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RESUMEN

Introduccion: El hueso, reservorio de minerales y moléculas organicas,
es un tejido dinamico que detecta y se adapta a las cargas mecanicas de
los érganos y tejidos del cuerpo, el cual mantiene la estructura ésea del
esqueleto durante el crecimiento y a través de la vida del ser humano.
Las células 6seas son sensibles a las cargas mecanicas y microvibra-
ciones que recibe el esqueleto. Objetivo: El proposito de este estudio
fue realizar una revision sistematica acerca de los efectos que ejerce
la microvibracion de alta frecuencia-baja intensidad, en osteocitos
cultivados in vitro sobre la sintesis de factores solubles, con el prop6sito
de entender si la microvibracion tiene influencia en la aceleracion del
movimiento dentario. Material y métodos: Se realizé una busqueda
de articulos de revision de osteocitos y otras células 6seas in vitro, a
través de la estrategia PICO (Paciente, Intervencion, Comparacion,
Resultado [Outcome]), con el empleo de palabras clave como: «os-
teocitos», «microvibracion», «remodelacion», «osteoclastogénesis»,
«citocinas» y «osteoblastos». Se estructurd por medio de PRISMA
(informe de revisiones sistematicas y meta-analisis). La captacion de
datos finales se hizo por medio del método de puntuacion de calidad
Jadad y Cochrane (modelo de correlacion) como herramientas para
evaluar el riesgo de sesgo de cada uno de los articulos. Se incluyeron
11 articulos con alta calidad metodol6gica. Resultados: La mayoria
de los experimentos in vitro demostraron que la microvibracion tuvo
un aumento estadisticamente significativo en la proliferacion y dife-
renciacion de las células madre mesenquimales (MSC), en osteoblastos
(MC3T3-E1), en la expresion de proteinas para inducir osteogénesis y

ABSTRACT

Introduction: The bone reservoir of minerals and organic molecules is
a dynamic tissue that detects and adapts to the mechanical loads of the
organs and tissues of the body, which maintains the bone structure of
the skeleton during growth and throughout the life of the human being.
bone cells are sensitive to mechanical loads and microvibrations
received by the skeleton. Objective: The purpose of this study was
to carry out a systematic review about the effects exerted by high
frequency-low intensity micro-vibration in osteocytes cultured in vitro
on the synthesis of soluble factors, to understand if micro vibration
has an influence on the acceleration of tooth movement. Material and
methods: A search was carried out for review articles on osteocytes
and other bone cells in vitro, establishing the PICO strategy, using
keywords such as: «osteocytes», «micro-vibration», «remodeling,
«osteoclastogenesis», «cytokines», «osteoblasts», was structured
using PRISMA and final data capture using the Jadad and Cochrane
method, evaluating the risk of bias of each of the articles. Eleven
articles with high methodological quality were included. Results:
Most of the in vitro experiments showed that micro-vibration had a
statistically significant increase in the proliferation and differentiation
of mesenchymal stem cells (MSC), in osteoblasts (MC3T3-E1) in
the protein expression to induce osteogenesis, osteocytes (MLO-Y4)
upregulated the expression of osteoprotegerin (OPG), prostaglandin
(PGE2) and nitrous oxide (NO) by altering and regulating soluble
factors such as cytokines, growth factors and chemokines of the
other cells, in addition to showing a decrease in osteoclast activity
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en los osteocitos (MLO-Y4). Asimismo, sobrerregularon la expresion de
osteoprotegerina (OPG), prostaglandina (PGE2) y 6xido nitroso (NO)
al alterar y regular los factores solubles como las citocinas, factores de
crecimiento y quimiocinas, de las demas células, ademas de mostrar
una disminucion en la actividad de los osteoclastos (RAW246.7) en la
resorcion dsea. Conclusion: La microvibracion induce remodelacion
6sea. Los osteocitos son sensibles a los estimulos mecanicos y producen
factores solubles para inducir la remodelacion 6sea, razén por la cual se
emplea la microvibracion como una terapia innovadora y prometedora,
no invasiva y no farmacoldgica en la estimulacion de la formacion ésea
de la superficie del hueso.

Palabras clave: Osteocitos, microvibracion, remodelacion, osteoclas-
togénesis, citocinas.

INTRODUCCION

[ hueso es un tejido dindmico; detecta y se adapta

a la carga mecdnica' del peso del cuerpo a través
del proceso de remodelacion ésea en forma continua,
resultado del equilibrio regulado entre osteoblastos,
osteoclastos, osteocitos y las células de revestimiento
de la superficie del hueso, que son células mecano-
sensoriales.”

Los osteocitos son las células mas abundantes que
representan de 90-95% del total de las células dseas
en el esqueleto adulto. Descienden de los osteoblas-
tos provenientes de células mesenquimatosas. Son los
principales reguladores de la mecanosensacion y me-
canotransduccién ésea.’ Atrapados dentro de la matriz
6sea en el tejido calcificado, los osteocitos envian largas
proyecciones celulares a través de ttineles canaliculares
que generan una red interconectada.* Por medio del
sistema lacunocanalicular, la energia mecanica se con-
vierte en sefnales eléctricas y/o bioquimicas.” Se cree
que los osteocitos son los principales orquestadores
de la remodelacion 6sea bajo el estimulo mecanico al
enviar sefiales a otras células 6seas efectoras a través de
factores solubles autocrinos y paracrinos, ademas del
contacto directo célula-célula, el cual tiene el control
directo de la diferenciacién y actividad de los osteo-
clastos o de los osteoblastos.” Sin embargo, los meca-
nismos celulares y moleculares de los efectos mediados
por los osteocitos sobre la salud esquelética no se han
dilucidado por completo,” ya que muchas citocinas,
hormonas y vias de sefializacién estan involucradas
en este proceso, jugando un papel importante en la
resorcion Osea fisiolégica o patolégica, como es el caso
de la artritis reumatoide, enfermedades periodontales
y osteoporosis posmenopausica, entre otras.

(RAW246.7) in bone resorption. Conclusion: Micro-vibration induces
bone remodeling, osteocytes are sensitive to mechanical stimuli and
produce soluble factors to induce bone remodeling, therefore micro-
vibration is used as an innovative and promising non-invasive and
non-pharmacological therapy, in stimulating bone formation on the
bone surface.

Keywords: Osteocytes, micro-vibration, remodeling, osteoclastogenesis,
cytokines.

Estudios recientes han demostrado que diferentes
citocinas pueden inducir el factor de transcripcién
Kappa B ligando (RANKL),*? el cual puede inducir la
osteoclastogénesis o inhibir la actividad osteoclastica por
el decodificador natural denominado osteoprotegerina
(OPQ),'% dos citocinas sintetizadas tanto por osteocitos
como los osteoblastos que constituyen un sistema ligando-
receptor conocido como triada RANK/RANKL/OPG, que
ajusta directamente los pasos finales de la cascada de la
resorcion 6sea;'" en tanto RANKL —expresado por los
osteoblastos— se une con el receptor RANK en la superficie
de los monocitos para su diferenciacién de osteoclastos
y sus precursores para activar su funcion. Por su parte,
la OPG protege al esqueleto de la resorcién ésea exce-
siva al decodificar a RANKL e inhibir la diferenciacién
osteocldstica.'”

En 1892, el anatomista y cirujano Julius Wolff postulé
que la remodelacién dsea no sélo esta influenciada por
factores biolégicos, sino también bajo un estricto control
mecanico para una adaptacién mas eficiente a las situa-
ciones de carga cambiante. Frost insisti6 en que diferentes
rangos de carga biomecdnica provocaron la formacién o
reabsorcion dsea.'? '

Las microvibraciones de baja magnitud (LM; < 1 g,
donde g = 9,98 m/s 2), de alta frecuencia (HF; 20-90 Hz)
han ganado interés en tanto que los estudios muestran
que dicha sefal mecénica puede influir positivamente en
la homeostasis esquelética.'” Este tipo de microvibracion
podria ser una alternativa de tratamiento no invasiva y no
farmacolégica eficiente para los trastornos y la regenera-
cién 6sea, ya que experimentos in vitro han demostraron
que el LMHFV es capaz de mejorar la proliferacién de
células madre mesenquimales (MSC) y osteoblastos. Ade-
mds, acelera la diferenciacion osteogénica y se inhibe la
diferenciacién osteoclastogénica.'®
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MATERIALY METODOS

El estudio que reportamos se realizé con la descripcion
de componentes PICO,"” para formular la pregunta de
investigacion y poder establecer los criterios de inclusion
y exclusion. Se cuid6é que fueran articulos cientificos
originales publicados entre 2010y 2020, con texto com-
pleto en idioma inglés y de libre acceso. La bisqueda se
realizé en bases de datos electrénicas como PubMed,
Google Scholar, ScienceDirect y Medline. La seleccion
de la bibliografia se estructuré con el método PRISMA
para revisiones sistematicas. Se agregaron operadores
booleanos para la combinacién de bisqueda, con la
utilizacién de palabras clave como: «vibration, osteocyte,
cytokines and bone» e implementando los criterios de
inclusion y exclusion.

La seleccién de articulos se realizé con dos revisores
independientes que se basaron en el titulo y abstract de
acuerdo con los criterios de seleccion. Para excluir articu-
los irrelevantes se revisé completamente cada uno de los

textos. Se elaboraron tablas para evaluar los resultados y
analizar los datos cualitativos relevantes y categorizarlos
como las variables mas importantes para realizar la revi-
sion sistematica.

La calidad metodolégica se evalué por medio de
siete items con el método Jadad y el riesgo de sesgo de
los articulos con Cochrane, con lo que se derivé una
calificaciéon a cada articulo con el término bajo riesgo,
algunas inquietudes, o bien, alto riesgo de sesgo, cuando
las variables no fueron claras.

RESULTADOS

En la bisqueda PRISMA'? se identificaron 93 articulos,
de los cuales 11 fueron seleccionados para analizar el
texto completo a profundidad haciendo referencia a
los criterios de inclusion y exclusién en el trabajo de
revision (Figura 1). Asi, quedaron trabajos en donde se
aplicé microvibraciéon con un sistema controlado en
células éseas in vitro pertenecientes a lineas celulares o

Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros

- . NP )
e Rel;glstro(sj ldjnttlﬁcadgsf)e. Registros eliminados antes del cribado:
:g stg?sstroes (: Zség)_ > Registros duplicados eliminados (n = 21)
=
<]
=
Registros cribados (n = 72) —> Registros excluidos (n = 58)
- '
3 Informes buscados para su recuperacién (n = 0) > Informes no recuperados (n = 0)
’ ¢
Informes evaluados para la elegibilidad (n = 14) ——> Registros excluidos:
Razén 1. Contienen nula o poca informacién (n = 27)
Razén 2. No estan relacionados con el tema (n =18)
Razén 3. Texto incompleto (n =13)
Razon 4. En otro idioma (n = 3)
e
<
= Estudios incluidos en la revision (n = 11)
=
Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA de seleccion de estudios.
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células primarias diferenciadas de ratén o humanos. Las
caracteristicas resultantes tomadas en cuenta fueron: el
desarrollo en la proliferacion de cada tipo de célula, su
diferenciacién y los cambios en la expresion de genes
o proteinas.

La Tabla 7 incluye los estudios seleccionados, todos
ellos ensayos experimentales controlados. Cuenta con
un resumen de la informacién general cémo: autor, afno
de la publicacién, pais de origen, estimulo de vibracién,
frecuencia e intensidad, tipo de proteina que se estudio,
método de desarrollo celular y resultados obtenidos de
cada articulo.

Riesgo de sesgo en los estudios seleccionados

Se evalué la calidad de los 11 estudios seleccionados
con base en el método Jadad'” (Tabla 2), para su revision
sistemdtica analizando la calidad y efectividad metodo-
l6gica que éstos presentaran, a efectos de determinar en
qué medida dichos estudios han abordado la posibilidad
de sesgo en su disefo y realizacién. Por medio de siete
items, se califican en una escala de 0 a 5 puntos. Asi,
mas respuestas positivas (Si), significan que el articulo es
de una mayor calidad metodolégica, mientras que mas
respuestas negativas (No), con puntuacion inferior a 3,
el ensayo es pobre en su calidad metodolégica, donde:
Si =1 punto y No = -1 punto.

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios

La herramienta de la colaboracién Cochrane?® permiti6
evaluar el riesgo de sesgo en los estudios utilizados para
esta revision sistematica (Figura 2). Se incluyeron los que
pertenecieran a ensayos experimentales controlados in
vitro, como fue el método de control, el tipo de dispositivo
vibratorio y cémo se introdujeron las frecuencias reque-
ridas. Se verificé que los resultados arrojados estuviesen
completos en los ensayos, analizando que no existiera
un conflicto de interés o riesgo de sesgo en alguna in-
vestigacion, para la obtencién y uso de los resultados en
esta revision.

Caracteristicas y comparacion de resultados

Se brinda el resultado del riesgo de sesgo en las Tablas 3 y
4. La mayoria de los 11 estudios clasificaron como de alta
calidad metodoldgica, ya que abordaron adecuadamente
la aplicacion del dispositivo vibratorio, a excepcion de
cuatro por la poca informaciéon de cémo se indujo y el
aparato utilizado para el estimulo. Seis estudios utiliza-

ron lineas celulares de osteocitos (MLO-Y4), evaluando
diferentes tipos de proteinas. Dos de ellos realizaron un
modelo de elementos finos y de cémo la microvibraciéon
repercute en la membrana, el nicleo y el citoesqueleto,
asi como la alteracién de las proteinas de seializacion, la
modificacion de la expresiéon molecular y celular de las
demas células 6seas. Los otros cinco se relacionaron con
osteoclastos, osteoblastos, fibroblastos y el cémo estas
células interacttan sinérgicamente con los diferentes tipos
de proteinas de las demds células para llevar a cabo la
regeneracion Osea.

DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo una revision
sistematica para dilucidar los efectos que ejerce la
microvibracién de baja magnitud alta frecuencia
(LMHF) sobre las células 6seas, en particular en los
osteocitos, en tanto que se presume que ésta altera la
expresion de factores solubles. Asimismo, contribuye
a la proliferacién y diferenciacién celular, asi como a
determinar los mecanismos celulares y moleculares
que participan en la inhibicién de la actividad y sintesis
osteoclastica mediada por la microvibracion y si esta
respuesta influye en la actividad de los osteocitos, ya
que la microvibracién también estimula la actividad
osteoblastica. La mayoria de los estudios se diferencia-
ron en cuanto a las intensidades de microvibracién, asi
como por horarios diferentes, aunque todos estuvieron
en el rango de 20 a 90 Hz.

Entre las senales que expresan los osteocitos en
respuesta a la estimulacion mecanica, se observaron el
activador del receptor del ligando del factor nuclear kB
(RANKL) y su decodificador natural, las osteoprotegerinas
(OPQ). Tales citocinas también son secretadas por células
osteoblasticas, la OPG molécula especifica en la regula-
ci6n de la actividad osteoclastica, ya que al bloquear la
interaccion entre RANKL-RANK se inhibe la formacién y
activacién de osteoclastos.” '

Ha sido demostrado que las células madre mesen-
quimales tienen la capacidad de diferenciarse en varios
tipos de linajes: células osteogénicas, condrogénicas,
adipogénicas y miogénicas.”* Un estudio de Lau y co-
laboradores, con células madre mesenquimales (MSC),
demostré que la microvibracion no mejoré la diferen-
ciaciéon osteogénica, ya que la actividad y expresion
de marcadores asociados a osteoblastos como fosfatasa
alcalina (ALP), el gen Runx2, Osterix (Osx), colageno tipo
[ alfa 1 (COLA1), sialoproteina ésea, osteopontina (OPN)
y osteocalcina (OC). Necesarios para la osteogénesis, no
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de estudio? controlados? el entorno? cultivadas? la muestra? identificada?  apropiado?
Lau, 2010 ? + + + + + +
Lau, 2011 o i & & o o &
Li, 2012 ? + + 2 + n n
Wu, 2012 + + + + + + +
Uzer, 2014 + + B e + + B
Wu, 2016 + + + + + + +
Maredziak, 2017 S S c & + G g
Hao, 2017 + + + ® + + +

Judex &
Pongkitwitoon, + + + + + + +
2018

Sakamoto, 2019 + + + e + + +
Garcia, 2020 + + + + + + +

Figura 2: Resumen de la calidad metodoldgica de los estudios y riesgo de sesgo.

presentaron alguna diferencia significativa.”* Sin embargo,
Maredziak?® realizé una investigacion con células madre
mesenquimales derivadas de tejido adiposo humano
(hASC) y, a diferencia de Lau y colegas,*’ observaron un
aumento en la proliferacion y diferenciacién osteogénica.

A 25 Hz, las células generaron cantidades tres veces
mayores de calcio (Ca2) y seis veces mayores de fésforo
(P), ademas de estructuras similares a la hidroxiapatita en
comparacion con el grupo control.?> Con estos hallazgos
se demuestra que en células MCS, la microvibracién altera
el compromiso del linaje al inhibir la adipogénesis”® y tie-
ne un efecto positivo sobre la diferenciacién osteogénica,
pero esto podria deberse al tiempo de microvibracién en
cada uno de los estudios in vitro.

La formacién del hueso estd mediada por osteoblas-
tos y en su estado de maduracion pasan a ser osteocitos
incrustados en la matriz 6sea. Estos son muy sensibles a
los estimulos mecanicos, lo que contribuye a la osteogé-
nesis.'® Un estudio con medios de cultivo condicionados
con células parecidas a osteoblastos MC3T3-E1 y estimu-

ladas por medio de ultrasonido pulsado de baja intensi-
dad (LIPUS), que induce micromovimientos y produce
estimulacion mecanica, mostraron una inhibicién en la
proliferacién de osteoblastos in vitro. Por otra parte, al
anadir medios de cultivo de osteocitos (MLO-Y4), hubo un
aumento en la actividad de la ALP y de factores solubles
expresados como PGE, y 6xido nitrico NO, un mediador
soluble liberado por los osteocitos, ya que se ha implicado
en la respuesta anabdlica del hueso a la carga mecanica,
lo cual sugiere que los osteocitos estimulados con baja
intensidad ultrasénica (LIPUS) potencian la diferenciacién
de los osteoblastos en un modelo in vitro.?”*% Por otro
lado, estdn las prostaglandinas de la serie E, (PGE 2),
cuya sintesis es catalizada por la enzima ciclooxigensa-2
(COX-2), la cual es una molécula de senalizacién que
los osteocitos expresan en respuesta a los estimulos me-
canicos. Contribuyen y acttan sobre los osteoblastos y
osteoclastos con efectos estimulantes e inhibidores, al ser
sometidos por una hora de microvibracion a diferentes
intensidades.”® Por lo tanto, la microvibracién parece
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Tabla 3: Evaluacion de los resultados obtenidos en ensayos con osteocitos.

Tiempo de Factores
vibracion Analisis solubles que  Resultados del grupo experimental en
Autor y dias Prueba de laboratorio  estadistico  se evaluaron  comparacion con el de control
Lauetal.  1hora ELISA tde Student, PGE,, * OPG no fue alterado
(2020) ANOVA, RANKL, * COX -2 290 Hz se elevo 3.4 veces (p < 0.01)

p<0.05 OPG, COX-2 + PGE ,disminuy6 (-61%)
* RANKL a 60 Hz (-55%)
* MLO-Y4 con LHMF liberaron FS
* Reduccion de RAW264.7 positiva
para TRAP (-36%) vs control

Lietal 20mincada  Ensayo MTT ANOVA, Proliferacion  « EIMC de MLO-Y4 con LIPUS sin
(2012) 12,24, 36 y ELISA Tukey, p de OB, No cambios en crecimiento MC3T3-e1, e
y 48 horas <0.05 y PGE, inhibid la proliferacion celular

o ALP aument0 su actividad 30%
* MLO-Y4 continud secretando NO y PGE, vs control

Uzer 30 min Citometria de flujo ANOVA, Cx43, Akt * El nucleo mostrd cambios a 30 Hz
(2014) RT-PCR Yy Newman- siendo mayor 27%, que a 100 Hz
Western Blot Keuls, + La GJIC aument6 25%, dependiendo de
Spearman la proteina AKT sin estar asociada con
Rank, p Cx43, ya que permanecio sin cambios
<0.05 después de la vibracion vs control
Wu et al. 1 hora ELISA, ANOVA, Membrana ¢ 30 Hz en la membrana provoco
(2016) RT-PCR Tukey, p Actina, NO, una pequefia deformacion
Citometria de flujo <0.05 PGE,, MC ¢ 90 Hz cambios en la morfologia y los nticleos
ALP, Ca®* + La F-actina mostrd estructura

diferente alrededor del nicleo
* Aumento de NO, PGE , Ca?y
mejord la osteogénesis vs control

Haoetal. 10 min, 30 — Western Blot ANOVA, IL-6, JAK, * IL-6 aumento la expresion de Runx2,
(2017) min, 1, 3 RT-PCR Tukey, p STAT3y ALP, OCN, RANKL y OPG p < 0.001
0 6 horas Ensayos de <0.05 ERK inhibiendo el desarrollo de OC
proliferacion celular + Jak, STAT3 y ERK se encargan de
la diferenciacion de OBy OC

* Al aplicar un anticuerpo que bloquea IL-6,
aumento la actividad de estas células vs control

Sakamoto 1 min cada — Western Blot t Student, NF-xB  Efectos en RAW264.7 mostraron aumento en la

etal. 12,24y RT-PCR ANOVA, RANKL proliferacion celular sin afectar la diferenciacion

(2019) 48 horas Inmunofluorescencia  Tukey, p < * En MLO-Y4 activo y elevo la fosforilacion de [xB
0.01y0.02 + El movimiento dental experimental RANKL y

OPG elevo a NF-kB y RANKL en los osteocitos
del lado de compresion del hueso alveolar in
Vivo; mejor6 la osteoclastogénesis vs control

ELISA = Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, ANOVA = ANalysis Of VAriance, PGE2 = prostaglandina, RANKL = Factor de transcripcion Kappa
B ligando, OPG = osteoprotegerina, COX-2 = enzima ciclooxigensa-2, MLO-Y4ANOVA = ANalysis Of VArianceMurine Long bone Osteocyte-Y4,
LHMF = Low-magnitude, high-frequency, FS = Folliculostellate, MTT = (3-(4,5-dimethylthazolk-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium
bromide); ensayo colorimétrico para evaluar la actividad metabdélica celular, OB = osteoblast, MC = medio condicionado,

ALP = alkaline phosphatase factor de crecimiento del tejido conectivo, NO = odxido nitroso, GJIC = comunicacion intercelular de union de brecha.
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Tabla 4: Evaluacion de los resultados obtenidos en ensayos con otro tipo de células dseas.

Factores
Tiempode  Prueba de Analisis solubles que  Resultados del grupo control en
Autor vibracion laboratorio estadistico se evaluaron  comparacion con el experimental
Lauetal. (2011) 1horapor  RT-PCR t de Student, ALP + La proliferacion de MSC y expresion
6 dias Ensayo de p <0.05 Runx2 de ALP en ambos grupos por 14 dias
proliferacion Osterix no se encontraron diferencias
celular COL1A1 ¢ Osx, ALP, COL1A1, OPN y BSP para
Citometria OPN dia 6 fueron més altos (p < 0.01)
de flujo BSP * Cultivos LMHF contenian una cantidad
menor de mineralizacion de matriz
normalizada del (-24%)
Wu Setal. 15 min RT-PCR ANOVA, RANKL * MNC control positivas para TRAP
(2012) al dia Western Blot ~ Dunnett, F-Actina contenian (3 ndcleos)
p<0.05 C-fos * Tratadas con RANKL aumentaron
70 veces (10 ntcleos)

* LMHFV mostré disminucion p < 0.01,
inhibid los anillos de actina interrumpiendo
la organizacion citoesquelética

* Catepsina K, MMP-9 y TRAP reduccion
p <0.001, C-fos p < 0.05

Maredziak etal. 10 min ELISA ANOVA, BMP-2, OCL En la diferenciacion osteogénica las células a
(2017) durante RT-PCR Dunnett, y OPN 25 Hz mostraron mayor proliferacion, el tiempo
21 dias Citometria p<0.05 de duplicacion de la poblacion fue menor (p
de flujo <0.01), aumentt de nodulos osteogénicos
creados por ME rica en hidroxiapatita

* ALP, BMP, OCN, OPN e integrinas
su mayor actividad fue a los 21 dias en
todas las frecuencias vs control

Judex, & 20 miny RT-PCR Fisher, p COLA1 + Ambos dispositivos aumentaron p < 0.5
Pongkitwitoon 5 min <0.05 ALPL la proliferacion celular de osteoblastos y
(2018) RUNX2 fibroblastos, siendo VPro5 mayor (p < 0.05)
FGF2 + Aumento de osteoclasto moderado
P13K, * COLA1, ALPL y Runx2 se elevaron

RANK p < 0.5 por parte de VPro5

NAFATCI * FGF2 y CTGF aumentaron 30 y 40%.
* P13K, RANK Y NAFATCI sin cambios
Garcia et 20 min Citometria U de Mann- IL-4, IL-13, ¢ La sintesis de IL- 4,13,17, OPG y TGF-f observo
al. (2020) de flujo Whitney, IL-17, OPG, aumento y mostrd disminucién de SRANKL
Ensayo de p <0.05 RANKLy + PNCA increment0 significativamente
caspasa 3/7 TGF- + Caspasa 3/7 mostr6 un alza positiva

RT-PCR = reverse transcription polymerase chain reaction, ALPL = fosfatasa alcalina biomineralizada asociada, RUNX2 = factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF2), OPN = osteopontina, BSP = bone sialoprotein, ANOVA = ANalysis Of VAriance, RANKL = Factor de transcripcion Kappa B ligando,
MNL = Mononuclear leukocytes , TRAP = Tartrate-resistant acid phosphatase, LMH FV = Leghorn male hepatoma, ELISA = Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay, BMP-2 = bone morphogenetic protein 2, OCL = Osteoclast-like cells, OCN = Osteocalcin, FGF 2 = Fibroblast growth factor
2, CTGF = Connective tissue growth factor.
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mejorar la diferenciacién de osteoblastos, genes de ex-
presion y proteinas para inducir osteogénesis.

Se suma un estudio realizado por Wu, el cual de-
termin6 que la microvibracién afect6 las funciones de
los osteoclastos, en tanto se presenté una reduccion
significativa para la formacion de células multinucleadas
(MNC) positivas a la fosfatasa dcida resistente al tartrato
(+TRAP) inducidas por RANKL. Adicionalmente, dismi-
nuyeron los anillos de actina y hubo una sobrerregulacion
de la expresion de catepsina K (CatK), MMP-9, enzimas
responsables de la degradacién del mineral 6seo y las
matrices de coldgeno, por los osteoclastos.””*" Por el
contrario, Sakamoto, en 2019, presenté un aumento en
la proliferacion de una linea celular de preosteoclastos
RAW246.7 al estimularla con microvibracién por 1
minuto a 48.3 Hz, mientras que, por otra parte, en las
células de la linea celular de osteocitos MLO-Y4 aumenté
la expresion de RANKL, sin afectar la relacion de ARNm
de osteoprotegerinas (OPC). No obstante, en el modelo
in vivo, mostraron que los osteocitos del lado compresivo
del hueso alveolar aumentaron la expresién de RANKL, en
tanto que en el lado de tensién no presento diferencia de
expresion de RANKL.*" En los dos estudios mencionados,
la microvibracién sobre los osteoclastos parecié tener un
efecto antirresortivo, por lo que inhibié la formacién de
osteoclastos en los modelos in vitro.

Esto demuestra que los osteocitos son mecanosen-
sibles capaces de enviar sefalamientos en las células
vecinas como osteoblastos, osteoclastos y fibroblastos
en forma paracrina y autocrina, ya que la comunicacién
intercelular de unién de brecha (GJIC) es importante
durante la mecanotransduccion celular, la cual aumenta
la GJIC entre células 6seas. Los osteocitos que se encuen-
tran dentro de la matriz 6sea utilizan el GJIC de manera
efectiva para inducir respuestas derivadas de la estimula-
cién mecanica, por lo que la microvibracion incrementé
significativamente los GJIC. "

Por otro lado, se ha senalado que la microvibracion
puede tener diferentes efectos sobre los osteocitos a
diferentes intensidades. En otro estudio donde se aplicé
estimulacién mecdnica; no se observaron cambios signi-
ficativos en la membrana celular y nicleo de los osteoci-
tos. No obstante, la secrecion de algunos marcadores de
los osteocitos se vio alterada, como fue el 6xido nitrico
(NO) que increment6 a 30 Hz; mientras que el Ca?* no
se vio alterado en esa intensidad, pero si a 90Hz. Para
PGE,, el aumento fue notable en todas las frecuencias,
de igual manera que para la expresion de los genes de
osteoblastos como la osteopontina (OPN), la osteocalcina
(OQ) y el propéptido de procolageno tipo 1 (PINP); por

lo cual se deduce que el efecto de los osteocitos con mi-
crovibracién podria tener un efecto sobre los osteoblastos
dependiendo de la frecuencia, ya que podria inhibir o
inducir la osteogénesis. >

La remodelacién del citoesqueleto podria ser crucial
en la mecanotransduccién, en tanto que la microvibracién
regula positivamente los genes de actina en osteocitos.
Un acoplamiento entre el ndcleo y el citoesqueleto es
indispensable para amplificar la mecanorrespuesta y
promover atin mas la sefializacion celular.'®

La supresion de la osteoclastogénesis por citocinas
funciona como un sistema de inhibicién que limita la
resorcién 6sea y el dafo tisular. Estos factores pueden
suprimir la diferenciacién de los precursores de osteo-
clastos, inhibiéndolos o indirectamente regulando la
diferenciacién y expresién de RANKL y OPG."?

Por otro lado, indican que la interleucina IL-6 es una
citocina sensible a la estimulacién por la carga meca-
nica, la cual regula la formacién y resorcion 6seas. Los
osteocitos regulan la respuesta osteogénica y la actividad
de los osteoclastos bajo carga mecanica mediada por la
produccién de IL-6 a través de las vias de senalizacion
STAT3 y ERK.® Ademas, se ha demostrado que la IL-4
regula la homeostasis 6sea al inhibir la funcién de los
osteoclastos maduros e interferir con la senalizacion
NF-KB y Ca?*, la cual suprime la expresion de RANK
en células precursoras osteocldsticas. Sin embargo, la
IL-13 aumenta la expresién de OPG en osteoblastos en
conjunto con la IL-4. El antigeno nuclear de células en
proliferacién (PNCA) mejora esta actividad en respuesta
a estimulos externos. TGF- puede inhibir la apoptosis de
los osteoblastos manteniendo su supervivencia durante
la transdiferenciacion en osteocitos. La IL-17 regula el
alza de la expresion de catepsina Ky MMP-9. Garcia y
su grupo mostraron un aumento en la sintesis de 1L-4,
IL-13,IL-17, OPG, TGB-B, PNCAy caspasa 3/7, asi como
una disminucién de sRANKL en cultivos de osteoblastos
y osteoclastos estimulados con microvibracién a 30 Hz.!

En otro estudio en el que se compararon dos disposi-
tivos de ortodoncia que generan microvibraciones a dife-
rentes intensidades (VPro5 120 Hz y AcceleDent 30 Hz),
cuyo propésito es acelerar el movimiento de los dientes
durante el tratamiento de ortodoncia, mostr6 que en cul-
tivos de osteoblastos, fibroblastos y osteoclastos humanos,
se presentd una mayor proliferacién celular y expresion
génica de marcadores COLAT, fosfatasa alcalina biomi-
neralizada asociada (ALPL), Runx2, factor de crecimiento
de fibroblastos (FGF2), ademads de factor de crecimiento
del tejido conectivo (CTGF) con el dispositivo VPro5. Estos
datos sugieren que las microvibraciones promueven la

Revista ADM 2022; 79 (3): 165-176

174

www.medigraphic.com/adm


http://www.medigraphic.org.mx
www.medigraphic.org.mx

Sebastian GLJ y cols. Microvibracion de baja magnitud alta frecuencia en osteocitos cultivados

proliferacion y diferenciacion celular, mejoran el recambio
tisulary, quiza, la aceleracién del movimiento dental.** A la
fecha no se ha podido demostrar a nivel celular y molecular,
cémo la microvibracién puede acelerar el movimiento de
ortodoncia. Entonces, la estimulacién por microvibracién
podria ser una terapia innovadora que podria tener efectos
positivos en el desarrollo y formacién del tejido 6seo.*”

CONCLUSION

La microvibracién parece influir en la remodelacién y
regeneracion 6sea. La capacidad de mecanotransduccion
y mecanosensora de los osteocitos para responder a los
estimulos mecdanicos presumiblemente regula factores
solubles al tener un efecto sobre las demds células 6seas
en la diferenciacién y proliferacion osteogénica e inhibi-
cién de la osteoclastogénesis. Fsta podria ser una terapia
innovadora, no invasiva y no farmacolégica prometedora
en la regeneracion de la superficie del hueso.
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