y enamelina,50 
por la vaina epitelial de Hertwig, estudios más recientes 
de hibridación in situ han mostrado la expresión de 
ambas proteínas con algunas diferencias regionales.39

Otras macromoléculas de matriz expresadas por los 
REM incluyen glicosaminoglicanos, ácido hialurónico, 
dermatansulfato, condroitinsulfato, colágeno tipo IV, 
fibronectina, laminina y laminina 5.28,51-53 Interesante-
mente, estas células también sintetizan varias proteínas 
asociadas comúnmente con tejidos mesenquimales, 
más que tejidos epiteliales, como osteopontina, sialo-
proteína ósea y osteoprotegerina.42,54-57

Otras proteínas expresadas por los REM incluyen mo-
léculas de superficie celular, como calbindin D28 (una 
vitamina D dependiente de unión al calcio) y el factor 

Tabla 1

Expresión de citoqueratinas por los restos epiteliales de Malassez con diferentes anticuerpos

Especificidad  por               Especies y  ERM 
citoqueratinas Anticuerpo      publicación Prueba reacción          
5 RCK102       Humano 36   Inmunohistoquímica   +++
19 LP2K   +++
1, 5, 10, 14 34E12   +++
1,2,5,6,7,8,10,11,16,19   KL1      Mono                 Inmunohistoquímica           +++
16 LL025   y  ++
18 DC 10           humano 40   ++
19 A53-B/A2   ++
5, 6, 8, 17, 19              MNF-16   +++
1, 5, 6, 8 PCK-26 Bovino 32             Inmunohistoquímica           +++
13 KS-1AB   +++
Citoqueratinas ácidas AE-1 Porcino 41         Inmunofluorescencia +++
5 Lu-5   +++
5 AE 14   +++
7 RCK-105   +++
7 Ks 7.18   +++
8 Ks 8.42 Conejo  +++
8 Ks 8–17.2   y  +++
8 M20 humano 35 Inmunofluorescencia +++
14 CKB 1   +++
15 Krit 15   +++
17 E3   +++
18 KS 18.27   ++
18 Ks 18.174   ++
18 C 04   ++
18 GP9   ++
19 BA 16   +++
19 Ks 19.2   +++

+++: inmunorreacción fuerte; ++: inmunorreacción débil.

ULTRAESTRUCTURA DE LOS REM

La microscopía electrónica de transmisión (MET) se ha 
utilizado para identificar los REM. Varios estudios han 
mostrado la presencia de tonofilamentos y desmo-
somas. Estas características ultraestructurales sirven 
para identificar la naturaleza epitelial de estas células 
al compararlas con fibroblastos y cementoblastos pe-
riodontales. 

Varios estudios han mostrado la presencia de una lá-
mina basal al separar las islas de REM del tejido co-
nectivo que las rodea.20-21 Hemidesmosomas y uniones 
estrechas pueden ser identificadas rutinariamente. Un 
gran número de elementos finos (tonofilamentos) se 
encuentran dentro del citoplasma (figura 3). 

Figura 3

Microscopía electrónica de transmisión de restos 
epiteliales de Malassez cultivados de ligamento perio-

dontal de porcinos

Nota: un desmosoma D une las dos células epiteliales a lo largo 
del espacio intercelular ICS. Una mitocondria Mi se encuentra 
cerca al espacio intercelular. También se observan tonofilamen-
tos T. Barra 500 nm. 

Estos tonofilamentos se encuentran unidos en grupos 
llamados tonofibrillas, los cuales no aparecen en con-
tacto directo con el cemento. La distancia promedio del 
cemento a los REM fue medida en tres diferentes zonas 
(apical: 21 micrones; media radicular: 33 micrones y 
cervical: 41 micrones), lo cual indica una migración 
coronal a distancia de la superficie radicular. Estudios 
subsecuentes de REM de humanos22 mostraron algunas 
características particulares de estas células epitelia-
les, como la presencia de núcleo irregular con he-
terocromatina densa, citoplasma con tonofilamentos, 
mitocondrias abundantes y un retículo endoplásmico 
rugoso pobremente desarrollado. 

Varios estudios han presentado las mismas estruc-
turas en REM de porcinos.23-26 La ultraestructura de 

los REM en secciones histológicas de ligamento pe-
riodontal en ratas se asemeja a la de humanos y 
otros animales.27-29 Otros estudios han localizado y 
estudiado los REM alrededor de molares de rata.30-31 
Nuevamente, la naturaleza epitelial de estas células 
fue verificada por la presencia de tonofilamentos y 
desmosomas, una membrana basal con hemidesmo-
somas alrededor de los restos epiteliales. La ultraes-
tructura de los REM de bovino32 es similar respecto a 
la presencia de desmosomas y tonofilamentos.

Un estudio de microscopía electrónica también mostró 
una aposición cercana de los REM entre las terminacio-
nes nerviosas libres similares a las ruffinicas y la lámina 
basal de estas células.33 El agrupamiento de los REM ha 
sido observado después de la reparación del ligamento 
periodontal finalizado el movimiento ortodóntico.34 Re-
cientemente se ha utilizado una técnica de marcación 
inmunológica con oro y MET para localizar los tonofila-
mentos y las citoqueratinas de los REM.35

EXPRESIÓN PROTEICA DE LOS REM

Varios estudios han investigado la expresión de dife-
rentes proteínas originadas por los REM. Éstas pueden 
clasificarse en varios grupos, como sigue: citoquerati-
nas y neuropéptidos, proteínas de matriz extracelular y 
proteínas de superficie celular, incluidos varios factores 
de crecimiento, citocinas y proteinasas degradadoras 
de matriz extracelular. 

Citoqueratinas

La expresión de citoqueratinas por los REM ha sido 
descrita de diferentes formas: en lesiones periapicales 
de humanos,36 en fístulas dentales en humanos,37 en 
el ligamento periodontal de conejos,35 en el ligamento 
periodontal de primates y humanos,38 en el ligamento 
periodontal de ratas39 y en el ligamento periodontal de 
bovinos (tabla 1).32

También se han utilizado técnicas de inmunotinción 
para evaluar la expresión de varias proteínas epiteliales 
por parte de los REM. Se ha descrito la expresión de 
citoqueratina 5 y 19 en el ligamento periodontal normal 
de humanos y en lesiones periapicales.36 La expresión 
de una amplia gama de queratinas (citoqueratina 5, 7, 
8, 14, 15, 17, 18 y 19), algunas caderinas desmosomales 
(Dsg2 y DSC2) y proteínas asociadas a desmosomas 
citoplasmáticos (plakofilina I) ha sido también identi-
ficada con técnicas de inmunotinción en secciones de 
conejo y humano.35

Más recientemente se ha mostrado la expresión de cito-
queratinas en REM de humanos y primates.40 Un estudio 
en bovinos identificó las siguientes citoqueratinas: cito-
queratina 1, 5, 10 y 14 (anticuerpo 34BE12); citoquera-
tina 16 (anticuerpo LL025); citoqueratina 18 (anticuerpo 
DC10), y citoqueratina 19 (anticuerpo A53-B/A2). Los 
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REM de bovino también han expresado variedades de 
citoqueratinas que incluyen: citoqueratinas 1, 5, 6, 8, 13, 
17 y probablemente 19.32 No se mostró ninguna expre-
sión para las citoqueratinas 1, 4, 10, 11 y 18. Las cito-
queratinas acídicas expresadas por los REM pueden ser 
identificadas utilizando el anticuerpo epitelial AE-1.41 

Otros estudios han utilizado el anticuerpo AE1/AE3 
para la identificación inmunohistoquímica en diferen-
tes especies.42-43 Estas observaciones y hallazgos han 
confirmado el fenotipo epitelial de estas células (fi-
guras 4a y 4b). 

Neuropéptidos

Un número de neuropéptidos, incluidos péptidos de re-
lación genética con la calcitonina (CGRP),44-45 sustancia 
P (SP), péptido vasoactivo intestinal (VIP),45-46 receptor 
de tirosin cinasa A(TrkA) —un receptor de alta afinidad 
al factor de crecimiento neural47-48 y proteína parati-
roidea similar a hormonas (PTHrP)49 son expresados 
por los REM.

Proteínas de matriz extracelular y proteínas de 
superficie celular

La expresión de diferentes tipos de proteínas extra-
celulares, factores de crecimiento y citocinas ha sido 
presentada por los REM. Mientras ya hace un tiempo se 
demostró la expresión de amelogenina y enamelina,50 
por la vaina epitelial de Hertwig, estudios más recientes 
de hibridación in situ han mostrado la expresión de 
ambas proteínas con algunas diferencias regionales.39

Otras macromoléculas de matriz expresadas por los 
REM incluyen glicosaminoglicanos, ácido hialurónico, 
dermatansulfato, condroitinsulfato, colágeno tipo IV, 
fibronectina, laminina y laminina 5.28,51-53 Interesante-
mente, estas células también sintetizan varias proteínas 
asociadas comúnmente con tejidos mesenquimales, 
más que tejidos epiteliales, como osteopontina, sialo-
proteína ósea y osteoprotegerina.42,54-57

Otras proteínas expresadas por los REM incluyen mo-
léculas de superficie celular, como calbindin D28 (una 
vitamina D dependiente de unión al calcio) y el factor 

Tabla 1

Expresión de citoqueratinas por los restos epiteliales de Malassez con diferentes anticuerpos

Especificidad  por               Especies y  ERM 
citoqueratinas Anticuerpo      publicación Prueba reacción          
5 RCK102       Humano 36   Inmunohistoquímica   +++
19 LP2K   +++
1, 5, 10, 14 34E12   +++
1,2,5,6,7,8,10,11,16,19   KL1      Mono                 Inmunohistoquímica           +++
16 LL025   y  ++
18 DC 10           humano 40   ++
19 A53-B/A2   ++
5, 6, 8, 17, 19              MNF-16   +++
1, 5, 6, 8 PCK-26 Bovino 32             Inmunohistoquímica           +++
13 KS-1AB   +++
Citoqueratinas ácidas AE-1 Porcino 41         Inmunofluorescencia +++
5 Lu-5   +++
5 AE 14   +++
7 RCK-105   +++
7 Ks 7.18   +++
8 Ks 8.42 Conejo  +++
8 Ks 8–17.2   y  +++
8 M20 humano 35 Inmunofluorescencia +++
14 CKB 1   +++
15 Krit 15   +++
17 E3   +++
18 KS 18.27   ++
18 Ks 18.174   ++
18 C 04   ++
18 GP9   ++
19 BA 16   +++
19 Ks 19.2   +++

+++: inmunorreacción fuerte; ++: inmunorreacción débil.

ULTRAESTRUCTURA DE LOS REM

La microscopía electrónica de transmisión (MET) se ha 
utilizado para identificar los REM. Varios estudios han 
mostrado la presencia de tonofilamentos y desmo-
somas. Estas características ultraestructurales sirven 
para identificar la naturaleza epitelial de estas células 
al compararlas con fibroblastos y cementoblastos pe-
riodontales. 

Varios estudios han mostrado la presencia de una lá-
mina basal al separar las islas de REM del tejido co-
nectivo que las rodea.20-21 Hemidesmosomas y uniones 
estrechas pueden ser identificadas rutinariamente. Un 
gran número de elementos finos (tonofilamentos) se 
encuentran dentro del citoplasma (figura 3). 

Figura 3

Microscopía electrónica de transmisión de restos 
epiteliales de Malassez cultivados de ligamento perio-

dontal de porcinos

Nota: un desmosoma D une las dos células epiteliales a lo largo 
del espacio intercelular ICS. Una mitocondria Mi se encuentra 
cerca al espacio intercelular. También se observan tonofilamen-
tos T. Barra 500 nm. 

Estos tonofilamentos se encuentran unidos en grupos 
llamados tonofibrillas, los cuales no aparecen en con-
tacto directo con el cemento. La distancia promedio del 
cemento a los REM fue medida en tres diferentes zonas 
(apical: 21 micrones; media radicular: 33 micrones y 
cervical: 41 micrones), lo cual indica una migración 
coronal a distancia de la superficie radicular. Estudios 
subsecuentes de REM de humanos22 mostraron algunas 
características particulares de estas células epitelia-
les, como la presencia de núcleo irregular con he-
terocromatina densa, citoplasma con tonofilamentos, 
mitocondrias abundantes y un retículo endoplásmico 
rugoso pobremente desarrollado. 

Varios estudios han presentado las mismas estruc-
turas en REM de porcinos.23-26 La ultraestructura de 

los REM en secciones histológicas de ligamento pe-
riodontal en ratas se asemeja a la de humanos y 
otros animales.27-29 Otros estudios han localizado y 
estudiado los REM alrededor de molares de rata.30-31 
Nuevamente, la naturaleza epitelial de estas células 
fue verificada por la presencia de tonofilamentos y 
desmosomas, una membrana basal con hemidesmo-
somas alrededor de los restos epiteliales. La ultraes-
tructura de los REM de bovino32 es similar respecto a 
la presencia de desmosomas y tonofilamentos.

Un estudio de microscopía electrónica también mostró 
una aposición cercana de los REM entre las terminacio-
nes nerviosas libres similares a las ruffinicas y la lámina 
basal de estas células.33 El agrupamiento de los REM ha 
sido observado después de la reparación del ligamento 
periodontal finalizado el movimiento ortodóntico.34 Re-
cientemente se ha utilizado una técnica de marcación 
inmunológica con oro y MET para localizar los tonofila-
mentos y las citoqueratinas de los REM.35

EXPRESIÓN PROTEICA DE LOS REM

Varios estudios han investigado la expresión de dife-
rentes proteínas originadas por los REM. Éstas pueden 
clasificarse en varios grupos, como sigue: citoquerati-
nas y neuropéptidos, proteínas de matriz extracelular y 
proteínas de superficie celular, incluidos varios factores 
de crecimiento, citocinas y proteinasas degradadoras 
de matriz extracelular. 

Citoqueratinas

La expresión de citoqueratinas por los REM ha sido 
descrita de diferentes formas: en lesiones periapicales 
de humanos,36 en fístulas dentales en humanos,37 en 
el ligamento periodontal de conejos,35 en el ligamento 
periodontal de primates y humanos,38 en el ligamento 
periodontal de ratas39 y en el ligamento periodontal de 
bovinos (tabla 1).32

También se han utilizado técnicas de inmunotinción 
para evaluar la expresión de varias proteínas epiteliales 
por parte de los REM. Se ha descrito la expresión de 
citoqueratina 5 y 19 en el ligamento periodontal normal 
de humanos y en lesiones periapicales.36 La expresión 
de una amplia gama de queratinas (citoqueratina 5, 7, 
8, 14, 15, 17, 18 y 19), algunas caderinas desmosomales 
(Dsg2 y DSC2) y proteínas asociadas a desmosomas 
citoplasmáticos (plakofilina I) ha sido también identi-
ficada con técnicas de inmunotinción en secciones de 
conejo y humano.35

Más recientemente se ha mostrado la expresión de cito-
queratinas en REM de humanos y primates.40 Un estudio 
en bovinos identificó las siguientes citoqueratinas: cito-
queratina 1, 5, 10 y 14 (anticuerpo 34BE12); citoquera-
tina 16 (anticuerpo LL025); citoqueratina 18 (anticuerpo 
DC10), y citoqueratina 19 (anticuerpo A53-B/A2). Los 
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quimotripsinas similares a enzimas afectan una gran 
familia de proteasas de serina que degradan uniones 
peptídicas. Estas enzimas también han sido purificadas 
de REM en cultivo.69 

REM Y REGENERACIÓN PERIODONTAL 

La principal meta en la terapia periodontal es restaurar 
los tejidos destruidos a su forma y función original, 
y requiere la regeneración de los tejidos conectivos 
periodontales mediante la formación de nuevo ce-
mento y nuevo hueso y la inserción de nuevas fibras 
de tejido conectivo.70-74 En general, la regeneración 
del periodonto implica colaboración e integración de 
varios tipos celulares, incluidos fibroblastos del tejido 
conectivo gingival (GF), fibroblastos de ligamento perio-
dontal (PDLF), cementoblastos y osteoblastos, células 
endoteliales y macrófagos.75

Un elemento celular subestimado dentro del ligamento 
periodontal es el conformado por los REM. A pesar de 
que éstos rodean la raíz dental y se ubican muy cerca 
del cemento radicular y vasos sanguíneos, hasta la 
fecha no se ha descrito un papel funcional para estas 
células. Es importante resaltar que los REM expresan un 
número de proteínas relacionadas con cemento y con 
hueso, lo cual las relaciona con un papel regenerativo 
(figura 5).

Resultados de estudios de hibridación in situ indican 
que las moléculas de adhesión osteopontina y sialo-
proteína ósea son expresadas por el cemento a lo lar-
go de la superficie radicular durante la etapa temprana 

de desarrollo radicular; de igual manera, en dientes 
con formación radicular completa. En contraste, las 
células que expresan colágeno, proteoglicanos y otro 
número de macromoléculas de matriz extracelular se 
encuentran rodeando los tejidos conectivos duros y 
blandos.76-79

El concepto de que los REM pueden estar relacionados 
con el desarrollo de los cementoblastos ha estado cre-
ciendo recientemente. Se ha visto que un gran número 
de células epiteliales muestran un retículo endoplas-
mático y un aparato de Golgi bien desarrollados, pero 
carecen de marcadores intracelulares para proteínas 
de matriz de esmalte, lo que apoya la idea de la pre-
sencia de gránulos secretores en la lámina epitelial 
de Hertwig, no sólo en la producción de proteínas de 
matriz de esmalte.80 Las células epiteliales de la vaina 
radicular de Hertwig pueden tener la capacidad de 
producir otras proteínas, como constituyentes de ma-
triz de cemento.81,82 El saber si los REM descendientes 
de estas células retienen funciones similares está por 
establecerse. 

La osteopontina y la sialoproteína ósea son expresadas 
por células relacionadas con la formación de tejidos 
mineralizados, como hueso y cemento. La osteopontina 
también se encuentra expresada por células de nuevo 
ligamento periodontal.83 La sialoproteína ósea se loca-
liza en el cemento y el hueso, mientras que la osteopon-
tina se distribuye con gran expresión en el ligamento 
periodontal, en cemento y en hueso.84 La osteopontina 
se encuentra asociada con eventos de reparación del 
cemento.85 Estudios recientes han mostrado una expre-
sión intensa de osteopontina por parte de los REM, lo 

Figura 5

Funciones putativas de los restos epiteliales de Malassez en regeneración periodontal

de crecimiento epidérmico; factores de crecimiento, 
como el factor de crecimiento epitelial, y las proteínas 
morfogenéticas 2 y 4; varias citocinas (entre éstas, 
interleucina 1-α, interleucina e interleucina 863); el 
factor estimulante de colonias granulocito-macrófago 
(GM-CSF), β defensina (BD-1) y las prostaglandinas E 
y F.58-64

Los REM también han mostrado la capacidad de de-
gradar colágeno tanto intracelular como extracelu-
larmente, por medio de la secreción de colagenasas, 
gelatinasas y metaloproteinasas de inhibición de tejido 
humano (TIMP).24,65-66 El mismo grupo de investigación 
ha mostrado que algunos factores patógenos o de 
virulencia promueven la secreción de colagenasas por 
parte del tejido epitelial, a través de la inducción de 
metaloproteinasas (MMP) (tabla 2).67 El mismo grupo 
también ha mostrado que la producción de MMP por 
parte de los REM es inhibida por las tetraciclinas.68 Las 

Figura 4a

Restos epiteliales de Malassez inmunoteñidos con 
anticuerpo AE1/AE3 en una sección histológica de 

ligamento periodontal humano (PDL)

Nota: los REM se ubican cerca al cemento (C). También se puede 
ver el hueso alveolar (B) barra 100 μm.

Figura 4b

Inmunotinción para citoqueratinas de los REM culti-
vados de ligamento periodontal de porcinos utilizan-

do el anticuerpo AE1/AE3

Nota: los límites citoplasmáticos se encuentran bien definidos a 
pesar de la ausencia de tinción en la membrana celular. El patrón 
de tinción de los tonofilamentos se ve con coloración café en el 
citoplasma alrededor del núcleo, bar 100 μm. 

Tabla 2

Metaloproteinasas de matriz de mamíferos (MMP)
expresión por los restos epiteliales de Malassez

Proteasa Número
  de MMP ERM

Colagenasas
 Colagenasa-1 MMP-1 –
 Colagenasa-2 MMP-8 –
 Colagenasa-3 MMP-13 + 66

 Colagenasa-4 MMP-18 –

Gelatinasas
 Gelatinasa A MMP-2 + 67

 Gelatinasa B MMP-9 + 67

MMP de unión a membrana
 MT1-MPP MMP-14 –
 MT2-MPP MMP-15 –
 MT3-MPP MMP-16 –
 MT4-MPP MMP-17 –
 MT5-MPP MMP-24 –
 MT6-MPP MMP-25 –

Estromelisinas
 Stromelysina-1 MMP-3 + 67

 Stromelysina-2 MMP-10 –
 Stromelysina-3 MMP-11 –

Matrilisinas
 Matrilisina MMP-7 –
 Matrilysina-2/Endometasa MMP-26 –

Otras MMP
 Metaloelastasa MMP-12 –
 RASI, Stromelysina-4 MMP-19 –
 Enamelisina MMP-20 –
 XMMP MMP-21 –
 (pollo) MMP-22 –
 (humano homólogo) MMP-27 –
 CA-MMP MMP-23 A,B –
 Epilisina MMP-28 –
+: Expresión reportada para MMP.
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quimotripsinas similares a enzimas afectan una gran 
familia de proteasas de serina que degradan uniones 
peptídicas. Estas enzimas también han sido purificadas 
de REM en cultivo.69 

REM Y REGENERACIÓN PERIODONTAL 

La principal meta en la terapia periodontal es restaurar 
los tejidos destruidos a su forma y función original, 
y requiere la regeneración de los tejidos conectivos 
periodontales mediante la formación de nuevo ce-
mento y nuevo hueso y la inserción de nuevas fibras 
de tejido conectivo.70-74 En general, la regeneración 
del periodonto implica colaboración e integración de 
varios tipos celulares, incluidos fibroblastos del tejido 
conectivo gingival (GF), fibroblastos de ligamento perio-
dontal (PDLF), cementoblastos y osteoblastos, células 
endoteliales y macrófagos.75

Un elemento celular subestimado dentro del ligamento 
periodontal es el conformado por los REM. A pesar de 
que éstos rodean la raíz dental y se ubican muy cerca 
del cemento radicular y vasos sanguíneos, hasta la 
fecha no se ha descrito un papel funcional para estas 
células. Es importante resaltar que los REM expresan un 
número de proteínas relacionadas con cemento y con 
hueso, lo cual las relaciona con un papel regenerativo 
(figura 5).

Resultados de estudios de hibridación in situ indican 
que las moléculas de adhesión osteopontina y sialo-
proteína ósea son expresadas por el cemento a lo lar-
go de la superficie radicular durante la etapa temprana 

de desarrollo radicular; de igual manera, en dientes 
con formación radicular completa. En contraste, las 
células que expresan colágeno, proteoglicanos y otro 
número de macromoléculas de matriz extracelular se 
encuentran rodeando los tejidos conectivos duros y 
blandos.76-79

El concepto de que los REM pueden estar relacionados 
con el desarrollo de los cementoblastos ha estado cre-
ciendo recientemente. Se ha visto que un gran número 
de células epiteliales muestran un retículo endoplas-
mático y un aparato de Golgi bien desarrollados, pero 
carecen de marcadores intracelulares para proteínas 
de matriz de esmalte, lo que apoya la idea de la pre-
sencia de gránulos secretores en la lámina epitelial 
de Hertwig, no sólo en la producción de proteínas de 
matriz de esmalte.80 Las células epiteliales de la vaina 
radicular de Hertwig pueden tener la capacidad de 
producir otras proteínas, como constituyentes de ma-
triz de cemento.81,82 El saber si los REM descendientes 
de estas células retienen funciones similares está por 
establecerse. 

La osteopontina y la sialoproteína ósea son expresadas 
por células relacionadas con la formación de tejidos 
mineralizados, como hueso y cemento. La osteopontina 
también se encuentra expresada por células de nuevo 
ligamento periodontal.83 La sialoproteína ósea se loca-
liza en el cemento y el hueso, mientras que la osteopon-
tina se distribuye con gran expresión en el ligamento 
periodontal, en cemento y en hueso.84 La osteopontina 
se encuentra asociada con eventos de reparación del 
cemento.85 Estudios recientes han mostrado una expre-
sión intensa de osteopontina por parte de los REM, lo 

Figura 5

Funciones putativas de los restos epiteliales de Malassez en regeneración periodontal

de crecimiento epidérmico; factores de crecimiento, 
como el factor de crecimiento epitelial, y las proteínas 
morfogenéticas 2 y 4; varias citocinas (entre éstas, 
interleucina 1-α, interleucina e interleucina 863); el 
factor estimulante de colonias granulocito-macrófago 
(GM-CSF), β defensina (BD-1) y las prostaglandinas E 
y F.58-64

Los REM también han mostrado la capacidad de de-
gradar colágeno tanto intracelular como extracelu-
larmente, por medio de la secreción de colagenasas, 
gelatinasas y metaloproteinasas de inhibición de tejido 
humano (TIMP).24,65-66 El mismo grupo de investigación 
ha mostrado que algunos factores patógenos o de 
virulencia promueven la secreción de colagenasas por 
parte del tejido epitelial, a través de la inducción de 
metaloproteinasas (MMP) (tabla 2).67 El mismo grupo 
también ha mostrado que la producción de MMP por 
parte de los REM es inhibida por las tetraciclinas.68 Las 

Figura 4a

Restos epiteliales de Malassez inmunoteñidos con 
anticuerpo AE1/AE3 en una sección histológica de 

ligamento periodontal humano (PDL)

Nota: los REM se ubican cerca al cemento (C). También se puede 
ver el hueso alveolar (B) barra 100 μm.

Figura 4b

Inmunotinción para citoqueratinas de los REM culti-
vados de ligamento periodontal de porcinos utilizan-

do el anticuerpo AE1/AE3

Nota: los límites citoplasmáticos se encuentran bien definidos a 
pesar de la ausencia de tinción en la membrana celular. El patrón 
de tinción de los tonofilamentos se ve con coloración café en el 
citoplasma alrededor del núcleo, bar 100 μm. 

Tabla 2

Metaloproteinasas de matriz de mamíferos (MMP)
expresión por los restos epiteliales de Malassez

Proteasa Número
  de MMP ERM

Colagenasas
 Colagenasa-1 MMP-1 –
 Colagenasa-2 MMP-8 –
 Colagenasa-3 MMP-13 + 66

 Colagenasa-4 MMP-18 –

Gelatinasas
 Gelatinasa A MMP-2 + 67

 Gelatinasa B MMP-9 + 67

MMP de unión a membrana
 MT1-MPP MMP-14 –
 MT2-MPP MMP-15 –
 MT3-MPP MMP-16 –
 MT4-MPP MMP-17 –
 MT5-MPP MMP-24 –
 MT6-MPP MMP-25 –

Estromelisinas
 Stromelysina-1 MMP-3 + 67

 Stromelysina-2 MMP-10 –
 Stromelysina-3 MMP-11 –

Matrilisinas
 Matrilisina MMP-7 –
 Matrilysina-2/Endometasa MMP-26 –

Otras MMP
 Metaloelastasa MMP-12 –
 RASI, Stromelysina-4 MMP-19 –
 Enamelisina MMP-20 –
 XMMP MMP-21 –
 (pollo) MMP-22 –
 (humano homólogo) MMP-27 –
 CA-MMP MMP-23 A,B –
 Epilisina MMP-28 –
+: Expresión reportada para MMP.
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cual sugiere una función potencial de estas células en 
procesos de mineralización de tejidos a lo largo de la 
superficie radicular durante el proceso de desarrollo y 
posiblemente en el proceso de regeneración.42, 54-57

La osteopontina se ha asociado con la formación ectó-
pica de cristales, pues se sabe que su papel es controlar 
la extensión y el crecimiento de nucleación de crista-
les de hidroxiapatita.85,86 Además, la osteopontina se 
ha reportado como inhibidor de eventos apoptóticos, 
así como de eventos asociados con inflamación. Esta 
capacidad puede tener una similitud con la regulación 
de células hacia los sitios durante el desarrollo y la 
cicatrización del cemento.87,88

Las funciones sugeridas de la sialoproteína ósea inclu-
yen actuar como molécula de adhesión para mantener 
las células necesarias en la superficie radicular y tam-
bién actuar como iniciadora de formación mineral a lo 
largo de la superficie radicular.89 La expresión temporal 
y especial de sialoproteína ósea durante la cementogé-
nesis y la formación ósea está de acuerdo con el papel 
de esta molécula de promover la formación mineral. 
Por lo tanto, mientras la osteopontina y la sialoproteína 
ósea tienen una posible función en reclutar y mantener 
células en forma selectiva, un papel igualmente impor-
tante puede estar relacionado con el control de mine-
ralización a lo largo de la superficie radicular.90

Una función de los REM puede estar relacionada con 
mantener el espacio de ligamento periodontal.91 Esto 
fue propuesto después de reimplantar dientes experi-
mentalmente y observar que los REM siempre se encon-
traban en áreas de ligamento periodontal vital de estos 
dientes reimplantados. Una prueba adicional del papel 
de mantenimiento de espacio de ligamento periodontal 
se muestra al encontrar ausencia de estas células en el 
ligamento periodontal regenerado y estrechamiento del 
espacio de ligamento periodontal en estos sitios.92,93

Sin embargo, dos estudios recientes han descrito la 
falta de REM en el ligamento periodontal regenerado en 
primates y en humanos después de procedimientos de 
regeneración periodontal.38,40 Se sugirió, entonces, que 
los REM no tenían el potencial de formarse nuevamente 
después de procedimientos de regeneración. Dado el 
caso que los REM pueden ser aislados y cultivados 
exitosamente, esta conclusión puede ser errónea y que 
el ambiente local del periodonto en reparación no sea 
adecuado para procesos de migración y proliferación 
de estas células.

Además, debido a la ubicación estratégica e importante 
de estas células en el ligamento periodontal sano, jun-
to con su capacidad de secretar moléculas de matriz 
formadoras de cemento, es nuestra hipótesis el que 
estas células deben ser cruciales para una regeneración 
periodontal exitosa y predecible. En efecto, el concepto 
de regeneración periodontal se basa en la meta de re-
generar los tejidos de soporte perdidos a consecuencia 

de enfermedad periodontal inflamatoria.94 Por lo tanto, 
los REM deben estar presentes después de procedi-
mientos periodontales regenerativos, como parte de la 
reconstrucción estructural y funcional de los elementos 
del ligamento periodontal.

CONCLUSIÓN

En conclusión, debido a que los REM desempeñan un 
papel importante dentro del aparato periodontal nor-
mal sano, su presencia después y durante procesos de 
regeneración periodontal debe ser considerada esen-
cial. Más estudios biomoleculares son necesarios para 
ayudar a explicar el papel básico de estas células den-
tro del ligamento periodontal regenerado. 
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58.  Brunette DM, Heersche JN, Purdon AD, Sodek J, Moe HK, As-
suras JN. In-vitro cultural parameters and protein and prosta-

cual sugiere una función potencial de estas células en 
procesos de mineralización de tejidos a lo largo de la 
superficie radicular durante el proceso de desarrollo y 
posiblemente en el proceso de regeneración.42, 54-57

La osteopontina se ha asociado con la formación ectó-
pica de cristales, pues se sabe que su papel es controlar 
la extensión y el crecimiento de nucleación de crista-
les de hidroxiapatita.85,86 Además, la osteopontina se 
ha reportado como inhibidor de eventos apoptóticos, 
así como de eventos asociados con inflamación. Esta 
capacidad puede tener una similitud con la regulación 
de células hacia los sitios durante el desarrollo y la 
cicatrización del cemento.87,88

Las funciones sugeridas de la sialoproteína ósea inclu-
yen actuar como molécula de adhesión para mantener 
las células necesarias en la superficie radicular y tam-
bién actuar como iniciadora de formación mineral a lo 
largo de la superficie radicular.89 La expresión temporal 
y especial de sialoproteína ósea durante la cementogé-
nesis y la formación ósea está de acuerdo con el papel 
de esta molécula de promover la formación mineral. 
Por lo tanto, mientras la osteopontina y la sialoproteína 
ósea tienen una posible función en reclutar y mantener 
células en forma selectiva, un papel igualmente impor-
tante puede estar relacionado con el control de mine-
ralización a lo largo de la superficie radicular.90

Una función de los REM puede estar relacionada con 
mantener el espacio de ligamento periodontal.91 Esto 
fue propuesto después de reimplantar dientes experi-
mentalmente y observar que los REM siempre se encon-
traban en áreas de ligamento periodontal vital de estos 
dientes reimplantados. Una prueba adicional del papel 
de mantenimiento de espacio de ligamento periodontal 
se muestra al encontrar ausencia de estas células en el 
ligamento periodontal regenerado y estrechamiento del 
espacio de ligamento periodontal en estos sitios.92,93

Sin embargo, dos estudios recientes han descrito la 
falta de REM en el ligamento periodontal regenerado en 
primates y en humanos después de procedimientos de 
regeneración periodontal.38,40 Se sugirió, entonces, que 
los REM no tenían el potencial de formarse nuevamente 
después de procedimientos de regeneración. Dado el 
caso que los REM pueden ser aislados y cultivados 
exitosamente, esta conclusión puede ser errónea y que 
el ambiente local del periodonto en reparación no sea 
adecuado para procesos de migración y proliferación 
de estas células.

Además, debido a la ubicación estratégica e importante 
de estas células en el ligamento periodontal sano, jun-
to con su capacidad de secretar moléculas de matriz 
formadoras de cemento, es nuestra hipótesis el que 
estas células deben ser cruciales para una regeneración 
periodontal exitosa y predecible. En efecto, el concepto 
de regeneración periodontal se basa en la meta de re-
generar los tejidos de soporte perdidos a consecuencia 

de enfermedad periodontal inflamatoria.94 Por lo tanto, 
los REM deben estar presentes después de procedi-
mientos periodontales regenerativos, como parte de la 
reconstrucción estructural y funcional de los elementos 
del ligamento periodontal.

CONCLUSIÓN

En conclusión, debido a que los REM desempeñan un 
papel importante dentro del aparato periodontal nor-
mal sano, su presencia después y durante procesos de 
regeneración periodontal debe ser considerada esen-
cial. Más estudios biomoleculares son necesarios para 
ayudar a explicar el papel básico de estas células den-
tro del ligamento periodontal regenerado. 
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