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RESUMEN
La simvastatina (SIM) es una lactona que se utilizan para disminuir el colesterol. Estudios in vitro y
en animales han demostrado que induce la actividad osteoblástica y conduce a la formación ósea
incrementando la expresión de la proteína morfogenética ósea-2. La SIM además de promover la
formación ósea, suprime la síntesis de mevalonatos y pirofosfatos que a su vez inhiben la formación
y actividad de los osteoclastos. La SIM es un potencial agente terapéutico para los pacientes con
osteoporosis y puede facilitar el desarrollo de estrategias terapéuticas locales diseñadas para re-
parar anormalidades óseas como lesiones periodontales, lesiones periapicales, defectos del re-
borde alveolar y defectos óseos asociados a implantes. También se ha indicado como ingrediente
activo para acelerar la diferenciación celular en la pulpa dental humana. Sin embargo, se requieren
más ensayos clínicos controlados que corroboren los resultados obtenidos por las investigaciones
realizadas en modelos animales de experimentación.
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SUMMARY
Simvastatin (SIM) is a lactone which is used to lower cholesterol. Studies in vitro and in animals have
been shown to induce osteoblastic activity and leads to bone formation by increasing the expression
of bone morphogenetic protein-2. The SIM also promote bone formation, suppresses the synthesis
of mevalonate and pyrophosphates, which in turn inhibit the formation and activity of osteoclasts.
The SIM is a potential therapeutic agent for patients with osteoporosis and may facilitate the
development of therapeutic strategies designed to repair local bone abnormalities such as perio-
dontal lesions, periapical lesions, alveolar ridge defects and bone defects associated with implants.
It was also indicated as the active ingredient to accelerate cell differentiation in human dental pulp.
However, controlled clinical trials are required further corroborating the results of investigations in
experimental animal models.
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INTRODUCCIÓN

Las estatinas son inhibidores competitivos de la 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-
CoA). Estas incluyen la lovastatina, sus modificaciones

químicas (simvastatina y pravastatina) y derivados sin-
téticos (atorvastatina, fluvastatina y cerivastatina) (1,
2). Estos agentes se utilizan para disminuir el coleste-
rol, proporcionando un enfoque efectivo para el trata-
miento de la hiperlipidemia y la arteriosclerosis (1, 2).
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Adicionalmente, estudios in vitro y en animales han de-
mostrado que inducen la actividad osteoblástica y con-
ducen a la formación ósea incrementando la expresión
de la proteína morfogenética ósea-2 (PMO-2) (3, 4).
También promueven la vasculogénesis y tienen efec-
tos antiinflamatorios e inmunomoduladores (3, 4).

La simvastatina (SIM) es una lactona inactiva que des-
pués de administrarse oralmente se convierte en su
forma activa por acción de enzimas intracelulares (5).
Desafortunadamente, menos del 5% de las dosis ora-
les de SIM alcanzan la circulación sistémica (6), sin
embargo, las células óseas se pueden exponer a muy
bajas concentraciones de estatinas con las dosifica-
ciones existentes (6). La SIM además de promover la
formación ósea (7, 8), suprime la síntesis de meva-
lonatos y pirofosfatos que a su vez inhiben la forma-
ción y actividad de los osteoclastos (9). De esta ma-
nera, las estatinas pueden incrementar la masa ósea
mediante mecanismos anabólicos y anticatabólicos
(10). Además, la administración de estatinas combi-
nadas con terapias para la osteoporosis parece mejo-
rar la arquitectura ósea alveolar en maxilares de ani-
males experimentales (11). De esta manera la SIM es
un potencial agente terapéutico para los pacientes con
osteoporosis y puede facilitar el desarrollo de estrate-
gias terapéuticas locales diseñadas para reparar anor-
malidades óseas como lesiones periodontales, lesio-
nes periapicales, defectos del reborde alveolar y
defectos óseos asociados a implantes (11-14). Recien-
temente, también se ha indicado como ingrediente
activo para acelerar la diferenciación celular en la pul-
pa dental humana (15).

El objetivo de este artículo es presentar el uso poten-
cial de la simvastatina en la regeneración tisular.

ESTUDIOS IN VITRO

Se han realizado diferentes estudios utilizando células
humanas (16, 17) con el fin de evaluar los efectos an-
tiinflamatorios, proliferación celular y diferenciación
osteoblástica producidos por la SIM. Es así como
Sakoda y cols. (16) estudiaron el efecto antiinflamato-
rio de la SIM en los tejidos orales utilizando células
epiteliales gingivales KB. La citotoxicidad de la SIM
se evaluó mediante una enzima citoplasmática. Se mi-
dieron también los efectos de la SIM sobre la produc-
ción de interleuquina-6 y 8. Esta investigación fue la
primera en demostrar que la SIM reduce la produc-
ción de citoquinas inflamatorias involucrando meca-
nismos independientes al de la disminución del co-

lesterol. Estudios similares han demostrado también
los efectos pleiotrópicos de la SIM sobre otro tipo de
células como las endoteliales, miocitos cardíacos y
macrófagos (18).

Otro estudio in vitro como el realizado por Yazawa y
cols. (17) ha confirmado el efecto positivo de la SIM
sobre la formación ósea. Estos investigadores fueron
los primeros en evaluar el efecto de la SIM sobre las
células del ligamento periodontal enfocándose espe-
cíficamente en la proliferación celular, metabolismo
y potencial de mineralización. Es importante tener
en cuenta que las células del ligamento periodontal
estudiadas se tomaron de pacientes con tejidos pe-
riodontales saludables. Después de 24 horas de incu-
bación y antes de 72 horas, la SIM aumentó la prolife-
ración celular, el metabolismo y diferenciación de los
osteoblastos, estimulando también la actividad de la
fosfatasa alcalina, la osteopontina y el contenido de
calcio. Sin embargo, los investigadores no detectaron
contenido de PMO-2 ni de osteocalcina, y en concen-
traciones de SIM mayores a 10-6, se inhibió la prolifera-
ción celular y el metabolismo de las células del liga-
mento periodontal a las 72 horas. En estudios previos
al realizado por Yazawa y cols. (17), el efecto de la SIM
sobre la proliferación y metabolismo celular también
mostró variaciones de acuerdo al tipo de célula, tipo
de estatina y concentración (19, 20). La tabla 1 presen-
ta los efectos terapéuticos de la SIM en algunos estu-
dios in vitro.

ESTUDIOS IN VIVO

En odontología se han utilizado modelos animales ex-
perimentales con el fin de evaluar los efectos de la
SIM (10, 13-15, 21). Estos estudios han investigado sus
propiedades regenerativas óseas en defectos óseos
periodontales, periapicales y alrededor de implantes
(13, 15, 21-27). Además, se ha estudiado su capacidad
para mantener rebordes alveolares después de exo-
doncias y su participación en la diferenciación celu-
lar en la pulpa dental humana (15). También se ha eva-
luado la SIM en combinación con otros agentes y se
han valorado sus resultados en distracción osteogéni-
ca (28-30). Solamente un estudio clínico, realizado en
pacientes con periodontitis crónica, ha examinado su
potencial regenerativo en defectos óseos periodonta-
les (12). La tabla 1 presenta los efectos potenciales de
la SIM observados en algunos estudios in vivo.

Bradley y cols. (21) realizaron un estudio con el fin de
confirmar el conocimiento aportado por estudios in
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vitro (3, 4) relacionado con el incremento de la expre-
sión de la PMO-2 durante la formación ósea inducida
por la SIM. Se utilizó un modelo bilateral en ratas apli-
cando 0,5 mg de SIM. Sus resultados confirmaron la
capacidad de la SIM para inducir PMO-2 y formación
ósea en microambientes mandibulares.

Morris y cols. (22) crearon defectos periodontales bi-
laterales en perros beagle con el fin de evaluar el efec-
to de la SIM inyectada localmente. Después de 16 se-
manas de cicatrización, los sitios fueron tratados con
terapia mecánica periodontal y las mandíbulas se asig-
naron aleatoriamente para recibir tres inyecciones
semanales de 0,5 mg de SIM en 30 µl de metilcelulosa
en gel o solo gel en lado contralateral. Dos meses des-
pués de la aplicación de los agentes, se realizaron sec-
ciones en bloque incluyendo dientes y tejidos. El es-
pesor del reborde edéntulo bucal tratado con SIM de
0,5 mg aumento 29%. La longitud del nuevo cemento
en los defectos óseos interproximales también fue su-
perior en el grupo tratado con SIM de 0,5 mg (0,35 ±
0,14 mm). Sin embargo no se encontró nuevo cemento
en las furcaciones.

También se ha investigado la capacidad de la SIM para
formar hueso alrededor de implantes de titanio (23-
25). Recientemente, Ayukawa y cols. (23) estudiaron
30 ratas que recibieron implantes en sus dos tibias.
Se les aplicó diaria e intraperitonealmente 0, 0,125,
1, 5 o 10 mg kg-1 de SIM. Se observó mayor espesor
de hueso trabecular alrededor del titanio en los gru-
pos tratados con 5 y 10 mg kg-1, pero no se encontra-
ron diferencias en el porcentaje de hueso cortical
entre los grupos. Estos resultados corroboraron los
obtenidos por estudios previos (24, 25) en donde la
administración de 10 mg kg-1 de SIM promovió la os-
teogénesis incrementando también el volumen del
hueso trabecular. Duz y cols. (26) estudiaron el efec-
to de la SIM sobre la cicatrización ósea alrededor de
implantes colocados en ratas con osteoporosis. Estos
investigadores encontraron que la SIM incrementa la
taza de contacto hueso implante y el volumen de hue-
so cancelar, permitiendo estabilidad secundaria. Sus
resultados sugieren que la SIM puede sobreponer
efectivamente el impacto negativo que ejerce la os-
teoporosis sobre la oseointegración de implantes de
titanio.

TABLA 1.- EFECTOS DE LA SIMVASTATINA COMO REGENERADOR TISULAR

Efecto Tipo de estudio Referencia

Antiinflamatorio In vitro (16)

Proliferación celular In vitro (17)

Diferenciación de osteoblastos In vitro (17)

Formación ósea In vivo en ratas (21)

Nuevo cemento In vivo en perros (22)

Aumento de Reborde In vivo en ratas (22)

Osteogénesis sobre implantes In vivo en perros y ratas (23), (26)

Preservación del reborde alveolar In vivo en ratas (27)

Incremento de la regeneración ósea en distracción
osteogénica In vivo en conejos (28)

Diferenciación de células pulpares In vivo en molares humanos (15)

Disminución de lesión periapical In vivo en ratas (13)

Reducción del sangrado gingival, profundidad al sondaje
y defectos óseos.
Ganancia en el nivel de inserción Ensayo clínico controlado (12)
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Por otra parte, Wu y cols. (27) evaluaron el efecto de la
SIM sobre la reabsorción del reborde residual poste-
rior a exodoncias. Los investigadores implantaron me-
dios de transporte polilácticos con y sin SIM en alveo-
los mandibulares de ratas Wistar. La altura del reborde
alveolar residual y la densidad mineral del hueso fue-
ron mayores en el grupo experimental comparado con
el grupo control, concluyendo de esta manera que la
SIM podría preservar el reborde alveolar residual des-
pués de las extracciones dentales.

Kiliç y cols. (28) estudiaron los efectos de la aplicación
local y sistémica de la SIM sobre la distracción osteo-
génica. Se aplicó distracción a 18 conejos neozelande-
ses durante 10 días. La SIM se aplicó localmente por
medio de una esponja durante la fase de osteotomía, y
sistémicamente mediante sonda durante el período de
distracción. La evaluación radiográfica computarizada
reveló un incremento del 9,6 % y 19,3% en la regene-
ración, después de aplicarse SIM en forma local y sis-
témica respectivamente.

En el área de la endodoncia la SIM ha mostrado resul-
tados importantes. Okamoto y cols. (15) estudiaron el
efecto de la SIM sobre la diferenciación de las células
pulpares en siete molares de cinco adultos. La reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR) reveló que cuan-
do las células madres de la pulpa dental humana se
cultivaron conjuntamente con SIM, la osteocalcina y la
dentina se regularon de forma significativa. Los inves-
tigadores también encontraron que la SIM promueve
una formación tisular mineralizada, sugiriendo que esta
estatina puede ser un ingrediente activo para acele-
rar la diferenciación de las células pulpares, indican-
do de esta forma un posible efecto regenerativo en la
pulpa y dentina. Además, el efecto antiinflamatorio
de la SIM ayudaría a restaurar los tejidos inflamados
de la pulpa. Por su parte, Lin y cols. (13) evaluaron el
efecto terapéutico de la SIM en periodontitis apical
inducida en 20 ratas Sprague. Las evaluaciones radio-
gráficas e histológicas mostraron que la administración
de SIM disminuía notablemente la severidad de las le-
siones periapicales posiblemente por la reducción de
la expresión de la cisteína G1 en los osteoblastos y con-
secuentemente la quimiotaxis de los macrófagos en las
lesiones.

Solamente un ensayo clínico controlado realizado en
pacientes con periodontitis ha mostrado resultados
relevantes de la SIM como regenerador óseo (12).
Pradeep y cols. (12) evaluaron la eficacia clínica y ra-
diográfica de la aplicación de 1,2 mg de SIM como te-
rapia adjunta al raspado y alisado radicular en pacien-

tes con periodontitis crónica. Un total de 60 pacientes
fueron asignados aleatoriamente a dos tipos de tera-
pia. El primer grupo recibió terapia mecánica y el se-
gundo terapia mecánica más SIM. En los pacientes del
grupo experimental se observó una mayor reducción
en el sangrado del surco gingival, en la profundidad
al sondaje y en los defectos intraóseos. Igualmente se
encontró mayor ganancia de inserción clínica en el
grupo intervenido con SIM. Los autores concluyeron
que estas observaciones pueden proporcionar una
nueva orientación en el área de la regeneración pe-
riodontal.

Finalmente, el desarrollo de materiales de injertos
óseos con propiedades osteogénicas ha motivado la
experimentación con diferentes agentes. Es así como
la SIM en combinación con sulfato de calcio y fosfato
tricálcico han mostrado estimulación de la regenera-
ción ósea y podrían ser aplicados como material de
injerto óseo (29, 30).

CONCLUSIONES

Diferentes estudios preclínicos y clínicos indican el
posible beneficio de la simvastatina como regenera-
dor tisular. Los estudios in vitro e in vivo demuestran
que la SIM promueve la diferenciación de osteoblas-
tos como es evidenciado por la expresión de PMO-2 y
el aumento de la mineralización. Además, parece que
acelera la diferenciación de las células madre de la
pulpa dental. Se requieren más ensayos clínicos con-
trolados que corroboren los resultados obtenidos por
las investigaciones realizadas en modelos animales de
experimentación.
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