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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la capacidad de difusion de la sinvastatina (SV) a través de la dentina y su
capacidad de bioestimular las células pulpares para depositar y mineralizar la matriz dentinaria.
Material y métodos: Se adaptaron discos de dentina (0,1 mm de espesor) dentro de camaras
pulpares artificiales (CPAs). Dichos conjuntos disco/CPA se colocaron en placas que contenian 1
mL de medio de cultivo (DMEM). Se aplicaron concentraciones de 0.1, 0.5, 1.0 y 2.5 mg de SV en

1 mL de etanol sobre los discos previamente tratados con EDTA. En el grupo de control negativo
(CN) no se realizé ningun tratamiento sobre la dentina. El grupo EDTA+etanol se utiliz6 como con-
trol experimental (CE). Se realizaron los siguientes analisis (n=6): viabilidad celular (MTT), actividad
de ALP (timolftaleina monofosfato) y deposicion de matriz mineralizada (alizarin red). Los datos

se analizaron con las pruebas ANOVA y Tukey (p<0.05). Resultados: No se encontraron diferen-
cias significativas de los valores de viabilidad celular entre los grupos experimentales (p<0.05). El
grupo EDTA+SV2,5 presento valores significativamente superiores de actividad de ALP y de-
posicién de matriz mineralizada respecto a los grupos CN y EDTA+etanol, asi como a los demas
grupos tratados con SV (p<0.05). Conclusioén: La aplicacion de 2,5 mg/mL de SV sobre la dentina
sin barro dentinario aumenta la capacidad de las células pulpares odontoblastoides de depositar
matriz mineralizada rica en calcio.

Palabras clave: Sinvastatina, Odontoblastos, Dentina.

ABSTRACT

Objective: The objective of the present study was to evaluate the transdentinal diffusion of sim-
vastatin (SV) and its capacity to bioestimulate pulp cells to deposit and mineralize dentin matrix.
Material and methods: Dentin discs (0.1 mm thick) were adapted in artificial pulp chambers
(APCs), being these disc/CPA sets placed in wells containing 1 mL of culture medium (DMEM).
Concentrations of 0.1, 0.5, 1.0 and 2.5 mg of SV in 1 mL of ethanol were applied on discs previ-
ously treated with EDTA. In the negative control group (CN) no treatment was performed on dentin.
The EDTA+ethanol group was used as experimental control (EC). Then, the following analyzes were
performed (n=6): cell viability (MTT), ALP activity (thymolphthalein monophosphate), and deposi-
tion of mineralized matrix (alizarin red). Data were submitted to ANOVA and Tukey tests (p<0.05).
Results: There was no significant difference in the cell viability among the experimental groups
(p<0.05). The EDTA+SV2.5 group presented higher values of ALP activity and deposition of min-
eralized matrix deposition compared to CN and CE groups, as well as to the other experimental
groups treated with SV (p<0.05). Conclusion: The application of 2.5 mg/mL SV on smear layer-free
dentin increases the capacity of odontoblast-like pulp cells to deposit calcium-rich mineralized
matrix.

Keywords: Simvastatin, Odontoblasts, Dentin.
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INTRODUCCION

El recubrimiento cavitario se realiza con el objetivo de proteger
el complejo dentino-pulpar de injurias pos-tratamiento restaura-
dor en cavidades profundas realizadas en dientes vitales. Este
tipo de tratamiento puede inducir a la deposicion de dentina
reaccional en la base de la pared pulpar de la cavidad, redu-
ciendo el riesgo de agentes toxicos provenientes de materiales
restauradores o que los microorganismos lleguen a la pulpa por
via transdentinaria (Ferracane et al., 2010; de Souza Costa et al.,
2014).

Asi, sobre el piso de cavidades profundas es necesario
aplicar un material de recubrimiento cavitario que presente un
conjunto de propiedades, tales como: 1) actividad antimicro-
biana, 2) resistencia mecanica, 3) baja solubilidad, 4) aislante
térmico y eléctrico, 5) adhesidén a las estructuras dentarias, 6)
co-polimerizacion con el material restaurador (Hilton, 2002; de
Souza Costa et al., 2002; Hebling et al., 2010) y 7) biocompatibi-
lidad (de Souza Costa et al., 2002; de Souza Costa et al., 2007).
Ademas, es esencial que el material de recubrimiento cavitario
posea un potencial bioactivo, de tal forma que al ser aplicado
sobre la dentina profunda permita o favorezca la reparacion/re-
generacion del tejido pulpar (Wataha, 2012).

Los materiales actualmente recomendados para el
recubrimiento cavitario son los cementos de iondmero de vidrio
(CIV) modificado o no por resina y los cementos de hidroxido de
calcio (Costa et al., 2011). Sin embargo, estos agentes recubri-
dores no presentan todas las propiedades ideales requeridas
para tal procedimiento, particularmente las relacionadas a la
bioactividad frente a las células pulpares (Siz et al., 2000; Costa
et al., 2003; Ferracane et al., 2010; Costa et al., 2011; de Souza
Costa et al., 2014). De esa forma, cobra relevancia la mejora de
los materiales existentes o incluso de la técnica utilizada, de
modo que se confiera al protocolo de recubrimiento cavitario la
capacidad de estimular células de la pulpa para depositar, de
forma rapida y efectiva, matriz dentinaria reaccional.

Este estimulo celular puede prevenir la pérdida de la
vitalidad de los dientes en situaciones clinicas donde el piso
cavitario esta muy cercano a la pulpa (de Souza Costa et al.,
2014). Ante esto, algunos investigadores han sugerido el uso de
sustancias bioactivas como potenciales coadyuvantes para la
bioestimulacion de las células pulpares (Okamoto et al., 2009;
Min et al., 2010). Entre estas sustancias, la sinvastatina (SV) se
destaca por presentar un efecto bioactivo sobre las células de
la pulpa. Incluso cuando se utiliza en bajas concentraciones, la
SV induce a la diferenciacién odontogénica, provocando que
las células depositen una matriz mineralizada. Esto ha sido
comprobado en estudios in vitro (Min et al., 2010; Miyazawa
et al., 2015; Leite et al., 2017) e in vivo (Okamoto et al., 2009;
Karanxha et al., 2013; Asl Aminabadi et al., 2013; Jia et al., 2016).
El objetivo del presente estudio fue evaluar el pre tratamiento de
la superficie dentinaria con SV, buscando determinar la posi-
ble difusion transdentinaria de esta droga en concentraciones
capaces de promover el aumento del potencial de células con
fenotipo odontoblastico (células MDPC-23) para depositar y
mineralizar la matriz dentinaria.
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MATERIAL Y METODOS

Obtencion de los discos de dentina: Después de la aprobacién
del proyecto por el Comité de Etica en Investigacién de la Fa-
cultad de Odontologia de Araraquara — UNESP (N° del Proceso:
51908415.3.0000.5416), se obtuvieron terceros molares huma-
nos extraidos. Dichos dientes fueron inmersos en timol 0,1% y
sometidos a la remocion de restos del ligamento periodontal.

A partir de la corona de cada diente, se obtuvo un
disco de dentina, utilizandose para ello, una cortadora metalo-
grafica (ISOMET 1000, Buehler Ltda., Lake Bluf, IL, EE.UU.) aco-
plada a un disco de diamante (11-4254, 4”x 0,012”/ serie 15LC,
Diamond Wafering blade, Buehler Ltda.). Las superficies de los
discos de dentina se lijaron y regularizaron con lijas de agua con
una granulacién de 400 y 600 (T469-SF- Noton, Saint-Gobam
Abrasivos Ltda., Jundiai, SP, Brasil) hasta obtener un espesor de
0,1 mm, medido con un calibrador digital (Modelo 500-144B, Mi-
tutoyo Sul América Ltda. SP, Brasil). Se redujo el area total utili-
zando de los discos de dentina utilizando una punta diamantada
cilindrica (numero 1095 - KG Sorensen) en alta velocidad, de tal
forma que el diametro final de los discos fuese de 8 mm. Con el
objetivo de estandarizar los grupos y permitir la correcta inter-
pretacion de los resultados obtenidos, se midié la conductancia
hidraulica (permeabilidad) de todos los discos de dentina previo
al inicio de los ensayos transdentinarios, tal como fue descrito
por Leite et al. (2018). Después de determinar la permeabilidad
dentinaria de cada disco, éstos se distribuyeron en los grupos
experimentales, de tal manera que no hubiera diferencia esta-
disticamente significativa entre los valores numéricos medios
obtenidos. A continuacion, cada disco se ubico individualmente
en una camara pulpar artificial (CPA), permaneciendo estabiliza-
do por dos anillos de silicona y sellado periféricamente con cera
utilitaria. Cada conjunto disco-CPA se embal6 individualmente y
se esterilizé en 6xido de etileno para realizar las pruebas (Leite
et al., 2018).

Cultivo celular: Las células inmortalizadas de linaje
odontoblastico MDPC-23 se cultivaron en un medio de cultivo
DMEM (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, EE.UU.) contenien-
do 10% de suero fetal bovino (SFB; GIBCO, Grand Island, NY,
EE.UU.), 100 IU/mL de penicilina, 100 pg/mL estreptomicinay 2
mmol/L de glutamina (GIBCO, Grand Island, NY, EE.UU.) a 37°C
y 5% de CO2.

Procedimiento experimental: Se seleccionaron cuatro
concentraciones de SV (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO,
EE.UU.) con la finalidad de evaluar el efecto bioactivo transden-
tinario sobre las células pulpares MDPC-23. Asi, esas células
se sembraron en placas de 96 compartimientos en DMEM con
10% de SFB, en una densidad de 2.500 células/compartimiento,
y mantenidas durante 24 horas a 37°C y 5% CO2. Cada con-
junto disco/CPA se posiciond en un compartimiento de placas
de acrilico esterilizadas de 24 compartimentos, agregandose
1 mL de DMEM con 10% de SFB. Tal como se observa en la
Tabla 1, se realizaron diferentes tratamientos sobre los discos
de dentina. En los grupos EDTA + SV la superficie oclusal del
disco de dentina se acondiciond inicialmente con 10 pL de una
solucién de 0,5 M de EDTA (acido etilenodiamino tetra-acético;
Mallinckrodt, St. Louis, MO, EE.UU.) por 30 segundos, seguido
de lavado con agua destilada y secado de la superficie oclusal
con disco de papel absorbente esterilizado. A continuacion, se
aplicé 20 pL de la solucion de 0,1; 0,5; 1,0 0 2,5 mg/mL de SV
activamente durante 20 segundos sobre la dentina, seguido de
secado con chorro de aire durante 10 segundos para evaporar
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el solvente (etanol). En el grupo control (CN) los discos de denti-
na no recibieron ningun tratamiento. El grupo EDTA + etanol se
utilizé6 como control experimental (CE), ya que el etanol (alcohol
etilico 299,5%; Sigma-Aldrich) se empled como un vehiculo para
diluir la SV. Una vez transcurridas 24 horas después de terminar
los protocolos de tratamiento sobre la superficie dentinaria, se
retiraron los conjuntos disco/CPA, se recolecto todo el extracto
(DMEM + SV que se difunde a través de la dentina) y se distri-
buyé en alicuotas, las cuales se aplicaron por un periodo de 24
horas (370C y 5% de CO2) sobre las células MDPC-23 previa-
mente sembradas en placas de 96 compartimentos.

Tabla 1 — Grupos experimentales segun el tratamiento realizado sobre la superficie
dentinaria.

GRUPOS TRATAMIENTO
CN Sin tratamiento
CE (EDTA+etanol) 0.5 M de EDTA + etanol
EDTA+5V0,1 0,5 M de EDTA + 0,1 mg/mL de SV
EDTA+5V0,5 0,5 Mde EDTA + 0,5 mg/mL de SV
EDTA+5V1,0 0,5 M de EDTA + 1,0 mgfmL de SV
EDTA+5V2,5 0,5Mde EDTA + 2,5 mg/mL de SV

Después de un tiempo de contacto con el extracto, las
células fueran mantenidas en DMEM con 10% SFB (370C e 5%
de CO2) hasta la realizacién de cada prueba propuesta en este
estudio, renovandose el medio cada 24 horas.

Viabilidad celular: La viabilidad celular se determiné por
la prueba de MTT (n=6), la cual se realizd después de 24 h de
exposicion de las células MDPC-23 a los extractos obtenidos.

Para realizar esta prueba, las células se incubaron con
DMEM suplementado con 10% de la solucion de MTT (5 mg/
mL; Sigma Chemical Co) durante 4 h. Después de este perio-
do, el medio se aspiré y los cristales de formazan producidos
se disolvieron en solucién de isopropanol acidificado, siendo
realizada la lectura de la absorbancia a 570 nm. El valor medio
de absorbancia del grupo CN fue considerado como 100% de
viabilidad celular, siendo los valores en porcentaje de los demas
grupos calculados a partir de este parametro (Leite et al., 2017).

Actividad de la fosfatasa alcalina (ALP): La actividad
de ALP fue evaluada por la prueba de timolftaleina monofosfato
(n=6) durante un periodo de 5 dias, por medio del protocolo
del avio de Fosfatasa Alcalina — Ensayo de Punto Final (Labtest
Diagnostico S.A., Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil) de acuer-
do con Leite et al. (Leite et al., 2017). Para la normalizacién de
la ALP, se realiz6 la cuantificacion del dosaje de la proteina
total. Para ello, se aplicé una solucién de lauril sulfato de sodio
0.1% (Sigma Chemical Co., Sant Louis, MO, EE.UU.) sobre las
células con el fin de promover la lisis celular. Una alicuota de
esa reaccion se transfirié a una placa de 96 compartimientos,
seguido de adicion del reagente de Lowry (Sigma Chemical
Co., Sant Louis, MO, EE.UU.) e incubacién durante 20 minu-
tos. A continuacién, se agrego solucion de Folin y Ciocalteau’s
Phenol Reagent (Sigma Chemical Co., Sant Louis, MO, EE.UU.),
la que permanecié en contacto durante 30 minutos, luego de
los cuales se midié la absorbancia a 655 nm. El dosaje de ALP
y proteina total se obtuvo a partir de una curva estandar, y el
valor de la actividad de ALP se calculé a partir de la divisiéon de
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los valores del dosaje de la ALP por el de la proteina total. Estos
valores se tradujeron a porcentajes, considerandose el grupo
CN como 100% de actividad de ALP.

Deposicion de la matriz mineralizada: La deposicion de
la matriz mineralizada se evalué utilizando la prueba de Alizarin
Red (n=6) a los 14 dias. Inicialmente, para fijacién de las células,
éstas fueron mantenidas a 4°C por 1 hora con etanol al 70%,
seguido de incubacion con solucion de Alizarin Red (40 mM,
pH 4,2; Sigma Chemical Co., Sant Louis, MO, EE.UU.) por 15
minutos bajo agitacion. Después de este periodo, las células se
lavaron con agua desionizada, luego se obtuvieron imagenes
de la formacion de nédulos de mineralizacién con una camara
fotografica acoplada al microscopio de luz (Olympus BX51TF,
Tokio, Japén) con un aumento de 4x. A continuacion, se agrego
una solucién de cloruro de cetilpiridineo (10 mM, pH 7.0; Sigma
Chemical Co., Sant Louis, MO, EE.UU.) para disolver los n6du-
los. La absorbancia de la solucién resultante se evaludé a 560
nm. Para este analisis, el grupo CN se consideré como 100% de
marcacion.

Analisis estadistico: Los datos obtenidos fueron some-
tidos a la prueba de Shapiro-Wilk para verificar la normalidad.
Una vez comprobada dicha normalidad, los datos se evaluaron
con la prueba ANOVA a un criterio, seguida de la prueba Tukey,
para identificar las diferencias entre los grupos experimentales.
Todas las pruebas se fijaron a un nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Viabilidad celular: Las concentraciones de 0,5; 0.1; 1,0; y 2,5
mg/mL de SV, cuando se aplicaron sobre la dentina previamente
tratada con EDTA, no demostraron diferencias significativas en
relacion al grupo CN (p>0.05). También se observo que el grupo
EDTA + etanol, utilizado como control experimental (CE), se
mostré citocompatible (Figura 1).
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Figura 1 — Media y desviacion estandar de los valores de viabilidad celular (%) de

los grupos experimentales 24 h después del tratamiento realizado sobre la superficie

dentinaria (n=6; pruebas ANOVA y Tukey; p<0,05). Las letras diferentes denotan

diferencia estadistica entre los grupos.

Actividad de ALP: Hubo un aumento significativo de la activi-
dad de ALP en el grupo donde el disco de dentina se traté con
EDTA seguido de la aplicacion de 2,5 mg/mL de SV, comparado
a los grupos control (CN - 55,5%) y EDTA + etanol (CE - 45,8%)
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(p<0,05). A pesar del aumento de los demas grupos tratados
con SV, estos no difieren estadisticamente en relacion al CN
(p>0,05). Los datos de ALP se exponen en la Figura 2.
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Figura 2 — Media y desviacion estandar de los valores de actividad de ALP (%) de los
grupos experimentales 5 dias después del tratamiento realizado sobre la superficie
dentinaria (n=6; pruebas ANOVA y Tukey; p<0,05). Las letras diferentes denotan
diferencia estadistica entre los grupos.

Deposicién de la matriz mineralizada: Se observé un aumento
significativo de 18,7%; 20,9%; 30,4% y 78,4% en la deposicion
de la matriz mineralizada de los grupos donde los discos de
dentina se trataron con 0,1; 0,5; 1,0; y 2,5 mg/mL de SV, respec-
tivamente, comparado con el grupo CN (p<0,05; Figura 3). Sin
embargo, solo el grupo EDTA + 2,5 SV difirié estadisticamente,
tanto del grupo EDTA + etanol (CE), como de los demas grupos
tratados con SV (p<0,05). En la Figura 3 se muestran imagenes
de la formacion de ndédulos de mineralizacion por las células
MDPC-23 durante el periodo de analisis de 14 dias.
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Figura 3 — Imagenes obtenidas con microscopio de luz invertida de la formacion de
nodulos de mineralizacién por la prueba de Alizarin Red después de 14 dias. Se nota
una mayor deposicion de matriz mineralizada en el grupo EDTA+SV2,5 respecto a los
demas grupos experimentales.
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DISCUSION

Se sabe que un importante factor que puede contribuir deci-
sivamente al fracaso del recubrimiento cavitario es la falla en
restablecer la homeostasia del complejo dentino-pulpar, sea
por componentes citotoxicos lixiviados de los materiales de
recubrimiento, o incluso por patégenos cariogénicos que liberan
toxinas que pueden alcanzar a la pulpa por via transdentinaria 'y
desencadenar un proceso inflamatorio intenso y persistente (de
Souza Costa et al., 2014). Ademas, los materiales recubridores
cavitarios contemporaneos no presentan un potencial bioactivo
capaz de inducir una repuesta positiva de las células pulpa-

res relacionadas con el piso de la cavidad (Costa et al., 2003;
Costa et al., 2011; de Souza Costa et al., 2007). Asi, el empleo de
sustancias capaces de devolver la homostasia pulpar y inducir
a la deposicion de dentina reaccional cuando se aplican sobre
el piso de una cavidad muy profunda, en la eminencia de la
exposicion pulpar, seria muy interesante, ya que podria evitar

la pérdida precoz de la vitalidad del diente y la necesidad de
tratamiento endoddncico. Dentro de este contexto, la propiedad
de la SV de inducir la diferenciacién odontogénica y estimular

la sintesis y deposicion de matriz dentinaria ocasiona que esta
droga adquiera mayor protagonismo como una interesante al-
ternativa para aplicarse en situaciones clinicas criticas, tal como
en el caso del recubrimiento cavitario de cavidades muy pro-
fundas (Okamoto et al., 2009; Min et al., 2010; Lee et al., 2012;
Asl Aminabadi et al., 2013; Karanxha et al., 2013; Varalakshmi
etal., 2013; Jia et al., 2016; Soares et al., 2018). A pesar de los
promisores resultados observados cuando la SV se aplicé sobre
pulpas expuestas (Asl Aminabadi et al., 2013; Karanxha et al.,
2013; Jia et al., 2016), aun no existian estudios que comprobaran
su capacidad de difusion a través de la dentina y asi bioestimu-
lar a las células con fenotipo odontoblastico.

En el presente estudio, se evaluaron cuatro diferentes
concentraciones de SV después de aplicarse sobre finos discos
de dentina. La SV se diluy6 en etanol al 100%, ya que estudios
in vitro e in vivo previos demostraron que la aplicacion de este
solvente sobre un sustrato dentinario muy delgado (< 0,5 mm)
no causo efecto citotdxico sobre las células pulpares (Bianchi
et al., 2013; Scheffel et al., 2015). Ademas, se sabe que el etanol
presenta rapida volatilizacion, lo que permite su empleo dentro
de un tiempo clinico aceptable (Bianchi et al., 2013). En el pre-
sente estudio, la solucion de SV+etanol se aplicé activamente
sobre la superficie de la dentina, seguida de un leve chorro de
aire, con la finalidad de evaporar el solvente y favorecer la incor-
poracion de la SV sobre el sustrato dentinario tubular, aceleran-
do asi su difusion a través de la dentina. El acondicionamiento
previo de la dentina con EDTA 0,5M durante 30 segundos
realizado en la presente investigacion busco eliminar el barro
dentinario presente en la embocadura de los tubulos dentinarios
(Sauro et al., 2010) para facilitar la posible difusion trandentina-
ria de la SV. De esta manera, de acuerdo con los resultados de
la presente investigacion, constatamos que tanto en el grupo
EDTA+etanol, asi como en los demas grupos experimentales
donde la dentina se tratdé con SV, no hubo reduccion significati-
va de la viabilidad celular, confirmando estudios previos donde
las células pulpares en cultivo se expusieron a la SV (Leite et
al., 2017; Karanxha et al., 2013; Saewong et al., 2013; Jia et al.,
2016).

Respecto a la bioactividad de la SV sobre las células
MDPC-23, observamos, en el presente estudio realizado en
el laboratorio, que en el grupo EDTA + 2,5 mg/mL de SV los
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valores de actividad de ALP y deposicién de matriz mineralizada
fueron mayores cuando se les comparé a los grupos control CN
y CE. Ya fue demostrado que las concentraciones especificas
de SV (0,01 a 1,0 uM) son capaces de acelerar la expresion de
marcadores del proceso de sintesis de la matriz 6sea/dentinaria
en células tronco pulpares humanas (hDPSCs), tales como ALP,
OCN, OPN, Runx-2, OSX, DSP e DMP-1 (Min et al., 2010; Lee

et al., 2012; Karanxha et al., 2013), siendo este proceso relacio-
nado con la activacion de la via ERK1/2 (Karanxha et al., 2013).
Okamoto et al. (2009) reportaron el aumento en la formacién de
tejido mineralizado cuando las células hDPSCs fueron tratadas
continuamente con 0,1 uM de SV por 7 dias y luego trasplan-
tadas al tejido subcutaneo de ratones. Ademas, la asociacion
de una matriz (scaffold) macroposa y nanofibrilar con bajas
concentraciones de SV (0,1 pM) en un ambiente pro inflamatorio
demostro ejercer efectos positivos sobre la angiogénesis, lo que
resulta en un aumento de la vascularizacién in vivo, asi como el
aumento del potencial regenerativo del tejido dental (Soares et
al., 2006). Varios investigadores (Min et al., 2010; Lee et al., 2012;
Jia et al., 2016) también refirieron el aumento de la deposicién
de matriz mineralizada cuando las células pulpares se trataron
continuamente con 1,0 uM de SV. Sin embargo, esta concentra-
cién redujo a proliferacion de células hDPSC in vitro (Jia et al.,
2016). Cuando se aplicaron diferentes concentraciones de SV
(1,0; 5,0 y 10 uM) sobre el tejido pulpar de dientes deciduos hu-
manos, se observd que las concentraciones mas bajas de esta
droga indujeron a una mayor deposicion de la matriz dentinaria
y redujeron la inflamacién de los tejidos (Asl Aminabadi et al.,
2013).

Diversos estudios in vitro demostraron que el trata-
miento continuo de células pulpares con bajas concentraciones
de SV (0,01 a 0,1 uM) aumenta la diferenciacién odontogénica
cuando se les compara con concentraciones mas elevadas (1,0
a 10 uM), las cuales presentaron efectos citotdxicos (Okamoto et
al., 2009; Min et al., 2010; Karanxha et al., 2013; Saewong et al.,
2013). Recientemente, Leite et al. (2017) observaron que células
pulpares expuestas durante 24 o 72 horas a concentraciones de
0,01 y 0,1 uM de SV presentaron un aumento significativo en la
actividad de ALP y formacion de ndédulos de mineralizacion. Asi,
los autores demostraron que concentraciones bajas de SV apli-
cadas durante periodos cortos sobre células odontoblastoides
MDPC-23, no causan efectos téxicos, sino estimulan el metabo-
lismo celular. Sin embargo, en el presente estudio, la concentra-
cién mas elevada de SV (2,5 mg/mL) estudiada fue aquella que
estimuld, de forma citocompatible, una mayor sintesis y depo-
sicién de matriz mineralizada respecto a las concentraciones
mas bajas. Probablemente, esto ocurrié debido a que una gran
cantidad de SV aplicada sobre la superficie oclusal de los dis-
cos permanecio retenida en el sustrato dentinario. Asi, solo una
reducida concentracion de esta droga alcanzé el espacio pulpar
para formar parte del extracto que se aplico sobre las células
pulpares. Es importante resaltar que la SV es una droga liposo-
luble, lo que puede dificultar su capacidad de difundirse por los
tubulos dentinarios. De esta manera, las bajas concentraciones
de SV evaluadas en este estudio pueden haber resultado en la
obtencion de extractos con cantidad insuficiente de esta droga
para bioestimular las células pulpares en cultivo. Ante estos
interesantes datos cientificos obtenidos en el presente estudio,
se vuelve evidente el potencial de la SV de difundirse a través
de la dentina y estimular la formacion de matriz mineralizada por
células pulpares, siendo que estos efectos positivos dependen
de la concentracién y protocolo de aplicacién de la droga sobre
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el sustrato dentinario. Es posible que los discos de dentina
mas gruesos limiten ain mas la difusién de la SV a través de
los tubulos dentinarios, lo que puede indicar que cuanto menos
profunda sea una cavidad, mayor concentracion de SV debe
aplicarse sobre su pared axial. Ademas, son necesarios futuros
estudios para esclarecer estas suposiciones y establecer
parametros seguros y eficaces de aplicacion de la SV para el
recubrimiento cavitario de dientes vitales.

Finalmente, basados en los resultados positivos obte-
nidos en el presente estudio, pero salvando las debidas limita-
ciones de datos cientificos obtenidos a partir de investigaciones
realizadas en el laboratorio, podemos considerar el posible
empleo de la SV como coadyuvante al recubrimiento de cavi-
dades profundas, asociando su potencial bioactivo a materiales
con interesantes propiedades bioldgicas, antimicrobianas y
mecanicas, tales como los cementos de iondmero de vidrio. Sin
embargo, para validar esta hipotesis y definitivamente indicar
con seguridad el uso clinico de la SV en cavidades profundas,
es necesario realizar nuevas investigaciones in vitro e in vivo
que evallen la capacidad de difusion transdentinaria de esta
droga y su efecto a largo plazo sobre la pulpa, cuando se asocia
a diferentes cementos recubridores.

CONCLUSIONES

De acuerdo con la metodologia empleada en el presente estu-
dio, fue posible concluir que la concentracién de 2,5 mg/mL de
sinvastatina, cuando se aplicé sobre la dentina libre de barro
dentinario, es capaz de bioestimular, por via transdentinaria, las
células odontoblastoides MDPC-23 en cultivo, aumentando el
potencial de sintesis y mineralizacién de la matriz dentinaria.
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