Ars Pharm

https://revistaseug.ugr.es/index.php/ars
E-ISSN: 2340-9894  ISSN: 0004-2927

doi: 10.30827/ars.v65i4.30321
Articulos de revision

Comparaaon de la estimulacion por
microvibracion versus inhibidores de
catepsina K a nivel molecular y celular: una
revision sistematica

Comparison of microvibration stimulation versus
cathepsin K inhibitors at molecular and cellular
level: a systematic review

Yomira Salgado Martinez*

Rosina Eugenia Villanueva Arriaga*

Salvador Garcia Lopez?

Nelly Molina Frechero?

*Universidad Autbnoma Metropolitana, Maestria en Ciencias Odontologicas, CDMX, Ciudad de México, México.

Correspondencia

Yomira Salgado Martinez
yomismtz@hotmail.com

Recibido: 05.03.2024
Aceptado: 28.08.2024
Publicado: 20.09.2024

Agradecimientos

Universidad Autonoma Metropolitana

Financiacion

Consejo Nacional de Humanidades, Ciencias y Tecnologias

Conflicto de intereses

Los autores no presentan conflictos de interes

Ars Pharm. 2024;65(4):379-391 379


http://doi.org/10.30827/ars.v65i4.30321
https://orcid.org/0000-0002-7161-4822
https://orcid.org/0000-0002-0552-0158
https://orcid.org/0000-0003-1391-738X
https://orcid.org/0000-0002-0435-053X
mailto:yomismtz@hotmail.com

Salgado Y, Villanueva RE, Garcia S, Molina N.

Resumen

Introduccién: El hueso estd en remodelacién constante para mantener la estructura del tejido éseo que lo com-
pone. Este es susceptible a cambios que pueden ser tanto favorables como perjudiciales, marcados por ciertas
variables como lo son la edad, sexo, enfermedades, alteraciones hormonales, traumas, entre otras

Método: Debido a lo anterior se planted la idea de estudiar que tratamiento es mejor en la regeneracién del tejido
4seo, comparando tratamientos farmacoldgicos (inhibidores de la catepsina K) contra tratamiento de estimulacién
micro-vibratoria o no farmacoldgicos.

Objetivo: Realizar una revision sistematica de tratamientos con microvibraciones e inhibidores de la catepsina K en
relacién con la remodelacién dsea. Para realizar una comparacion entre la efectividad del tratamiento basado en
micro-vibraciones y con inhibidores de la catepsina K, se realizé una revision sistematica en nueve bases de datos
(Wiley Online Library, Pubmed, Google Academic, Scopus, Science Direct, Scielo, Medline, EBSCO y SpringerLink).

Resultados: En este estudio se incluyeron 20 articulos, los cuales demostraron que ambos tratamientos mejoran el
proceso de remodelado dseo.

Conclusiones: Tomando en consideracion la revision sistematica realizada, se ha determinado que el tratamiento
de micro-vibraciones de baja intensidad alta frecuencia incrementa la cortical externa, sin embargo, el uso de in-
hibidores de la catepsina k, promete tratamientos innovadores en la regeneracion del tejido dseo, no obstante, se
requiere de mas estudios en ambos tipos de tratamientos a nivel celular y molecular para determinar su mecanismo
de accidn.

Palabras clave: hueso; osteoclasto; osteoporosis; enzima; catepsina; tratamiento.

Abstract

Introduction: Bone is constantly remodeling to maintain the structure of the bone tissue that composes it. This is
susceptible to changes that can be both favorable and harmful, marked by certain variables such as age, sex, diseas-
es, hormonal alterations, trauma, among others.

Method: Due to the above, the idea was raised to study which treatment is better in the regeneration of bone tissue,
comparing pharmacological treatments (cathepsin K inhibitors) against micro-vibratory stimulation or non-phar-
macological treatment.

Objective: To carry out a systematic review of treatments with microvibrations and cathepsin K inhibitors in re-
lation to bone remodeling.To make a comparison between the effectiveness of treatment based on micro-vibra-
tions and with cathepsin K inhibitors, a systematic review was carried out in nine databases (Wiley Online Library,
Pubmed, Google Academic, Scopus, Science Direct, Scielo , Medline, EBSCO and SpringerLink).

Results: Twenty articles were included in this study, which demonstrated that both treatments improve the bone
remodeling process.

Conclusions: Taking into consideration the systematic review carried out, it has been determined that the treat-

ment of low-intensity, high-frequency micro-vibrations increases the outer cortex; however, the use of cathepsin k
inhibitors promises innovative treatments in tissue regeneration.

Keywords: bone; osteoclast; osteoporosis; enzyme; cathepsin; treatment.

Puntos clave

Las enfermedades sistémicas, traumas, edad y trastornos genéticos acttian en el comportamiento de la
osteogénesis o formacion del tejido seo. Estas afecciones producen una pérdida masiva de masa dsea
regulado por hormonas, citocinas, enzimas, entre otros factores. La actividad fisica ha mostrado que
ejerce micro-vibraciones en el cuerpo, destinandose al hueso, donde la sefial se reconoce y se estimula
la expresion de factores de crecimiento para incrementar la densidad dsea, tal principio, permitié esti-
mular al hueso por medio de la micro-vibracidn, tratamiento que mostré remodelacion y aumento de
la cortical externa (periostio o recubrimiento del tejido 6seo) en el esqueleto de los pacientes.

Las micro-vibraciones son una estrategia no farmacoldgica, segura, que ha demostrado favorecer la re-
generacion 6sea, aumentado la dimensidén mineral dsea. Los tratamientos con inhibidores no han sido
implementados en humanos, pero el amplio estudio de estos ayudara a la creacién de apésitos que al

Ars Pharm. 2024:65(4):379-391 380



Salgado Y, Villanueva RE, Garcia S, Molina N.

ser colocados localmente apoyaran en la terapia 6sea de los tratamientos odontoldgicos. Estos inhi-
bidores siguen en estudio para descartar efectos secundarios, debido a su administracion sistémica.

En cuanto al tratamiento con micro-vibraciones, que es menos invasivo ha mostrado resultados positi-
vos en tratamientos de ortodoncia. Almomento estos tratamientos requieren mas estudios para poder
implementarse en humanos y en todas las areas de la odontologia, la investigacion y desarrollo de
estos farmacos sera de gran apoyo en las ciencias odontoldgicas.

Introduccion

El termino de tratamientos con micro vibraciones dseas, fue introducido a la odontologia con el objeto
de acelerar el movimiento dentario y terminar en menor tiempo el tratamiento ortodéntico™.

Se ha planteado que en el proceso de remodelado 6seo participan células, proteinas, citocinas y en-
zimas, en los Ultimos afios se le ha prestado atencidn a la catepsina K, una enzima secretada por el
osteoclasto, su funcién principal es la resorcion de la matriz organica y cuya funcidn se centra en la
destruccion de las proteinas de matriz, como los colagenos tipo Iy 11,

Por lo tanto, es importante conocer el proceso de remodelado 6seo a nivel moleculary celular, debido
a los nuevos descubrimientos implicados en este proceso como la catepsina K, ademas de conocer los
beneficios y efectos adversos que estos tratamientos puedan ocasionar.

Métodos

Se realiz6 una revision sistémica siguiendo los criterios PRISMA, 2020¢, El protocolo de bisqueda se
centré en la pregunta de investigacion realizada acorde a la metodologia PICO®.

P: Degradacion la matriz organica del hueso

I: Estimulacion por micro vibraciones o usando inhibidores de la catepsina K

C: Tratamiento de micro vibracidn e inhibidores de la catepsina K

O: Asociacion entre el tratamiento con micro-vibracién e inhibidores de la catepsina K

Seincluyeron estudios del 2011-2022, donde haya realizado algln tratamiento con estimulacién vibra-
toriay farmacoldgicay este presentara un efecto en la catepsina K en idioma inglés o espafiol y realiza-
das en ratas o ratones. En cuanto a los criterios de exclusion se tomaron en cuenta todos los articulos
que no estudiaran el hueso o la catepsina k, estudios realizados en humanos u otra especie de animal.

La busqueda se realiz6 en 9 bases de datos (Wiley Online Library, Pubmed, Google Academic, Scopus,
Science Direct, Scielo, Medline, EBSCO, Springer-Link), con la siguiente estrategia de bisqueda:

TI (Vitration Or vibratory Or Inhibitory or Inhibition) AND AB (Cathepsin k OR catk) AND AB/TX(Bone).

La evaluacion de la calidad metodoldgica 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.
Para la evaluacidn del sesgo de los articulos se tomaron se utilizaron los criterios de Cochrane®, para
la realizacién de las gréficas en le herramienta ROBVIS (ROB-2)1.

Resultados

La blsqueda bibliografica acorde a los criterios PRISMA, 2020, arrojé 165 articulos, de los cuales 20
cumplieron los criterios de seleccion acordados para el anélisis final, explicado en el diagrama PRISMA
(figura 1.)
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Identificacion

Poner en pantalla

Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos y registros.

Registros identificados a partir de
2011-2021:

Bases de datos (n =9)
Registros iniciales (n=165)

Wiley (n=41)
Pubmed(n=57)

Google Academic (n=6)
Scopus(n=26)

Science Direct (n=12)
Scielo (n=4)

Medline (n=7)

EBSCO (n=5)

Springer Link (n=7)

||

Registros eliminados antes de la seleccion:
Registros eliminados (n=5)

Razén 1: ldioma distinto al espafiol o inglés (n=5)

!

Registros examinados (n =131)

I

Registros duplicados (n =34)

Informes  solicitados  para
recuperacion (n =132)

su

/]

Informes no recuperados (n =0)

!

Incluido

Informes evaluados para determinar

su elegibilidad (n =20)

h

Total, de estudios incluidos en la

revision (n =20)

Figura 1. Diagrama PRISMA

Informes excluidos: (n=112)
Razdn 1, No se realizé tratamiento clinico (n =10)
Razén 2, No estudiaron en hueso (n=26)
Razén 3; Estudios en otro tipo de animales (n=20)
Razdn 4; Tesis (n=2)
Razén 5: Revisiones Literarias (n=1)
Razén 6: No menciona catepsina k (n=37)
Razén 7: Estudios en humanos (n=13)
Razén 8: Estudio otro tipo de catepsina (n=2)

Razoén 9: Informacion incompleta (n=1)

Los resultados de la evaluacion de riesgo a sesgo de los articulos demuestran como hay mayor riesgo a
sesgo en la manera de medir los resultados, seguida de la manera en la que expresaron sus resultados,
el sesgo es bajo es el proceso de seleccidn y desviaciones en las intervenciones, el riesgo a sesgo va de
bajo a moderado en datos de resultados faltantes. (Figura 2).
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Riesgo a sesgo
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Figura 2. Grafica de seméforo de riesgo a sesgo

Una vez analizado el tratamiento y descripcion que dio cada autor al tratamiento, se procedi6 a anali-
zar la metodologia utilizada y sus resultados expresados en las tablas 1y 2 respectivamente.
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Tabla 1. Metodologia utilizada por los investigadores

Metodologia utilizada por los autores que experimentaron con estimulacién vibratoria

Autor/Pais Estudio Aparato | Tipode | Pobla- Especie Genero Edad Lugar For- | Magni- | Fre- | Tiempo Dias
utilizado | vibra- cién de ma tud cuen- | decarga de

cién carga cia carga

Garcia-Lépez | invitro Aparato LMHFV No BALB/c No espe- | Neona- | Pocillos | Verti- | 0.25N | 30hz | 20 minu- | 3dias

,2020© acelerador especi- cifica tales cal tos
México (ortho ac- fica

cel, eua)

Higashi, invitro | Exposicién | LIPUS No Murinos No espe- | Neona- | Pocillos | Verti- | 30,40, | 1.5hz 10,20 3 veces
2020 a ultraso- especi- cifica tales caly | 60 mw/ y 30 3dias
Japdn nidos fica oscila- cm? minutos

cién
Cai 20201 in vivo Plata- PEMFY 64 Spra- Noespe- | 5y20 Cuerpo Verti- 05g 45hz | 60 minu- | 24 dias
China forma LMHFV gue-Dawley cifica meses entero cal tos
vibratoria
Alikhani, in vivo Dispositi- HFA 144 Spra- No espe- | 16 se- Molares Me- 0.3g |120hz | 5minu- | 28y56
2019V USA vo de ace- gue-Dawley cifica manas dial-la- tos dias
leracién teral,
dealta ante-
frecuencia ropos-
teriory
verti-
cal
Li, 201912 invivo/in Carga CM No C57bl/ 6 Hembra | 6 sema- | Columna | Verti- 4N 10hz | 5minu- | 14dias
China vitro Mecénica especi- nas cal tos
fica
Wu, 2012 in vitro Plata- LMHFV No Murinos No espe- | Neona- | Pocillos | Verti- 03g 45hz | 15 minu- 1dia
China forma especi- cifica tales cal tos
vibratoria fica
Zhou, 20149 | invivo Agujasde | Electro 70 Spra- Hembras | 3meses | Puntos | Verti- 1ma 3hz | 30 minu- | 5dias
China acupun- | acupun- gue-Dawley SP6 (san- | caly tos enl12
turay es- tura yinjiao) osci- sema-
timulador y ST36 lante nas
terapéuti- (zusanli)
co SDZ-V
Yamaguchi, in vivo Irradiacién LD 50 Wistar Machos | 6sema- | Molares | Multi- 14J 100 3 minu- 1lvez
2010 con Laser nas direc- mwW tos aldia8
Japdn de Diodo cional dias
Metodologia utilizada por los autores que experimentaron con tratamientos Inhibidores de la catepsina k
Autor Estudio Pobla- Especie Genero Edad Peso Estudio Via de admi- Dosis de
cién Histoldgico | nistracion | administra-
cién
Panwar, invivo/in 42 C57bl6 /] Hembra | 3 meses 25¢g Plasma, Oral 40mg/ kg /d
20174 vitro médula ésea
Canada y lumbar
(L5)
Liu, 2018 in vivo 27 Spra- Hembra | No men- 220+ | Suero, Utero, Oral 5g/kg/d
China gue-Dawley ciona 10g fémures
bilaterales
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Yamashita, in vivo 55 Spra- Hembra | 7 meses 278- Extremida- Oral 15mg/ kg /d
20184 gue-Dawley 410g des
Japén
Shi, 2014 in vivo 72 Spra- Hembra | No men- | No men- Tibia Oral 0.216,0.108
China gue-Dawley ciona ciona y 0.054 g/
kg/d
Ochi, 2013% in vivo 70 F344 /nslc Hembra | 24 sema- | No men- Tibia Oral 3mg/kg/d
China nas ciona
Yu, 2015?Y in vivo/in No C57bl6 /] Hembra 8-10 18,6¢g Extremida- Oral 25mg/ kg/d
Australia vitro men- semanas des
ciona
Suzuki, in vivo 12 Wistar Nomen- | 6sema- |Nomen-| Mandibulas Oral 150mg/
201522 Japén ciona nas ciona kg/d
Yoshioka, in vivo 35 Wistar Hembra | Nomen- | Nomen-| Mandibulas Oral 1,8mg/ kg
2017 Japén ciona ciona /d
Aradjo, in vivo 10 Wistar Macho No men- 180- Maxilares Oral 1,5,20 mg/
201409 Brasil ciona 220g kg/d
Hao, 2015 in vivo 75 BALB/cJ Hembra | 8sema- |Nomen-| Maxilares Oral 3.606 mg/
Alemania nas ciona kg/s
Zhang, in vitro No Wistar No men- | Nomen- |Nomen-| Maxilares Pocillos lpuL
2021 China men- ciona ciona ciona
ciona
Ren, 201527 in vitro 6 C57bl6 /] No men- 6dias | Nomen- Craneo Pocillos 100 nMCKI
Francia ciona ciona
Tabla 2. Articulos mostrados por autores sobre la DMO, osteoclastos y Catepsina K
Tratamientos con Microvibraciones
Autor Tratamien- Especifique tratamiento Tipo de DMO | Osteoclas- | Catepsi-
to estudio tos naK
Cai, 2020% | Micro vibra- | Campos electromagnéticos invivo + -
cidn pulsados y Vibracién de cuerpo
entero (WBV) con baja intensi-
dady la alta frecuencia
Alikhani, Dispositivo de aceleracién de in vivo + -
201914 alta frecuencia
Li,2019%2 Carga Mecanica invivo + =
in vitro -
Zhou, 20144 Electro acupuntura in vivo + -
Yamaguchi, Laser de Diodo invivo = +
201019
Garcia-Lopez, Vibracién de alta frecuencia de in vitro =
2020 baja magnitud (LMHFV)
Higashi, 2020¢ Ultrasonido pulsado de baja in vitro +
intensidad (LIPUS)
Wu, 201212 Vibracidn de alta frecuencia de in vitro -
baja magnitud (LMHFV)
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Tratamiento con Inhibidor de la Catepsina K

Autor Tratamien- Inhibidor Actividad de los DMO Catepsi-
to osteoclastos nak
Panwar, Inhibidores Tanshinone IIA - + -
201709 In vivo
Liu, 201847 Radix Salviae miltiorrhizae = + -
Yamashita, ONOKK1300-01 - +* -
201849
Shi, 20144 ONOKK1300-01 + colageno -* + -
Drynaria dosis alta = +* -*
Drynaria dosis media = + -
Drynaria dosis baja = + -
Estrégenos = +** **
Ochi, 2013® ONO-KK1-300-01 = = -
ONO-KK1-300-01 + Hormona = + -
paratiroidea
Hormona paratiroidea - +* -
Alendronato (Bifosfonato) - = -
Alendronato + Hormona para- = = -
tiroidea
Yu, 2015 L006235 = +* -
rhBMP-2 = + -
Suzuki, 2015% NC-2300 - - +
Yoshioka, Odanacatib - = -
2017%
Araljo AA, Alizartan1g - + -
201429 Alizartan5 g - +* -
Alizartan10 g - + -
Hao L, 2015% Odanacatib + +* -
Alendronato (Bifosfonato) - + -
Panwar, Inhibidores Tanshinone lIA = -
201709 in vitro
Yu, 2015% L006235 = -
rhBMP-2 = -
Ren, 2015027 Alizartan CKI-13 - -
Alizartan CKI-8 - -
Zhang, 2021 Odanacatib - -

El signo -, muestra una disminucién de la actividad o nimero, el signo + un aumento de la actividad o nimero
y finalmente el signo = representa que no hubo cambios. El signo * indica que en comparacién el dato sefialado
tuvo mayores resultados.

. o
Discusion
En el estudio de Wu™, LMHFV inhibié directamente la diferenciacion de osteoclastos inducida por
RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand) en células RAW264.7, debido a que un au-

mento de la fase de resorcion dsea dentro del proceso de la remodelacion dsea desequilibra comple-
tamente esta.

Garcia-Lopez®, mostrd que la LMHFV, puede aumentar la regulacion de IL-4 e IL-13, encargadas de la a
homeostasis dsea de los osteoclastos, al aumentar estas Interleucinas también aumento la expresion
de osteoprotegerina (OPG) en los osteoblastos, decodificador natural de RANKL. OPG, es la encargada
de la apoptosis de los osteoclastos. Aunque la catepsina K se incrementd en los osteoclastos estimu-
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lados por la micro vibracidn, el nimero de osteoclastos fue menor en el grupo experimental que en el
grupo de control, la catepsina K, ademas de cumplir su funcién degradando la matriz organica activa
TRAP, que incrementa su actividad en la degradacién del colageno de la matriz organica.

El tratamiento con ultrasonido (LIPUS), utilizado por Higashi® inhibe la cascada de proteinas quinasas
activadas por mitégenos (MAPK, Mitogen-activated protein kinase, por sus siglas en inglés) por su via
extracelular ERK. Activada la cascada MAPK-ERK, se activa el proto-oncogén “c-fos”, el cual participa
en la homeostasis tisular y desarrollo normal®?®. Posteriormente se activara NFATC1 (Nuclear factor of
activated T-cells cytoplasmic), NFAT en su familia C1 1 es un factor de transcripcion importante que es
fundamental para la seleccion de linajes en la diferenciacidn de células T, la morfogénesis de valvulas
cardiacas, el desarrollo del endotelio linfatico, la diferenciacién de osteoblastos y la osteoclastogéne-
sis®®),

Li®» demostrd que la carga espinal es eficaz para elevar la dimensién mineral 6sea regulando los osteo-
blastos y los osteoclastos, asi como las células progenitoras endoteliales en la médula 4sea, actuando
como estimulador en la remodelacidn dsea como en la angiogénesis. Debido a que el mecanismo de
los efectos de carga esta relacionado con Wnt3a. Se ha propuesto la via de sefializacion de Wnt como
un regulador del desarrollo, promoviendo la diferenciacion de osteoblastos e inhibe la apoptosis de
osteoblastos, inhibe la diferenciacion de osteoclastos®?.

Alikhani*¥ demostré que los efectos anabdlicos de la aceleraciéon de alta frecuencia (HFA, High Fre-
cuency Aceleration por sus siglas en inglés) no se limitaron huesos osteoporéticos también actud sobre
huesos sanos. Aqui la aplicacion de micro vibracion de manera local aument6 la diferenciacion de
células mesenquimales en osteoblastos, sin tener efectos secundarios sistémicos.

Zhou™, exploré como la electroacupuntura (EA) tratamiento que funciona para la osteoporosis en ra-
tas con ovariectomia. En este estudio, el nivel de B-estradiol sérico fue bajo en ratas con ovariectomia.
El estradiol y su relacion con la remodelacidn 6sea, es un factor importante que contribuye a evitar la
pérdida sea porque sus valores endégenos estan relacionados con los de OPG circulantes, los cuales
podrian reflejar la actividad de la OPG sobre el hueso®”.

Cai"'?, se basé en la triada OPG / RANKL / RANK como una via esencial en la diferenciacidn y activacién
de osteoclastos®?. Se demuestra en su estudio un aumento de RANKL / RANK y una disminucién de
OPG en el grupo con ovariectomia, simulando asi el hueso osteoporético. La vibracion local disminuy6
la expresion de RANKL / RANK y aumentd la expresion de OPG, obteniendo asi una menor cantidad de
osteoclastos en el hueso alveolar.

En el estudio de Li"?, la microvibracion producida por la carga espinal eleva el nimero de osteoblastos
en la superficie del hueso trabecular del fémur, in vitro. En sus estudios in vivo con células derivadas de
la médula 6sea se estimuld la diferenciacion y la mineralizacion de los osteoblastos.

Yamaguchi®®, estudié como la irradiacion laser de baja energia estimula la velocidad del movimiento
dental a través del receptor activador del factor nuclear kappa B (RANK-L) y el factor estimulante de
colonias de macréfagos (M-CSF) y su receptor (c-Fms)©2.

Panwar®, estudié un derivado de Tanshinona, DHT1, que puede bloquear selectivamente la actividad
colagenasa de la catepsina K sin inhibir su actividad proteasa®. En especifico uso Tanshinone lIA sulfé-
nico sddico (T06), que mostrd la mayor potencia entre 31 tanshinonas. T06 se une a un sitio ectosterico
del dominio L de la catepsina K. T06 bloqued el coldgeno y degradacion de este. La catepsina K podria
estar involucrada en la degradacion intra y extracelular del factor de crecimiento transformante beta 1
(TGF-R1, Transforming growth factor beta 1 por sus siglas en ingles). Los fibroblastos segregan catep-
sina K en los medios de cultivo, lo que puede explicar una contribucién en la degradacion extracelular
de TGF-R149,

Yu®®Y, utilizé L002365, para aumentar la formacién ésea inducida por rhBMP-2. Basandose en otro
componente de alta viscosidad la carboximetilcelulosa y acetato de sacarosa isobutirato (SAIB)®. Yu
describe un método para generar nano esferas de acido polilactico-co-glicélico (PLGA) encapsulan el
inhibidor.
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Zhang® encuentra que la deficiencia de catepsina K podria regular la regeneracion del hueso alveolar
promoviendo la proliferacion y diferenciacion de células madre mesenquimales de la médula ésea de
la mandibula regulando positivamente la glucdlisis.

Las catepsinas debido a su terminacidn tiol, se conocen como polares e hidréfilas. Se han desarrollado
azadipéptidos nitrilos terapéuticamente relevantes con las que forman aductos de isotiosemicarbazi-
dareversibles para lainhibicion de la catepsina K. Ren®” sintetizd dos series de inhibidores de azanitri-
lo ya estudiados contra la actividad de catepsina K humana in vitro®”. CKI-13 con notable selectividad
sobre las catepsinas B y S; y CKI-8, con selectividad a la catepsina K. En sus resultados tanto CKI-8
como CKI-13 inhibieron catepsina K en extractos de osteoclastos diferenciados de RAW 264.7, estos
inhibidores no mostraron toxicidad hasta 1000 nM en la linea celular Saos-2 similares a osteoblastos,
pero resultaron tdxicos cuando sus concentraciones superaron los 100 nM en osteoclastos por lo que
podrian afectar la movilidad de los osteoclastos y sus funciones®®®.

Yamashita®®, utilizo ONO-KK1-300-0, los parametros de resorcion dsea fueron menores en los grupos
que utilizo el inhibidor que el control. ONO-5334 ha mostrado una potente inhibicidn selectiva de la
catepsina K in vitro y ha dado como resultado una mejora en la dimensién mineral ésea en modelos de
osteoporosis.

El objetivo de la investigacion Ochi® fue examinar los efectos del inhibidor KK1-300 en combinacidn
con hormona paratiroidea en ratas con ovariectomia, donde KK1-300 aumenté el hueso trabecular y
cortical, y la combinacién con hormona paratiroidea tuvo un efecto de aumento en la dimensién mine-
ral 6sea mayor que al usar KK1-300 solo.

Yoshioka'” compara en sus resultados que las caracteristicas del material del hueso mandibular recién
formado en las ratas que se trataron con Odanacatib fueron diferentes de las de las ratas no tratadas.
No se ha informado de osteonecrosis como efecto secundario al uso de los inhibidores de la catepsina
K.

Hao® relaciona la catepsina Ky con los receptores tipo Toll (TLR), demostrando que, al inhibir la ca-
tepsina K, reduce el nimero de macréfagos, osteoclastos activos, TLR4, TLR5 y TLR9 en la inflamacién
periodontal experimental. La catepsina K participa en la respuesta inmune innata al ADN del patégeno.

T06 utilizado por Panwar*® inhibe fuertemente la actividad de resorcién 6sea de los osteoclastos. El
tratamiento con 40 mg / kg / d de T06 no tuvo ningln efecto sobre la formacion de osteoclastos. Estos
datos sugieren que no hay efecto d T06 sobre osteoclasto génesis. El aumento del nimero de osteo-
blastos y las concentraciones de P1INP (Propéptido amino terminal del procolageno tipo 1), indican la
formacion de hueso nuevo durante el tratamiento con T06. PINP es un marcador de formacién ésea
que se altera en afecciones dseas tales como la osteoporosis®“?.

Aratjo® utilizé azilsartan un antihipertensivo, para disminuir la catepsina K, asi afirma que dentro
de la enfermedad periodontal hay una marcada perdida 6sea, causada por el aumento de citocinas
proinflamatorias (TNF-a e IL-1B), mediada por aumentos de citocinas antinflamatorias como la IL-10
también conocida como factor de inhibicidn de la sintesis de citocinas®.

Liu utilizd salvia (Radix salviae miltiorrhizae, RSM), también conocido como Danshen en China, se
ha empleado en combinacidn con otras hierbas para tratar enfermedades esqueléticas“”. Panwar9,
se demostrd que la Tanshinona IIA, ingrediente activo de la RSM, inhibe la catepsina K y aumenta la
densidad mineral 6sea.

En la investigacion de Suzuki®, NC-2300 suprimié eficazmente la expansion de las lesiones periapica-
les. Los osteoclastos en las lesiones periapicales estan mediados por los mediadores proinflamatorios
como loson laIL-1 e IL-6. La IL-1 estd ampliamente involucrada en la resorcion 6sea de lesiones peria-
picales, especialmente la IL-1a“.

Para Yu®®Y, esperaba que los grupos de inhibidor de la catepsina K por nano particulas se tuviera una
liberacién sostenida durante todo el estudio de 3 semanas sin embargo la implantacién de nanoparti-
culas podria exponerlas a enzimas hidroliticas adicionales que podrian acelerar la descomposicion, lo
que podria reducir o anular completamente su eficacia.
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Shi® utilizo drynaria flavonoides, que son los principales componentes de rhizoma drynariae (farma-
co chino), estudiando sus efectos en osteoclastos, la expresion del ARNm de la catepsina K mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (PCR) en tiempo real. Los flavonoides totales de
drynaria se extraen de los rizomas secos de drynaria fortunei y han demostrado funciones, como au-
mentar la masa 6sea, mejorar la calidad del hueso, promover la proliferacion y diferenciacidn de osteo-
blastos, promover la formacion dsea, intensificar mineralizacion 6sea, mejorando los trastornos de las
hormonas reguladoras 6seas e inhibiendo la resorcion dsea.

Conclusion

El uso de tratamientos farmacéuticos (inhibidores de la catepsina K) ha sido la solucién para diversas
enfermedades; sin embargo, en patologias 6seas se han reportado efectos secundarios. Debido a esto,
los tratamientos no farmacéuticos, como la estimulacidén por micro vibraciones, estan convirtiéndose
en la opcidn preferida, aunque aln faltan estudios para comprender completamente cémo actdan es-
tos tratamientos.

El disefio de tratamientos farmacéuticos (inhibidores de la catepsina K) en la regeneracion dsea ha
surgido de los conocimientos moleculares sobre la comunicacién entre las células 6seas (osteoclastos
y osteoblastos), asi como de las vias de sefializacidn, ligandos, receptores y dianas utilizadas en el
proceso de remodelacidn dsea. Todos estos factores se han convertido en objetivos terapéuticos para
inhibir la resorcidn 6sea patoldgica y estimular la formacidn de hueso.

. . ,
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