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1. RESUMEN 

El hueso es un tejido dinámico que detecta y se adapta a cargas mecánicas la 

reabsorción y formación ósea tienen un papel importante en el crecimiento y 

mantenimiento esqueletal, dentro del microambiente celular óseo las células 

interactúan sinérgicamente detectando estímulos mecánicos alterando la expresión 

de genes y orquestando la remodelación ósea. El propósito de este estudio fue 

realizar una revisión sistemática de los efectos de la micro-vibración en células 

óseas cultivados in vitro sobre la síntesis de factores solubles que interviene en la 

remodelación ósea. Se realizó una búsqueda bibliográfica con osteocitos y otras 

células óseas in vitro, estableciendo la estrategia PICO, utilizando palabras clave 

como: “osteocitos”, “micro-vibración”, “remodelación”, “osteoclastogénsis”, 

“citocinas”, ”osteoblastos”, implementando los criterios de inclusión y exclusión para 

la selección de los artículos, se estructuró por medio de PRISMA y la captación de 

datos finales por medio del método Jadad y Cochrane evaluando el riesgo de sesgo 

de cada uno de los artículos. Se incluyeron 11 artículos con alta calidad 

metodológica, la mayoría de los experimentos in vitro demostraron que la micro-

vibración tuvo un aumento estadísticamente significativo capaz de mejorar la 

proliferación y diferenciación de las células madre mesenquimales (MSC), en 

osteoblastos (MC3T3-E1) sobre régulo la expresión de proteínas para inducir 

osteogénesis, los osteocitos (MLO-Y4) aumentaron la expresión de genes tales 

como la osteoprotegerinas (OPG), prostaglandinas (PGE2 ) y óxido nítrico (NO) 

alterando y regulando los factores solubles (citocinas, factores de crecimiento y 

quimiocinas) de las demás células, además de mostrar una disminución en la 

actividad de los osteoclastos (RAW246.7) en la resorción ósea. La micro-vibración 

influye en la remodelación ósea, la capacidad de las células parece responder a los 

estímulos interviniendo sobre la diferenciación y proliferación osteogénica e 

inhibición de la osteoclastogénesis.  

 

Palabras claves: osteocitos, micro-vibración, citocinas, Acceledent™, 

osteoclastogénesis, remodelación ósea. 
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2. ABSTRACT 

Bone is a dynamic tissue that detect and adapt to mechanical loads. Bone resorption 

and formation play a key role in skeletal growth and maintenance. Within the bone 

cell microenvironment, cells interact synergistically, detecting mechanical stimuli, 

altering gene expression, and orchestrating bone remodeling. The purpose of this 

study was to perform a systematic review of the effects of micro-vibration in cultured 

bone cells in vitro on the synthesis of soluble factors involved in bone remodeling. A 

bibliographic search was carried out with osteocytes and other bone cells in vitro, 

establishing the PICO strategy, using keywords such as: "osteocytes", "micro-

vibration", "remodeling", "osteoclastogénesis", "cytokines", "osteoblasts", 

implementing the inclusion and exclusion criteria for the selection of the articles, it 

was structured through PRISMA and the final data collection through the Jadad and 

Cochrane method, evaluating the risk of bias of each of the articles. 11 articles with 

high methodological quality were included, most of the in vitro experiments showed 

that micro-vibration had a statistically significant increase capable of improving the 

proliferation and differentiation of mesenchymal stem cells (MSC), in osteoblasts 

(MC3T3-E1) On regulation of protein expression to induce osteogenesis, osteocytes 

(MLO-Y4) increased the expression of genes such as osteoprotegerins (OPG), 

prostaglandins (PGE2) and nitric oxide (NO), altering and regulating soluble factors 

(cytokines, factors of growth and chemokines) of the other cells, in addition to 

showing a decrease in the activity of osteoclasts (RAW246.7) in bone resorption. 

Micro-vibration influences bone remodeling, the capacity of cells to respond to stimuli 

by intervening on osteogenic differentiation and proliferation and inhibition of 

osteoclastogenesis. 

Keywords: osteocytes, micro-vibration, cytokines, Acceledent™, 

osteoclastogénesis, bone remodeling. 
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3. INTRODUCCIÓN  

 

El hueso es un importante reservorio de minerales y moléculas orgánicas. Es un 

tejido dinámico que detecta y se adapta a cargas mecánicas, la reabsorción y 

formación ósea juegan un papel importante en el crecimiento y mantenimiento óseo. 

Los osteoblastos y osteocitos son células que participan en el desarrollo óseo, 

derivan de las células madre mesenquimales, mientras que los osteoclastos del 

linaje de células madre hematopoyéticas actúan como orquestadores de la 

reabsorción ósea. Dentro del microambiente estas células sintetizan y secretan 

moléculas de señalización autocrinas y paracrinas, como factores de crecimiento, 

citocinas y quimiocinas para mantener la remodelación y arquitectura del hueso. La 

vibración de baja frecuencia-alta magnitud (LMHFV) es una forma de intervención 

no invasiva y biofísica que proporciona cargas cíclicas, además, es anabólica al 

hueso in vivo, aplicando LMHFV puede actuar promoviendo la formación ósea, esta 

se dirige a procesos activados por carga mecánica directa, a las células óseas, lo 

que provoca diferenciación osteogénica. Se ha demostrado que los efectos 

vibratorios en los osteocitos cultivados in vitro disminuyen la expresión de RANKL 

formador de osteoclastos. Se ha propuesto que aplicar fuerzas vibratorias de baja 

frecuencia (30Hz) estimula la diferenciación y maduración celular, lo que lleva a una 

remodelación ósea, por lo que en ortodoncia se introdujeron diferentes dispositivos 

como el “Acceledent” que pretende acelerar el movimiento más rápido de los 

dientes. 
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4. ANTECEDENTES 

 

El esqueleto representa aproximadamente el 15% del peso total del cuerpo humano, 

proporciona soporte mecánico para la estatura y la locomoción, además de 

protección para los órganos vitales, también es un reservorio importante para una 

serie de minerales que incluyen calcio, fosfato, magnesio y moléculas orgánicas, 

incluidas las fibras de colágeno y la matriz amorfa1, es un tejido dinámico que 

detecta y se adapta a la carga mecánica, la reabsorción ósea y la formación de 

hueso juegan un papel importante durante el crecimiento y el mantenimiento del 

tejido esquelético a través de una señalización intercelular compleja2. 

4.1 Células que actúan en la remodelación ósea  

En el hueso coexisten varios tipos de células, que se hallan dentro del propio tejido 

óseo o en el estroma conjuntivo de la médula ósea rico en células mesenquimales 

pluripotenciales indiferenciadas (MSC), se conoce que estas pueden dar origen a 

cinco tipos de estirpes celulares distintas: fibroblastos, osteoblastos, condroblastos, 

adipocitos y mioblastos3.   

Osteoblastos (OB) 

Los osteoblastos diferenciados de las MSC son responsables de la síntesis de 

colágeno tipo I y del depósito de la matriz mineralizada dada por la expresión de la 

enzima fosfatasa alcalina (ALP) para facilitar la formación de hueso. Emiten 

procesos citoplasmáticos hacia la matriz, que comunican con la red de osteocitos y 

osteoblastos vecinos a través de proteínas transmembrana o integrinas, que actúan 

de enlace entre células o entre una célula y la matriz extracelular (ECM), 

permitiendo el paso de mensajeros como calcio, citocinas o prostaglandinas, la 

conexión intercelular está a cargo de la conexina 43 (Cx43)4.  Los osteoblastos 

maduros aparecen como única fila de células cuboidales con núcleo basal redondo. 

En este punto los osteoblastos envejecidos se enfrentan a tres destinos posibles: 

(1) sufrir apoptosis, (2) dar paso a osteocito o (3) convertirse en células de 

revestimiento óseo5. 
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Osteocitos (OS) 

Los osteocitos son los principales mecanosensores que responden a la tensión 

mecánica regulan la formación y resorción ósea traduciendo la fuerza en señales 

bioquímicas mediante señalización a otras células óseas efectoras a través de 

factores solubles autocrinos y paracrinos, descendientes de los osteoblastos, los 

osteocitos constituyen 90-95% de todas las células óseas del esqueleto. Juegan un 

papel importante en el control directo de la diferenciación y la actividad de los 

osteoclastos u osteoblastos, mediante señales anabólicas que se liberan 

rápidamente incluyendo óxido nítrico (NO), prostaglandinas (PGE), y otras 

moléculas pequeñas como el ATP para inducir activación de los osteoblastos6. 

Durante la osteogénesis, los osteoblastos depositan osteoides y se transforman en 

osteocitos incrustados en una matriz ósea mineralizada7. Uno de los primeros 

cambios que tiene lugar en la célula de inclusión es la formación de procesos 

dendríticos sufriendo una transformación de célula poligonal que es seguida por 

dendritas hacia el frente de la mineralización, se extienden al espacio vascular o la 

superficie ósea, además el sistema lacunocanalicular está muy cerca del suministro 

vascular por lo que el oxígeno y los nutrientes alcanzan a los osteocitos8. Los 

primeros datos respaldan que los osteocitos pueden enviar señales de resorción 

ósea9. 

Osteoclastos (OC) 

Son células de resorción ósea originadas en el mesodermo provienen del linaje 

hematopoyético o mesenquimal, siendo posible su diferenciación a partir de células 

de medula ósea o células mononucleares de sangre periférica, las cuales tienen la 

capacidad de servir como progenitores del linaje osteoclástico10. Se requiere un 

precursor inicial pluripotencial, el cual pasa por mínimo cuatro estadios previos, 

antes de convertirse en un osteoclasto enzimáticamente activo. En tal sentido, la 

célula madre pluripotencial es estimulada por el factor de crecimiento unidad 

formadora de colonia granulocito-monocito (CFU-GM), esta se compromete con un 

linaje que es común para macrófagos y osteoclastos, al hacerlo con el factor 
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estimulante de colonias macrófago-1 (CSF-1) se decide por el linaje osteoclástico, 

diferenciándose hacia preosteoclasto. De aquí en adelante se requiere la 

estimulación continua del factor estimulante de colonias de macrófagos (CSF-M) 

para alcanzar un estadio maduro, el cual se completa solamente, en presencia del 

ligando del receptor asociado al factor nuclear kappa β (RANKL). Un estadio 

intermedio entre preosteoclasto y osteoclasto multinucleado no activado se produce 

por fusión de células, formándose conglomerados multinucleados que expresan por 

primera vez marcadores específicos de osteoclasto; el proceso continúa hacia la 

maduración de la célula requiriendo tanto de RANKL como de CSF-M11, para inducir 

la proliferación y activación de osteoclastos a través del receptor activador del factor 

nuclear κ B (RANK)12.  

Dependiendo de la importancia en la osteoclastogénesis, las vías para la 

diferenciación de precursores hematopoyéticos a osteoclastos maduros se pueden 

dividir en dos categorías: canónicas y no canónicas13. 

Dentro del nicho del microambiente, los osteoblastos, osteocitos y osteoclastos 

sintetizan y secretan moléculas de señalización paracrinas, incluidos factores 

locales (Factores de crecimiento y citocinas) y sistémicos (calcitonina y estrógenos) 

para mantener la remodelación y la arquitectura del esqueleto14.  

4.2 Factores celulares y moleculares que influyen en la remodelación ósea  

A nivel endócrino y molecular varios factores pueden influir en el proceso de 

remodelación ósea. Los osteoblastos productores de matriz expresan la proteína 

RUNX2 también denominada Cbfa1 y Osterix, necesarios para la diferenciación de 

osteoblastos, seguidos de fosfatasa alcalina (ALP) y colágeno, necesarios para la 

producción de osteoides. La osteocalcina (OC) proteína no colágena es producida 

por el osteoblasto tardío cuya función es la fijación del calcio y continúa siendo 

expresada por los osteocitos. Por algún mecanismo desconocido, algunas células 

designadas comienzan a incrustarse en el osteoide y comienzan a extender 

proyecciones dendríticas, manteniendo conexiones entre células y las ya 

incrustadas en la superficie del hueso9. Determinar los marcadores genéticos para 

osteocitos es difícil debido al número relativamente bajo de genes específicos 
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conocidos. Sin embargo, se caracteriza por las moléculas como E11 / gp38 y MT1-

MMP que parecen desempeñar un papel en la formación de procesos 

dendríticos/canalículos15, mientras que moléculas como la destrina y CapG regulan 

el citoesqueleto. PHEX, MEPE y DMP-1 regulan la biomineralización y el 

metabolismo mineral16.  

4.3  Osteoclastogénesis  

Respecto a la osteoclastogénesis actualmente se sabe que los osteoblastos son 

fundamentales para la formación de osteoclastos. Los conocimientos actuales 

acerca de la regulación de la osteoclastogénesis se basan en la existencia de 3 

moléculas clave: como la osteoprotegerina (OPG) miembro de la familia de 

receptores de factor de necrosis tumoral (TNF) y RANKL proteínas situadas en la 

superficie y sintetizadas por osteoblastos y linfocitos T, además del RANK situado 

en la membrana de osteoclastos4.  

Si bien los osteoblastos y los condrocitos pueden producir RANKL, son los 

osteocitos, dentro de la matriz ósea, los que perciben los cambios en la carga y el 

microdaño que se cree estimulan la osteoclastogénesis8. 

4.4 Resorción ósea fisiológica  

El polipéptido RANKL, se expresa en múltiples tejidos incluidos los músculos 

esqueléticos, órganos inmunes, tejidos vasculares y glándulas mamarias, donde 

ejerce una función fisiológica o patológica17. El ciclo de remodelación está 

estrictamente regulado para lograr una resorción y formación equilibrada, la 

interacción entre RANKL/RANK produce una activación de diferenciación de la 

actividad osteoclástica aumentando la resorción4. Se requiere una concentración 

permisiva de M-CSF que se expresa en osteocitos y osteoblastos estimulando la 

expresión RANK, antes de la acción con RANKL, la unión de estos dos induce 

moléculas de señalización que incluyen proteínas quinasa, factor 6 (TRAF 6) 

asociado al receptor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF- α), factor nuclear -κB 

(NF-Kb) y C-fos la última instancia para la activación de factores de transcripción, 

factor nuclear de células T activadas 1 (NFATC1) esto para regular la expresión de 

los genes de los osteoclastos. 
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La OPG secretada por los osteoblastos y osteocitos es capaz de inhibir la resorción 

osteoclástica uniéndose a RANKL evitando su unión a RANK18. Mientras que la 

esclerostina (codificada por producto proteico del gen Sost), un antagonista de la 

señalización de Wnt/ B-catenina. Es una proteína específica secretada por los 

osteocitos y sirve como regulador principal de la formación e inhibición de hueso19. 

Ciertas hormonas y citocinas también pueden influir en regular la densidad ósea. 

Las hormonas, incluidos el estrógeno, la hormona paratiroidea (PTH) y el 1,25-

dihidroxicolecalciferol (vitamina D3), regulan la actividad de las células óseas y 

controlan el equilibrio entre la resorción y la formación20. 

La PTH es una hormona sintetizada y secretada por la glándula paratiroidea su 

función principal es mantener la homeostasis del calcio en la sangre, además de 

regular la masa ósea de manera endocrina, varios efectos de la PTH sobre la 

formación de osteoclastos están mediados a través de los osteoblastos por la 

estimulación de RANKL y la inhibición de la expresión de ARNm de OPG. Mientras 

que la vitamina D3 (1α, 25 (OH) 2 D 3), es esencial para el desarrollo normal y el 

mantenimiento del esqueleto, la enzima CYP227B1, que convierte 25D en la forma 

activa 1,25D promueve la proliferación y maduración del osteoblasto en humanos in 

vitro. Los estrógenos atenúan la osteoclastogénesis y estimulan la apoptosis de los 

osteoclastos21. 

4.5 Resorción ósea patológica  

La evidencia existente sugiere que varias citocinas juegan un papel importante en 

la resorción ósea fisiológica y la destrucción ósea patológica, como la artritis 

reumatoide, enfermedades periodontales y osteoporosis postmenopáusica, siendo 

afectadas por la inflamación, estudios recientes han demostrado que las citocinas 

pueden sustituir a RANKL para promover la diferenciación y función de los 

osteoclastos22, las quimiocinas son moléculas de unión a heparina homologas con 

una masa molecular de 8 a 12 kDa, en la osteoinmunología las quimiocinas en las 

células esqueléticas tienen la función de regular la remodelación ósea, junto con el 

sistema inmunológico adaptativo, controlando la migración, la localización y la 

función de las células inmunitarias durante la inflamación23. 
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4.6 Citocinas que intervienen en la regulación de la resorción ósea  

Además de OPG, el principal regulador negativo para la señalización de RANKL, 

diversas moléculas como el estrógeno y mediadores relacionados con el sistema 

inmune, incluidos IL-4, IL-13, IL-10, IL-18, IFN- γ24, actúan como factores 

osteoprotectores contra la destrucción ósea excesiva. A través de diferentes 

mecanismos, como interferir con una mayor expresión o señalización de RANKL, 

aumentado la expresión de OPG o inducir apoptosis de osteoclastos25. 

4.7 Citocinas antiinflamatorias  

IL-4 

Es una citocina Th2, pleiotrópica y es producida por las células T, activadas por 

antígenos juegan un papel importante en las respuestas inflamatoria e inmune, 

regula el crecimiento, la actividad y la supervivencia del linaje linfoide, se ha 

informado que suprime a la IL-17, el RANKL y la resorción ósea. Inhibiendo la 

diferenciación de osteoclastos inducidos por RANKL26. 

IL-10 

Es una potente citocina antiinflamatoria, producida por los linfocitos T y B y células 

del linaje mieloide,  suprime las repuestas inmunoproliferativas e inflamatorias de tal 

manera que puede regular negativamente la síntesis de citocinas y quimiocinas 

proinflamatorias, como IL-1, IL-6 y TNF-α Xu y cols. Mostraron que IL-10 tenía 

efectos inhibitorios sobre la osteoclastogénesis, las pruebas in vitro mostraron que 

puede inhibir la osteoclastogénesis al reducir la expresión del factor nuclear de las 

células T activadas citoplasmáticas 1 (NFATc1)22, inducida por RANKL encontrando 

un aumento de la expresión de OPG debido a la IL-1025. 

IL-13  

Es una citocina secretada por las células T activadas que modulan el crecimiento y 

la función de varios tipos de células incluidas los monocitos y linfocitos B, suprime 

la producción de varias citocinas inflamatorias incluidas IL-1, IL-6 y TNF- α. Se 

observaron los efectos de la resorción ósea y la síntesis de PGE en células 

osteoblásticas in vitro. Al igual que la IL-4, la IL-13 anuló la actividad de reabsorción 
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ósea inducida por IL-1 en cultivos utilizando huesos largos de ratones fetales, tanto 

la IL-13 como la IL-4 suprimieron marcadamente la producción de PGE, mostrando 

que actúa como un regulador negativo ya que inhiben la resorción al suprimir la 

síntesis de PGE dependiente de la COX-2 en los osteoblastos27.  

IL-18  

La interleucina 18 secretada a través de los macrófagos puede regular la 

diferenciación de Th1 y la producción de IFN- γ, siendo un inhibidor de la 

osteoclastogénesis mediada por el TNF- α28. 

Interferón gamma (INF- γ) 

El INF- γ el único de tipo II, es producto de células inmunitarias innatas y las células 

Th1. Tiene un papel dual en los osteoclastos ya que datos recientes sugieren que 

el IFN-γ no sólo puede inhibir directamente la diferenciación de osteoclastos, sino 

que también puede promover indirectamente la osteoclastosgénesis al estimular la 

activación de las células T y la secreción de factores osteclastogénicos RANKL Y 

TNF-α29. Este también incluye la promoción de la diferenciación de los osteoblastos 

y la inhibición de la formación de los adipocitos. El INF-γ puede activar a 

macrófagos, pero los macrófagos pueden secretar IL-18 para regular la producción 

de IFN-γ. Se ha demostrado que la IL-23 activa los osteoclastos. La adición de IL-

23 a las células del estroma de la médula ósea condujo a una mayor diferenciación 

hacia el linaje de osteoblastos30. 

Curiosamente, algunas de las citocinas y factores de crecimiento, como IL-7, IL-12, 

IL-23, IL-6 y el factor de crecimiento transformante beta (TGF- β), han demostrado 

propiedades osteoclásticas y antiosteoclásticas duales dependiendo del estado 

fisiopatológico del hueso in vivo31 o in vitro, se demostró que este doble efecto 

depende de la densidad y la etapa de diferenciación de la población de osteoclastos. 

Durante la remodelación ósea patológica asociada a infección, inflamación o 

malignidad, las células dentro del esqueleto como los linfocitos T y B activados, los 

fibroblastos sinoviales, osteoclastos, células endoteliales y células cancerosas 

juegan un papel importante en la expresión de RANKL mejorándolo a través de 
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mecanismos directos o paracrinos; estas células pueden expresar directamente 

RANKL pudiendo estar en forma soluble mejorando la expresión de altos niveles a 

través de la producción de factores pro-osteoclastogénicos y citocinas como TNF, 

IL-17, IL-124. 

Uno de los desarrollos más significativos en la biología del tejido conectivo durante 

la década de 1980 fue el hallazgo de que las citocinas32 como IL-1, IL-6 Y el TNF, 

tienen una importancia en la pérdida ósea inflamatoria del periodonto33. 

4.8 Citocinas proinflamatorias  

Factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) 

Promueve la homeostasis ósea al aumentar la producción de RANKL y M-CSF a 

partir de osteoblastos y células estromales, aumentando la diferenciación en 

osteoclastos independientemente de la señalización de RANKL/RANK34. Además, 

TNF- α y RANKL elevan sinérgicamente la expresión de RANK, este efecto del TNF- 

α está estrechamente relacionado con otras citocinas inflamatorias35. 

IL-1 e IL-6 

Se ha demostrado que los receptores en las citocinas proinflamatorias, como IL-1, 

IL-6, y TNF-α pueden estimular la osteoclastogénesis y sustituir a RANKL para 

promover la diferenciación y función de los osteoclastos. La deficiencia de 

estrógenos produce un aumento de IL-1, IL-6 y TNFα, lo que lleva a una mayor 

expresión de RANKL y a un aumento de la osteoclastogénesis y la resorción ósea13. 

IL-12 

La IL-12 es una citocina inflamatoria reguladora integral de la respuesta inmune 

promoviendo los linfocitos Th1 que poseen una acción antiosteoclastogénica, es 

producida principalmente por macrófagos y células dendríticas, se ha demostrado 

que induce potentemente la producción de IFN- γ por las células T y NK, desempeña 

un papel inhibidor en la osteoclastogénesis, induce la apoptosis por interacciones 

entre FasL inducida por IL-12 y Fas inducida por TNF-α en osteoclastos25. 

IL-17 
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Se expresa predominantemente por las células Th17. Un tipo específico de células 

T auxiliares humanas, estas citocinas juegan un papel crucial en la inflamación y el 

desarrollo de enfermedades autoinmunes. Existe evidencia que la IL-17 induce la 

expresión de RANKL y citocinas proinflamatorias como IL-1 y TNF-α36. 

IL-23 

Uno de los estímulos más importantes para la síntesis de IL-17 es la IL-23 producida 

por las células detríticas y macrófagos activados. La IL-23 está implicada en 

enfermedades inflamatorias asociada a la IL-17, juega un papel crítico en el control 

de la pérdida ósea inflamatoria. Un trabajo reciente sugiere que la 

osteoclastogénesis es promovida por la IL-23 e inhibida por un anticuerpo anti-IL23. 

Por el contrario, otro estudio muestra la inhibición indirecta de la diferenciación de 

osteoclastos por IL-23 in vitro, bajo condiciones fisiológicas, IL-23 promueve una 

mayor masa ósea en huesos largos al limitar la resorción ósea cerca de la placa de 

crecimiento in vivo37. 

Metaloproteinasas (MMP) 

Las interacciones entre las citocinas inflamatorias de señalización específica y las 

células eventuales no residentes (como leucocitos polimorfonucleares y el linaje de 

monocitos y macrófagos) requiere de remodelación. Las MMP, son una familia 

endopeptidasas dependientes del Zinc, son enzimas de degradación o reabsorción 

de los componentes de la matriz extracelular (ECM).  Los blancos de MMP incluyen 

otras proteasas, inhibidores de proteasas, factores de coagulación, moléculas 

quimiotácticas, factores de crecimiento latentes, factor de crecimiento de proteínas 

de unión, receptores de la superficie celular y moléculas de adhesión celular. 

Particularmente la MMP-2 juega un papel en el desarrollo embrionario óseo, 

reparación de tejidos y tumorogénesis mientras que la MMP-7 estimula la 

diferenciación ósea y la degradación de la ECM, otra como la MMP-9 está 

involucrada en la remodelación ósea basada en osteoclastos, por el contrario, los 

TIMP son responsables de controlar la descomposición la ECM modulando 

negativamente las MMP38. 
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En 1892, el anatomista y cirujano Julius Wolff postuló que la remodelación ósea no 

solo está influenciada por factores biológicos, sino que también está bajo un estricto 

control mecánico para una adaptación más eficiente a las situaciones de carga 

cambiante. Frost (1987) instó que diferentes rangos de carga biomecánica 

provocaron la formación o reabsorción ósea39,20. 

Después del evento inicial de mecanotransducción en la membrana celular, los 

estímulos mecánicos parecen influir en la remodelación óseas por su capacidad 

para regular la síntesis y/o acción de las citocinas32. 

4.9 Vibración en el tejido óseo  

Las fuerzas mecánicas pueden afectar la formación y reparación ósea mediante la 

regulación y diferenciación de las células óseas osteoprogenitoras40. 

Recientemente, las vibraciones de baja magnitud (LM; <1 g, donde g = 9.98 m / s2), 

alta frecuencias (HF; 20-90 HZ) han ganado interés a medida que los estudios 

muestran que dicha señal mecánica puede influir positivamente en la homeostasis 

esquelética41 aumentando la diferenciación de osteoblastos, la síntesis de matriz y 

la mineralización in vitro42.  

La LMHFV es una forma de intervención, no farmacológica, no invasiva y biofísica 

que proporciona cargas cíclicas. Se descubrió que la LMHFV, cuando se aplica a 

todo el cuerpo de los sujetos, es anabólico al hueso in vivo, lo que puede actuar 

promoviendo tanto la formación, morfología y resistencia ósea, así como disminuir 

la resorción. Se confirmó clínicamente a la LMHFV como un posible enfoque 

terapéutico para la osteoporosis. Pero aún sus efectos anabólicos in vitro no son del 

todo claros mediante la regulación y diferenciación43. De acuerdo con ISO-2631, la 

exposición a vibraciones de baja intensidad (LIV) inducida a 0.3g a 30Hz se 

consideraría segura44. 

Estudios en animales mostraron que la LMHF estimuló una repuesta anabólica tanto 

en la carga de peso y hueso que no soporta peso. Además, fue capaz de rescatar 

a ratones de la osteoporosis inducida por ovariectomía disminuyendo la actividad 

de los osteoclastos en el esqueleto, mostrando evidencia del potencial 

antirresortivo. En seres humanos también mostró una respuesta el tratamiento con 
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LMFH ya que las mujeres posmenopáusicas tratadas con estimulación por vibración 

ganaron una mayor densidad ósea (DMO) en la cadera y columna vertebral, los 

niños con parálisis cerebral, una condición incapacitante, también acumularon una 

DMO más alta en hueso trabecular de regiones tibial y espinal después de 6 meses 

de intervención vibratoria45. 

El proceso de adaptación mecánica requiere que las células sean capaces de 

detectar señales mecánicas y transformarlas en señales biológicas, fenómeno 

conocido como mecanotransducción, se considera que los osteocitos son las 

principales células encargadas de esta actividad ya que se encuentran 

profundamente enterradas en la matriz ósea, esto provoca que estas células puedan 

verse expuestas a un amplio rango de estímulos que pueden incluir tensión, 

cizallamiento, cambios de presión o flujo de fluidos46. 

La capacidad de las células óseas para percibir las señales mecánicas en su 

entorno mineralizado requiere la presencia de mecano-receptores en otras palabras 

moléculas, complejos proteicos o estructuras biológicas capaces de detectar 

cambios en las diferentes fuerzas. Entre los elementos que se han postulado como 

responsables se encuentran diferentes integrinas, adhesiones focales, estructuras 

ciliares y diferentes proteínas de membrana47. Del mismo modo, los canales 

sensibles a estímulos físicos, como canales de calcio o las conexinas son 

fundamentales en la recepción y posterior transducción de la señal permitiendo la 

entrada o salida de diferentes factores encargados de mediar la respuesta celular 

al estrés físico48. Recientemente también se ha sugerido que el citoesqueleto, que 

conecta el interior celular con el entorno extracelular, puede ser un elemento crítico 

a la hora de determinar cómo los osteocitos sienten estas fuerzas49. 

La terapia de vibración se dirige a procesos activados por carga mecánica directa, 

en osteoblastos, osteocitos, miocitos y las MSC. Coadyuvando en la diferenciación 

osteogénica mientras restringe el compromiso adipogénico de MSC. Aunque se 

sabe poco sobre los efectos, en osteocitos incrustados en el tejido mineralizado, la 

vibración en cultivos de osteocitos in vitro disminuyó la expresión de RANKL 

formador de osteoclastos, y aumentó la comunicación celular50. 
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4.10 Osteocitos orquestadores de la remodelación ósea 

Está demostrado que el proceso de adaptación del hueso a las fuerzas mecánicas 

es orquestado por los osteocitos, siendo células más abundantes en el hueso, 

ocupan el tejido óseo a través de una red llena de líquido compuesta de cavidades 

(denominadas lagunas) que albergan los cuerpos celulares, y se interconectan entre 

sí por medio de proyecciones celulares que se ejecutan a través de canales 

estrechos (denominados canalículos). Los osteocitos parecen estar situados para 

detectar la carga mecánica y enviar señales a las células efectoras en la superficie 

del hueso, osteoblastos y osteoclastos, que llevan a cabo la formación y resorción 

del hueso, respectivamente, encontrado que los osteocitos se comunican con las 

células efectoras a través de uniones gap y factores solubles, y dicha comunicación 

está regulada mecánicamente. En particular, el esfuerzo cortante inducido por el 

flujo de fluido estimuló la producción osteocítica de factores solubles 

antiosteoclásticos45. 

Se sabe que las moléculas de señalización como NO, PGE2 y ATP son liberados por 

los osteocitos en respuesta a estímulos externos como la tensión mecánica, muchas 

de ellas teniendo efectos sobre los osteoblastos15 una de las primeras moléculas 

liberadas es el NO, que inhibe la reabsorción, promueve la formación ósea y 

también puede reducir la apoptosis de los osteocitos51,52. Las PGE2 que se libera en 

las células óseas aumentan con la estimulación del flujo de fluidos y median las 

respuestas aguas abajo tales como mayor expresión de proteínas de unión gap, 

Cx43 y disminución de la expresión de OPG45. 

Un medio eficaz para la coordinación de las funciones celulares es mediante la 

comunicación directa de señales de célula a célula a través de uniones gap, son 

canales intercelulares formados por el apareamiento de una matriz hexámerica de 

monómeros de conexina o hemicanal en la membrana plasmática, con una conexión 

similar en la membrana de una célula adyacente formando así un poro acuoso entre 

las dos células, permitiendo el intercambio intercelular de iones, moléculas 

pequeñas y segundos mensajeros. La conexina 43 es la proteína de unión más 

abundante expresada en el hueso, las uniones gap compuestas de Cx43 permiten 
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la difusión de moléculas de menos de ~1200 Da, expresada por osteoblastos y 

osteocitos53. 

4.11 AcceleDent  

El dispositivo AcceleDent (OrthoAccel Technologies, Inc. Houston, TX) se introdujo 

en la especialidad de ortodoncia para reducir el tiempo de tratamiento en 2009. La 

teoría que sustenta AcceleDent es que las fuerzas vibratorias de baja frecuencia (30 

Hz) estimularan la diferenciación y maduración celular, lo que lleva a una 

remodelación ósea más rápida y movimientos de los dientes. Los dispositivos de 

vibración afirmaron que reducen el dolor y las molestias durante el tratamiento de 

ortodoncia54. 

4.12 Vibración aplicada en pacientes con osteoporosis  

Para proteger y/o recuperar la cantidad y calidad ósea en pacientes osteoporóticos, 

se han desarrollado agentes farmacológicos que estimulan la actividad anabólica 

de los osteoblastos p. ej. “Terapia intermitente con hormona paratiroidea, inhibidor 

de la esclerostinas o que suprimen las acciones de resorción. de osteoclastos”; p. 

ej., “bifosfonato, modulador selectivo del receptor de estrógenos”. Se ha investigado 

el potencial de vibración de todo el cuerpo para que sirva como sustituto del ejercicio 

como una intervención no farmacológica para la osteoporosis, administrado a un 

sujeto parado sobre plataformas oscilatorias, donde se generan señales mecánicas 

a través de aceleraciones verticales y horizontales44. 

Se ha demostrado que las señales oscilatorias mecánicas de bajo nivel 

(vibraciones) aumentan la tasa de remodelación en los huesos largos cargados 

mecánicamente, actualmente se utiliza en la prevención de la osteoporosis en 

función de un aumento en el metabolismo óseo y una disminución de la pérdida 

ósea en el postoperatorio. 

4.13 Vibración aplicada en pacientes con ortodoncia  

También existe evidencia convincente de estudios en animales que utilizan el 

modelo de sutura craneal y el periostio de hueso largo, lo que sugiere que la carga 

dinámica mejora la formación de hueso y aumenta el movimiento del diente de 

ortodoncia en comparación con una fuerza estática. Si bien existe un cuerpo de 
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evidencia emergente de que la vibración mejora el movimiento de los dientes de 

ortodoncia en los animales, el efecto de las vibraciones de nivel análogo en el 

movimiento de los dientes en los pacientes no se ha investigado55. 

En un modelo de movimiento dental experimental indicó, que cuando se carga una 

fuerza en un diente, hay una inducción selectiva de resorción ósea por osteoclastos 

en el lado presionado en el hueso alveolar y formación de hueso por osteoblastos 

en el lado tenso. Este estrés diferencial hace que el diente se mueva en una 

dirección específica. Usando este modelo experimental de movimiento dental, se ha 

demostrado previamente que los osteocitos responden temprano al estrés 

mecánico y producen OPN en su acción como un mecanotransductor, lo que sugiere 

que los osteocitos juegan un papel crítico en la resorción ósea provocada por la 

fuerza mecánica56. 

Para comprender un poco más el proceso fisiológico de la remodelación ósea, en 

este trabajo de revisión se evaluaron y analizaron los estudios in vitro, de células 

óseas involucradas, cómo la mecanotrasducción juega un  papel importante sobre 

las diferentes citocinas, ya que al inducir estimulación mecánica se pretende 

determinar cómo actúan a nivel  celular y molecular en el tejido óseo alterando y 

regulado la expresión de los diferentes genes tanto de osteoblastos y osteoclastos 

siendo guiados por los osteocitos cómo células mecanosensoras, ya que las vías 

moleculares siguen siendo en parte desconocidas.  
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5 JUSTIFICACIÓN  

 

Estudios recientes revelen los efectos de la micro-vibración cómo terapia para 

inducir remodelación ósea, reducen la actividad de los osteoclastos, e inducen 

factores solubles a nivel celular y molecular en las células osteoblásticas, para 

incrementar la densidad ósea en la cadera y columna vertebral en mujeres 

postmenopáusicas, por lo cual se ha propuesto cómo un amplio tratamiento seguro 

no farmacológico y no invasivo para tratar la osteoporosis en humanos57, además 

de inhibir la adipogénesis y estimular la osteogénesis58. La micro-vibración en 

conjunto con el tratamiento ortodóntico se ha propuesto para acelerar el movimiento 

dentario2. Sin embargo, en la actualidad no se ha podido dilucidar el mecanismo a 

nivel celular y molecular por el cual es posible acelerar el movimiento dental en el 

tratamiento de ortodoncia por medio de la micro-vibración. 

 

6 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

 

Tomando en consideración que la estimulación de la micro-vibración aplicada al 

esqueleto inhibe la actividad osteoclástica e incrementa la densidad ósea en la 

superficie del hueso, se ha propuesto cómo tratamiento no invasivo en pacientes 

con deterioro estructural en el hueso.  En cambio, este tipo de micro-vibración fue 

propuesta para acelerar el movimiento dentario durante el tratamiento de 

ortodoncia54, no obstante los resultados reportados en la literatura son 

contradictorios60,61,62, por lo que es de gran importancia el determinar qué citocinas 

expresan los osteocitos a nivel celular y molecular con la estimulación de la micro-

vibración, eventos que contribuirán a implementar una terapéutica novedosa en la 

regeneración ósea y quizá en la aceleración del movimiento dentario durante el 

tratamiento de ortodoncia.  
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Pregunta de investigación  

¿Cuál es el efecto de la micro-vibración de baja intensidad-alta frecuencia (LMHFV) 

en los osteocitos y cómo influye la remodelación ósea? 

 

 

7 OBJETIVOS 

Objetivo general  

• Realizar una revisión sistemática de los efectos que ejerce la micro-vibración 

de alta frecuencia-baja intensidad en osteocitos cultivados in vitro. 

Objetivos específicos  

• Realizar recopilación de artículos y captura de la información de los efectos 

de la micro-vibración de alta frecuencia-baja intensidad en osteocitos 

cultivados in vitro.  

• Evaluar los resultados obtenidos de los efectos de la micro-vibración en los 

osteocitos cultivados in vitro. 

• Evaluar los resultados obtenidos de los efectos de la micro-vibración en otro 

tipo de células óseas cultivadas in vitro  

 

 

 

8 HIPÓTESIS  

Existe diferencia estadísticamente significativa, con o sin los efectos de la micro 

vibración de baja intensidad y alta frecuencia en los osteocitos cultivados in vitro, 

sobre la producción de factores solubles. 
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9 METODOLOGÍA  

Se realizó un estudio descriptivo, usando artículos científicos de investigación y 

revisión, se utilizó la estrategia PICO 63, seleccionando artículos publicados desde 

el año 2010 al 2020 considerando que fueran en inglés, artículos originales, 

disponibles de texto completos y de acceso libre. Esta búsqueda se realizó en bases 

de datos cómo Pubmed (78), Google scholar (0), Sciencedirect (13), Medline (2). 

Utilizando palabras clave “osteocitos”, “microvibración”, “osteoclastogénesis”, 

“osteoporosis”, “Acceldent”.  

Definición de los criterios de selección   

• Criterios de inclusión: estudios clínicos y experimentales donde utilizaron 

la micro-vibración de (alta frecuencia-baja intensidad) cómo terapia para la 

remodelación ósea, estudios in vitro donde a las células de hueso osteocitos 

se les aplicó estimulación con vibración y revisiones donde se habló de 

osteoclastogénesis y remodelación ósea. 

• Criterios de exclusión: artículos que presentaron mínima información del 

tema y donde se enfocaron más a una enfermedad, que hagan alguna 

comparación con otro medicamento. 

La selección bibliografía se estructuró sobre método PRISMA Fig. 164 se agregaron 

boléanos para combinaciones de búsqueda utilizando: “OR”, “AND” obteniendo.     

Búsqueda: (((((((((macrovibration AND osteocyte) OR remodeling) AND bone) OR 

cytokines) AND interleukin 10) AND interleukin 12) OR RANKL) 

Osteocyte AND vibration AND high AND frecuency 

Bone AND cells AND osteclastogenesis  
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En la búsqueda PRISMA64, se identificaron 93 artículos, al eliminar los duplicados 

se examinó el título y el resumen para ir excluyendo los de poca o nula información 

acerca del tema, se analizaron 11 artículos con texto completo haciendo referencia 

a los criterios de inclusión y exclusión por lo que se consideraron en el trabajo de 

revisión sistemática. 1) artículos en donde se hablará y aplicará micro-vibración en 

células óseas in vitro pertenecientes a líneas celulares como osteoblastos (MC3T3-

E1), osteoclastos (RAW264.7) u osteocitos (MLO-Y4) o células primarias 

diferenciadas de ratón o humanos. Las características del resultado que se tomaron 

en cuenta fueron. 2) Desarrollo en la proliferación de cada tipo de célula, así como 

su diferenciación y cambios en la expresión de genes o proteínas 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Fig.1 Diagrama de flujo PRISMA de selección de estudios 

Registros identificados desde*: 
Bases de datos (n = 4) 
Registros (n = 93) 

Registros eliminados antes de la selección: 
Registros duplicados eliminados (n = 21) 
 

Registros examinados 
(n = 72) 

Registros excluidos** 
(n = 58) 

Informes buscados para 
recuperar 
(n = 0) 

Informes no recuperados  
(n = 0) 

Informes evaluados para 
elegibilidad 
(n = 14) 

Informes excluidos: 
Reason 1 Contienen nula o poca información (n =27) 
Reason 2 No están relacionados con el tema (n =18) 
Reason 3 Texto incompleto (n =13) 
Reason 4 En otro idioma (n = 3) 

Estudios incluidos en la revisión 
(n = 11) 
 

Identificación de estudios a través de bases de datos y registros 
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En la tabla 1, se incluyen los estudios seleccionados, los cuales fueron ensayos 

experimentales controlados, cuenta con un resumen de la información general 

cómo: Autor, Año de la publicación, tipo de células, país de origen, estímulo de 

vibración, frecuencia e intensidad y título del artículo. 

Tabla 1. Resumen de los estudios incluidos  

Autor  Células  País  Dispositivo de 
vibración 

Título 

Lau et al. 
(2010) 

Línea celular 
MLO-Y4 
(osteocitos) y 
RAW264.7 
(osteoclastos) 

Canadá Vibrador (ET-127, 
Labworks Inc)  
(0.3 g a 30, 60, 
90 Hz) 

Effect of low-magnitude, high-frequency 
vibration on osteocytes in the regulation 
of osteoclasts. 

Lau et al. 
(2011) 

(MSC) de 
medula ósea 
de ratón  

Canadá vibrador (ET-127, 
Labworks Inc) 
(0.3 g a 60 Hz) 

Effect of low-magnitude, high-frequency 
vibration on osteogenic differentiation of 
rat mesenchymal stromal cells.  

Li et al. 
(2012) 

Línea celular 
MLO-Y4 
(osteocitos) / 
MC3T3-e1 
(osteoblastos) 

China  transductor para 
un SAFHS (Sonic 
Accelerated 
Fracture Healing 
System, 
NexSound, 
China) (1.5MHz) 

Low intensity pulsed ultrasound 
regulates proliferation and 
differentiation of osteoblasts through 
osteocytes. 

Wu S et al.  
(2012) 

Línea celular 
RAW264.7 
(osteoclastos)  

China  No especificado  
(0.3 g a 45Hz) 

Low-magnitude high-frequency 
vibration inhibits RANKL-induced 
osteoclast differentiation of RAW264.7 
cells. 

Uzer. 
(2014) 

Línea celular 
MLO-Y4 
(osteocitos) 

USA vibrador (Foneng 
Technologies 
Co., Ltd., China) 
(0.15, 1 g a 30 y 
100Hz) 

Gap junctional communication in 
osteocytes is amplified by low intensity 
vibrations in vitro. 

Wu et al. 
(2016) 

Línea celular 
MLO-Y4 
(osteocitos) 

China  vibrador (Foneng 
Technologies 
Co., Ltd., China) 
(0.4 g a 10, 30, 
60 y 90 Hz) 

The bio-response of osteocytes and its 
regulation on osteoblasts under 
vibration. 

Marędziak 
et al. (2017) 

células madre 
mesenquimale
s derivadas de 
tejido adiposo 
humano 
(hASC). 

Polonia  Vibraciones 
generadas por un 
dispositivo 
electromagnético 
(0.3 g a 25,35, 45 
Hz) 

The Effect of Low-Magnitude Low-
Frequency Vibrations (LMLF) on 
Osteogenic Differentiation Potential of 
Human Adipose Derived Mesenchymal 
Stem Cells. 

Hao et al. 
(2017) 

Línea celular 
RAW264.7 
(osteoclastos) 

China No especificado  
(2 Hz) 

Osteocytes regulate osteoblast 
differentiation and osteoclast activity 
through Interleukin-6 under mechanical 
loading. 
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y MLO-Y4 
(osteocitos) 
Cultivos 
primarios de 
ratón 
(osteoblastos) 

Judex y 
Pongkitwito
on. (2018) 

Cultivo celular 
humano de 
osteoblastos, 
fibroblastos y 
osteoclastos  

USA VPro5 (Propel 
Orthodontics 
100Hz) 
AcceleDent 
(OrthoAccel 
Technologies 30 
HZ) 

Differential Efficacy of 2 Vibrating 
Orthodontic Devices to Alter the 
Cellular Response in Osteoblasts, 
Fibroblasts, and Osteoclasts. 

Sakamoto 
et al. (2019) 

Línea celular 
RAW264.7 
(osteoclastos) 
y MLO-Y4 
(osteocitos) 

Japón No especificado  
(0,5 g a 48,3 Hz) 

Vibration enhances osteoclastogénesis 
by inducing RANKL expression via NF-
κB signaling in osteocytes. 

García et al. 
(2020) 

Cultivos 
primarios de 
medula ósea 
de ratón 
(osteoblastos) 

México AcceleDent® 
Aura 
(0.25 N; 30 Hz) 

Micro-vibrations at 30Hz on bone cells 
cultivated in vitro produce soluble 
factors for osteoclast inhibition and 
osteoblast activity 

 

10  RESULTADOS  

 

Evaluación de la calidad metodológica  

Se evaluaron los 11 artículos seleccionados basándose en el método JADAD65. 

Tabla 2 para esta revisión sistemática se analizó la calidad y efectividad 

metodológica que estos presentaron, para así poder determinar en qué medida los 

estudios han abordado la posibilidad de sesgo en su diseño y realización. Por medio 

de 7 ítems, se da una puntuación en una escala de 0 a 5 puntos de manera que 

entre más respuestas positivas (SI), quiere decir que el artículo es de una mayor 

calidad metodológica, mientras que si tiene más respuestas negativas (NO), siendo 

la puntuación inferior a 3 el ensayo es pobre en su calidad metodológica donde:  

Si = 1 punto y No = -1 punto 
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Tabla 2.  Cuestionario JADAD modificado para la evaluación de la calidad 

metodológica.  

 

 

Evaluación del riesgo de sesgo en los estudios  

Se utilizó la herramienta de la Colaboración Cochrane66 que  permitió evaluar el 

riesgo de sesgo en los estudios utilizados para esta revisión sistemática Fig. 2, se 

incluyeron los  siguientes dominios:  sesgo en los objetivos que fuesen adecuados 

para la población de estudio, sesgo en si fueron estudios experimentales 

controlados, sesgo en la descripción a detalle de los sujetos de estudio y su entorno, 

sesgo en la descripción del método utilizado para estimulación vibratoria es células 

óseas cultivadas, sesgo tamaño de la muestra, sesgo en la realización de análisis 

de datos con una cobertura suficiente de la muestra identificada y sesgo en análisis 

estadístico apropiado. Dos revisores evaluaron la descripción de cada dominio 

verificaron que los resultados arrojados estuviesen completos en los ensayos, 

utilizando el termino en cada dominio si estos eran de “bajo riesgo de sesgo”, “poco 

claro” y “alto riesgo de sesgo” se utilizó la herramienta RoB2 para la elaboración de 

 
 
 
 

Estudio  
 
  

¿Los 
objetivos 
fueron 
adecuados? 

¿Fueron 
estudios 
experimental
es 
controlados? 

¿Se 
describieron 
en detalle los 
sujetos de 
estudio y el 
entorno? 

¿Se 
describe el 
método 
utilizado 
para la 
vibración? 

¿Fue 
adecuado 
el tamaño 
de la 
muestra? 

¿Se realizó el 
análisis de 
datos con 
muestra 
identificada? 

¿Hubo un 
análisis 
estadístico 
apropiado? 

 
 

Si No Si  No Si  No Si No Si No  Si No  Si  No 

Lau et al.  2010   1     1   1     1    1    1   1 

Lau et al.  2011   1     1   1     1    1    1   1 

Li et al. 2012    1     1   1                -1    1    1   1 

Wu et al. 2012   1     1   1      1    1    1   1 

Uzer et al. 2014   1     1   1                -1    1    1   1 

Wu et al.  2016   1     1   1     1    1    1   1  

Marędziak et al. 2017   1     1    1      1    1    1   1 

Hao et al. 2017   1     1   1                -1    1    1   1 

Judex y Pongkitwitoon 2018   1     1   1     1    1    1   1 

Sakamoto et al. 2019   1     1   1                -1    1    1    1 

García et al. 2020   1     1   1     1    1    1   1 
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las cifras de riesgo de sesgo, siete estudios presentaron bajo riesgo de sesgo, 

mientras que cuatro de ellos presentaron algunas preocupaciones. 

 

 

Fig.2(a) Resumen de la calidad metodológica de los estudios y riesgo de sesgo 

 

 

 

 

 

Fig. 2 (b) Resumen de la calidad metodológica de los estudios y riesgo de sesgo  
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Características y comparación de resultados  

Se brinda el resultado obtenido de los artículos en la tabla 3 y 4. En relación con el 

riesgo de sesgo entre los 11 estudios la mayoría se clasificó de alta calidad 

metodológica ya que abordaron adecuadamente la aplicación del dispositivo 

vibratorio a excepción de cuatro en los cuales hubo poca información de cómo se 

introdujeron y qué aparato se utilizó para el estimuló. Seis estudios utilizaron líneas 

celulares de osteocitos (MLO-Y4) evaluando diferentes tipos de proteínas, en dos 

de ellos realizaron una modelo elementos finos y cómo  la micro-vibración repercute 

en la membrana, el núcleo y el citoesqueleto alterando las proteínas de señalización 

y cómo modifica la expresión molecular y celular de las demás células óseas, los 

otros cinco fueron con osteoclastos, osteoblastos, fibroblastos y cómo estas células 

interactúan sinérgicamente con los diferentes tipos de proteínas de las demás 

células  para llevar a cabo la regeneración ósea.   
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Tabla 3. Evaluación de los resultados obtenidos en ensayos con osteocitos   

Autor Tiempo 
vibración 

y días 

Prueba de 
laboratorio 

Análisis 
estadístico 

Factores 
solubles 

Resultados del grupo experimental en comparación 
con el control 

Lau et al. 
(2010) 

1 h ELISA 
 

T de 
student, 
ANOVA, 
p<0.05  

PGE 2,  
RANKL, 
OPG, COX-2 

• OPG no fue alterado, 

• COX -2 a 90 Hz se elevó 3.4 veces 
(P<0,01), 

• PGE 2   disminuyo (-61%) 

• RANKL a 60 Hz (-55%).  

• MLO-Y4 con LHMF liberaron fs 

• Reducción de RAW264.7 positiva para 
TRAP (-36%) vs control 

 

Li et al. 
(2012) 

20 min 
cada 12, 
24, 36 y 
48 hrs, 

Ensayo MTT 
y ELISA  
 

ANOVA, 
Tukey, 
p<0.05 

Proliferación 
de OB, NO y 
PGE 2  
 
 

• El MC de MLO-Y4 con LIPUS sin cambios 
en crecimiento MC3T3-e1, e inhibió la 
proliferación celular.  

• ALP aumentó su actividad 30% 

• MLO-Y4 continuó secretando y liberando 
NO y PGE2 vs control. 

 

Uzer 
(2014) 

30 min  Citometría de 
flujo  
RT-PCR y 
Western Blot  

ANOVA, 
Newman-
Keuls, 
Spearman 
Rank, 
p<0.05 

Cx43, Akt 
 

• El núcleo mostró cambios a 30Hz siendo 
mayor 27%, que a 100Hz,  

• La GJIC aumento un 25 %, dependiendo 
de la proteína AKT. sin estar asociada con 
Cx43 ya que permaneció sin cambios 
después de la vibración vs control.   

 

Wu et al. 
(2016) 

1 h  ELISA,  
RT-PCR 
Citometría de 
flujo  

ANOVA, 
Tukey, 
p<0.05 

Membrana  
Actina, NO, 
PGE 2, MC 
ALP, Ca2* 
 

• 30Hz en la membrana provocó una 
pequeña deformación. 

• 90Hz cambios en la morfología y los 
núcleos,  

• La F-actina mostró estructura diferente 
alrededor del núcleo.  

• Aumento de NO, PGE 2, Ca 
2+ y mejoró la 

osteogénesis vs control. 
 

Hao et al. 
(2017) 

10 min, 
30 min, 1, 
3 y 6 hrs 

Western Blot 
RT-PCR 
Ensayos de 
proliferación 
celular  
 

ANOVA, 
Tukey, 
p<0.05 

IL-6, JAK, 
STAT3 y 
ERK  

• IL-6 aumentó la expresión de Runx2, ALP, 
OCN, RANKL y OPG p<0.001 inhibiendo 
el desarrollo de OC.  

• JAk, STAT3 y ERK se encargan de la 
diferenciación de OB en OC al aplicar un 
anticuerpo que bloquea IL-6, aumentó la 
actividad de estas células vs control.  

Sakamoto et 
al. 
(2019) 

1 min 
cada 12, 
24 y 48 
hrs 

Western Blot 
RT-PCR 
Inmunofluo- 
rescencia  

T student, 
ANOVA, 
Tukey, 
p <0,01 y 
0,05. 
 

NF-κB 
RANKL  

• Efectos en RAW264.7 mostraron aumento 
en la proliferación celular sin afectar la 
diferenciación.  

• En MLO-Y4 activo y elevó la fosforilación 
de IκB.  

• El movimiento dental experimental RANKL 
y OPG elevó a NF-κB y RANKL en los 
osteocitos del lado de compresión 
del hueso alveolar in vivo, mejoró la 
osteoclastogénesis vs control. 
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Tabla 4. Evaluación de los resultados obtenidos en ensayos con otro tipo de 

células óseas. 

 

Autor Tiempo 
vibración 

y días 

Prueba de 
laboratorio 

Análisis 
estadístico 

Factores 
solubles 

Resultados del grupo control en comparación 
con el experimental 

Lau et al. 
(2011) 

1 h x 6 
días  

RT-PCR 
Ensayo de 
proliferación 
celular 
Citometría de 
flujo 

T de 
student, 
p <0.05 

ALP 
Runx2  
Osterix  
COL1A1 
OPN 
BSP 

• La proliferación de MSC y expresión de ALP 
en ambos grupos por 14 días no se 
encontraron diferencias 

• Osx, ALP, COL1A1, OPN y BSP para día 6 
fueron más altos (P<0.01) y Runx2 día 2 a14 

• Cultivos LMHF contenían una cantidad 
menor de mineralización de matriz 
normalizada del (-24%). 

 

Wu S et al. 
(2012) 

15 min al 
día  

RT-PCR 
Western Blot 
 

ANOVA, 
Dunnett,  
p <0,05 

RANKL 
F-Actina 
C-fos   

• MNC control positivas para TRAP contenían 
(≧ 3 núcleos)  

• Tratadas con RANKL aumentaron 70 veces 
(10 núcleos) 

• LMHFV mostró disminución p<0.01, inhibió 
los anillos de actina interrumpiendo la 
organización citoesquelética. 

• Catepsina K, MMP-9, TRAP y C-fos 
reducción p<0.001, C-fos p<0.05.  

 

Marędziak et 
al. 
(2017) 

10 min 
durante 
21 días  

ELISA  
RT-PCR 
Citometría de 
flujo  

ANOVA, 
Dunnett,  
p <0,05 

ALP, BMP-
2, OCL y 
OPN  

• En la diferenciación osteogénica las células a 
25 Hz mostraron mayor proliferación, el 
tiempo de duplicación de la población fue 
menor (p<0,01), aumentó de nódulos 
osteogénicos creados por ME rica en 
hidroxiapatita.  

• ALP, BMP2 OCN, OPN e integrinas su mayor 
actividad fue a los 21 días en todas las 
frecuencias vs control  

Judex, & 
Pongkitwitoon 
(2018) 

20 min y 
5 min  

RT-PCR Fisher,  
p<0,05  

COLA1 
ALPL 
RUNX2 
FGF2   
P13K, 
RANK 
NAFATCI 
 

   

• Ambos dispositivos aumentaron p<0.05 la 
proliferación celular de osteoblastos y 
fibroblastos, siendo VPro5 mayor (p<0.05) 

• Aumento de osteoclasto moderado  

• COLA1, ALPL y Runx2 se elevaron p<0.05 
por parte de VPro5,  

• FGF2 Y CTGF aumentaron un 30% y 40%. 

• P13K, RANK Y NAFATCI sin cambios  

García et al. 
(2020) 

20 min  Citometría de 
flujo  
Ensayo de 
caspasa 3/7 

U de Mann-
Whitney, 
 p<0,05 

IL-4, IL-13, 
IL-17, 
OPG, 
RANKL y 
TGF- β  
 

• La síntesis de IL- 4,13,17, OPG y TGF- β se 
observó aumento y mostró disminución de 
sRANKL  

• PNCA incremento significativamente  

• Caspasa 3/7 mostró un alza positiva.  
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11 DISCUSIÓN  

El presente estudio, tuvo como objetivo una revisión sistemática para dilucidar los 

efectos que ejerce la LMHFV sobre las células óseas, en particular en los osteocitos; 

considerando que esta altera la expresión de factores solubles, la cual contribuye 

en la proliferación y diferenciación celular, y por otro lado determinar los 

mecanismos celulares y moleculares que participa en la  inhibición de la actividad y 

síntesis osteoclástica mediada por la micro-vibración y como esta respuesta influye 

en la actividad de los osteocitos, ya que la micro-vibración también estimula la 

actividad osteoblástica. La mayoría de los estudios se sometieron a diferentes 

intensidades de micro-vibración y horarios diferentes, siempre y cuando estuvieron 

en el rango de 20 a 90 Hz. 

Entre las señales que expresan los osteocitos en respuesta a la estimulación 

mecánica, se encuentran el RANKL y su decodificador natural la OPG, tales 

citocinas también son secretadas por células osteoblásticas, la OPG es una 

molécula especifica en la regulación de la actividad osteoclástica, ya que 

bloqueando la interacción entre RANKL-RANK la cual inhibe la formación y 

activación de osteoclastos67,68,69. 

Ha sido demostrado que las células madre mesenquimales tienen la capacidad de 

diferenciarse en varios tipos de linajes, cómo células osteogénicas, condrogénicas, 

adipogénicas y miogénicas3. En un estudio de Lau et al., con células madre 

mesenquimales (MSC) demostró que la micro-vibración no mejoró la diferenciación 

osteogénica ya que la actividad y expresión de marcadores asociados a 

osteoblastos cómo la fosfata alcalina (ALP), el gen Runx2, Osterix (Osx), colágeno 

tipo I alfa 1 (COLA1), sialoproteína ósea, osteopontina (OPN) y osteocalcina (OC) 

necesarios para la osteogénesis, no presentaron alguna diferencia significativa69, 

sin embargo, Marędziak et al., realizaron una investigación con células madre 

mesenquimales derivadas de tejido adiposo humano (hASC), a diferencia de Lau et 

al., observaron un aumento en la proliferación y diferenciación osteogénica a 25Hz, 

las células generaron cantidades 3 veces mayores de calcio (Ca2) y 6 veces 
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mayores de fosforo (P) además de estructuras similares a la hidroxiapatita en 

comparación con el grupo control58. Con estos hallazgos se demuestra que en 

células MCS la micro-vibración altera el compromiso del linaje al inhibir la 

adipogénesis70 y tiene un efecto positivo sobre la diferenciación osteogénica, pero 

esto podría deberse al tiempo de micro-vibración en cada uno de los estudios in 

vitro. 

La formación del hueso esta mediada por osteoblastos y en su estado de 

maduración pasan a ser osteocitos incrustados en la matriz ósea, estos son muy 

sensibles a los estímulos mecánicos contribuyendo a la osteogénesis71, un estudio 

con medios de cultivo condicionados con células parecidas a osteoblastos MC3T3-

E1 y estimuladas por medio de ultrasonido pulsado de baja intensidad (LIPUS), que 

induce micro movimientos y produce estimulación mecánica mostraron una 

inhibición en la proliferación de osteoblastos in vitro, por otra parte, al añadir medios 

de cultivo de osteocitos (MLO-Y4) hubo un aumento en la actividad de la ALP y de 

factores solubles expresados cómo  PGE 2 y óxido nítrico NO, un mediador soluble 

liberado por los osteocitos ya que se han implicado en la respuesta anabólica del 

hueso a la carga mecánica, lo cual sugiere que los osteocitos estimulados con 

LIPUS potencian a la diferenciación de los osteoblastos en un modelo in vitro72,73. 

Por otro lado, están las prostaglandinas de la serie E 2 (PGE 2) cuya síntesis es 

catalizada por la enzima ciclooxigensa-2 (COX-2), la cual es una molécula de 

señalización que los osteocitos expresan en respuesta a los estímulos mecánicos, 

contribuye y actúan sobre los osteoblastos y osteoclasto con efectos estimulantes 

e inhibidores, al ser sometidos por 1 hora de micro-vibración a diferentes 

intensidades45. Por lo tanto, la micro-vibración parece mejorar la diferenciación de 

osteoblastos, genes de expresión y proteínas para inducir osteogénesis. 

En un estudio realizado por Wu y col., determinaron que la micro-vibración afectó 

las funciones de los osteoclastos, ya que se presentó una reducción significativa 

para la formación de células multinucleadas (MNC) positivas a la fosfatasa ácida 

resistente al tartrato (+TRAP) inducidas por RANKL, además disminuyeron los 

anillos de actina y hubo una sobre regulación de la expresión de catepsina K (CatK), 
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MMP-9 enzimas responsables de la degradación del mineral óseo y las matrices de 

colágeno, por los osteoclastos43,74 por el contrario, Sakamoto en 2019 presentó un 

aumento en la proliferación de una línea celular de pre-osteoclastos RAW246.7 al 

estimularlas con micro-vibración  por 1min a 48.3Hz y por otra parte en las células 

de la línea celular de osteocitos MLO-Y4 aumentó la expresión de RANKL, pero no 

afectó la relación de ARNm de osteoprotegerina (OPG). No obstante, en el modelo 

in vivo mostraron que los osteocitos del lado compresivo del hueso alveolar 

aumentaron la expresión de RANKL y en el lado de tensión, no presentó alguna 

diferencia de expresión de RANKL75. En los dos estudios mencionados la micro-

vibración sobre los osteoclastos pareció tener un efecto anti-resortivo, por lo que 

inhibió la formación de osteoclastos en los modelos in vitro. 

Esto demuestra que los osteocitos son mecanosensibles capaces de enviar 

señalamientos en las células vecinas cómo osteoblastos osteoclastos y fibroblastos 

en forma paracrina y autocrina, ya que la comunicación intercelular de unión de 

brecha (GJIC) es importante durante la mecanotransducción, celular, la cual 

aumenta la GJIC entre células óseas. Los osteocitos que se encuentran dentro de 

la matriz ósea utilizan el GJIC de manera efectiva para inducir respuestas derivadas 

de la estimulación mecánica, por lo que la micro-vibración incrementó 

significativamente los GJIC76.  Por otro lado, se ha señalado que la micro-vibración 

puede tener diferentes efectos sobre los osteocitos a diferentes intensidades, en 

otro estudio al aplicar estimulación mecánica; no se observaron cambios 

significativos en la membrana celular y núcleo de los osteocitos, sin embargo la 

secreción de algunos marcadores de los osteocitos se vieron alteradas   cómo fue 

el NO que incrementó a 30Hz,  mientras que el  Ca2+ no se vio alterado en esa 

intensidad pero si a 90Hz, para PGE2 el aumento si fue notable en todas las 

frecuencias, de igual manera para la expresión de los  genes de osteoblastos cómo  

osteopontina (OPN),  osteocalcina (OC) y propeptido de procolágeno tipo 1 (PINP), 

por lo cual se deduce que el efecto de los osteocitos con micro-vibración podría 

tener un efecto sobre los osteoblastos dependiendo de la frecuencia, ya que podría 

inhibir o inducir la osteogénesis77.  
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La remodelación del citoesqueleto podría ser crucial en la mecanostraducción ya 

que micro-vibración regula positivamente los genes de actina en osteocitos y un 

acoplamiento entre el núcleo y el citoesqueleto es indispensable para amplificar la 

mecanorespuesta y promover aún más la señalización celular71. 

La supresión de la osteoclastogénesis por citocinas, funciona como un sistema de 

inhibición que limita la resorción ósea y el daño tisular. Estos factores pueden 

suprimir la diferenciación de los precursores de osteoclastos inhibiéndolos o 

indirectamente regulando la diferenciación y expresión de RANKL y OPG25. 

Por otro lado, indican que la interleucina IL-6 es una citocina sensible a la 

estimulación por la carga mecánica la cual regula la formación y resorción óseas. 

Los osteocitos regulan la respuesta osteogénica y la actividad de los osteoclastos 

bajo carga mecánica mediada por la producción de IL-6 a través de las vías de 

señalización STAT3 y ERK6. Además se ha demostrado que la IL-4 regula la 

homeostasis ósea al inhibir la función de los osteoclastos maduros interfiriendo con 

la señalización NF-kB y Ca 2+,  la cual suprime la expresión de RANK  en células 

precursoras osteoclásticas, sin embargo la IL-13 aumenta la expresión de OPG en 

osteoblastos en conjunto con la IL-4, el antígeno nuclear de células en proliferación 

(PNCA) mejora la proliferación celular en respuesta  a estímulos externos, TGF- β 

puede inhibir la apoptosis de los osteoblastos mantenido su supervivencia durante 

la transdiferenciación en osteocitos y la IL-17 regula el alza de la expresión de 

catepsina K y MMP-9 García y col., mostraron un aumentó en la síntesis de IL-4,IL-

13, IL-17, OPG, TGB- β, PNCA y caspasa 3/7 y una disminución de sRANKL  en 

cultivos de osteoblastos y osteoclastos estimulados con micro-vibración a 30Hz2. 

En otro estudio en el que se compararon 2 dispositivos de ortodoncia que generan 

micro-vibraciones a diferentes intensidades (VPro5 120Hz y AcceleDent 30 Hz), con 

el propósito de acelerar el movimiento de los dientes durante el tratamiento de 

ortodoncia, mostró que en cultivos de osteoblastos, fibroblastos y osteoclastos 

humanos se presentó una mayor proliferación celular y expresión génica de 

marcadores COLA1, fosfatasa alcalina biomineralizada asociada (ALPL), Runx2, 

factor de crecimiento de fibroblastos (FGF2) y factor de crecimiento del tejido 
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conectivo (CTGF) con el dispositivo VPro5 Estos datos sugieren que las micro-

vibraciones promueven la proliferación y diferenciación celular mejorando el 

recambio tisular y quizá podría acelerar el movimiento dental78, ya que a la fecha no 

se ha podido demostrar a nivel celular y molecular. Por tanto, la estimulación por 

micro-vibración podría ser una terapia innovadora que podría tener efectos positivos 

en el desarrollo y formación del tejido óseo. 
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12 CONCLUSIÓN  

La micro-vibración parece influir en la remodelación y regeneración ósea, la 

capacidad de mecanotransducción y mecanosensora de los osteocitos para 

responder a los estímulos mecánicos parece regular factores solubles teniendo un 

efecto sobre las demás células óseas en la diferenciación y proliferación 

osteogénica e inhibición de la osteoclastegénesis, sin embargo, hasta la fecha no 

se ha podido demostrar a nivel celular y molecular como la micro-vibración actúa 

sobre las células. Esta podría ser una terapia prometedora e innovadora, no invasiva 

y no farmacológica. 
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14 ANEXOS  

 

Cronograma de actividades  

Actividad Septiembre-
diciembre 
2019 

Enero-
diciembre 
2020 

Enero-
agosto 
2021 

Septiembre 
2021 

Octubre 
2021 

Noviembre 
2021 

Diciembre 
2021 

Proceso salud enfermedad 
bucal I 

*       

Proceso salud enfermedad 
bucal II 

*       

Diseño de la investigación 
y recolección de datos. 

 *      

Sistematización y análisis 
de resultados. 

 *      

Discusión de resultados.   *     

Elaboración del informe 
final 

  *     

Envío de manuscrito a 
revista científica indexada. 

  *     

Estructuración y 
seguimiento de formato 
institucional de la Idónea 
Comunicación de 
Resultados (ICR). 

  * *    

Desarrollo y formato de 
introducción y 
antecedentes. 

   *    

Desarrollo y formato de 
planteamiento del 
problema, justificación, 
hipótesis y objetivos. 

   *    

Desarrollo y formato de 
metodología y análisis de 
resultados. 

   * * *  

Desarrollo y formato de 
discusión, conclusión 

     * * 

Presentación de la Idónea 
Comunicación de 
Resultados 

      * 
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