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1. RESUMEN

Antecedentes: El tejido 6seo es un tipo especializado de tejido conectivo en donde la
mayor parte se encuentra mineralizada lo cual le brinda rigidez y dureza. Lleva a cabo un
proceso de remodelacion o recambio constante para poder renovarse y llevar a cabo sus
funciones principales en respuesta a estimulos mecanicos o a las necesidades del organismo.
La pérdida de hueso relacionada con la edad es un fenbmeno generalizado que afecta a la
totalidad del esqueleto, es por eso por lo que los trastornos musculoesqueléticos afectan a
millones de personas en todo el mundo y se encuentran entre las causas mas frecuentes de
dolor cronico. Existen diversos tratamientos que estimulan el proceso de remodelacion 6sea,
como la vibracibn mecanica que se ha propuesto como tratamiento no farmacolégico al
aumentar la densidad mineral 6sea e inducir diferenciacion celular; asi como la administracion
de estrogeno el cual desempefia una funcién importante en el mantenimiento del tejido 6seo
al inhibir la reabsorcion excesiva.

Metodologia: El presente estudio realizd una revision sistemética de la literatura para
examinar los efectos de la microvibracion y estrogeno en el remodelado 6seo; se realizo la
busqueda en siete bases de datos, se incluyeron estudios clinicos controlados realizados en
ratas o ratones en un periodo de publicacion del 2004 hasta 2022. La calidad de la evidencia
sintetizada se evalu6 con la Escala de Jadad.

Resultados: en esta revision sisteméatica se identificaron 15 articulos de los articulos de
revision como estudios primarios de un grupo inicial de 171 articulos que abordaban el tema,
de los cuales 7 estudios emplearon microvibracion (3 in vitro,3 in vivo y 1 utiliz6 ambos) y 8
estudios In vivo administracion estrogeno. La microvibracion reporté cambios en la dimension
mineral ésea, poptosis celular, asi como en las proteinas 6seas, aunque los resultados
dependian totalmente del estimulo y con la administracion de estrégeno se reportan cambios
en la DMO, el hueso en especial el trabecular, el periostio, asi como colageno inmaduro que
indica un recambio 6seo.

Conclusion: dentro de las limitaciones de esta revision sistematica la evidencia indica
gue la microvibracion, asi como la administracién de estrégeno coadyuvan al mantenimiento
del tejido 6seo y se puedan emplear como tratamiento en el momento que exista un problema
de perdida 6sea.

Palabras Clave: Estrogeno, Hueso, Remodelacion ésea, Microvibracion, Vibracion
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2.Abstract

Background: Bone tissue is a specialized type of connective tissue where most of it is
mineralized, which gives it rigidity and hardness. It carries out a constant remodeling or
replacement process in order to renew itself and carry out its main functions in response to
mechanical stimuli or the needs of the organism. Age-related bone loss is a widespread
phenomenon that affects the entire skeleton, which is why musculoskeletal disorders affect
millions of people worldwide and are among the most common causes of chronic pain. There
are various treatments that stimulate the bone remodeling process, such as mechanical
vibration, which has been proposed as a non-pharmacological treatment by increasing bone
mineral density and inducing cell differentiation; as well as the administration of estrogen which
plays an important role in the maintenance of bone tissue by inhibiting excessive resorption.

Methodology: The present study conducted a systematic review of the literature to examine
the effects of microvibration and estrogen on bone remodeling; Seven databases were
searched, including controlled clinical studies conducted in rats or mice in a publication period
from 2004 to 2022. The quality of the synthesized evidence was evaluated with the Jadad

Scale.

Results: in this systematic review, 15 articles of the review articles were identified as primary
studies of an initial group of 171 articles that addressed the subject, of which 7 studies used
microvibration (3 in vitro, 3 in vivo and 1 used both) and 8 studies in vivo estrogen
administration. The microvibration reported changes in bone mineral dimension (BMD), cell
apoptosis as well as in bone proteins, although the results totally depended on the stimulus and
with the administration of estrogen changes in BMD, especially trabecular bone, periosteum as
well as immature collagen are reported. indicating a bone turnover.

Conclusion: Within the limitations of this systematic review, the evidence indicates that
microvibration, as well as the administration of estrogen, contribute to the maintenance of bone

tissue and can be used as a treatment when there is a bone loss problem.

Keywords: Estrogen, Bone, Bone remodeling, Microvibration, Vibration.
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3. INTRODUCCION

El tejido 6seo histolégicamente es un tipo especializado de tejido conectivo, lo integran
células Oseas, sustancia fundamental (MEC) la cual en su mayor parte ésta mineralizada lo

cual le proporciona una de sus principales caracteristicas que es la rigidez y dureza. *

El esqueleto desempefa diversas funciones como proteccion de Organos, soporte;
también es un sitio de anclaje muscular tanto homeostatica y locomotora, ya que es
considerado como un 6rgano en el cual existe reserva de iones (calcio, fosforo) que son

funcionales para el organismo. 2

El remodelado éseo es un proceso constante en el cual el hueso se renueva y recambia;
esto le permite responder a las necesidades del organismo ya sean mecénicas o metabdlicas.
En este proceso se involucran osteoblastos, osteoclastos, osteocitos que en conjunto se

denominan células osteoprogenitoras. 4

El mecanismo de remodelacion se puede llevar a cabo mediante un acoplamiento entre
dos procesos, el de reabsorcion 6sea efectuado por los osteoclastos y el de formacion de tejido
0seo desarrollado por los osteoblastos; estos procesos deben estar en balance y son
regulados por factores mecanicos, nutricionales, locales, genéticos vasculares y hormonales
los cuales poseen relacién entre si.> Es importante mencionar que durante el remodelamiento
esquelético no cambia la estructura ni en el volumen 6seo y éste puede evaluarse mediante

los marcadores bioguimicos.®

La vibracion mecanica es la forma mas simple y pura de aplicacion de la energia vibratoria
en medicina fisica y rehabilitacion. Después de las primeras observaciones de los efectos de
las vibraciones, la investigacion cientifica se ha dirigido a la identificacion de los mecanismos
moleculares que median la transduccion de sefales a nivel tisular. Aunque estos mecanismos
aun no se comprenden completamente, y a pesar de los efectos adversos observados en
sujetos expuestos inadecuadamente a fuentes vibratorias por diversas razones, durante el
siglo pasado, el modo de aplicacién de la vibracion mecéanica ha evolucionado gradualmente

de todo el cuerpo a formas focales y mecano-acusticas, tanto como el campo de aplicacion ha
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ido ampliandose paulatinamente desde las aplicaciones iniciales esqueléticas y musculares
hasta las actuales afecciones motoras asociadas a las enfermedades neurolégicas mas

comunes.

Se ha demostrado que la vibracion de alta frecuencia de baja magnitud (LMHFV), una
sefial mecanica, puede mejorar la remodelacién esquelética al disminuir la actividad
osteoclastica’, aumenta la densidad mineral ésea en la cadera® y la columna durante la pérdida

6sea posmenopausica. 01112

4. MARCO TEORICO

4.1. Tejido 6seo

El tejido 6seo, denominado cominmente hueso, forma la base o sostén del sistema
locomotor, el cual es el esqueleto del organismo. Los humanos podemos conservar nuestra
formar y ser capaces de realizar diversas posturas debido a los huesos y la disposicion dentro
del mismo cuerpo.’® Los huesos ejecutan otros roles importante, el albergar y proteger a otros
organos vitales y tejidos, como lo ejecuta resguardando y protegiendo al cerebro dentro de la
cavidad craneana, también protege a la medula espinal por medio del agujero vertebral; de
igual manera a los pulmones y corazon dentro de la cavidad torécica y finalmente dentro de
los huesos se encuentra la médula hematopoyética o0 médula ésea. El tejido éseo también
funciona como reservorio de sales de fosforo y calcio. También en los huesos se van a insertan
musculos, ya sea directamente sobre su superficie 0 mediante de los tendones. Es importante
también mencionar la accién de contraccion y relajacién que lleva a cabo la funcion de palanca
la cual va a permitir el movimiento entre un grupo de huesos, realizando un movimiento que

va a ser facilitado por las articulaciones que los mantiene unidos.'*
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Tejido 6seo

células matriz dsea

de estirpe . a ibri
iy células ostedgenas amorfa fibrilar
monocitica

G.AG,

Proteoglicanps coldgena tipo |

osteoclastos osteoblastos osteocitos
agrecanes

osteoide

Cristales de

hidroxiapatita

Esquema 1. Diagrama de flujo de los componentes del tejido 6seo.

El tejido 6seo se describe como un tejido duro, que contiene una solidez rigida, integrado por
una matriz 6seay células (Esquema 1) la cual es una sustancia intercelular calcificada, que va
a estar conformada por diferentes componentes organicos (fibrilar, amorfo e inorganicos: sales

de fosforo y calcio).

4.2. Células Oseas

Una célula es una unidad béasica de construccién de cualquier tejido u érgano. Las células
O0seas constituyen tejido 6seo que estan dispuestos a formar la estructura que vemos
externamente. En el tejido 6seo se van a encontrar diferentes tipos celulares (Tabla 1). Estas
se encuentran en dos lugares, en el estroma conjuntivo de la médula 6sea (abundante de
células mesenquimales pluripotenciales) o en el interior del propio tejido 6seo. A partir de las
publicaciones realizadas en 1976 por Friedenstein, se describe que estas células madre tienen

la capacidad de originar a cinco distintas especies celulares que son: mioblastos, fibroblastos,
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adipocitos, osteoblastos y condroblastos'®, que se van a originar como respuesta a las sefiales

moleculares que van a iniciar en la cascada de activacion de algunos componentes celulares.

TABLA 1. COMPONENTE CELULARES DEL ESTROMA MEDULAR Y TEJIDO OSEO

ESTROMA MEDULAR TEJIDO OSEO
Células madre hematopoyéticas Osteoblastos
Células madre mesenquimales Pre-oteoblastos
Adipocitos Osteocitos
Macréfagos Osteoclastos
Mastocitos Pre- osteoclastos
Células endoteliales Células linfoides

Diferenciacion en los osteoblastos

Genética y factores de crecimiento: va a estar regulada por distintos genes que integran los
Hedgehog, la Ihh (Indianhedgehog) y Shh (Sonic hedgehog) son los que mas se han

estudidado. 1617

Otro es el factor de transcripcion Runx2 o core-binding factor a-1 (Cbfal)!8,1°,20 2%y las
proteinas BMPs o morfogenéticas Oseas, que son los mas fuertes reguladores para la

diferenciacion de los osteoblastos.

Marcadores de diferenciacion: en el proceso de diferenciacion las células en su membrana
expresaran proteinas que funcionaran como marcadores. La primera muestra de la
diferenciacion de las células 6seas es cuando se expresa Cbfal y que llega su maximo nivel
cuando llegan a preosteoblastos.'® La osteopontina (OPN) y el colageno tipo I, se van a
expresar en los inicios de las células 0seas. La proteina fosfatasa alcalina (ALP), que es de
superficie, se ha descrito que tiene actividad regulando la migracién, diferenciacion y
proliferacion de las células osteoblasticas. También es importante mencionar que cuando se
inicia la mineralizacion se expresan los marcadores como la osteocalcina (OCN) vy

sialoproteina 6sea (BSP), que son marcadores del pre-osteoblasto al osteoblasto,
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Las proteinas antes mencionadas son de utilidad ya que funcionan como marcadores

osteogénicos en las etapas finales de la diferenciacion osteoblastica.
Osteoblastos

Los osteoblastos se describen como células 6seas mononucleares de forma cuboide. Los
osteoblastos tienen una longitud de 15-30 um. Estas células 6seas forman una monocapa

continua sobre la superficie del hueso. 22
Origen

Es derivado de células mesenquimales indiferenciadas. Las células mesenquimales luego se
diferencian en células osteoprogenitoras. Su estructura contiene mayores cantidades de
reticulo endoplasmico, aparato de Golgi y mitocondrias que otras células, permite la sintesis y

secrecion de matriz 0sea.
Funcidn: formar hueso produciendo una matriz no mineralizada

o fosfatasa alcalina
e colageno tipo |
e oOsteonectina
e osteocalcina
o estimulado por 1,25 dihidroxivitamina D

e regular la funcion de los osteoclastos
Sefializacion
Diferenciacién osteoblastica

e BMP estimula las células mesenquimales para que se conviertan en células
osteoprogenitoras

e factor de union central alfa-1 (cbf alpha -1: RUNX2)

e La beta-catenina estable juega un papel importante en la induccion de células para formar

osteoblastos con la formacion de hueso intramembranoso resultante.
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El factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) induce la diferenciacion de
osteoblastos
El factor de crecimiento derivado de la insulina (IDGF) induce la diferenciacion de los

osteoblastos.

Produccion de hueso de osteoblastos

Receptor de PTH

estimula la produccién de fosfatasa alcalina y colageno tipo |

Receptor de 1,25 dihidroxivitamina D

estimula la sintesis de la matriz y la fosfatasa alcalina

produccién de proteinas 6seas especificas (osteocalcina)

el estrogeno inhibe la resorcion 6sea y estimula la produccion 6sea al inhibir la adenilil
ciclasa

los glucocorticoides inhiben la produccion de colageno y matriz 6sea

las prostaglandinas estimulan la resorcion 6sea activando la adenilil ciclasa

Sefalizacion de osteoclastos

La sefalizaciéon interconectada permite el acoplamiento de la reabsorcion y formacion
osea.
activacion de osteoclastos

o Los receptores de PTH en los osteoblastos se unen a la PTH que cuando

conduce a la expresion de RANKL

o RANKL se une al receptor RANK en los osteoclastos y la resorcion 6sea
inhibicién de osteoclastos

o los osteoblastos pueden secretar OPG (osteoprotegerina)

o OPG se une a RANKL en el osteoblasto, evitando la activacion de RANK

o inhibe la actividad de los osteoclastos

Regulacion de las células hematopoyéticas y respuesta inmune

e ocurre a traves de la via Jagged1-Notch

o LaPTH induce a Jagged1 en los osteoblastos
pag. 8



o Jaggedl estimula los receptores Notch
en la membrana de las células madre
hematopoyéticas, lo que da como

resultado la proliferacién celular.

Localizacion

e células metabdlicamente mas activas en la llustracion 1. Vista esquematica de
.., un osteoclasto reabsorbiendo hueso.
superficie 0sea

e células menos activas en el hueso mas central
Activado por la interrupcién de los osteoblastos mas periféricos
Osteoclastos

Los osteoclastos son una célula 6sea gigante multinuclear, muy grande unida a la superficie

Osea. Tiene 15-20 nucleos y puede medir varios cientos de micrometros de ancho. (9)
Funcion: reabsorber hueso

e |os osteoblastos regulan la reabsorcion ésea de los osteoclastos.
e pasos en el ciclo de reabsorcion

= migracion al sitio de reabsorcion

* unién O6sea

» polarizacion (formacién de dominios de membrana)
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= disolucién de hidroxiapatita
OSTEOCLAST

» degradacion de la matriz organica \
(o) (o]
= eliminacion de productos de degradacion o OO cor @),
7 <:> g @’ﬂ§xew-@§§‘>
de lagunas de reabsorcion MTs o wal (2)
Dap12 =
= apoptosis de los osteoclastos o retorno a i ol M S
., [ yivil
la etapa de no reabsorcion. llsJ[ . ! \ o-;eJl J
(o) o q-416Y
avp3

llustraciéon 2. Mecanismo de organizacion de il L
un osteoclasto reabsorbiendo en el esqueleto.

BONE

Origen

Se originan a partir de células hematopoyéticas mieloides de linaje celular de monocitos /
macrofagos. Los progenitores de monocitos se fusionan para formar células multinucleares

maduras.
Biologia celular

Su anatomia celular se define como células gigantes multinucleadas
Fisiologia celular

= |areabsorcion 0sea ocurre en el borde ondulado

o Lagunas de Howship son un sitio de reabsorcién 6ésea donde el borde ondulado
se encuentra con la superficie del hueso

o fosfato &cido resistente al tartrato: secretado por los osteoclastos para reducir el
pH (utilizando anhidrasa carbdnica) y aumenta la solubilidad de los cristales de
hidroxiapatita. La deficiencia de anhidrasa carbdnica previene la resorcién 6sea

o digestion proteolitica: la matriz organica se elimina mediante digestion
proteolitica. La catepsina K es una de las principales enzimas proteoliticas que
descompone la matriz organica en el borde ondulado

o mecanismo de bisfosfonatos: evita que los osteoclastos formen bordes

ondulados y produzcan hidrolasas acidas
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Biologia Molecular

g N
Activators Inhibitors
(RANKL, TNF, RA, IL-1, PPARS/B, c-jun, (estrogen, IFN-y, OPG, TSA)
Mitf, TFE3, stretching, ECM) - <

e unién osteoclasto-hueso \ }/
. . Nuclei
o el osteoclasto se adhiere a la matriz /@@ @\
7 CO,OH,O
0sea en la zona de sellado CN':CO ,
H .. , mlcgn'q H* ‘HCO3 / CI /
o adherirse a las superficies 6seas a c.c\& 6
M -ATPase
través de integrinas en la superficie de P Bone

los osteoclastos
* las integrinas incluyen aVp3 llustracion 3. Activadores e inhibidores del
" osteoclasto.

aVB5, a2p1, aVp1

= aVB3 (en los osteoclastos) es un receptor de la vitronectina (en
superficie del hueso)

= La secuencia Arg-Gly-Asp (RGD) de proteinas Oseas extracelulares
permite la unién directa a las integrinas. Los anticuerpos contra aV33 y

RGD inhiben la resorcion 6sea
Polarizacion de osteoclastos

= contienen dominios de membrana especializados
o borde con volantes (RB)
o dominio secretor funcional (FSD)

o membrana basolateral (BL)
Degradacion de la matriz 6sea mineralizada

Los Cristales de hidroxiapatita son disueltos por HCI secretado a través del borde
ondulado en la laguna de reabsorcion (RL). RL es un espacio extracelular entre RB y la matriz
0sea, sellado de ECF por zona de sellado, utiliza bombas de protones que consumen ATP en
RB y en vacuolas intracelulares. H* proviene de la anhidrasa carbonica Il. RB tiene una gran

cantidad de canales de cloruro (mantiene la electroneutralidad).
Degradacién organica de la matriz 6sea
o cisteina proteinasas lisosomales
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o metaloproteinasas de matriz (MMP), especialmente MMP-9

o catepsina K, mutacion en el gen de la catepsina K conduce a picnodisostosis
Eliminacién de productos de degradacion

o por transcistosis a FSD, donde se secretan en ECF
o La fosfatasa acida resistente al tartrato (TRAP) se localiza en vesiculas transcitéticas,

genera especies reactivas de O? que destruyen el colageno.
Sefalizacidén osteoclasto-osteoblastos

Los osteoblastos regulan positiva y negativamente la actividad de los osteoclastos. La
activacion de osteoclastos se da por RANKL (ligando NF-kB); expresado por osteoblastos y
células tumorales para activar osteoclastos, y por la IL-1 que se encuentra adyacente a
implantes articulares totales sueltos y se sabe que activa los osteoclastos La inhibicion de

osteoclastos se da por la calcitonina e IL-10.*1

Osteocitos

Su origen, son antiguos osteoblastos atrapados

Estructura

Tienen una alta proporcion de nucleo a

- - y 1 1
“Z3=. =" (itoplasma, tienen procesos celulares largos que se

llustracion 4. Imagen histoldgica que muestra

osteocitos como lo indican las flechas comunican con otras células a través de caniculos en

el hueso. Su funcién es mantener la matriz 6sea y
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celular, es importante en la regulacion de las concentraciones de calcio y fésforo en los huesos.

No expresan fosfatasa alcalina.
Sefalizacion

o estimulado por calcitonina
o inhibido por PTH
o comunicarse con los osteocitos adyacentes a

través de uniones gap en canaliculos

Células osteoprogenitoras

L. . , llustracion 5. La flecha indica las

Se originan a partr de ceélulas madre células fusiformes que rodean la periferia del

. . . ) , hueso. Estas células osteoprogenitoras
mesenquimales y el medio ambiente determinard SU pueden diferenciarse en osteoblastos cuando

se activan.

funcion.
Funcioén

Se convierten en osteoblastos bajo tension baja y alta tension de oxigeno. Pueden
convertirse en cartilago bajo tension intermedia y baja tension de oxigeno. También pueden

convertirse en tejido fibroso sometido a una gran tension.

Perciben tension mecénica en el hueso y pueden secretar factores de crecimiento para
activar las células del revestimiento o estimular los osteoblastos. Se cree que los osteocitos

dirigen la remodelacién 6sea para adaptarse a la tension mecanica y reparar el dafio por fatiga.
Células osteoprogenitoras

Son células que van a ser alargadas con un citoplasma poco realzado, que van provienen
de las células mesenquimaticas primitivas y van a formar una poblacién de células madre que
van a poseer la capacidad de dividirse y dar origen a células que se van a poder diferenciar a

osteoblastos.
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Revestimiento de células

Estas células 6seas son antiguos osteoblastos que se han vuelto planos y con forma de
panqueque y recubren toda la superficie del hueso. Son responsables de la liberacion
inmediata de calcio del hueso si el calcio en sangre es demasiado bajo. También protegen el
hueso de las sustancias quimicas de la sangre que disuelven los cristales (como el pirofosfato).

También tienen receptores de hormonas y factores que inician la remodelacion ésea.
Otras células 6seas

Las células reticulares que se encuentran dentro del estroma en forma de malla de la

médula 6sea y poseen capacidades tanto osteogénicas como hematopoyéticas.
Interaccién de las células 6seas en la dindmica 6sea

El hueso actua para sostener los tejidos, las visceras y el sistema nervioso. También
actia como palanca para las acciones musculares. El hueso es tejido vivo y, para evitar la
fatiga, los huesos experimentan una reabsorcion continla realizada por los osteoclastos y la
formacion por los osteoblastos. Los dos procesos estan en continuo equilibrio para mantener

el hueso constante.

En los nifios, la formacion de hueso es mas que la reabsorcion para lograr el crecimiento.
En la vejez y en algunas enfermedades de los huesos que provocan mas reabsorcion que

formacion, se produce osteoporosis.

No esta claro cédmo estas células éseas interactlan entre si, pero se muestra que los
osteoblastos maduros y los osteoclastos naturales tienen una comunicacién dindmica para

lograr la homeostasis de los tejidos 6seos.
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4.3. Matriz 6sea

La sustancia osteoide o matriz organica va a representar 1/3 del peso 6seo. Constituida
por proteinas, de la cual la principal con un 90%es el colageno (Tabla 2). La matriz es
primordial en el sistema 6seo, lo cual se evidencia cuando se presenta una enfermedad de la
misma, un ejemplo es la osteogénesis imperfecta. En la actualidad a la matriz extracelular, se
le considera algo mas que una fuente de almacenaje; porque desempefia como almacén de
proteinas que van a participar regulando la diferenciacion de las células, en su funcién e

integridad. 23

\ TABLA 2. COMPOSICION DE LA SUSTANCIA OSTEOIDE \

Colageno XIL 1, VI,

Proteoglicanos Biglicano, Condroitin sulfato, Hialuronano, Decorina
Proteinas c/acido y-carboxi- Proteina de la matriz con acido y-carboxi-glutamico,
glutamico Osteocalcina

Glicoproteinas Fosfatasa alcalina, Proteinas con RGD

(Trombospondina, Vitronectina, Sialoproteinas 6éseas,
Osteopontina, Fibronectica), Osteonectina.

Proteinas del plasma a2-SH-glicoproteina, Albimina

Factores de crecimiento PDGF (platelet derived growth factor), TGF-B
(trasforming growth factor-beta), IGF-I y Il (insulin growth
factor I, 1)

Colageno: constituye el 90% de la sustancia osteoide, en su mayoria el tipo | representando
un 95% vy tipo V (<5%). También presenta en pequefias cantidades colageno tipo lll, que se
relaciona con las fibras de Sharpey; y el tipo Xl que es formado solamente cuando se
encuentra en situaciones de estrés mecanico. Dentro de la molécula de colageno se encuentra
la secuencia Arg-Gly-Asp (RGD), la cual va a ser recocida por integrinas de superficie de las
células 6seas.?* Otra caracteristica que podemos encontrar son los aminoacidos hidroxilisina
e hidroxiprolina (marcador especifico de fenotipos de colageno), cuando se encuentra en la

excrecion urinaria va a estar relacionado directamente con la reabsorcion 6sea.?®
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Proteinas no colagenas:

a)

b)

Proteoglicanos: van a constituir el 10% de las proteinas no coldgenas. Se describen
como moléculas de gran tamafo. Dentro de la sustancia osteoide vamos a encontrar
cuatro tipos de proteoglicanos: Hialuronano y Condroitin-sulfato (molécula grande), que
estas van a intervenir en las primeras etapas de la morfogénesis 6sea; Biglicano y
Decorina (molécula mas pequefia), las cuales solo van aparecer en las etapas

posteriores de la formacion 6sea.

Proteinas c/ acido y-carboxi-glutdmico: La osteocalcina (OCN) y la proteina de la matriz
con acido y-carboxiglutamico. Es un aminoécido que va a llevar la funcion de ligar el
calcio y que ademas necesita de vitamina K para llevar a cabo su sintesis. Es sintetizada
por osteoblastos y plaquetas, que son dependientes de las vitaminas D y K. Van a
representar el 15% de las proteinas no colagenas y ademas contiene tres restos de
acido y-carboxiglutdmico. Es considerado como un marcador bioquimico de la

osteogénesis ya que esta relacionado con la actividad y el nUmero de los osteoblastos.

Glicoproteinas: dentro de este grupo tenemos a la Osteonectina, que posee una gran
afinidad por el colageno tipo I, por el calcio y por la hidroxiapatita, va a representar el
25% de las proteinas no colagenas; al parecer interviene en la regulacion de la adhesion
celular entre la matriz y las células, para el hueso es indispensable para la
mineralizacion normal. La fosfatasa alcalina La fosfatasa alcalina es una enzima la cual
libera fosfato inorganico a partir de ésteres fosforicos, que van a ser necesarios para la
mineralizacién, es considerara como un gran marcador de la actividad de los
osteoblastos. Las proteinas con el tripéptido RGD (Arg-Gly-Asp) también son llamadas
SIBLINGS (Small Integrin-Binding Ligand, N-linked Glycoprotein), dentro de estas son
basicamente cinco: sialoproteinas 0seas, osteopontina, trombospondina, fibronectina 'y
vitronectina. Son fundamentales en los procesos de regeneraciéon y remodelado éseo.
También van a actuar como receptores en la superficie de las células 6seas lo cual va

a permitir la adhesion de las células a la matriz extracelular y a su vez activando sefales.
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Proteinas procedentes del plasma: este tipo de proteinas se van a encontrar en mayor
proporcién en la matriz organica 6sea que en el plasma. Se describe que la albumina y la a2-

SH-glicoproteina, estan relacionadas con la incorporacion de calcio a la matriz osteoide.

Factores de Crecimiento: se describen como polipéptidos sintetizados dentro del hueso o
provenientes de diferentes lugares (higado, plaquetas, etc.), éstas van a intervenir en la
diferenciacion, el crecimiento y la proliferacion de las células ya sea de forma autocrina o

paracrina. 26

Fase mineral

El componente mineral del hueso representa el 65% del total del peso 6seo. Lo constituye
el calcio, fosfato y carbonato, que van a estar representadas en proporciones 10:6:1; se van a
encontrar en forma de pequefios cristales de hidroxiapatita (Caio (PO4)s (OH)2), también se
encuentra en una proporcion menor el magnesio, sodio, potasio, manganeso y fllor. Se ha
descrito que el plasma se va a encontrar con una saturacion de calcio y fosforo en lo que
respecta a la hidroxiapatita, por lo cual deben existir sustancias que puedan inhibir la
mineralizacién. Existen proteinas que poseen la capacidad adhesiva la cual favorece la
mineralizacién, mientras que se encuentran otras que la inhiben como son el pirofosfato,

magnesio, ATP y los proteoglicanos.

4.4. Remodelado 6seo

La regeneracion tisular es la reaccion que se da de la restitucion y la integridad del tejido
tras haberse ejercido un trauma, que, a diferencia del proceso de reparacion, en el cual el tejido
es cicatricial, que va a poseer singularidades diferentes. En ese aspecto es importante
mencionar que el hueso posee la cualidad de ser el unico tejido del organismo, excepto el
embrionario, que tiene la capacidad de poder restituirse totalmente tras tener una lesiéon.?” Al
iniciar la regeneracion ésea se va a originar una respuesta en la que van a estar implicados

los vasos sanguineos, las células y la matriz extracelular. Con los estudios publicados por
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Trueta (1966) 28 se comenz6 a conocer la importancia que tienen los vasos sanguineos en el
proceso de la osteogénesis. Cuando se ejerce una lesidon o trauma, se origina una respuesta
de caracter inflamatorio y un hematoma inicial, que va a contener fibrina, plaquetas y hematies.
Las células que se generaron en el coagulo van a liberar interleucinas y factores de
crecimiento, las cuales dan inicio a la llegada de linfocitos, macréfagos, antecesores de
osteoclastos y células mesenquimales pluripotenciales; lo cual originan sefiales moleculares
gue van a causar la diferenciacion para células endoteliales, fibroblastos, condroblastos y
osteoblastos, originando nuevo tejido fibrovascular que va a sustituir al coagulo que se cred
inicialmente. Todo lo anterior esta administrado por una secuencia de correlaciones entre
citosinas, hormonas y factores de crecimiento. Es indispensable el aporte vascular, la sintesis

proteica y la mineralizacion en todo este proceso
El proceso de remodelacion ésea se puede divide en las siguientes etapas (Fig. 7):2°

1) Fase quiescente o reposo: en esta etapa los factores que originan el remodelado aun
no son identificados.

2) Fase de activacion: lo primero que se da es la activacion en la superficie 6sea que es
una reaccion previa a la reabsorcion, se da a través de la retraccién de osteoblastos
maduros que son elongados y se encuentran en la superficie enddstica y la deglucion
de la membrana enddstica que se da por la labor de las colagenasas. Al momento que
se encuentra expuesta la superficie mineralizada es cuando se origina la adherencia de

los osteoclastos moviles procedentes de los vasos mas cercanos.

3) Fase de reabsorcion: esta etapa empieza cuando los osteoclastos inician a diluir la
matriz mineralizada y al mismo tiempo deshacen la matriz osteoide. El proceso el
finalizado por macréfagos, lo cual permite la liberacion de factores de crecimiento que
contenia la matriz, principalmente IGF-Il y Il (factor analogo a la insulina | y II), PDGF y

TGF-B (factor transformante del crecimiento ).

4) Fase de formacion: al mismo tiempo en los sitios reabsorbidos se origina el fenbmeno
de reunion de los preosteoblastos captados por factores de crecimiento liberados desde
la matriz que actian como quimiotacticos y también van a estimular su proliferacion.3°

pag. 18



Los preosteoblastos van a sintetizar una sustancia cementante donde se va a fijar el
nuevo tejido y van a expresar proteinas morfogenéticas éseas (BMPs), conscientes de
la diferenciacion. Al cabo de unos dias, los osteoblastos que ya estan diferenciados van
a tener la funcion de sintetizar la sustancia osteoide que ocupara el lugar de las zonas
perforadas.

QUIESCENCIA ACTIVACION
L = 4

5) Fase de mineralizacion: cuando ya han (R

pasado 30 dias de que se realizd el ' » ‘»
-~ Fne®

depdsito osteoide es cuando comienza la

mineralizaciébn, que terminar en un

tiempo de 130 dias en el hueso cortical y ~ eumscrxen RESORCION
90 dias en el hueso trabecular. -5! '
Y aqUi es donde se comienza de nuevo la MINERALIZACION FORMACION

fase quiescente o de descanso. llustracion 6. Etapas de remodelacion dsea.

4.5 Factores que regulan la remodelacién 6sea

En los procesos de reabsorcion y formacién dsea debe existir un balance en el que
intervienen una serie de factores, comunicados entre si, como son los factores locales,

hormonales, nutricionales, vasculares, mecanicos y genéticos.
Factores genéticos

Son factores muy importantes de la cuspide de masa 6sea, pues el 60 y 80% viene
decretado genéticamente®!l. La masa ésea es transmitida de padres a hijos, por lo cual la
tendencia a padecer osteoporosis es mas frecuente en hijas de madres que han padecido esta

enfermedad.
Factores mecéanicos

La actividad fisica es un factor muy importante para un correcto desarrollo del hueso. Se ha
descrito que la accion del musculo transmite al hueso una tension que sera reconocida por una
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red de osteocitos contenida dentro del fluido 6seo. Los osteocitos elaboran mediadores como
IGF-I, 6xido nitrico y prostaglandinas, las cuales van a estimular su actividad y también la de
los osteoblastos, que producira un aumento de la formacion ésea. Por otra parte, cuando existe
una falta de actividad muscular, el reposo o la ligereza ejercen un efecto toxico sobre el hueso,

que tendrd como consecuencia el aceleramiento de la reabsorcion.®?
Factores vasculonerviosos

Como ya se ha mencionado anteriormente, a partir de los trabajos publicados por Trueta?® , la
vascularizacion se considera indispensable para un correcto desarrollo éseo, que permite el
aporte adecuado de células sanguineas, factores de crecimiento, oxigeno, hormonas,
minerales, glucosa y iones. La vascularizacién conforma la primera etapa para la osificacion,
en donde los vasos sanguineos penetran el cartilago y luego se producira la reabsorcion 6sea
llevada a cabo por los osteoclastos, derivados de los vasos mas cercanos. La regeneracion
vascular es la primera etapa en la restauracién de fracturas o de la regeneracion 6sea, ya que
el oxigeno es primordial para la produccién de la restitucién e integridad y no se genere tejido
fibroso. En 1952 fue Ham quien constato este evento cuando observo que los osteocitos al

estar lejos de un capilar se mueren, lo maximo de distancia que pueden estar es de 0.1 mm3:.

Es necesario para una normal fisiologia 6sea que tenga la adecuada inervacion. Esta inervado
por el sistema nervioso autdnomo y por las fibras nerviosas sensoriales. Pueden encontrarse
fibras autbnomas en diferentes lugares como son el hueso cortical, el endostio y el periostio,
gue van a estar relacionadas a vasos sanguineos de conductos de Volkmann, también se
encuentran neuropéptidos al igual que sus receptores en el hueso. Algunos ejemplos muy
importantes sobre la inervacion en la fisiologia 6sea, es la osteopenia y la fragilidad 6sea, que
se presentan en pacientes con problemas neuronales, también se encuentra una menor

densidad mineral 6sea en mandibulas sin inervacion nerviosa.
Factores nutricionales

Este factor puede modificarse, ya que es necesario poco calcio para aprobar la mineralizacion,
la mayoria de los autores han reportado la cantidad de 1.200 mg. diarios hasta los 25 afos;
posteriormente y hasta los 45 debe ser minimo 1 gramo y después de la menopausia como
minimo 1.500 mg al dia. Es importante mencionar que existen habitos téxicos como es el
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exceso de sal, el alcohol, la cafeina y el tabaco, que componen factores de riesgo para que

aparezca la osteopenia.
Factores hormonales

Un desarrollo normal del esqueleto se basa en las correctas condiciones sobre el
funcionamiento del sistema endocrino, principalmente de la hormona somatotropa (GH) y las
hormonas calcitrépicas que estan compuestas por la parathormona, calcitonina y metabolitos
de la vitamina D. Las hormonas funcionan como mensajeros que van a actuar a distancia del
lugar donde se producen (efecto endocrino), también ajustan la sintesis y la accion de los
factores locales, que van a intervenir con el metabolismo celular (efectos autocrino y
paracrino). Las hormonas principales que intervienen en la fisiologia 6sea se mencionan a

continuacion:

a) Hormonas tiroideas: tienen dos acciones contrarias, sobre el tejido 6seo. Primero
inducen sintesis de la matriz osteoide (osteoblastos) asi como su mineralizacion, que va a
favorecer la sintesis de IGF-I. Y, en segundo lugar, estimula también la reabsorcion cuando

aumenta el nimero y la funcién de los osteoclastos. 3

b) PTH (parathormona): controla la homeostasis del calcio por medio de la accion
directa sobre el hueso y el rifion, y de forma indirecta en el intestino. Su produccion se da en
las glandulas paratiroideas, se le denomina hormona hipercalcemiante por excelencia, ya que
favorece la reabsorcion. En los dltimos afios se ha registrado que desempefia también un
papel estimulador en la formacién 6sea, ya que sintetiza IGF-1 y TGF-B. Este doble efecto se
puede entender porque la PTH cuando se administra continuamente estimula la reabsorciéon
O0sea por medio de la sintesis de un factor que favorece la osteoclastogénesis (RANKL) por
parte de los osteoblastos, mientras que si su administracion se da de forma intermitente
estimularia la formacion de hueso, que esta asociado a un aumento de los factores de
crecimiento que ya se hizo mencion anteriormente y a una disminucién de la muerte celular

programada (apoptosis) de los osteoblastos.3°

C) Calcitonina: su produccion se da en las células C o parafoliculares del tiroides,

tiene un efecto inhibidor en la reabsorcién 6sea; ya que reduce el nimero y la actividad de
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los osteoclastos. Aunque, esta accion se da de forma transitoria porque los osteoclastos se

tornan "impermeables" a la calcitonina al cabo de pocos dias. %

d) Calcitriol 0 1,25(0OH)2 vitamina D3: es una hormona esteroidea que va a facilitar
la absorcidn intestinal del calcio y el fosfato y, por consiguiente, a la mineralizacion 6sea. Es
indispensable para un normal crecimiento del esqueleto. Se ha descrito por varios autores
que su produccion se da por células linfociticas 0 monociticas del hueso, desempefiando la

regulacion en la diferenciacion de los osteoclastos.

e) Andrégenos: actia favoreciendo el crecimiento del hueso, estimulando los
receptores de los osteoblastos. Una deficiencia androgénica esta relacionada a una menor
densidad 6sea. Cuando se administra testosterona en jovenes antes del cierre epifisario

genera un incremento en la masa 6sea.

f) Estrégenos: es fundamental para que se pueda dar el cierre de los cartilagos de
conjuncion y desempefia un papel primordial en el desarrollo esquelético en la adolescencia.
Estos también tienen un doble efecto en el metabolismo del hueso; ya que favorecen la
formacién 6sea ya que aumenta el numero y funcion de los osteoblastos y, por otra parte,
disminuyen la reabsorcién. Los receptores de estrégenos se ha mencionado que los poseen
los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos. En los ultimos afios de investigacion han
verificado que los estrogenos tienen la capacidad de aumentar los niveles de
osteoprotegerina (OPG), que es una proteina producida por los osteoblastos la cual tiene la
funcion de inhibir la reabsorcion®’, por lo que desempeiia un rol elemental en la regulacién
de la osteoclastogénesis. Es por esto por lo que cuando se presenta una deficiencia de
estrogenos durante la menopausia ejerce un factor perjudicial importante en la pérdida 6sea

gue se asocia a la osteoporosis.
0) Progesterona: favorece el crecimiento del hueso a través de los osteoblastos, ya

gue tienen receptores para la hormona de forma directa y también pueden hacerlo de forma

indirecta cuando compiten por los receptores osteoblasticos de los glucocorticoides.
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h) Insulina: provoca la sintesis de la matriz de manera directa e indirectamente por

medio del aumento de la sintesis hepatica de IGF-I (factor de crecimiento analogo a la insulina-

).

i) Glucocorticoides: si se encuentran en dosis elevados ejerce un efecto adverso
sobre el hueso, inhibiendo algunos factores criticos para la osteoblastogénesis como la sintesis
de IGF-I por los osteoblastos y extirpa de forma directa BMP-2 y Cbfal. 3 En los Ultimos afios
se ha comprobado que beneficia la diferenciacion de los osteoblastos cuando se administra a

dosis fisioldgicas.®®

)] Hormona de crecimiento (GH): Actla sobre los osteoblastos que estimula su
actividad, produciendo un aumento en la sintesis de fosfatasa alcalina, osteocalcina y
colageno. También induce elevacion en la sintesis de IGF-I y Il por medio de los osteoblastos
de una forma indirecta. Lo mencionado anteriormente ayuda a la proliferacion y diferenciacion

de los osteoblastos lo cual producird un aumento en su nimero y funcion.

La GH se ha considerado como una causa en el crecimiento local, ya que puede sintetizarse

en casi todas las células del organismo, incluidos los osteoblastos.*°
Factores locales

Dentro de esta categoria sobresalen las citoquinas, los factores de crecimiento y también se
han integrado recientemente las proteinas de la matriz 6sea, porque actia como modulador
de la accién de los demas factores locales (tabla 1). Es importante mencionar que las células
gue se encuentran en el tejido 6seo tienen un rol significativo, ya que indicen la produccion de

oxido nitrico, factores de crecimiento, citocinas y prostaglandinas.
Factores de crecimiento

Estos polipéptidos se producen en las propias células 0seas o en tejidos extra-0seos, que van
a ejercer como moduladores de las diferentes funciones que llevan a cabo las células,

esencialmente en la proliferacién, diferenciacion y crecimiento celular (Tabla 3).
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Tipo de estimulacion

Factor Inducen Inducen reabsorcidn Reprime la
formacion reabsorcién
Factores de BMP-2 TNF
crecimiento BMP-4 EGE
BMP-6 PDGF
BMP-7 FGF
IGF-I M-CSF
IGF-II GM-CSF
TGF-B
FGF
PDGF
VEGF
Citocinas IL-1 IFN-y
IL-6 IL-4
IL-8
IL-11
PGE2
PGE1l
PGG2
PGI2
PGH2

BMP-2 (Proteina morfogenética 6sea-2), BMP-4 (Proteina morfogenética 6sea-4), BMP-6 (Proteina morfogenética 6sea-
6), BMP-7 (Proteina morfogenética 6sea-7), IGF-I (Factor analogo a la insulina I), IGF-II (Factor analogo a la insulina 1),
TGF-B (Factor transformante del crecimiento B), FGF (Factor de crecimiento fibroblastico), PDGF (Factor de crecimiento
derivado de las plaquetas), VEGF (Factor de crecimiento vascular endotelial), TNF (Factor de necrosis tumoral), EGF
(Factor de crecimiento epidérmico), PDGF (Factor de crecimiento derivado de las plaquetas), FGF (Factor de crecimiento
fibroblastico), M-CSF (Factor estimulante de colonias de macréfagos), GM-CSF (Factor estimulante de colonias de
granulocitos y macroéfagos), IL-1 (Interleuquina-1), IL-6 (Interleuquina-6), IL-8 (Interleuquina-8), IL-11 (Interleuquina-11),
PGE2 (Prostaglandina E-2), PGE1 (Prostaglandina E-1), PGG2 (Prostaglandina G-2), PGI2 (Prostaglandina 1-2), PGH2
(Prostagladina H-2, IFN-y (Interferén y), IL-4 (Interleuquina-4)
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IGF-1 y Il (Factor anélogo a la insulina | y 11): Son polipéptidos que se sintetizan en el
higado y también en los osteoblastos. Los podemos encontrar en elevadas
concentraciones dentro la matriz osteoide*!. Actlan incrementando la funcién y el
numero de los osteoblastos, lo cual ayuda con la sintesis de colageno. Moderan la
relacion del osteoblasto-osteoclasto y también van a actuar de manera activa en la

remodelacion dsea.*? El IGF-II es el factor mas rico en la matriz 6sea.*3

TGF-B funciona como un gran estimulador en el proceso de formacién Osea, ya que
promueve la diferenciacién de los osteoblastos al igual que la sintesis de la matriz
osteoide, también actia reprimiendo la sintesis de proteasas, principalmente a la
metaloproteasa de la matriz (MMP). Por lo tanto, reprime la reabsorcion, ya que provoca
una disminucion en la diferenciacion y formacion de las células osteoclasticas, asi como

en las acciones que llevan a cabo los osteoclastos maduros y promueven su apoptosis.
44

. BMPs (Proteinas morfogenéticas 0seas): estas proteinas se anexan en la familia
de los TGF-B. Se integran por 15 proteinas que van a poseer la capacidad de conseguir
la transformacion del tejido conjuntivo en tejido 6seo, es por esto por lo que son
consideradas proteinas osteoinductivas. De igual forma van a tener la capacidad de
inducir diferenciacion en las células pluripotenciales en otras lineas de células (hueso,
cartilago y tejido adiposo). Colaboran en la formacién del tejido 6seo y del cartilago,
ademas de gque son numerosas en el tejido 6seo. Son conocidos como factores mas
fuertes de la diferenciacion de los osteoblastos.*®> Canalis et al*® piensan que inhiben la

funcion y diferenciacion de los osteoclastos ya que estimulan la osteogénesis. 4’

Proteinas de la matriz

En los ultimos estudios se ha descrito que estas proteinas van a ejercer la funcion como
moduladores en los factores de crecimiento.?® Se encuentran en concentraciones muy altas,
por lo que podrian tener un rol mas significativo que en la regulacion de las diferentes funciones

celulares. 48 Participan regulando la diferenciacion de las células dentro de la matriz.
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Citocinas

Polipéptidos que son sintetizados en los linfocitos y monocitos tomando un rol significativo en
las diferentes funciones celulares, tales como en, la inflamacion, la respuesta inmunoldgica y
la hematopoyesis, representando un efecto paracrino y autocrino. Describiremos las mas

importante en el tejido 6seo:

o IL-1: induce la reabsorcion que llevan a cabo los osteoclastos al aumentar la
proliferacion y diferenciacion de los pre-osteoclastos, también actia inhibiendo la muerte
programada (apoptosis) en las células osteoclasticas.*® Son tres las que tiene relacion directa
con lo anterior descrito que son: IL-1a, IL-1B y la antagonista del receptor de IL-1 (también
puede inhibir el efecto de las otras dos). Por lo cual su papel sobre la reabsorcion en el tejido

0seo es directa e indirecta, mediante la sintesis de las prostaglandinas.

o IL-6: induce la reabsorcién del hueso y se le ha involucrado en el desarrollo de la
enfermedad de Paget.%° Esta interleucina se va a producir como respuesta a la PTH, IL-1y
1,25(0OH)2D3. Al parecer tiene un rol significativo en las primeras etapas de la formacion del

hueso.

o IL-11: es de los hallazgos mas recientes, su produccion se da en la médula 6sea y

provoca la diferenciacion y formacion de los osteoclastos.

Prostaglandinas (PG): promueven la reabsorcion del tejido 6seo, especialmente con la
PGEZ2, al igual que en la PGE1, PGG2, PGI2 y PGH2; de forma in vitro. °* Se ha descrito que
actian en la destruccion del tejido éseo en la enfermedad periodontal, esto de una forma in

vivo.5?
4.6 Marcadores bioquimicos del metabolismo del hueso

Estos marcadores nos ayudan a poder evaluar las condiciones de la remodelacion 0sea,
ya que se pueden medir mediante analisis clinicos. Existen marcadores que inducen la
formacion del hueso como son el procolageno tipo | (PICP), la osteocalcina y la fosfatasa
alcalina; dentro de los marcadores de la resorcion ésea tenemos la fosfatasa acida resistente

a tartrato y la hidroxiprolinuria. Se usan principalmente 11 marcadores bioquimicos para medir
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la formacion y reabsorcién del tejido 6seo, de las cuales 9 son proteinas de la matriz
extracelular.?® Los marcadores de la formacién 6sea son derivados de los osteoblastos que se

encuentran en diferentes las diferentes etapas de diferenciacion (Tabla 4).53

4.7. El estudio de las vibraciones o micro vibraciones

La materia se compone de particulas, firmemente ensambladas, como en los soélidos, o
enrarecidas, como en los gases. Cuando una fuerza actla sobre una particula ésta se mueve
determinando diferentes fendmenos fisicos dependiendo de las diferentes caracteristicas de
esa particula y las que la rodean. Este modelo representa la accion de un pulso mecéanico, de
un solo golpe y el sistema puede gestionar la energia suministrada amortiguando y
distribuyéndolo. Cada sistema tiene un comportamiento especifico, dependiendo
principalmente de la frecuencia de la fuerza de tension. La vibracion de un sistema fisico puede
propagar el movimiento a través de una onda vibratoria, que es generada por la aplicacion de
fuerzas externas que generan tension interna, tension y reaccion, una perturbacién que viaja
a través de un medio de un lugar a otro como una ola. Cuando la vibracion es forzada por un
sistema mecanico, se puede aplicar el estimulo para generar un tipo diferente de vibracion.
Para generar vibracidon es necesario aplicar una fuerza externa: sin embargo, la respuesta de
un sistema mecanico a una fuerza externa puede variar no solo dependiendo de la naturaleza

del estimulo, sino también de acuerdo con la composicién del sistema mismo. >*
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TABLA 4. MARCADORES BIOQUIMICOS DEL METABOLISMO OSEO

FORMACION REABSORCION

PLASMA @ Osteocalcina: propia del tejido 6seo = Fosfatasa acida tartrato resistente:
y la dentina que ya se encuentran ligera especificidad
mineralizados. Se sintetiza en los Telopéptico carboxiterminal del
osteoblastos y cuando se libera la 2

: procolageno 1

podemos encontrar circulando en
pequefias  concentraciones. Es
totalmente dependiente de la
vitamina K y D. Si se encuentra
elevada, indica wuna elevacion
remodelado 6seo.

Propéptido carboxiterminal de
procolageno 1: ligera sensibilidad.
Al liberarse su proporcion es de 1 a
1,

Fosfatasa Alcalina: ligera
sensibilidad y especificidad en la
osteoporosis.

Calcio/ creatinina.
ORINA Calcio

Hidroxiprolina: ligera sensibilidad.
Es un gran indicador de Ila
reabsorcion Osea exagerada
(enfermedad de Paget).

Hidroxilisina: es mejor indicador que
el anterior.

Piridolinas: es el marcador mas
favorable en la reabsorcién. Tiene
una proporcién de 3 a 1 de piridolinas
respecto a deoxipiridinolinas, es
liberado por la orina de forma libre en
un 40% y estd unido a proteinas
plasmaticas en un 60%. Es el
marcador mas sensible. Es
caracteristico em el remodelado
0seo, tiene relacion con la perdida de
la masa 6sea en la osteoporosis.

Telopéptido aminoterminal del
procolageno 1
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4.8. Vibracion mecanica

Una vibracion mecanica es un movimiento peridédico de ida y vuelta de las particulas de un
cuerpo o0 medio anelastico (es decir, con masa y volumen). El fenébmeno ocurre cuando el
sistema fisico se desplaza de su condicion de equilibrio y responde a la estimulaciéon con un
movimiento interno que tiende a restablecer el equilibrio. La vibracién de un sistema fisico
puede propagar el movimiento a través de ondas vibratorias, que se generan mediante la
aplicacion de fuerzas externas que generan tension interna, deformacién y reaccién, una

perturbacion que viaja a través de un medio de un lugar a otro como una ola.%®

Las vibraciones se pueden dividir en dos categorias principales: libres y forzadas. Las
vibraciones libres ocurren cuando el sistema es perturbado transitoriamente por una fuerza
externa (como un impulso) y luego se le permite moverse sin restricciones. Un ejemplo clasico
es el sistema masa-resorte. Las vibraciones forzadas ocurren si un sistema es impulsado
continuamente por una fuerza externa. Considerando el ejemplo anterior, si la fuerza aplicada
a la masa es una funcién del tiempo, la oscilacién resultante del sistema sera dependiente de
esta fuerza y de las caracteristicas geométricas del sistema masa-resorte. La sefial forzada
puede ser generada por algun tipo de fuentes, como generadores de ondas acusticas,

generadores laser y vibradores mecanicos.

4.9. La Vibracién Mecanica Aplicada como focal y de Cuerpo Entero

Para describir las condiciones que permiten el mantenimiento del sistema
musculoesquelético, se formul6 una teoria del estimulo del estrés cotidiano, que describe la
intensidad de un estrés mecanico en términos de estimulacion del estrés diario. Segun esta
teoria, si un estimulo estresante para el sistema es mayor que un estimulo umbral, el balance
homeostatico sera positivo (y orientado hacia el anabolismo), mientras que, si el estimulo es
menor que el estimulo umbral, el balance homeostatico sera negativo (y orientada hacia el
catabolismo). Cuando las cargas diarias a soportar se reducen drasticamente (como ocurre en
el desuso por paralisis o inmovilizacion, enfermedades cronico-degenerativas, o en caso de

reduccion de la gravedad), se produce la degradacion de la estructura proteica que forma el
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componente contractil del masculo y cambios en la microarquitectura del hueso, con un tono

muscular y masa 6sea reducidos.

Un tipo de estrés mecénico estd representado por
estimulacién vibratoria. Desde un punto de vista puramente
mecanico, la vibracién es la oscilacibn mecéanica de alguna
medida o cuerpo movil alrededor de un punto de equilibrio;
siendo la oscilacion el movimiento que realiza para volver a
la posicion inicial. En un modelo mecanico constituido por un
cuerpo de masa m, unido a un resorte cuya constante k

elastica se denota por k, y puesto en oscilacion, la masam ||

se mueve con regularidad con respecto a la posicién de

llustracién 7. En un sistema

referencia. Ademas, el movimiento puede reproducirse de consistente en una masa constreiida a

un resorte y puesta en oscilacion

forma idéntica a intervalos regulares de tiempo, teniendo e| Producira un movimiento suave de

llamado “caracter periédico” (Fig. 7).

naturaleza periédica.

La funcién periddica mas simple es el movimiento arménico simple o natural, cuya

tendencia en funcion del tiempo esta representada por una sinusoide o senoidal con amplitud

y periodo constantes. En una oscilacion periddica, la amplitud o magnitud es la extension

maxima del movimiento
(desplazamiento de la onda de pico
a pico, medido en milimetros),
mientras que el periodo es la
duracion de tiempo entre dos pasos
consecutivos del cuerpo movil en el
punto de equilibrio. (un ciclo) y es el
reciproco de la frecuencia, es decir,
el numero de ciclos por unidad de
tiempo; asi, el periodo y Ila
frecuencia estan relacionados a

través de la siguiente relacion:

¥ (displacement)

x |

(on y vs x graph)

X (position)
or t(time)

|
f
A
|

l =wavelength
A= amplitude

= period

llustracién 8. Caracteristicas basicas de la sinusoide o senoidal.

Donde f es la frecuencia (expresada en Hertz, Hz) y T es el periodo (generalmente medido en

segundos). La frecuencia también tiene una relacion inversa con la longitud de onda, es decir,
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el periodo espacial de la onda (generalmente determinado considerando la distancia entre dos

crestas, valles o cruces por cero consecutivos):

Donde f es la frecuencia, v es la velocidad de propagacion y A (lambda) es la longitud de
onda (Fig. 8).

Distribucion anatdmica de mecanorreceptores

La percepcién vibratoria constituye un tipo de sensibilidad mecéanica y, por lo tanto,
involucra estructuras receptoras sensibles a la presion o distorsion mecanica, es decir, los
mecanorreceptores.®® Los mecanorreceptores se encuentran en varios tipos de tejidos, como

piel, musculos, tendones, ligamentos, capsulas articulares, periostio, vasos sanguineos.

4.10. La vibracion aplicada como terapia en el organismo

Se ha propuesto que las vibraciones pudieran usarse como ayuda para la rehabilitacion
y el entrenamiento. En la década de 1880, el neurdlogo francés Jean-Martin Charcot, al
observar que los pacientes que padecian la enfermedad de Parkinson experimentaban una
reduccién de su temblor de reposo y un mejor suefio después de un viaje en vagén de tren o
después de montar a caballo, disefié una silla vibratoria (fauteuil trépidant) que simulaba las
sacudidas ritmicas de un carro y donde replico la experiencia de sentar al paciente durante
sesiones diarias de 30 minutos.5”:%8 Su estudiante y colega junior Georges Gilles de la Tourette
ampli6 estas observaciones y disefié un casco que hacia vibrar la cabeza bajo la premisa de
gue el cerebro respondia directamente a las pulsaciones, reportando eficacia en «invalidos

neurasténicos» y migrafia.
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Aungue después de la muerte de Charcot la terapia vibratoria no fue ampliamente
seguida, sus ideas fueron desarrolladas por diferentes terapeutas y los aparatos vibratorios
resurgieron en la medicina del siglo XXI: desde 1890 hasta 1910, G. Taylor y JH. Kellogg en
EE. UU. y G. Zander en Suecia adaptaron los protocolos de Charcot produciendo diferentes
tipos de terapia de vibracion para brazos y espalda. La primera aplicacion de la técnica de
vibracion de cuerpo completo (WBV) se remonta a 1949, cuando Whedon et al. reportaron los
efectos positivos logrados a través de la aplicacion de vibraciones generadas por una cama
oscilante sobre alteraciones metabdlicas vy fisiolégicas de pacientes postrados en yeso.%° En
esta direccion, en experimentos realizados en modelos animales, la estimulaciéon vibratoria a
alta frecuencia parecia ser capaz de estimular mucho la osteogénesis,61.6263 mjentras que
estudios en humanos indican que mejora la densidad mineral 6sea, la fuerza muscular y la
propiocepcion, especialmente en personas con osteoporosis o con discapacidad motora por
enfermedades neuromusculares de diversas etiologias®+6566.67.68 E| efecto de los ejercicios de
vibracion en el tejido 6seo se da directamente a través de la microdeformacién de la matriz del
tejido y las células (en particular, los osteocitos) y las células del revestimiento 6seo parecen

estar ubicados en el hueso para actuar como sensores de las tensiones locales.6%70.71.72.73

Independientemente de los mecanismos reales, y de acuerdo con la ley de Wolff y la

teoria del estimulo de estrés

cotidiano, para  describir las o low MO oW %
.. ;- . — AW —>
condiciones mecanicas que permiten
el mantenimiento de la masa ésea, (® |~ Remodeling f:,;;;QD
, . . — === Lamellar dritts /? -
Harold M. Frost plante6 la hipotesis = === Woven bone drifts 77
: _=2Z

de un "mecanostato”, que describe | | | _____ T /1l

. pmEEEEE 7/
ventanas de usosS mecanicos que ;’/

1
deben considerarse fisiol6gicos o no, o 1
cada uno separado por un minimo
_ i e ..|||||||||||.%F.|||||||||||.._

esfuerzo efectivo (MES): cuando las MES, MES,, MES, Fx

seflales mecanicas locales no

llustracion 12. Efectos combinados de modelado y remodelacion en la resistencia 6sea que soporta carga. DW, ventana en
desuso; AW, ventana adaptada; MOW, ventana de sobrecarga leve; POW, ventana de sobrecarga patolégica; MESr, deformacion minima
efectiva de remodelacién; MESm, modelizacion de la deformacién minima efectiva; MESp, cepa efectiva minima patoldgica; Fx, tension
de fractura. Para mas detalles, consulte: Frost HM. Tension y otras influencias mecéanicas sobre la resistencia y el mantenimiento de los
huesos. Curr Opin Orthop 1997; 8: 60-70.

pag. 32



alcanzan el limite inferior del MES fisioldgico, el tejido 6seo sera reabsorbido (hasta que los
esfuerzos locales aumenten); por otro lado, cuando las sefiales mecanicas locales exceden el
limite superior del MES fisiolégico, el hueso sufrird un modelado creciente hasta la fractura
(Flg 9) 74,75,76,77

De acuerdo con la teoria del mecanostato, el efecto de las tensiones mecanicas sobre el

hueso depende de la amplitud y duracién de la carga aplicada. Las cargas de menor amplitud

aplicadas durante més tiempo tienen el mismo

10,000

efecto anabdlico que las cargas de corta

duracién y gran amplitud (Fig. 10). 78798081 por

1.000-

ejemplo, Rubin y Lanyon demostraron que una

Maifitenance

Microstrain

tension aplicada de 2050 microesfuerzos (1

100
Resorption

A microesfuerzo equivale a 1 micrometro de

10 —r———————— deformacion por metro de longitud) aplicada

0.1 1 10 100 1,000 10,000 100,000 1,000,000
Number of daily loading cycles

durante 4 ciclos por dia producia el mismo efecto

y . . de mantenimiento de la masa o6sea en las
llustracion 10. Interrelacion entre ciclos de carga y

adaptacion 6sea. Redibujado de: Qin YX, Rubin CT, McLeod
KJ. Dependencia no lineal de la intensidad de carga y el

nimero de ciclos en el mantenimiento de la masa y la . .
morfologia 6sea. J Ortop Res 1998: 16: 482-9. aplicada de 1000 microesfuerzos durante 100

extremidades inmovilizadas que con una tensiéon

ciclos por dia.8? Por lo tanto, se supone que el
hueso responde a la contraccion y relajacion muscular ciclica inducida por el TVR generado

por la estimulacion de vias neuronales mono y polisinapticas.?

Ademas de la amplitud y la duracion, los factores criticos para la respuesta del sistema
esquelético a la terapia de vibracion son la direccion (vertical o lateral) y la frecuencia de la

vibracion y la posicion del cuerpo en la plataforma.848586

Los dispositivos comercializados actualmente que transmiten vibracion a todo el cuerpo
utilizan dos tipos diferentes de placas vibratorias: en un tipo, la placa oscila uniformemente
hacia arriba y hacia abajo con solo una traslacion vertical; en el otro tipo, la placa oscila con
desplazamientos verticales reciprocos en el lado izquierdo y derecho de un fulcro. Los
dispositivos de ejercicio WBV actualmente disponibles emiten vibraciones en un rango de
frecuencias de 15 a 60 Hz y desplazamientos de <1 mm a 10 mm); la aceleracion entregada

puede alcanzar los 15 g. Teniendo en cuenta las numerosas combinaciones de amplitudes y
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frecuencias posibles con la tecnologia actual, esta claro que existen varios protocolos WBV

gue podrian usarse en humanos. &’

Se recomiendan, ademas, ciclos de corta duracion (2-20 minutos), entrelazados con

periodos de descanso de duracién variable.88

4.11. Microvibracion o vibracion en el tejido 6seo

La variedad de componentes estructurales que constituyen el sistema
musculoesquelético posee un amplio espectro de propiedades mecénicas sin utilizar muchos
tipos de materiales. Esto es posible debido a una organizacion jerarquica de los tejidos en
varias escalas de longitud, de modo que los elementos de construccibn mas pequefos

muestran una arquitectura especializada.8%°

La existencia de redes discretas dentro de los huesos, cartilagos, tendones, ligamentos y

musculos maximiza su eficiencia

Collagen
molecule

estructural (p. ej., relacion

Collagen
fibres

fuerza/masa) tanto como la
amortiguacion del estrés, ya que

el mismo estrés sera distribuido

/ Haversian

Cement
/ osteon

lacuna line

——)
e ———
| =280 nm —»|
@ Hydroxyapatite
microcrystal

lugar de un continuo Unico.% " nm 100 Tom 10 um 200 um

Size scale

y resistido por  muchos

Collagen

fibril Lamella

elementos mas pequefios en

"~ Canaliculi

Incluso en la escala de tamaino

P ~ | nivel | | | llustraciéon 11. Estructura jerarquica del hueso compacto humano. De:
mas pequena (e nivel molecu ar), A Lakes R. Materiales con jerarquia estructural. Naturaleza 1993; 361: 511-5

organizacion arquitectonica contribuye significativamente a la resistencia mecanica del tejido

bioldgico.

En el hueso, el componente mineral que contiene cristales de hidroxiapatita es
responsable de la rigidez a la compresion, mientras que las fibrillas de colageno aumentan la

resistencia a la traccion® (Fig. 11).
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La accion del estrés en el hueso esté influenciada por la

| forma del propio hueso, sus condiciones de carga y la tension

[3)
=

ejercida por los musculos y tendones circundantes. Es posible

qgue los fibroblastos contractiles también pretensen la red de

o
O 6o 05
=i

coldgeno durante el proceso de desarrollo y remodelacion del
f tejido, antes de que la matriz extracelular circundante se

mineralice (Fig. 12).%%

Por lo tanto, las fuerzas mecanicas, aplicadas a todo el cuerpo
(por ejemplo, la gravedad) o a una parte del cuerpo (por

ejemplo, el estiramiento o la compresién), se transmiten a través

|
%

de elementos estructurales que resultan fisicamente

lustracion 12. Estructura de INTETCONectados, induciendo una respuesta que depende del

tensegridad  jerarquica de un _. ., . , L.
ligamento  de una articulacion NivVel de tension previa al estrés y, lo que es mas importante, se

articular. Las fuerzas externas que .

acttan sobre el ligamento se indican orquesta a nivel celular Yy molecular.92 93 94,95
como de compresion (C) o de

traccion (T).

Esto ocurre porque las células expresan en su superficie
receptores transmembrana especificos (como las integrinas) capaces de reconocer y
responder a estimulos mecanicos, transmitiéndolos desde la matriz extracelular a la red de

filamentos del citoesqueleto (Fig. 13).

- - X llustracion  13.  Representacion

o esquematica de la transmision de

. . estimulos mecanicos desde la

to nucleus 4 X\ membrana basal (A) o la matriz

"\. extracelular (B) hasta el andamiaje
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to nucleus agrupacion de receptores de

integrina diméricos (a, B) y el

PKA-C reclutamiento inducido de proteinas

de adhesion focal (como la

PKA-r vinculina). [Vin], Paxillin [Pax], Talin

[Tal]), y ejemplos de cascada de
sefializacion.
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El equilibrio entre las fuerzas internas y externas resulta fundamental para el control de
la forma, la migracién, el crecimiento, la proliferacion, la diferenciacion y, finalmente, la

supervivencia o la muerte celular. %

4.12. Dispositivo Acceledent

Se introdujo en Houston en el 2009 el cual tuvo la aprobacion de la FDA (Agencia
Reguladora de Medicamentos). Se ha reportado que este dispositivo puede acelerar hasta un
50% el tratamiento de ortodoncia emplea un sistema de fuerzas de 25gr en forma de
microvibraciones ciclicas pulsétiles de baja intensidad con una frecuencia de 30Hz. Para su

funcionamiento el tiempo minimo es de 20 minutos al dia.

La aplicacion de estas vibraciones, junto con las fuerzas del tratamiento ortoddntico va a
producir un incremento en el flujo de la sangre, en especifico en el contorno de los dientes, lo
cual provoca un aumento en el metabolismo 6seo y, como consecuencia, la velocidad en el

movimiento dentario.

También se ha demostrado que con este dispositivo provoca una reduccion del dolor
provocado por el tratamiento de ortodoncia convencional; pero para ser efectivo es necesario
gue sea utilizado el dispositivo antes de que se manifieste, ya que el efecto de las micro

pulsaciones seria muy bajo en caso contrario.%’
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5. Justificacion

El control estricto de la remodelacion ésea es fundamental para mantener la homeostasis
Osea en respuesta a las demandas estructurales y metabdlicas. La remodelacion 6sea esta
controlada estrictamente a través de una compleja red de comunicacion celular con sefales

entre las células del linaje de osteoblastos y osteoclastos.®

Estas dos células tienen factores que se relacionan entre si, como son locales,
mecanicos, hormonales, genéticos, nutricionales y vasculares. Es de suma importancia
mencionar que cuando se da este proceso no se producen ningin cambio en la estructura del
tejido 6seo y en su volumen. Si en algun determinado momento se produce una alteracién en
el proceso, que sea dado por algunos factores, inducirda a que se puedan presentar
enfermedades tales como la osteopetrosis, osteoporosis, enfermedad 6sea adindmica y

osteoesclerosis, etc.%

Los estimulos mecanicos como la estimulacion por micro vibraciones aumentan la
densidad mineral 6sea, por lo cual se ha propuesto como un amplio tratamiento no

farmacolégico.1%°

El estrogeno desempefia una funcion importante en el mantenimiento del tejido éseo al
inhibir la reabsorcion excesiva, ya que afadido a las células aumenta la supervivencia de los

osteoblastos.

La apoptosis de las células 6seas propone un nuevo binomio: proliferacion celular-
apoptosis, al concepto de remodelado 6seo; ya que es el balance entre proliferacion celular y

apoptosis lo que determina la prevalencia de osteoblastos y osteoclastos.

En odontologia el remodelado 6seo esta involucrado en distintas patologias como
resorciones, reabsorciones, movilidad dental, osteonecrosis y fracturas éseas: asi como en
amplios tratamientos. Dentro de las especialidades como ortodoncia, periodoncia,
implantologia y cirugia bucal; por ejemplo, se ha descrito que la microvibracion acelera el
movimiento dentario en el tratamiento ortodéntico; por lo cual el éxito de los tratamientos

depende en cierta forma de un correcto proceso en la remodelacién 6seo.1%?
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Por lo cual es importante evaluar si los estimulos mecénicos, como la estimulacién por
microvibraciones (LMHFV) aumenta la densidad mineral 6sea, ya que se ha propuesto como

un amplio tratamiento no farmacologico.
6. Planteamiento del problema

El sistema musculoesquelético es una maquina bioldgica compleja disefiada para el
movimiento y la locomocién. Este sistema esté estructurado de tal forma que responde con
modificaciones tanto en el metabolismo como en la estructura a las necesidades funcionales
del organismo y a los estreses transmitidos desde el medio ambiente, segun el principio de la

llamada “ley de Wolff”, por la cual «la forma sigue a la funcion». 192

Es muy importante tener una apropiada salud 6sea porque de esto depende para que
el esqueleto pueda desempefiar con sus funciones, en especifico con su trabajo mecanico,
como lo es ser el soporte del cuerpo; su papel de proteccion de érganos internos que delimita
y su papel metabdlico como provision de Calcio.1%

El hueso se ha considerado como un tejido activo ya que continuamente se va a estar
remodelando, ya sea como consecuencia al estrés mecanico que puede ser la actividad
muscular y fisica, y a los cambios hormonales que se ejerzan como la aglomeracion de
citocinas, Ca** vitamina D, hormonas y fosfatos.1%4 El 80% de la masa 6sea ya viene definido
genéticamente y el 20% restante depende totalmente de los habitos adquiridos a lo largo de la
vida. La pérdida de hueso relacionada con la edad es un fenbmeno generalizado que afecta a
la totalidad del esqueleto. 1%°

Existe evidencia en la cual se ha demostrado que se encuentra una aceleracién en la
perdida de la masa 6sea en mujeres mayores de los 50 afios en los cinco afios iniciales
diagnosticada la menopausia y que va a mantenerse de forma elevada en mujeres que
padezcan osteoporosis; por lo cual se tiene la cifra aproximada de que 14 millones de mujeres
pasados los 50 afios padecen osteopenia y mas de 5 millones sufren osteoporosis. Por lo
mencionado anteriormente las enfermedades musculoesqueléticas afectan a millones de
personas en todo el mundo y esta posicionada en las causas mas comun de discapacidad y

dolor cronico. 106
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En cuanto al area odontolégica, como bien sabemos el proceso de remodelacion dsea
esta implicado en diversos tratamientos, por lo cual es importante conocer los efectos que se

pueden inducir mediante la microvibracion y la administracién de estrogenos.

7. Objetivos

7.1 Objetivo General

Realizar una revision sistemética de articulos sobre los efectos de la microvibracion y

estrogeno en funcion de la apoptosis en el remodelado 6seo.
7.2 Objetivos Especificos

1. Realizar recopilacion de articulos y captura de la informacion de los efectos de la
microvibracion y el estrégeno en el remodelado 6seo.
Conocer si la microvibracién y el estrogeno provocan cambios en el tejido éseo.
3. Conocer si la microvibracion y el tratamiento con estrégeno inducen apoptosis

celular.
8. Hipotesis

La microvibracion y el estrogeno presentan beneficios en el proceso de remodelado

0seo.
9. Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica, usando articulos cientificos de investigacion
siguiendo los criterios PRISMA 20201%°; el protocolo de blusqueda se centrd en la pregunta de
investigacion realizada acorde a la metodologia PICO¥7 . Para la formulacion de la pregunta
se usa la metodologia PICO, cuyo nombre viene del

inglés Patient, Intervention, Comparation, Outcome, como se observa a continuacion:
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( e )

Pacientes/ Problema Intervencidén Control/ Comparacién Outcomes/ Resultado
de interés

"
\ J
(~ ) ( )
Conocer la relacion
del remodelado

Revision sistematica
de los efectos en el

Alteraciones en el remgdela.do é§eo l\/IicrovilbraCién y 4seo inducido con
remodelado dseo con Im|crOV|braC|érjl y estrégeno microvibracién y
estrégeno en funcidn estrégeno.
de la apoptosis _ VRN J

Esquema 2. Estrategia PICO para la elaboracion de la pregunta de investigacion

9.1. Criterios de seleccidén

Se realiz6 una revision sistematica con base a los criterios PRISMA 2020. Para la busqueda

se tomaron en cuenta los siguientes criterios de seleccion:

INCLUSION EXCLUSION ELIMINACION

|:| Periodo de publicacion de

I:l Contenido Irrelevante o no
2004-2020

|:| Articulos en Humanos .
asociado

Libre acceso, originales con Articulos en otro tipo de , .

] 8 |:| . P |:| Articulos duplicados
texto completo animales

|| Articulos en inglés. |:| Articulos sin libre acceso. |:| Tesis

D Estudios clinicos realizados en
ratas o ratones

Esquema 3. Criterios de seleccion para la revision sistematica.

No se requirio la aprobacién de la junta de revision institucional para este estudio ya que

no se utilizaron pacientes.
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9.2. Bases de Datos

Esta busqueda se realiz6 en siete bases de datos cémo: Scopus, PudMed, Sciencedirect
, Elsiever, Scielo, Wiley y Springer Link. Utilizando palabras clave “bone”, “bone remodeling”

“‘microvibracion”, “vibration” “estrogen”. Se agregaron boléanos para combinaciones de

busqueda utilizando: “OR”, “AND” obteniendo la siguiente estrategia de busqueda:

ren?c?dn(jing microvibration
OR ARS OR AND estrogen
Bone vibration

Esquema 4. Estrategia de busqueda se la revision sistematica.

9.3. Extraccion de datos

Un autor independiente extrajo los datos en formularios predefinidos, realizado en Excel
2016, donde se recolectaron los datos de autor principal, tipo de estudio realizado, revista y
afio de publicacion, base de datos donde fue encontrado el articulo, y pais de publicacién como
se puede observar en la tabla 5.

9.4. Evaluacién de la calidad metodoldgicay riesgo a sesgo de los articulos
Evaluacion de Calidad metodolégica

La evaluacion de la calidad metodologica de los articulos se realizé con la escala Jadad,
también conocida como sistema de puntuacion de la calidad de Oxford. Fue descrita en 1996
por Alex Jadad?®. Consiste en una puntuacion del 0 al 5, donde cero es muy deficientes y
cinco muy riguroso. Para la puntuacion de esta escala se tomaran los valores superiores a 3
como de calidad alta y menores a tres de calidad baja.
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Evaluacion de sesgo

Se utilizé la herramienta de Robvis'® proporcionando funciones para convertir una tabla
de resumen de evaluacion de riesgo de sesgo en un gréfico de resumen o un gréfico de
semaforo, formateado segun la herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo especifica
utilizada, lo cual permitié evaluar el riesgo de sesgo en los estudios utilizados para esta revision
sistematica (fig.16), se incluyeron las categorias en donde el estudio fue aleatorizado, los que
pertenecieran a ensayos experimentales controlados, si se describian los objetivos del estudio,
descripcion del método utilizado para estimular el remodelado 6seo y si se describian el
meétodo estadistico, se verificO que los resultados arrojados estuviesen completos en los
ensayos, analizando que no existiera un conflicto de interés o riesgo de sesgo en alguna

investigacion, para la obtencion y uso de los resultados en esta revision.

10. Resultados

En la basqueda bibliogréfica acorde a PRISMA (Page et al., 2021), se identificaron 177
articulos, se eliminaron 27 registros que estaban en un idioma distinto al espafiol o inglés. En
la primera revision se excluyeron 104 por herramientas de automatizacion y se encontraron 7

articulos duplicados.

Se evalué para determinar su elegibilidad al examinar el titulo y resumen, para ir
excluyendo los de poca o nula informacién acerca del tema. Se eliminaron 21 articulos, ya
gue eran estudios realizados en otros animales, en humanos y por no estar asociado al tema,

entre otras razones, explicadas en el diagrama PRISMA (Esquema 4).

Se analizaron 15 articulos con texto completo haciendo referencia a los criterios de
inclusion y exclusion por lo que se consideraron en el trabajo de revision. Articulos en donde

se hablara y aplicara micro-vibracién en hueso.
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Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos y registros.

Registros identificados a partir
de *:

Registros (n = 177)

Scopus(n= 54)

Pubmed(n=21)

Science Direct (n=23)

Elsiever (n=12)

Scielo (n=29)

Wiley (n=12)

Springer Link (26)

Registros eliminados antes de la
seleccién:

Registros eliminados (n = 27)

Razén 1: Idioma distinto al espafiol o
inglés

v

Identificacién

Registros excluidos antes de la seleccion:

Registros excluidos por herramientas de

: ; tomatizacion (n = 104)
Registros examinados auto . )
(n = 150) Registros duplicados: (n=7)
; i
o
o Informes  solicitados para su > Informes no
> recuperacion (n =39) recuperados(n =0)
i
: l
(=
;§
% Informes evaluados para determinar su Informes excluidos (n= 24):
2 elegibilidad (n =39) Razo6n 1 Estudios en Humanos (n = 10)
Razén 2 Estudios en otros animales (n = 5)
l Razon 3 Contenido no asociado al tema
(n=9)

Estudios incluidos en la
revision (n =15)

Incluido

Esquema 5. Diagrama de flujo PRISMA de seleccion de estudios.

pag. 43



En la tabla 5, se incluyen los estudios seleccionados, los cuales fueron ensayos

experimentales controlados, cuenta con un resumen de la informacion general como: Autor,

Afo de la publicacion, tipo de células, pais de origen, estimulo de vibracién, frecuencia e

intensidad y titulo del articulo.

TABLA 5. RESUMEN DE LOS ARTICULOS INCLUIDOS

Co. LLC,Brasil), disuelto en
aceite de maiz. (30 ug / kg de
peso corporal)

AUTOR PAIS DISPOSITIVO DE VIBRACION / TITULO
SOLUCION ADMINISTRADA
Zhang Y.et  China e Vibraciones de LMHF (40 Hz, Microvibration stimulates b-catenin
al. 2016 en 0.06,0,14, 0,32, 0,49, 0,66 o expression and promotes
0,89) osteogenic differentiation in

osteoblasts

Garcia- México e AcceleDent® (0,25 N; 30 Hz) Micro-vibrations at 30 Hz on bone

Lopez S, et cells cultivated in vitro produce

al. 2020 soluble factors for osteoclast
inhibition and osteoblast activity

Hou W, etal. China e Plataforma de un sensor de Low magnitude high frequency

2020 vibracion GJX-5 (0,49 g; 40 Hz) vibration promotes chondrogenic
differentiation of bone marrow stem
cells with involvement of 3-catenin
signaling pathway

Cardoso AL, Brasil e VP de alternancia lateral (10 y Long-term Effects of Mechanical

et al. 2021 20 Hz) Vibration Stimulus on the Bone
Formation of Wistar Rats: An
Assessment Method Based on X-
rays Images

Kakihata Brasil e Plataforma comercial oscilante Morphometric Effects of Whole-

CMM, et al. triangular profesional (Arktus) Body Vibration on the Bone in a Rat

2020 (60 Hz, amplitud 2 mm) Model of Postmenopausal
Osteoporosis

Sakamoto M, Jap6n e Motor de vibracion cilindrico Vibration enhances

et al. 2019 (0.5 gf a 48.3 Hz) osteoclastogenesis by inducing
RANKL expression via NF-kB
signaling in osteocytes

Minematsu Japén e WRBYV (vibracion en direccién Possible effects of whole-body

A, etal. 2019 vertical) BigWwave G- vibration on bone properties in

MasterPRO (0,5 g, a 15, 30, growing rats
45, 60 y 90 Hz)
Muiller ST, et Alemania e Tubo de silicona de 5 mm de Influence of estrogen on individual
al. 2018 largo con estradiol cristalizado exercise motivation and bone
en el cuello(para reponer el protection in ovariectomized rats
estroégeno faltante)

Florencio- Brasil e Inyecciones subcutaneas iones Effects of estrogen status in

Silva R, et al. de estrégeno (OVXE) osteocyte autophagy and its relation

2018 (dietilestilbestrol, Sigma-Aldrich to osteocyte viability in alveolar

process of ovariectomized rats
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Faloni AP de Brasil
S, et al. 2012

Liedert A, et Alemania

al. 2020

Duarte PM,et Brasil
al. 2004

Moura MLA, Brasil
et al. 2018

Spalding M,  Brasil
et al. 2014

Giro G, et al. Brasil
2008

Inyeccion intramuscular diaria
de 0,125 mg 100 g
(hexahidrobenzoato de
estradiol, Benzoginoestril ap;
Hoechst Marion Roussel, Séo
Paulo, Brasil) diluido en aceite
de maiz.

Estradiol subcutaneogranulo
(0,18 mg de 17B-estradiol por
granulo de liberacion de 60
dias)

Inyeccion subcutanea diaria de
17b estradiol (Sigma Chemical,
St. Louis, MO, EE. UU.),
disuelto en etanol al 100% y
diluido en aceite mineral a una
dosis de 20 Ig / kg de peso
corporal

vibracion mecanica (MV) de
baja intensidad y alta
frecuencia

plataforma vibratoria ajustable
adaptada a una jaula
(aceleracion vertical de 0.6 ga,
60 Hz con amplitud <1.0 mm)
Via subcutanea.17-b-estradiol
a51g /100 g de peso, diluido
con Liza® aceite de soja
Inyecciones subcutaneas de
17-estradiol (20g / kg de peso
corporal)

Structural and functional changes in
the alveolar bone osteoclasts of
estrogen-treated rats

Effects of Estrogen Receptor and
Whnt Signaling Activation on
Mechanically Induced Bone
Formation in a Mouse Model of
Postmenopausal Bone Loss

Effect of an estrogen deficient state
and its therapy on bone loss
resulting from an experimental
periodontitis in rats

Estrogen therapy associated with
mechanical vibration improves bone
microarchitecture and density in
osteopenic female mice

Evaluation of different periods of
estrogen replacement onset in the
tibia of ovariectomized rats
Influence of estrogen deficiency and
its treatment with alendronate and
estrogen on bone density around
osseointegrated implants:
radiographic study in female rats

10.1. Resultados de la evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo a sesgo de

los articulos

Se evaluo la calidad de los 15 estudios seleccionados basandose en el método JADAD0°

para esta revision sistematica analizando la calidad y efectividad metodolégica que estos

presentan, para asi determinar en qué medida los estudios han abordado la posibilidad de

sesgo en su disefo y realizacion. Por medio de 5 items, se da una puntuacion en una escala

de 0 a 5 puntos de manera que entre mas respuestas positivas (Sl), el articulo es de una mayor
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calidad metodologica, mientras que si tiene mas respuestas negativas (NO), siendo la

puntuacion inferior a 3 el ensayo es pobre en su calidad metodologica donde:
Si =1 puntoy No = -1 punto

Podemos observar como los articulos seleccionados en esta revision sistematica se
encuentran en una evaluacion de mayor calidad acorde a la suma de puntos que expresaron.

Los datos expresados se pueden observar en la tabla 6.

TABLA 6. EVALUACION DE VALIDEZ MEDIANTE LA ESCALA JADAD DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

Estudio éSe éFueron éSe éSe describe ¢Hubo un Puntos

describié el  estudios describiero el método andlisis

estudio experiment nlos utilizado para  estadistico?

como ales objetivos estimular

aleatorizad  controlados del estudio? remodelado

o? ? 0seo?

Si No Si No Si No Si No Si No
Zhang Y. et al. 2016 1 1 1 1 1 5
Garcia-Lopez S, et al. 1 1 1 1 1 5
2020
Hou W, et al. 2020 1 1 1 1 1 5
Cardoso AL, et al. 2021 1 1 0 1 1 4
Kakihata CMM, et al. 1 1 1 1 1 5
2020
Sakamoto M, et al. 2019 1 1 0 1 1 4
Minematsu A, et al. 1 1 1 1 1 5
2019
Miiller ST, et al. 2018 1 1 1 1 1 5
Florencio-Silva R, et al. 1 1 0 1 1 4
2018
Faloni AP de S, et al. 1 1 0 1 1 4
2012
Liedert A, et al. 2020 1 1 1 1 1 5
Duarte PM,et al. 2004 1 1 1 1 1 5
Moura MLA, et al. 2018 1 1 1 1 1 5
Spalding M, et al. 2014 1 1 1 1 1 5
Giro G, et al. 2008 1 1 1 1 1 5
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10.2 Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios

En los resultados obtenidos de la evaluacion del riesgo a sesgo en los articulos podemos
observar que el sesgo es realmente bajo en los items de estudios aleatorizados, ensayos
experimentales controlados, el método utilizado para estimular el remodelado 6seo y el método
estadistico, también aparece un riesgo alto al sesgo en el tercer item en el cual algunos
estudios no describian sus objetivos. Al final los articulos seleccionados presentan un bajo

riesgo al sesgo.
10.3 Sintesis de datos y Analisis Estadisticos

Al buscar resultados cualitativos, solo se realizo un andlisis de frecuencias y proedios,
los andlisis se realizaron utilizando el software estadistico IBM SPSS STATISTICS 26 con

. , 0
intervalos de confianza (IC) del 95%. Risk of bias

Study

00000000000 OOO®S®
0002000000000 6
000000000 OOOOO®
L0 GGG
.....@@.‘@.@.l..

D1: Were the objectives adequate for the study population? Judgement
D2: Were they controlled experimental studies? _

D3: Were the objectives of the study described in detail? @ Hion
D4: Is the method used for bone remodeling described? =) Unclear

D5: Was there an adequate statistical analysis?

. Low

llustracion 14. Grafica de semaforo de riesgo a sesgo de los articulos seleccionados.
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Were the objectives adequate for the study population?
Were they controlled experimental studies?

Were the objectives of the study described in detail?

Is the method used for bone remodeling described?
Was there an adequate statistical analysis?

Overall

0% 25% 50% 75% 100%

. Low D Unclear . High

llustraciéon 15. Promedio en porcentaje del riesgo a sesgo por categoria de los articulos seleccionados.

10.4. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Los articulos se dividieron en dos categorias para la evaluacion de los resultados, en
estudios realizados con estimulacidn mecanica vibratoria que representa el 46.6% y con un
53.3% en estudios en los cuales administraron estrégeno. Dentro de los estudios también se

subdividieron es estudios realizados in vivo o0 in vitro.

De los 15 estudios seleccionados, 9 utilizaron Ratas Wistar representando el 60%, 2
emplearon ratones suizos que seria el 13.3%; los 4 estudios restantes representados con un
6.6% emplearon diferentes especies, uno utilizo ratas Sprague-Dawley, otro empleo raton
BALB / c, un estudio no especificé los ratones y solo uno utilizo la linea celular MC3T3-E1.

El género de ratones que mas utilizaron fueron hembras representando el 60%, seguida
de ratones macho con un 13.3%y en 4 estudios no mencionaron el género utilizado lo que
representaria el 26.6%.
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TABLA 7. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION UTILIZADA POR LOS AUTORES EN LOS

ESTUDIOS SELECCIONADOS.
AUTOR in vivo/ in | Vibracién o Cultivo celular o Genero Edad
vitro administracién | especie
de estrégeno

Zhang Y.etal. | invitro Vibracion MC3T3-E1
2016
Garcia-Lépez S, | in vitro Vibracién Raton BALB/c | --=-mmoomeoee- Neonatal
et al. 2020
Hou W. et al in vitro Vibracion Ratas Sprague-Dawley | Macho 3 sem.
2020
Cardoso AL, et | in vivo Vibracion Ratas Wistar | -----mmeme- 3 meses
al. 2021
Kakihata CMM in vivo Vibracion Ratas Wistar Hembra 8 semanas
et al. 2020
Sakamoto M. et | in vivo Vibracion Ratas Wistar Hembra 18-25 sem.
al. 2019
Minematsu A in vivo Vibracion Ratas Wistar Macho 3 sem.
et al. 2019
Miiller ST. et al. | in vivo Administracion | Ratas Wistar Hembras 20 sem.
2018 ' de estrogeno
Florencio-Silva in vivo Administracion | Ratas Wistar Hembras 4 meses
R. et al. 2018 de estrdgeno
Faloni AP de S. | in vivo Administracién | Ratones Suizos Hembras 3 meses
et al. 2012 ' de estrégeno
Liedert A, et al. | in vivo Administracion | Ratones Hembras | ------------
2020 ' de estrogeno
Duarte PM et al. | in vivo Administracién | Ratas Wistar =~ | —emmememeeem | e
2004 R de estrogeno
Moura MLA. et in vivo Vibracién y Ratones Suizos Hembras 3 meses
al. 2018 ' administracion

' de estrégeno
Spalding M, et | in vivo Administracién | Ratas Wistar Hembras 90 dias
al 2014 de estrégeno
Giro G. et al. in vivo Administracién | Ratas Wistar Hembras 60 dias
2008 de estrégeno
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10.5. Outcomes esperados

Para iniciar con el andlisis de los resultados de esta revision sistémica, se dividieron los
articulos seleccionados en dos grupos, el primero con tratamiento de estimulacién vibratoria o

micro vibraciones y el segundo con administracion de estrogenos.

Los estudios utilizaron diferentes factores para poder medir la remodelacion 06sea,
algunos fueron la DMO, marcadores de resorcion o remodelado, area 6sea, el espesor 6seo,
hueso trabecular, y otros evaluaron mediante la deteccion de diferentes tipos de proteinas ya
gue como se describié anteriormente la vibracién repercute en su membrana, el nucleo y el

citoesqueleto provocando una alteracién en estas.

En la siguiente Tabla 8 se muestra la metodologia utilizada en los articulos que emplearon
estimulacién vibratoria o micro vibraciones. Como podemos observar en los estudios en los
gue se empled la vibracién mecénica para la remodelacion 6sea, se describié el aparato o
dispositivo vibratorio, la magnitud y frecuencia, el tiempo y dias de carga, asi como los factores

gue se evaluaron y sus resultados.

TABLA 8. EVALUACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON ESTIMULACION VIBRATORIA DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS.

Autor Aparat | Tipo . Magnitu , Resultados del grupo
o de Cultivo . | Gén | Eda d y | Tiemp Dias Factores que se | experimental en
utilizad | estudi ceIuIa'ro ero d Frecuen | o de evaluaron comparacion con el

Especie . carga
o o cia control
Zhang Y. | Vibraci in MC3T3- | - | ——--- 0.06,0,1 | 30min | 3 dias MC3T3-E1 Expresién de b-catenina
et al. | 6n vitro El - - 4, 0,32, | /dia b-catenina aumenté 1,6 veces (0,49
2016 mecani 0,49, CyclinD1, Runx2, | g)
ca 0,66 o Osterix y BMP2 Aumentd la expresion
LMHF 08¢g Apoptosis celular de la proteina Runx2
40 Hz (0.32g)
BMP2, Osterix y Ciclina
D1 t se elevaron y se
expresaron mas alto
(0,49 g)
Aumento  significativo
de células apoptdticas
(0,66g,0,88)
Sakamot | Motor invivo | Ratas H 18- 0.5 gf Imin | - NF-kB Fosforilacidn del
o M, et | de Wistar 25 48.3 Hz RANKL inhibidor de NF-kB (IkB)
al. 2019 | vibracié sem. MLO-Y4 Aumenté la expresidn
n de ARNm de RANKL
cilindric Aumento de la relacion
o] RANKL / OPG.
Células MLO-Y4 mejoro
la osteoclastogénesis.
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Minema | WBV in vivo | Ratas M 3 0,5g, 15min | 5 d / | Masa 6sea | Mejoré la masa Odsea
tsu A, et | (vibraci Wistar sem. | 15, 30, | /d wk, trabecular trabecular y los
al.2019 | 6n en 45, 60 y durant | TBMS parametros de TBMS
direccié 90 Hz e 8 | (microestructura (45 Hzy 60 Hz)
n seman | dsea trabecular) Niveles  séricos  del
vertical as. Osteocalcina (OC) | marcador de resorcién
) Fosfatasa 4cida- | dsea fueron
BigWav 5b resistente al | significativamente mas
e tartrato (TRACP- | altos (45 Hz)
5b)
Garcia- Disposit | in Raton | ------ Neo | 0,25N 20min | 1dia IL-4, IL-13, IL- 17, | Niveles aumentados de
Lépez S, | ivo vitro BALB/c | -- nata | 30 Hz OPG, RANKL vy | IL-4, IL-13, IL-17, OPG y
et al. | Accele | TGF-B, PCNA, | TGF-B
2020 Dent® caspasa 3/7, | Niveles disminuidos de
Aura catepsina K. RANKL
El PCNA en los
osteoblastos y la
caspasa 3/7 en los
osteoclastos se
regularon
positivamente.
Catepsina K regulada al
alza en el grupo de
tratamiento en
comparacién con el
grupo de control.
Hou W, | Platafor | in Ratas M 3 0,49g 30min | 1,3,5, Proliferacion, No se afectd |Ia
et al. | ma de | vitro Sprague sem. | 40 Hz c/24h | 7,14 y | diferenciacion vy | proliferacién de BMSC
2020 un -Dawley 21 potencial Aumento de los
sensor dias condrogénico de | marcadores de
de BMSC condrogénesis
vibracié Aggrecan, Sox9 y BMP7
n GJX-5 Coldgeno X disminuyd
por la vibracidn
Kakihata | Platafor | invivo | Ratas H 8 Amplitu 10 3dias | Area 6sea Mayor porcentaje de
CMM, et | ma Wistar sem. | d2mm min Espesor tejido esponjoso
al. 2020 | comerci 60 Hz Osteocitos Aumento del grosor vy
al porcentaje de tejido
oscilant cortical.
e Osteocitos no se
triangul alteraron
ar
profesi
onal
(Arktus)
Cardoso | VP de | invivo | Ratas | - 3 lgydg 1 60 DMO DMO aumenté en ratas
AL, et al. | alterna wistar -- mes. | 10 y 20 | min/d | dias FIBD (WBV de 10 Hz y 20 Hz)
2021 ncia Hz La FIBD fue mayor
lateral (WBV)
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En la Tabla 9 se muestra la metodologia empleada en los articulos que utilizaron la

administracion de estrégeno, como podemos observar todos describieron el tipo de estrogeno

gue utilizaron y la dosis de administracion en g/kg de peso, el tiempo en que se administro, asi

como los factores que se evaluaron y sus resultados. En 6 estudios para la administracion del

estrogeno, emplearon inyeccidén subcutdnea (IS) representando el 75%, 1 utilizé inyeccién

intramuscular (1) y solamente en un estudio no se describi6 la dosis ni la via de administracion.

Es importante mencionar que en todas las ratas se realizé ovariectomia o cirugias simuladas

para comparar con el grupo control y poder evaluar la remodelacion 6sea.

Tabla 9. EVALUACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON TRATAMIENTO DE ESTROGENO DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

Autor Tratamiento Cultivo Genero | Edad Dosis Via Tiempo | Factores Resultados del
utilizado y dosis celular 6 de que se | grupo
Especie admi evaluaron experimental en
comparacion
con el control
Duarte 178B estradiol Ratas | - | meee- 20 1g /| IS 4 dias Fosfatasa Fosfatasa
PM,et al. | Sigma Chemical, | Wistar - kg de alcalina  y | alcalina y calcio
2004 St. Louis, MO, EE. peso calcio. fue mayor.
corporal
Giro G, et | 17-estradiol Ratas Hembra | 60 dias 20g / kg | IS 5 dias DMO Aument6 DMO
al. 2008 Sigma  Chemical | Wistar s de peso
Co., St. Louis, MO (Rattus corporal
norvegicu
s albinus)
Faloni AP | Hexahidrobenzoat | Ratones Hembra | 3 meses | 0,125 1] 7 dias OcA, OcN y | Reduccion de
de S, et | ode estradiol suizos S mg 100 TRAP (BS / | OcA, OcN y BS /
al. 2012 Benzoginoestril g 0CQ) Oc.
ap. Apoptosis Aumento de
osteoclasto | cuerpos
s apoptoticos de
osteoclastos
Spalding | 17-b-estradiol Ratas Hembra | 90 dias 5 1g /|IS 4 Hueso Porcentaje  de
M, et al. Wistar s 100 g de semana | trabecular hueso trabecular
2014 (Rattus peso s significativament
norvegicu e mayor
s albinus)
Miiller Tubo de silicona | Ratas Hembra | 20 | - | —--- 6 Estructura Grosor
ST, et al. | de 5 mm de largo | Wistar s semana semana | trabecular trabecular
2018 con estradiol s s tibial aumento un
cristalizado 110% (Ejer)
Aumento del

grosor trabecular
hasta la semana
2 y una
disminucién

constante hasta
el 96% en la
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semana 6
(sedentario E2)

Florencio | lones de | Ratas Hembra | 4meses | 30 pug / | IS 45 dias Osteocitos Mayor numero
-Silva R, | estrégeno Wistar s kg de de osteocitos
et al. | (dietilestilbestrol peso
2018 Sigma-Aldrich Co. corporal
LLC,Brasil)
Moura Vibracion Ratones Hembra | 3meses | 0.6 ga, | IS 30 min. | Composicié | ET y MV + ET
MLA, et | mecanica (MV) | Suizos s 60 Hz al dia, 5 | ncorporaly | disminucidon del
al. 2018 aceleracion con dias DMO porcentaje  de
vertical amplitu 7 dias grasa.
17B-estradiol d <1.0 DMO aumento
mm en ETy MV +ET.
10 Ig kg- MV + ET mostré
1dia-1 el mayor
volumen éseo
Liedert 17B-estradiol por | Ratones Hembra | ---------- 0,18 mg | IS 5 dias | B-catenina B-catenina
A, et al. | granulo de S 2 Hz; 2,5 durante aumenté
2020 liberacion de 60 N 2
dias semana

Carga de cubito

120 ciclos,
utilizando una
forma de onda
trapezoidal

S

Con los datos obtenidos anteriormente, se procedié a buscar si existian cambios en la DMO,

en células apoptoticas o en las proteinas 0seas, los cuales de igual forma se dividieron en dos

grupos, los estudios que utilizaron microvibraciéon y con administracion de estrégeno.
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En la siguiente Tabla 10 que se muestra a continuacion estan los estudios en donde se utilizd

estimulacién vibratoria 0 microvibracion. Los estudios que se realizaron in vitro no realizaron
medicion de DMO.

TABLA 10. RESULTADOS CON TRATAMIENTO DE ESTIMULACION VIBRATORIA O MICROVIBRACION EN LA CELULAS

APOPTOTICAS, DMO Y PROTEINAS OSEAS.

Ti A i DM P i
Autor Aparato utilizado 'po c.le Magnitud y Frecuencia poptosis ° rt’)temas
estudio dseas
ZhangY.etal. . ., , . in vitro | 0.06,0,14, 0,32, 0,49, + X +
Vibracién mecanica
2016 LMHE 0,66,0,8¢g
40 Hz
Sakamoto M, | Motor de vibracién | N ViVo | 0.5 gf X X + RankL
et al. 2019 cilindrico 48.3 Hz
Minematsu WBV (vibracion en | invivo 0,58 X + X
A, et al. 2019 | direccidn vertical) Y
BigWave G-MasterPRO 15,30, 45,60y 90 Hz
Garcia-Lépez I o invitro | 0,25N X X - RAnkL
s, etal. 2020 | AcceleDent 30 Hz Regulo PCNA
Hou W, et al. | Plataforma de un | invitro X X X
A . 0498
2020 sensor de vibracion 40 Ha
GJX-5
Kakihata Plataforma comercial | in vivo . X + X
. . amplitud 2 mm
CMM, et al. | oscilante triangular 60 Hz
2020 profesional (Arktus)
Cardoso AL, | vP de alternancia | invivo | 1gy4g X + X
etal. 2021 lateral 10y 20 Hz

El signo + es un aumento de la actividad o nimero, el signo — es una disminucion de la actividad o nimero y el signo x

representa que no reportaron cambios.
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En la Tabla 11 se muestran los resultados que se obtuvieron en la apoptosis celular, la DMO

y las proteinas Oseas, con los autores que realizaron tratamiento con administracion de

estrogeno, todos fueron estudios In vivo.

TABLA 11. RESULTADOS CON TRATAMIENTO DE ESTROGENO EN LAS CELULAS APOPTOTICAS, DMO Y PROTEINAS
OSEAS.
Autor Tratamiento 'utilizado y Tipo c!e Tiempo Apopt?si's DMO Proteinas
dosis estudio Osteoclastica
Duarte PM, | 17B estradiol 20 Ig / kg de | in vivo , X X +
4 dias
etal. 2004 | peso corporal.
Giro G, et | 17-estradiol 20g / kg de | invivo , X + X
5 dias
al. 2008 peso corporal
Faloni AP | 0,125 mg 100 g | invivo = X X
de S, et al. | hexahidrobenzoato de 7 dias
2012 estradiol, Benzoginoestril
ap.
Spalding M, | 17-b-estradiol a 51g/ 100 in vivo X + X
e?al. ZOgl4 de peso : : 4 semanas
Mdller ST, | Tubo de silicona de 5 mm | in vivo X + X
etal. 2018 | de largo con estradiol 6 semanas
cristalizado
Florencio- lones de estrogeno | in vivo X X X
Silva R, et | dietilestilbestrol, 30 pug / kg 45 dias
al. 2018 de peso corporal
Moura Vibracién mecanica (MV) in vivo 39 minutos al dia, 5 X + +
MLA, et al. 17B-estradiol 10 g /kg dia
2018 7 dias a la semana
Liedert A, | Estradiol in vivo X X +
et al. 2020 subcutaneogranuI.o 0,18 5 dias durante 2
mg de 17B-estradiol
Carga de cubito 120 ciclos, >emanas
2Hz;2,5N
El signo + es un aumento de la actividad o nimero y el signo x representa que no reportaron cambios.
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En la gréfica 1 se observa el porcentaje de los cambios que se presentaron la dimension
mineral 6sea, apoptosis y en las proteinas 0seas, durante el tratamiento con estimulacion
vibratoria in vitro, donde se observa que los cambios mas notorios fueron en las proteinas
Oseas. En la grafica 2 se muestran las frecuencias en las cuales se reportd un aumento de la
densidad 6sea con estimulacion vibratoria in vivo, en donde dos autores reportaron que con
60hz la DMO aumenta mas que con las otras frecuencias en el tejido 0seo. En la grafica 3
podemos observar que el 50% los cambios se presentaron en las proteinas del tejido 6seo,

37% cambios en la DMO y el 13% cambios en la apoptosis celular.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CON MICROVIBRACION IN VITRO

-/ o+

= DMO APOPTOSIS  ® PROTEINAS OSEAS

Grafica 1. Resultados del tratamiento con estimulacion vibratoria in vitro de los articulos seleccionados.

FRECUENCIAS DE MICROVIBRACION QUE AUMENTARON

DMO IN VIVO
[ CardosoAL etal. 2021 [mEm—"
[
-g Kakihata CMM' etal. 2020 LU U T U]
™ Minematsu A, et . 2019 | —
0 10 20 30 40 50 60 70

Frecuencia de la microvibracion

Grafica 2. Frecuencias de microvibracion que aumentaron DMO in vivo.
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PORCENTAIJE DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON
ESTIMULACION VIBRATORIA DE LOS ARTICULOS
SELECCIONADOS

= DMO
® APOPTOSIS CELULAR
m PROTEINAS OSEAS

Grafica 3. Porcentaje de los resultados obtenidos con estimulacién vibratoria de los articulos seleccionados.

En la grafica 4 Observamos que las Ratas Wistar fue la mas utilizada para los estudios con

estimulacion vibratoria, el 17% utilizo Ratas Sprague-Dawler y solo el 16% emplearon BALB/c.

TIPO DE RATAS UTILIZADOS POR LOS AUTORES CON ESTIMULACION VIBRATORIA
DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

M Ratas Wistar
Raton BALB / ¢

M Ratas Sprague-Dawley

Grafica 4. Tipo de ratas utilizados por los autores con estimulacién vibratoria de los articulos seleccionados.
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En cuanto a los resultados con tratamiento de estrégeno, se utilizé el mismo formato que la
grafica anterior. En la grafica 5 se muestran los resultados obtenidos con tratamiento de
estrogeno in vivo, donde se observa que el 45% reporto cambios en la DMO, 33% identificaron

cambios en las proteinas 6seas, y el 11% reportaron apoptosis celular, asi como cambios en

las células 6seas.

PORCENTAJE DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON TRATAMIENTO DE
ESTROGENO IN VIVO DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

bMmo
45%

PROTEINAS OSEAS
33%

APOPTOSIS
11%

Grafica 5. Porcentaje de los resultados obtenidos con tratamiento de estrégeno IN VIVO de los articulos seleccionados.
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En la grafica 6 se muestran los resultados que obtuvieron autores que combinaron el
tratamiento de estrégeno y estimulacion vibratoria, en los cuales reportaron un aumento de la
DMO, cambios en el tejido 6seo especificamente en el periostio y el hueso trabecular, asi como

presencia de colageno inmaduro.

RESULTADOS DE TRATAMIENTO COMBINADO CON ESTROGENO Y
MICROVIBRACION IN VIVO

Liedert A, etal. 2020 G

Moura MLA, etal. 201 - |

mller T, etl. 2015 G

Aumento
EDMO  ®PERIOSTIO m HUESO TRABECULAR COLAGENO INMADURO

Grafica 6. Resultados obtenidos con estrégeno y estimulacién vibratoria IN VIVO de los articulos seleccionados.

En la gréfica 7 observamos el tipo de ratones que utilizaron con la administracion de estrogeno,
en donde 5 autores emplearon Ratas Wistar, 2 autores ocuparon Ratones Suizos y solo un

autor no especifico en tipo de raton.

RATONES UTILIZADOS CON TRATAMIENTO DE
ESTROGENO IN VIVO

B RATAS WISTAR  mRATAS SUIZOS  m RATONES

Grafica 7. Tipo de ratones utilizados por los autores con tratamiento de estrégeno IN VIVO de los articulos seleccionados.
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11. Discusién

La presente revision sistematica tuvo como objetivo conocer los efectos que ejercen el
tratamiento mecanico como la microvibracion y la administracion de estrégeno en la
remodelacion 6sea y poder comparar sus resultados; considerando que la vibracion mecéanica
puede alterar la expresion de ciertos factores que coadyuvan en la diferenciacion y
proliferacion celular , asi como los mecanismos celulares o moleculares que inducen la
inhibicién de la actividad de los osteoclastos y, por otra parte, el estrégeno que desempefia
una funcion importante en el mantenimiento del tejido 6seo al inhibir la resorcién ésea
excesiva, por lo que la estimulacion con estrogeno a las células osteoblasticas incrementa su

supervivencia.

Tratamiento con microvibracién o vibracién mecéanica

Las vibraciones mecanicas inducen la diferenciacion de células del estroma de la
médula 6sea y aumentan la formacion de tejido éseo a partir de sus células progenitoras. En
un estudio al utilizar un calibrador de transductor de vibraciones a células MC3T3-E1 en
distintas magnitudes de 0,14, 0,32 y 0,49 g aumentaron la calcificacion y la actividad de la
fosfatasa alcalina. El nivel de expresion de b-catenina aumento a vibraciones de 0,49 g, lo cual
es importante ya que regula la diferenciacion de los osteoblastos. En cuanto a la expresion de
proteinas que tienen una funcion importante en la diferenciaciébn osteogénica, se obtuvo
registros elevados de BMP2, Osterix y Cyclin D1, concluyendo que la microvibracién induce la
osteogénesis, ya que promueve la proliferacién de osteoblastos a través de la sefal de b-
catenina y las otras proteinas antes mencionadas. También se obtuvo un aumento de células
apoptoéticas a vibraciones sometidas a magnitudes de 0,66 gy 0,8 g. *

Los osteocitos en el tejido 6seo son mecanos sensibles que actian como activadores del
receptor del ligando del factor nuclear kappa B (RANKL), aplicando vibracion a células
parecidas a osteocitos MLO-Y4 in vitro, aumenta la expresion RANKL y, al mismo tiempo se
afecta la expresion de la osteoprotegerina, lo que indica que aumenta la relacion RANKL/OPG
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mejorando el proceso de maduracién de los osteoclastos. Demostrando que la vibracion
estimulé la resorcidn del tejido 6seo en el lado de compresion del hueso alveolar durante el
movimiento del diente en un tratamiento de ortodoncia. Luego entonces, la microvibracion
podria tener un efecto positivo sobre la osteoclastogénesis, lo que induciria una aceleracion
del movimiento dental y, ademas, indicaria que RANKL, expresada especificamente en los
osteocitos, tiene un rol significativo en la remodelacion ésea en adultos. 2> Por otra parte, la
vibracion de 0,25 N y 30 Hz a osteoblastos cultivados que se obtuvieron de calota de ratén
BALB, expreso niveles bajos de RANKL y elevacion en los niveles de la osteoprotegerina; un
dato importante ya que es un decodificador natural de RANKL que promueve la apoptosis de
los osteoclastos junto con las interleucinas IL-4 e IL-13. Asimismo, la regulacion positiva de la
caspasa 3/7 en los osteoclastos contribuyé a la apoptosis; por lo que la microvibracion
promueve factores que inhiben a los osteoclastos, inducen apoptosis y, a su vez, activan a los
osteoblastos, lo que da como resultado un aumento de la densidad mineral de la superficie
6sea. %2

La vibracion aplicada a células madre mesenquimales, a diferencia de los otros
resultados, inducen proliferacion celular los primeros 7 dias al estimular la formacion de
cartilago entre algunos fragmentos del hueso; hecho verificado al obtener niveles aumentados
de Aggrecan, Sox9 y BMP7 que representan marcadores especificos en este proceso; lo cual
confirma la vibracibn como una herramienta alternativa para inducir la diferenciacion
condrogénica, células especializadas del tejido esquelético. °

Asimismo, esta documentado que la vibracién de cuerpo entero (WBV) aumenta la masa
O0sea y mejora los parametros estructurales en roedores jovenes. En un estudio se aplico este
tipo de vibracion in vivo aumentando la masa Osea trabecular, asi como en los parametros de
la microestructura Osea trabecular. Este resultado nos indica que la microvibracién indujo
remodelacion ésea, comprobado con los niveles séricos aumentados de la osteocalcina —
marcador de la formacion 6sea— asi como de la fosfatasa acida-5b resistente al tartrato. > Por
otro lado, la WBV in vivo aumenta la densidad 0sea, evaluacion obtenida mediante escala de
grises de las imagenes radiograficas que determind un factor de aumento de densidad 6sea
(FIBD). Estos resultados indican que, efectivamente, existe un aumento de la densidad 6sea
por el efecto osteogénico resultado de la estimulacion vibratoria. Sin embargo, dependen

totalmente de la frecuencia del estimulo. 1°
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La respuesta de las células Gseas a la vibracién depende de varios parametros, que
incluyen: la frecuencia, la magnitud/aceleracion y la duracion de la carga aplicada. Un estudio
aplico vibracion como tratamiento donde no se afectaron los osteocitos y provocé un aumento
de la masa Gsea al crecer el porcentaje de tejido esponjoso y tejido cortical, asi como de su
grosor. Estos cambios se debieron, probablemente, al proceso de mecanotransduccion, donde
los osteocitos actiian como receptores de carga mecanica y transforman este tipo de estimulo
en una respuesta bioquimica, lo cual nos indica que la vibracion promueve el aumento de la

masa osea. 23

Tratamiento con administracién de estrégeno

El reemplazo de las hormonas estrogénicas sigue siendo un tratamiento que previene
la osteoporosis, ya que se han observado cambios osteoporéticos en el hueso de la cavidad
oral.

Un estado deficiente de estrégenos afecta directamente el hueso alveolar,
independientemente de otros factores, lo que da como resultado pérdida Osea,
especificamente en la zona de la furca, pérdida que se restauré al administrar
17pB —estradiol, tras lo cual se confirmaron niveles séricos altos de fosfatasa alcalina y
calcio, indicadores de que se consiguié un alto recambio 6seo.

En otro estudio después de la administracion de hexahidrobenzoato de estradiol, se
extrajo fragmentos maxilares para procesar y evaluar el hueso alveolar, donde se
encontraron cuerpos apoptoéticos de los osteoclastos, indicadores de que el estrogeno
puede actuar directamente sobre las células osteoclasticas al controlar su supervivencia
ademas de provocar su apoptosis, ya que se obtuvo una reduccion en el area, nimero de
nucleos asi como en la superficie de resorcion 6sea; lo que confirmd que los estrégenos
provocan cambios en la estructura de los osteoclastos del hueso alveolar. 2°

Se ha comprobado que la supervivencia de los osteocitos, el tipo de célula mas
abundante cuando la matriz se encuentra mineralizada, depende de la autofatiga. Esta, se

describe como un mecanismo programado de supervivencia celular, como en un estudio
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se tomo6 fragmentos del maxilar que contenian proceso alveolar de los primeros molares
después de haber administrado iones de estrogeno y obtuvo una alta cantidad de
osteocitos, la célula esencial para la homeostasis 6sea y que, ademas, gestiona el proceso
de remodelacion. El resultado indica que el estrdgeno mejora la vida de los osteocitos al inhibir
su apoptosis y puede mantener su supervivencia en el proceso alveolar. °

Se ha verificado que la sefializacion del receptor de estrogeno y la Wnt/B-catenina se
relacionan con la mecanotransduccién- El primero interviene como mediador de la
acumulacion de masa Osea en tanto que actla y causa efectos indirectos sobre los
osteoclastos, mientras que el segundo es un sefiuelo para la diferenciaciébn de células
osteogénicas y la formacion del tejido 6seo. Al emplearse carga mecanica y administracion de
17B estradiol, los dos tratamientos interactian directamente en la adaptacion de la masa 0sea
y aumentan la activacion del sefiuelo Wnt/B-catenina. Ambos tratamientos aumentan la
formacion de tejido 6seo, solo que con el empleo de estrogenos la formacion ésea depende
totalmente de su estado o cantidad. 2’

Se ha sefialado a los implantes como una gran opcién de rehabilitacion bucal. Sin
embargo, las enfermedades sistémicas son factores potencialmente relacionados con una
mala osteointegracion, ya que una excesiva reabsorcion causada por deficiencia de
estrogenos afecta el hueso trabecular. Asi lo reporta un estudio en donde se colocé implantes
en las tibias de ratas Wistar y administré 17-estradiol; reportando que la densidad mineral 6sea
presentd valores aumentados, lo que comprueba que inhibe la pérdida de masa 6Osea
principalmente del hueso esponjoso, lo que sugiere que es un buen tratamiento de alta eficacia
para prevenir la pérdida 6sea. 32 En otro estudio el aumento del porcentaje de hueso trabecular
presento variaciones de acuerdo con el periodo de inicio del tratamiento, al administrarse 17-
estradiol en diferentes periodos de tiempo: al inicio, a una semana, a dos semanas asi como
tres y cuatro semanas posteriores. Los grupos en los que se administré de forma inmediata
presentaron un aumento del porcentaje del hueso trabecular en comparacion con los otros
que, ademas, perdieron peso. Estos efectos ocurren debido a la inhibicién de la resorcion
0sea, probablemente como efecto de la inhibiciébn de los mecanismos de actividad de los
osteoclastos. Visto esto, se debe iniciar una terapia temprana de estrégenos para poder
mantener la densidad mineral 6sea, asi como su morfologia. 32

Como ha sido mencionado, la conservacion del metabolismo 6seo esta relacionado con

los niveles de estrogeno, aunque también es importante mencionar que el ejercicio o la
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estimulacion con vibracion de igual manera ejercen un rol importante para el mantenimiento
del tejido 6seo; como en un estudio donde se colocé un tubo de silicona de 5 mm de largo con
estradiol cristalizado en ratas Wistar. Un grupo de estas tuvo acceso a ruedas para hacer
ejercicio, mientras el grupo de control no lo tuvo. El grupo de estrdgeno con acceso a ejercicio
aumento un 110% el grosor trabecular, mientras que el grupo sin acceso solo tuvo un efecto
protector. Concluyendo que la administracion de estrégeno tiene un alto impacto en la
estimulacién del movimiento. El grupo sin administracion de estrégenos no presento energia
para la rueda, lo que demuestra —al igual que Spalding et al. (2014)— que la intervencion con
estrogeno tiene mayor efecto o es mas eficiente a corto plazo para poder prevenir la pérdida
6sea ademas de preservar la motivacion general para realizar ejercicio. 28 En otra investigacion
en donde también se combind la administracion de 17p-estradiol junto con vibracion de
aceleracion vertical, report6 niveles bajos en el porcentaje de grasa corporal en los grupos
tratados con estrégenos y en el grupo de estrégenos mas la vibracion mecanica. Esto se debe
a que las sefiales mecanicas afectan los sistemas fisioldgicos y son esenciales para lograr un
sélido sistema musculoesquelético, asi como para reducir la formacién de tejido adiposo.
Asimismo, se obtuvo un aumento en la densidad mineral 6sea. Sin embargo, la terapia
hormonal en conjunto con la vibracion tuvo mayor efecto para mejorar la microarquitectura y
la dimension mineral 6seas, ya que se encontré un mayor contenido de fibras de colageno

inmaduras lo que refleja el estimulo de tejido 6seo nuevo. 3!
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12. Conclusién

La microvibracion o estimulacion mecanica, asi como la administracion de estrégeno
coadyuvan al mantenimiento del tejido 6seo. La estimulacidn mecénica in vitro produce
incentiva a las células 6seas desde sus progenitoras, dando lugar a la proliferacion de células
de la linea osteoclastica, osteoblastica y condrogénica, asi como marcadores de inhibicion o
estimulacién mientras que la estimulacién in vivo proporciona una modalidad para aumentar la

densidad mineral ésea, asi como su masa; sin embargo, depende totalmente del estimulo.

La administracion de estrogenos sigue siendo una opcién muy recomendable para ayudar
al tejido 6seo, pues induce un alto recambio 6seo, lo que protege a las partes dafiadas del
hueso, principalmente del hueso esponjoso al inhibir la apoptosis de los osteoblastos, asi como
su actividad. El resultado es una mayor vida a los osteoblastos, aumento de los osteocitos y

de la densidad mineral 6sea, o simplemente, conservando la morfologia 6sea.

Finalmente, esta revision sistematica pretende ayudar a tomar decisiones que buscan
comprender el impacto de la estimulacion mecanica y el estrogeno en la salud general,
especificamente en la salud dental e identificar las diferentes alternativas que pueden usarse

para guiar tratamientos con un buen prondstico y dar una mejor calidad de salud bucal.
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Introduction: Bowe losx is an event thar affeces the emire skeletow.
Thus, muscadoskelerad diswders affect millions of peaple workdwide
and are among the most commaon causes of chrowic paln. Objective: w
Amow the effects of micro-vibearion and extrogen on bone remodelling,
Mazerinl and methods: o systematic review was carried sl seven
dawbases were searchad; Conprolled clinical stadies conducted winh
rars o wice in the publicarion peviod from 2004 s 2022 were iscluded
The quality of the synthesized evideace was assessed usiug the Jadad
scale. Results: fifioen arvicles were tdentified as primary stndies.
Micro vibvation repevied in vive's vitro changes dependent on the
stimsulus thor exslls an increese (n the owser cortex. In tven, with dhe
adwinisiration of estrogen, effects were reported. specifically in the
trabeculor bowe and in the periossenm, as well as imwatire collagen
rhat indicates bone oy Conclusion doth micro-vibvion and the
adwimisiranson of estrogen contritnay (o she resaxdelling of bose zissue
and ave wasdle ar @ preatwent for bowe foss.

Keywonds: esvogen, mice, bone remodeling. micro vibvanion, vibvarion,
wechanical loading.

Abreviaturas: IS = myecckdn subcutdnea.
MV = vibrackin mecdnica.
ARKTUS = orma comercil oscllanee trangudar profesonal OC = osteocaldna

BMSC = egromales de b médula

B80c = superfice de reabsorcdn m;aaoamdm
DMO = densidad mineral dsea.

FIBD = factor de aumento de densidad dsea.

Il = Inyeccitn intramascdar.

OcA = drea de osteoclsicos.

OeN = niiden de osteoclastos.

OPC = osteoprotegerina.

PONA = antigeno nudear de clulas en prolderacan,
RANKL = receptor clel ligando del factor nuchkear kappa B

* Univeradad A M.
" Departumeata de Ortad

Recibadu: 15 de diciembre D22 Aceptadu: 15 de maras de 2023,

politan, M. ea Ciencan Odomteligicas, Ciudad de Mévice, México.

12, Honpitad Ca 1 wlie. M 1 Gea Gonrslers, UNAM, Universidad | L L COMX. Méxica.

Citar como: Coniles RM, Villesares ARE, Carcia LS, Malina- Frichen N, Saigacko MY. Efectos de la sicrovitaciin y estndgamo en b nancodelacin duea:
revinadn eelomndice. Rov ADM. 2023; B0 (2): 104-114, e/ doi oo 10,35 3661 10651
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Robwis = Risk-of -bias ViSualzation

TBMS = microestnuctieg dsea trabecular
TRACP.5b = fosfatasa Scida-5b resstence J tartceo
TRAP = tumar cel-refeased autophag

WaY = vibracion de cuepo entero

INTRODUCCION

e forma histolégica el tefido 6seo es de tipo conectivo

especializado, se integra con células dseas y sustan-
cia fundamental (la mayor parte de ésta mineralizadal,
lo cual le da la caracteristica de rigidez y dureza.’* El
remodelado dseo es un proceso constante mediante el
cual el hueso se renueva y recambia, lo que le permite
responder a las necesidades mecinicas o metabélicas
del organismo. En este proceso se involucran las células
osteoprogenitoras, gracias a la reabsorcidn dsea efectuada
por los osteoclastos, a lo que se agrega la formacidn del
tejido 6seo desarrollado por los osteoblastos, mismos que
son regulados por diferentes factores.** Durante este
proceso no cambia la estructusa ni el volumen 6seo, si
en un determinado momento el proceso se ve alterado,
pueden presentarse diversas enfermedades (osteopetrosis,
osteoporosis, etcétera).””

La vibracién mecdnica es la forma mis simple y pura
de aplicacién de la energia vibratoria en medicina fisica
y rehabilitacién. Las investigacones recientes sobre los
efectos de las vibraciones se han abocado a identificar
los mecanismos moleculares que median la transduccion
de sefiales a nivel tisular. La estimulacién por micro-
vibraciones aumenta la densidad mineral Gsea, por lo
que se ha pmfueszo como un tratamiento amplio no
farmacolégico.

nublmpdsdgzg WILEY

m ScienceDirect’ Scopus €) springer Link

FLsEvViER

Los estrégenos poseen un doble efecto en el metabo-
lismo del hueso: favorecen la formacién Gsea y disminu-
yen la resorcién dsea. La investigacién de afos redentes
ha verificado que los estrégenos tienen la capacidad de
inducir un aumento en los niveles de osteoprotegerina
(OPG). Esta protelna la expresan los osteoblastos en tanto
cumplen la funcién de inhibir la resorcién del hueso.” Es
por esto que, la defidencia de estrégenos ejerce un factor
perjudicial importante en la pérdida Gsea y, en consecuen-
da, se vincula a diversas enfermedades de este tejido.* "'

Se ha descrito que la microvibracién acelera el mo-
vimiento dentario en & tratamiento ortodéntico, de lo
cual depende un correcto proceso en la remodelacion
Gsea.'? En odontologia el remodelado dseo estd involu-
crado en distintos tratamientos, esto motiva la importancia
de conocer los efectos que se pueden inducir en este
proceso mediante la microvibracién y la administracién
de estrégencs.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revisién sistemdtica de articulos cientificos
de investigacion siguiendo los criterios PRISMA 2020,
El protocolo de bisqueda se centré en la pregunta de
investigacida: Zcudles son los efectos de la microvibracién
y estrégeno en funcin de la apoptosis en el remodelado
Gseo? Fue realizado acorde a la metodologia PICO: '

P {Problema): alteraciones en ef remodelado dseo.

| (Intervencién): revisién sistematica de los efectos en
el remodelado éseo con microvibeacion y estrégeno en
funcién de la apoptosis.

Figura 1:

Esteategia de blsqueda
cva las pelshras clave y
booleanos utilzados en ks
siete bases de datos.
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i
®
-
'§- Informes evakuados para determinar
F || suclegbilidad n = 39)
Figura2:
Diagrams de fsjo PRISMA | B | | Estudios inchuidos en la revisida
de seloceibn dé studios para in=15)
Ia sevisidn sistemnitics. [ S0

C {Control/comparacién): microvibracién y estrégeno.
O (Owcomes/resultados de interés): conocer la rela-
citn del remodelado éseo indudido con microvibracién

y estrégeno
Criterios de seleccion

Para la bisqueda se tomaron en cuenta los siguientes
criterios de seleccién:

1. Inclusion: periodo de publicacién de 2004-2020: bre
acceso, originales con texto completo, articulos en
inglés y estudios clinicos realizados en ratas o ratones.

2. Exdusidn: anticulos en humancs, articules en otro tipo
de animales y articulos sin libre acceso.

3. Himinacitn: contenido irrelevante o no asociado,
articulos duplicados y tesis.

No se requirié la aprobacidn de la junta de revision
institucional para este estudio, ya que no se utilizaron
pacientes.

Bases de bisqueda ¥
extraccion de datos

La basqueda se realizé en siete bases de datos: Sco-
pus, PudMed, Sciencedirect, ELSIEVER, Scielo, WILEY
y Springer Link; con el empleo de la siguiente estra-
tegia de bisqueda: Bone remodeling OR Bone AND
microvibration OR vibration AND Estrogen AND rats
OR mice (Figura 1). Se extrajeron los datos en formu-
larios predefinidos realizados con Excel 2016, donde
se recolectaron los datos de los articulos como: autor
principal, tipo de estudio realizado, revista, pais, afio de
publicacién, etcétera.
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Evaluacidn de la calidad metodolbgiea
v rhesgo al sesgo

La evaluacitin de la calidad metodoldgica de los antioulos
s realizd con la escala Jadad. ™ Para la puntuacién de
esta escala se tomardn los valores superiores a tres como
de calidad alta y menores a tres de calidad baja. Para la
evaluacidn de riesgo al sesgo se wtilizd la herramienta de
Robwis [Risk-oi-bias Visualization) para visualizar evalua-
ciones del riesgo de sesgo. '

RESULTADOS

En la bdsqueda bibliogrifica acorde a PRISMA, ' se iden-
tificaron 177 articulos, de bos que 15 cumplieron con los
criterios de seleccidn (Figura 2).

Resultados de la evaluacidn de la calidad metodold-
gica v riesgo a sesgo de los articulos

Em la evaluacidn de calidad de los 15 estudios selec-
cionados con base en el método JADAD, se observa gque
los. articulos selecdonados en esta revision sistemdtica
cuentan con una evaluackin de mayor calidad, acorde a
la suma de puntos que expresaron. En la evaluacidn del
riesgo a sesgo de los artfculos podemos observar que los
articulos seleccionados presentan un bajo riesgo (Figuras
ERTE TN

Caracteristicas de la poblackin estudiada

Los articulos se dividieron en dos grupos: estudios realiza-
dios con estimulacion mecanica vibratoria que representan
46.6%, v estudios con administracidn de estrégeno con
53.3%. A su vez, los estudios con estimulacikin vibratoria
se subdividieron, por su forma de realizacion, in vivo o
in vitro, De los 15 estudios seleccionados, 60% utilizanon
ratas Wistar, 13.3% emplearon ratones suizos, 6.6% recu-
rrieron a diferentes especies, un estudio no especificd los

Ii!':uhq]

Estudic Afns m D2 D3 D4 D5 Total
Zhang Y et al. 2016 & L) [ ] [ ] ® ® |
Giarcia-Lapez § et al. 2020 [ ] [ ] [] [ ] [ ] ® |
How W et al. 0 . : . !- z L
Cardoso AL et al. W1 ® [ ] ® -
Kakihata CMM et al. 2020 & [ [ ] [ ] [ ® |
Sakanvoto M et al. 2019 . . .- -.- . ®» |
Minematsu A of al. 019 .n ' . -!- ’ L
Miiller 5T &t al. 018 ! : -.- -!- z L
Florencio-Silva R et al. 2015 @ ® ® -
Faloni AP de 5 et al. 1012 * + [ ] [ ] + —
Liedert A ot al. 1m0 . ! . -. ! ?
Diarte Py et al, 2004 . ’ . -!- !
Moura MLA, et al. 18 [ ] ® [ ) ® ®
Spalding M et al. 2014 & L [ ] [ ] * ® |
Giro G et al. 2008 [ ) [ [ ) L ] ® &

[1: EFueron los ohjetives adecuados par la poblecicn ded estudio? Jusiciar

D2: iFueron los estudios experimentales controlados?
D3: iFueron los objetivas del estudio desoritos detalladamente?
D4 £5e describid el método wsado para la remodelacion del hueso?

0%: iHubo un adecusdn andlss estadistion?

.Mn

= Mo daro

® oo

Flgura 3: Seprdiforo de riespo de sesga de los artbeubos seleccionados obbemidos con b herramienta Robvis (ROB-2).
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EFueron los objetivos adecuados para la poblacidn del estudio? INEGEINTGEGGGGE————
#Fueron los estudios experimentales controlados? I
iFueron los objetivos del estudio descritos detalladamente?  [IREGEGGGG_G_—
i%Se describit el método usado para la remodelacion del huesco?  IEEGEGEGEG_G_—
EHubo un adecuado andlisis estadistico? I

Toral I

T ———— .- - s A P

0 25 1] 75 1060
M Bajo Mo clare [ Alto Porcentaje

Flgura 4: Promedio en porcentaje del nesgo de sesgo por categoria de los anicalos sebeccionados

ratones v sk uno utilizd la linea celular MC3IT3-E1. El el mantenimiento del tejido dsen al inhibir la resorcidn
género de ratones predominante fue el de hembras con deea excesiva, por lo que la estimulacidn con estrdgeno
6%, seguido de ratones macho oon 13.3%, mientras que a las células csteoblisticas incrementa su supervivencia.
26.6% no especificaron el género.
Tratamients con microvibraciin o vibracidin mecinica
Hesultados esperados
Las vibraciones mecinicas inducen la diferenciacidin de
Las Tablas 1 y 2 muesran la metodologia utilizada en células del estroma de la médula dsea v aumentan la for-
los articubos (estimulacion vibratoria, microvibraciones, maciin de tejido dseo a pardir de sus células progenitoras.
o administracion de estrogenc in vivo). Los cambios con En un estudio, al utilizar un calibrador de transductor de
estimulacion vibratonia se muestran en la Fgura 5. 5e vibraciones a células MC3T3-E1 en distintas magnitudes
emplearcn dilerentes frecuencias en la microvibracion in de 0.14, 0.32 v 0,49 g, aumentaron la calcificacién v |a
wivio con |as cuales se obtuvo un aumento de la densidad actividad de la fosfatasa alcalina. El nivel de expresidn de
mineral dsea (DMON. En cuanto al tipo de especie, la mids f-catenina aumentd a vibraciones de 0.49 g, lo cual es
utilizada fue la rata Wistar con 67%, 17% fueron ratas importante ya gue regula la diferenciacion de los osteo-
Sprague-Danwler y 16% experimentaron con BALB/c. En blastos. En cuanto a la expresion de protelnas que tienen
los resultados con tratamiento de estrigena in vivo todos una funcidn importante en la diferendiacidn osteogénica,
reportaron cambios positivos en el tejido dseo(Figura 6. se obtuvieron registros elevados de BMP2, Osterix v
En la Figura 7 se muestran los resultados que obtuvienosn Cyclin D1, con o que se concluyd gue la microvibracidn
autores gue combinaron el tratamiento de estrigeno y induce la ostengénesis, ya gue promueve la proliferacidn
estimulaciin vibratoria, donde podemos observar que de osteoblastos a través de la sefial de fcatenina v las
=g obtuvieron mas cambios en la DO, En cuanto al oiras proteinas antes mencionadas. También se obtuvo
tipo de especie de laboratorio, 66% emplearon Ratas un aumento de células apoptdticas con vibraciones so-
Wistar, 25% ocuparon ratones suizos y 13% no espedi- metidas a magnitudes de 066 y 0.6 g."
ficaron la especie. Los osdeocitos en el ejido dseo son mecanosensibles
que actiian como adivadores del receplor del ligando del
DISCUSTON factor nuclear kappa B (RAMEL, por sus siglas en inghés), al
aplicarvibraciin a oflulas parecidas a osteocitos MLO-Y4
La presente revision sistematica fuvo como objetivo co- in vitro aumenta |a expresidn RANKL y al mismo tiempo
nocer los efecios que ejercen el tratamiento mecinico se afecta |a expresion de la OPG, esto indica que incre-
comi la microvibraciin y |a administracién de estrégeno menta la relackin RANKLIOPG, lo que mejora el proceso
en la remodelacion dsea, para EIp-m:Ier COMMIRArar sus re- de madurackin de los osteodastos. Se demostrd que la
sultados, considerando que a vibracikin mecinica puede vibracidn estimuld la resorcdn del tejido dseo en el lado
alterar la expresion de cienos factores que coadyuvan de compresidn del hueso alveolar durante el movimiento
en la diferenciacion y proliferaciin celular, asi como los del diente en un tratamiento de ortodoncia. Por tanko,
mecanismos celulares o moleculares que inducen la inhi- la microvibracidn podria tener un efecto positivo sobre
bicidn de la actividad de los ostenclastos v, por otra pare, la osteoclastogénesis, lo qgue inducira una aceleracidn
&l estrigeno que desempeha una funcion importants €n del movimiento dental y, ademds, indicaria que RANEL,
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i esiimalacisn vib

Zhang Y LMHF Imviom  MCITI-El 006,004, 30 min'dia MC3T3-El Aumento de f-catenina

etal. 2016 032, .49, 3 dias [-calenina (049 )
OsbolsEg CyclmDl, Busx?,  Aumenis profeins Fune?
40 Hz Osterix y BMF2 (.32 g, BMP2, Osierix y
Apoptosis celular  Chelina D1 (0,49 g)
Aumenio etlulas
spaptiticas (0L66 g, 0.8 )
Sakamotn Moior de  fewive  Raps Wisar 05 gf 1 min NF«B Fios forilacidm ded inhibidir
M etal. vibracidn 4831 Hz - RANEL de NF- B (1)
019 cilindrico MLO-Y4d Aumento d: RANEL
Auments de b relaciin
BANELOPM
Célubs MLO-Y4 mejorh ka
osbeclasiopénesr
Mimematsu WBY Invivo RamsWisar  05g 13 min'd M fsea Mijooh by mesa Gsea
Actal. BigWave 1530045, Sdisem, trabecular irshecular y los pardmeiros
w019 Gy Hz  dwrante 8 TBAMS de TEMS (45 Hz v 60 Hz)
semanas oc Niweles alios O y

TRACP-5h TRACP-3b (43 Hz)
Giarcia- AcveleDent® [l view Rarém 03N 2 min L4, IL-13, IL-17,  Aumenis de [L-4, IL-13,
Lipez 5 et Aura BALR: i Hz 1 dia ORG, RANKLy  IL-17, OPG y TGFf
al. 2030 TGEF-f, PCHA, Dismrinucitn d: RANKL
caspasa 17, PCMA y caspasa 37 se
calipsing K negitlaron

Catepsima K regulada al
alza
Hou W et Semsorde  fwovitm Ratas. 04%z  J0minc2dbh  BMSC agrecano,  Mose afecid BMSC
al. 20 vibrseuhn Spragie- 40Hz 1,357 My  Sox% BMPT, Epecana, Soa9 y BMPT
GIN-5 Dhawley 2 dias Caligema X Coligeno X disminuyeron
Kakihsts ARKTUS  Jawive Fats Wistar  Amplioed 2 L0 mmin Ares beea Mayor porcentape de tejudo
CMIM et s 3 s Espesor e
al. 00 60 Hz Osteociins Anmento del grosor
¥ porcentape de tepido
oetical
Oisteoeiles b se glieraron
Cardosi VP de Tnwive  RamsWistar lpydg | minid DAy D0 aumentd em ratas
AlLaal alternsnicia 10y 10 Hz B0 dias FIRDy (WEWY de 10 Hz v 30 Hz)
izl latiral FIBD fise mayor (WHY)

WEY = vibracion en direccion vertical. ARKTUS = phitaforma comercial oscilanie trisngalar profesional. TEMS = microesiruchea dsea trabeoulas.
00 = ostencaloma. TRACP-5b = fosfatasa dods-5h resisienie al arraio. FONA = antigeno noclear de céluls eajproliferscion. BMSC = células estroma-
les de b médula. FIBD = E&ctor de ssmenio de la densidad dsea. OPG = osieoprolegerina.
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Tabla I: Evabuaciion de ks resaltados oltenidos con adminisiracson de estrogens de los articulos seleccionados,

Tipe de estrigenc o Especie de Dhassis  tiemps Viade Factopes
Autor y sho iralamienta rain ditratamiente  administrecnin evaluados Resultadas
Diuszsrte FM et 1 M-estradiol Rstas Wiestar 20 kpkg de 15 Fosfatea Fosfstaca
al. 2004 Sigma Chemaeal, pesi corporal alcalina y alcalina y
51 Louiz, MO, EE 4dms calena caben fine
mavar
Gira G et al. 1 M-estradiol Rstas Wiestar Mglkg de 15 DA Al
0E Sigma Chemical pesi corporal [ALE
Co, 51 Lisuis, MO 5 dims
Faloni AP de 5 Hexahidrobenzosto Ratanes 0125 mg n OcA, DeNy Redoociinm de
elal 2012 de entradial iz 100l g TRAP (BS0e) Ocd, OeN y
Benzoginoesimil ap. T dias Apoplosis B&A0e
ostenclastos Aumenio
iz cuerpos
Epopiliicns.
Spalding M et 1 Tp-estradiol Rtz Wisiar 5 kg 100 g de 15 Hupesay Porcenizg
al. 2004 peso irabecalar mayar
28 dias
Miller 5T et Tubsa de silbcona Rtz Wistar - - Estructura Apmnenlo
Al 2018 diz 5 man i lango A2 dias trabecalar grosar
com extradial tibial
crtalizada
Floreneio- lanes de esirbgena Rt Wisiar 3 ke de 15 (hateneitng Mayaor nlmira
Silva R eral. {dietibestilbestnin] pesi corporal de osliociios
00E Sigma-Abdnch Co. 45 dias |
LLC, Brasil)
Miora MLA et MV de aceleracidn Rabanes il Hz con 15 Composscuin Dhsmnnucida
al. 2018 veeripeal Suizos amplivad < 1.0 carparal ¥ del porcentape
1 Tp-estradio /30 min'dia LY H] die grasa,
par 5 diss Dy aumsenid
10 g k-1
dia’? dias
Liedert A et al. | M-estradicl Ratones 018 mg 15 [Peatening [reatening
22 por grinalo de 2H= 25N il
liberacidn die B0 10 s
dias
Carga de cibie
1210 giclos

18 = inyecrion suboutimen. DMO = denudal mineral dsea Il = invecoen inramuscular MY = vibracon mecinica (A = dres de oddrochsios

O = mikleo de psteoclstns. TRAP = tumor cell-released aniophagnsomes. BS/(c = superficie de reabsoroadn dsea por osteockistos,

expresada especificamente en los osteccitos, tiene un
rol significativo para la remodelaciin dsea en adultos.™
Por otra pane, la vibracidn de 0,25 M y 30 Hz a osteo-
blastos cultivados que se obhuvieron de calota de ratdn

BALB/c, expreso niveles bajos de RANKL y elevacion en
s miveles de la OPG. Este es un dato importante, ya que
s un decodificador natural de RANEL que promueve la
apoptosis de los osteaclastos junto con las interlewcinas
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IL-4 & IL-13. Asimismo, la regulacidn positiva de la caspesa
37 en los ostendastos contribuyd a la apoptosis; por ko
que la microvibracidn promueve factores que inhiben a
los ostenc|astos, indwcen apoptosis v, a su vez, activan a
los ostenblastos, ko que da como resultado un aumento
de la densidad mineral de la supericie dsea.’™

Lavibracidn aplicada a células madre mesenguimales,
a diferencia de los otros resultados, induce proliferacian
celular durante los primeros siete dias al estimular la
formacidn de cartilago entre algunos fragmentos del
hueso; hecho verificado al obtener niveles aumentados
de agrecans, Sox9 y BMPY que representan marcadores
especilicos en este proceso, lo cual confirma la vibra-
cidn como una herramienta alternativa para inducir la
diferenciacidén condrogénica, células especializadas del
tejido esquelético. ™ Asimismo, estd documentado que
la vibracidn de cuerpo enteros (WEV, por sus siglas en
inglés) aumenta la masa dsea y mejora los pardmetros
estructurales en roedores jivenes. Enun estudio se aplicd
ede tipo de vibracidn in vivo, o que aumentd la masa
deea trabecular, asi como en los pardimetros de la microes-
tructura dsea trabecular. Este resultado nos indica que la
microvibracidn indujo remodelacan dsea, comprobado
con los niveles séricos aumentados de la osteocalcina
(marcador de la formacidn dsea), asl como de la fosfatasa
dcida-5b resistente al tartrato.! Por otro lado, la WEY
in vivo aunmenta la densidad dsea, evaluacidn obtenida
mediante escala de grises de |as imdgenes radiograficas
que determind un factor de aumento de densidad dsea
(FIBDY, por sus siglas en inglés). Estos resultados indican
que, efectivamente, existe un aumento de la densidad
deea por el efecto osteogénico resultado de la estimula-
cidm vibratoria; sin embargo, dependen totalmente de la
frecuencia del estimulo.”*

Cambios en el tejido dseo con estimulacidn vibratoria

Proteinas deeas D
S0 T
Apoptosis celular

13%

Flgura 5 Cambeos oblenides con estimudacién vibratorsa de los ar-
tcidas selecesanadas.
D4k = densidad mizeral dsea

Cambios en el tejido dseo con estrigeno in vivo
Células dseas 11%

Dea0 45%

Protelnas dseas
33%

Apoptosis 11%

Figura b: Cambics ohlenidos con ratansento dic estrigena iv vive
de los arteulos sebeccionados.
D840 = densidad mimenl dsea

La respuesta de las células dseas a la vibracidn depen-
de de varios parimetros, que inchrven: la frecuendia, la
magnitud/aceleracidn v la duraciin de la carga aplicada.
Un estudio aplics vibracidn como tratamiento, donde no
=& afectaron |os ostendilos y se provoch un auments de
la masa dsea al crecer el porcentape de tejido esponjoso
¥ tejido cortical, asi como un inCremento de su grosor.
Estos cambios se debieron, probablemente, al process de
mecanctransduccidn, donde los osteocitos acidan como
receptones de canga mecanica y transiorman este tipo de
estimulo en una respuesta bioguimica, ko cual nos indica
que la vibracidn promueve el aumento de la masa dsea

Tratamiento con adminkstrackin de estrbgens

El reemplazo de las hormonas estrogénicas sigue siendo
un tratamiento que previene la csteoporosis, ya que se
han observado cambios osteopordticos en e hueso de la
cavidad oral. Un estado deficiente de estrigenos afedta
directamente al hueso alveolar, independientemente de
otros factores, lo que da como resultado pérdida dsea,
especilicamente en la zona de la furca, pérdida que se
restaurd al administrar 17 -estradiol, tras lo cual se con-
firmaron niveles séricos altos de fosfatasa alcalima y calcio,
indicadores de que se consiguid un alto recambio dseq 4

En oiro estudio después de la administracidn de
hexahidrobenzoato de estradiol, se extrajeron fragmentos
maxilares para procesar y evaluar el hueso ahveolar, donde
o2 enconfrarcn cuerpos apoptdticos de los osteoclastos,
indicadores de que el estrdgenc puede actuar direc-
tamente sobre las células osteoclasticas al controlar su
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supervivencia ademas de provocar su apoplosis, ya que
s obfuvo una reduccidn en e drea, ndmeno de nddeos,
asl como en la superficie de resorcion dsea; esto condinmd
que los estrdgencs provocan cambios en la estructura de
los osteoclastos del hueso alveolar.*®

5e ha comprobado que la supervivencdia de los osteo-
citos, el tipo de célula mds abundante cuando la matriz
& encuentra mineralizada, depende de la autofagia.
Esta, se describe como un mecanismo programado de
supervivencia celular, como en un estudio se tomd irag-
mentos del maxilar gque contenian proceso alveolar de los
primeros molares despuds de haber administrado iones
de estrigeno y obtuvo una alta cantidad de osteocitos, |a
célula esencial para la homeostasis dsea y que, ademds,
gestiona el proceso de remodelacion. El resultado indica
que &l estrdgeno mejora la vida de kos osteoditos al inhilsr
su apoptosis ¥ puede mantener su supervivencia en el
proceso abveclar. = Se ha verificado gue la sefalizacion del
receptor de estrigeno v la Wit/i-catenina se relacionan
con la mecanotransduccidn. El primens iderviens como
mediador de la acumulacion de masa deea, en anto que
actila y causa efectos indirectos sobre los osteoclastos;
mientras que el segundo es un sefivelo para la diferen-
ciacidn de células osteogénicas y la formacidn del tejido
dsen. Al emplearse carga mecdnica y administracidn de
17 f-estradiol, los dos tratamientos interactlan directa-
mente en la ada idm de la masa deea y aumentan
la activaciin del sefiuelo Wint/f-catenina. Ambos trata-
mientos aumentan la formackon de tejido dsen, silo gue
con el empleo de estrdgenos la {mun_:i-.’:nﬁ&ea depende
totalmente de su estado o cantidad. -

Cambios en &l tejido dseo con estrigeno
¥ microwvibracion in vivo

Liedert 4 et al. 2020 IR
Moura MLA et al. 2015 IR
miller 5T et al. 2016 INREGEG

Aumentos
H D& M Periostio B Hueso H Coligeno
trabsecuilar inmaduro

Frgura 7: Resultados de los cambios en el tejado deeo oblemidos
ciof estrbgens y estimulacion vibratana in vive de bos articulos
selecesonados.

D3 = densidad mimenal dsea

5e ha sefialado a los implantes como una gran opcidn
de rehabilitacion bucal; sin embargo, las enfermedades
sEbémicas son factores potencialmente relacionados. con
una mala ostecintegracion, ya que una excesiva reabsor-
cidn causada por deficienda de estrigencs afecta al hweso
trabecular. Asf lo reportd un estudio en donde e coloca-
ron implantes en las tibias de ratas Wistar y se administrd
17 festradiol; de tal manera que la DMO presenti valones
aumentados, esto comprueba que inhibe la pérdida de
masa dsea principalments del hueso esponjoso v sugiere
que es un tratamiento de alta eficacia para prevenir la
pérdida dsea* En otro estudio, el aumento del porcen-
tape de hueso trabecular presentt variadones de acuerndo
con el periodo de inicko del tratamiento, al administrarse
17p-estradiol en diferentes periodos de tiempoe al inicio,
& Una semana, a dos, a tres y a Cuatro semanas iores.
Los grupos en los que se administrd de forma inmediata
presentancn un aumento del porcentape del hueso tralbecu-
lar en comparaciin con los otros que, ademds, perdienon
peso. Estos efectos ocurren debido a la inhibicidn de |a re-
soicidn dsea, probablemente como efecto de la inhibecidn
de los mecanismos de actividad de los ostenclastos. Visto
estn, se debe iniciar una terapia temprana de estrdgenos
para poder mantener la DMO, asl como su morsologla.—

Como ha sido mencionado, la comservacidn del me-
tabolismo dseo estd relacionada con los niveles de estrd-
geno, aungue es importante mencionar que el eperccio
o la estimulacidn con vibrackan también ejercen un ol
importante para el mantenimiento del tejido dseo; como
en un estudio donde se colocd un tubo de silicona de
5 mm de largs con estradiol cristalizado en ratas Wistar.
Un grupo de éstas tuvo acceso a ruedas para hacer eper-
cicio, mieniras el grupo de control no lo tuvo. El grupo
de estrigeno con acceso a ejercicio aumento 1100% el
grosor trabecular, en tanto que el grupo sin access silo
tuvo un efecto protector; con lo cual se concluyd que la
administracidn de estrigeno tiene un alto impacto en la
estimulacidn del movimiento. El grupo sin administracién
de estrigencs no presentd energla para la rueda, lo gue
demuestra, al igual que hicieron Spalding v colabora-
dores. = gue la imervencidn con estrdgeno tiene mayor
efecto o es mds eficente a corto plazo para poder prevenir
la pérdida dsea, ademsis de preservar la motivaciin gene-
ral para realizar epercicio.”" En otra investigacidn donde
también se combind la administracion de 17 f-estradio
con vibracidn de aceleracion vertical, se repontaron bajos
niveles en el porcentaje de grasa corporal en los grupos
tratados con esirdgenos v en el grupo de estrogenos mids
la vibraciin mecinica; esto se debe a que las sefales
mecinicas afectan los sistemas fisicligicos v son esen-
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ciales para lograr un sélido sistema musculoesquelético, 4. Kerr TF, W ylie AM, Currie AR. Apoptosis: 2 basic biological
asi como para reducir la formadién de tejido adiposo.
Asimismo, se obtuvo un aumento en la DMO); sin em-
bargo, la terapia hormonal en conjunto con la vibracién
tuvo mayor efecto para mejorar la microarquitectura y
la densidad mineral 6sea, ya que se encontré un mayor
contenido de fibeas de colageno inmaduras, lo que refleja 7. Scheakein MA, Thomas RR. Antiardsolipin from periodontitis
el estimulo de tejido Gseo nuevo. ! patients impact fetal loss and annexin V. | Dent Res. 2020; 99 (7):

BL. Estrogen ssmulates gene expeesion and proted;
aseoprotegenin in buman csteoblistic celks. Endocrinology 1999;

La microvibracidn o estimulacdén mecdnica, asf como 140: 3367-4370.

la administracién de estrégeno coadyuvan al mante- 9. m;‘gﬁkz‘fxﬁﬂemﬂmm MIA-
nimiento del tejido Gseo. La estimulacién mecinica in ey .
vitro incentiva a las células Gseas desde sus progenitoras, = :mmmﬂm#mmﬂ“
lo que da lugar a la proliferacién de células de la linea 11. Ortiz |. Apopeosts y hosso. Rev Esp Enf Metah Oseas. 1995; 4:
osteocldstica, osteobldstica y condrogénica, asl como a 16-171.

la de marcadores de inhibicén o estimulacién, mientras W2, Sailin 1), Amiuny 8, Raf ¥ Claluage 7Y, e, Oycfic: ki

que la estimulacién in vivo proporciona una modalidad
para aumentar la DMO, asi como su masa; sin embargo,

La administracién de estrgenocs sigue siendo una
opcién muy recomendable para ayudar al tejido Gseo, 14. Cristina Mamédio D Costa Sanios CM, de Maos- Pimenta CA, Nokwe
pues induce un alto recambio éseo, fo que protege a
las partes dafiadas del hueso, prindpalmente del hueso )

jnsoalinhibitla tosis de los osteobl ,d 15. hdad AR, Camol D, Jenkinson C et al Assessing the gualty of
igual que su actividad. El resultado es una mayor vida a
los osteoblastos, aumento de los osteocitos y de la DMO, 16. McGulnness, LA, Higgins, IPT. Rek-of-blas VSualizason {rotnvs):
an R package and Shiny web app for visualizing dsk-of-blas

assessments. Res Syn Meth. 2021; 12: 5561
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