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Resumen
Introducción: El hueso está en remodelación constante para mantener la estructura del tejido óseo 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 planteó la idea de estudiar que tratamiento es mejor en la regeneración del tejido 
óseo, comparando tratamientos farmacológicos (inhibidores de la catepsina K) contra tratamiento de estimulación 
micro-vibratoria o no farmacológicos.
Objetivo: Realizar una revisión sistemática de tratamientos con microvibraciones e inhibidores de la catepsina K en 
relación con la remodelación ósea. Para realizar una comparación entre la efectividad del tratamiento basado en 
micro-vibraciones y con inhibidores de la catepsina K, se realizó una revisión sistemática 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 artículos, los cuales demostraron que ambos tratamientos mejoran el 
proceso de remodelado óseo.
Conclusiones: Tomando en consideración la revisión sistemática 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 regeneración del tejido óseo, no obstante, se 
requiere de más estudios en ambos tipos de tratamientos a nivel celular y molecular para determinar su mecanismo 
de acción.

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 actúan en el comportamiento de la 
osteogénesis o formación del tejido óseo. Estas afecciones producen una pérdida masiva de masa ósea 
regulado por hormonas, citocinas, enzimas, entre otros factores. La actividad física ha mostrado que 
ejerce micro-vibraciones en el cuerpo, destinándose al hueso, donde la señal se reconoce y se estimula 
la expresión de factores de crecimiento para incrementar la densidad ósea, tal principio, permitió esti-
mular al hueso por medio de la micro-vibración, tratamiento que mostró remodelación y aumento de 
la cortical externa (periostio o recubrimiento del tejido óseo) en el esqueleto de los pacientes.

Las micro-vibraciones son una estrategia no farmacológica, segura, que ha demostrado favorecer la re-
generación ósea, aumentado la dimensión mineral ósea. Los tratamientos con inhibidores no han sido 
implementados en humanos, pero el amplio estudio de estos ayudara a la creación de apósitos que al 
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ser colocados localmente apoyaran en la terapia ósea de los tratamientos odontológicos. Estos inhi-
bidores siguen en estudio para descartar efectos secundarios, debido a su administración sistémica.

En cuanto al tratamiento con micro-vibraciones, que es menos invasivo ha mostrado resultados positi-
vos en tratamientos de ortodoncia. Al momento estos tratamientos requieren más estudios para poder 
implementarse en humanos y en todas las áreas de la odontología, la investigación y desarrollo de 
estos fármacos será de gran apoyo en las ciencias odontológicas.

Introducción
El termino de tratamientos con micro vibraciones óseas, fue introducido a la odontología con el objeto 
de acelerar el movimiento dentario y terminar en menor tiempo el tratamiento ortodóntico(1).

Se ha planteado que en el proceso de remodelado óseo participan células, proteínas, citocinas y en-
zimas, en los últimos años se le ha prestado atención a la catepsina K, una enzima secretada por el 
osteoclasto, su función principal es la resorción de la matriz orgánica y cuya función se centra en la 
destrucción de las proteínas de matriz, como los colágenos tipo I y II(2).

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

Métodos
Se realizó una revisión sistémica siguiendo los criterios PRISMA, 2020(3), El protocolo de búsqueda se 
centró en la pregunta de investigación realizada acorde a la metodología PICO(4).

P: Degradación la matriz orgánica del hueso

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

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

O: Asociación entre el tratamiento con micro-vibración e inhibidores de la catepsina K

Se incluyeron estudios del 2011-2022, donde haya realizado algún tratamiento con estimulación vibra-
toria y farmacológica y este presentara un efecto en la catepsina K en idioma inglés o español y realiza-
das en ratas o ratones. En cuanto a los criterios de exclusión se tomaron en cuenta todos los artículos 
que no estudiaran el hueso o la catepsina k, estudios realizados en humanos u otra especie de animal.

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

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

La evaluación de la calidad metodológica de los artículos se realizó con la escala Jadad(5), también 
conocida como sistema de puntuación de la calidad de Oxford. Fue descrita en 1996 por Alex Jadad. 
Para la evaluación del sesgo de los artículos se tomaron se utilizaron los criterios de Cochrane(6), para 
la realización de las gráficas en le herramienta ROBVIS (ROB-2)(7).

Resultados
La búsqueda bibliográfica acorde a los criterios PRISMA, 2020, arrojó 165 artículos, de los cuales 20 
cumplieron los criterios de selección acordados para el análisis final, explicado en el diagrama PRISMA 
(figura 1.)

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

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

381



Figura 1. Diagrama PRISMA

Los resultados de la evaluación de riesgo a sesgo de los artículos 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 selección 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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Figura 2. Gráfica de semáforo de riesgo a sesgo

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

Metodología utilizada por los autores que experimentaron con estimulación vibratoria

Autor/País Estudio Aparato 
utilizado

Tipo de 
vibra-
ción

Pobla-
ción

Especie Genero Edad Lugar 
de 

carga

For-
ma

Magni-
tud

Fre-
cuen-

cia

Tiempo 
de carga

Días 
de 

carga

García-López 
, 2020(8)

México

in vitro Aparato 
acelerador 
(ortho ac-
cel, eua)

LMHFV No 
especi-

fica

BALB / c No espe-
cifica

Neona-
tales

Pocillos Verti-
cal

0.25 N 30 hz 20 minu-
tos

3 días

Higashi, 
2020(9)

Japón

in vitro Exposición 
a ultraso-

nidos

LIPUS No 
especi-

fica

Murinos No espe-
cifica

Neona-
tales

Pocillos Verti-
cal y 

oscila-
ción

30, 40, 
60 mw/

cm2

1.5 hz 10, 20 
y 30 

minutos

3 veces 
3 días

Cai 2020(10)

China
in vivo Plata-

forma 
vibratoria

PEMF Y 
LMHFV

64 Spra-
gue-Dawley

No espe-
cifica

5 y 20 
meses

Cuerpo 
entero

Verti-
cal

0.5 g 45 hz 60 minu-
tos

24 días

Alikhani, 
2019(11) USA

in vivo Dispositi-
vo de ace-

leración 
de alta 

frecuencia

HFA 144 Spra-
gue-Dawley

No espe-
cifica

16 se-
manas

Molares Me-
dial-la-
teral, 
ante-

ropos-
terior y 
verti-

cal

0.3 g 120 hz 5 minu-
tos

28 y 56 
días

Li , 2019(12)

China
in vivo/in 

vitro
Carga 

Mecánica
CM No 

especi-
fica

C57bl/ 6 Hembra 6 sema-
nas

Columna Verti-
cal

4 N 10 hz 5 minu-
tos

14 días

Wu, 2012(13) 
China

in vitro Plata-
forma 

vibratoria

LMHFV No 
especi-

fica

Murinos No espe-
cifica

Neona-
tales

Pocillos Verti-
cal

0.3 g 45 hz 15 minu-
tos

1 día

Zhou, 2014(14) 
China

in vivo Agujas de 
acupun-
tura y es-
timulador 
terapéuti-
co SDZ-V

Electro 
acupun-

tura

70 Spra-
gue-Dawley

Hembras 3 meses Puntos 
SP6 (san-
yinjiao) 
y ST36 

(zusanli)

Verti-
cal y 
osci-
lante

1 ma 3 hz 30 minu-
tos

5 días 
en 12 
sema-

nas

Yamaguchi, 
2010(15) 
Japón

in vivo Irradiación 
con Laser 
de Diodo

LD 50 Wistar Machos 6 sema-
nas

Molares Multi-
direc-
cional

14 J 100 
mW

3 minu-
tos

1 vez 
al día 8 

días

Metodología utilizada por los autores que experimentaron con tratamientos Inhibidores de la catepsina k

Autor Estudio Pobla-
ción

Especie Genero Edad Peso Estudio 
Histológico

Vía de admi-
nistración

Dosis de 
administra-

ción
Panwar, 
2017(16)

Canadá

in vivo/in 
vitro

42 C57bl6 / j Hembra 3 meses 25 g Plasma, 
médula ósea 

y lumbar 
(L5)

Oral 40 mg/ kg / d

Liu, 2018(17)

China
in vivo 27 Spra-

gue-Dawley
Hembra No men-

ciona
220 ± 
10 g

Suero, útero, 
fémures 

bilaterales

Oral 5 g / kg /d
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Yamashita, 
2018(18)

Japón

in vivo 55 Spra-
gue-Dawley

Hembra 7 meses 278-
410 g

Extremida-
des

Oral 15 mg / kg /d

Shi, 2014(19)

China
in vivo 72 Spra-

gue-Dawley
Hembra No men-

ciona
No men-

ciona
Tibia Oral 0.216, 0.108 

y 0.054 g/
kg/d

Ochi, 2013(20)

China
in vivo 70 F344 /nslc Hembra 24 sema-

nas
No men-

ciona
Tibia Oral 3 mg / kg /d

Yu, 2015(21)

Australia
in vivo/in 

vitro
No 

men-
ciona

C57bl6 / j Hembra 8-10 
semanas

18,6 g Extremida-
des

Oral 25 mg / kg/d

Suzuki, 
2015(22) Japón

in vivo 12 Wistar No men-
ciona

6 sema-
nas

No men-
ciona

Mandíbulas Oral 150 mg / 
kg / d

Yoshioka, 
2017(23) Japón

in vivo 35 Wistar Hembra No men-
ciona

No men-
ciona

Mandíbulas Oral 1,8 mg / kg 
/ d

Araújo, 
2014(24) Brasil

in vivo 10 Wistar Macho No men-
ciona

180-
220 g

Maxilares Oral 1, 5, 20 mg/
kg/d

Hao, 2015(25) 
Alemania

in vivo 75 BALB / cJ Hembra 8 sema-
nas

No men-
ciona

Maxilares Oral 3.606 mg/
kg/s

Zhang, 
2021(26) China

in vitro No 
men-
ciona

Wistar No men-
ciona

No men-
ciona

No men-
ciona

Maxilares Pocillos 1 μL

Ren, 2015(27)

Francia
in vitro 6 C57bl6 / j No men-

ciona
6 días No men-

ciona
Cráneo Pocillos 100 nMCKI

Tabla 2. Artículos mostrados por autores sobre la DMO, osteoclastos y Catepsina K

Tratamientos con Microvibraciones

Autor Tratamien-
to

Especifique tratamiento Tipo de 
estudio

DMO Osteoclas-
tos

Catepsi-
na K

Cai, 2020(10) Micro vibra-
ción

Campos electromagnéticos 
pulsados y Vibración de cuerpo 
entero (WBV) con baja intensi-

dad y la alta frecuencia

in vivo + - -

Alikhani, 
2019(11)

Dispositivo de aceleración de 
alta frecuencia

in vivo + - -

Li, 2019(12) Carga Mecánica in vivo + = -
in vitro - -

Zhou, 2014(14) Electro acupuntura in vivo + - -
Yamaguchi, 

2010(15)
Laser de Diodo in vivo = + +

García-López, 
2020(8)

Vibración de alta frecuencia de 
baja magnitud (LMHFV)

in vitro = +

Higashi, 2020(9) Ultrasonido pulsado de baja 
intensidad (LIPUS)

in vitro + +

Wu, 2012(13) Vibración de alta frecuencia de 
baja magnitud (LMHFV)

in vitro - -
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Tratamiento con Inhibidor de la Catepsina K
Autor Tratamien-

to
Inhibidor Actividad de los 

osteoclastos
DMO Catepsi-

na k
Panwar, 
2017(16)

Inhibidores 
In vivo

Tanshinone IIA - + -

Liu, 2018(17) Radix Salviae miltiorrhizae = + -
Yamashita, 

2018(18)
ONOKK1300-01 - +* -

Shi, 2014(19) ONOKK1300-01 + colágeno -* + -
Drynaria dosis alta = +* -*

Drynaria dosis media = + -
Drynaria dosis baja = + -

Estrógenos = +** -**
Ochi, 2013(20) 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(22) NC-2300 - - +
Yoshioka, 

2017(23)
Odanacatib - = -

Araújo AA, 
2014(24)

Alizartan 1 g - + -
Alizartan 5 g - +* -

Alizartan 10 g - + -
Hao L, 2015(25) Odanacatib + +* -

Alendronato (Bifosfonato) - + -
Panwar, 
2017(16)

Inhibidores 
in vitro

Tanshinone IIA = -

Yu, 2015(21) L006235 = -
rhBMP-2 = -

Ren, 2015(27) Alizartan CKI-13 - -
Alizartan CKI-8 - -

Zhang, 2021(26) Odanacatib - -
El signo -, muestra una disminución de la actividad o número, el signo + un aumento de la actividad o número 
y finalmente el signo = representa que no hubo cambios. El signo * indica que en comparación el dato señalado 
tuvo mayores resultados.

Discusión
En el estudio de Wu(13), LMHFV inhibió directamente la diferenciación de osteoclastos inducida por 
RANKL (Receptor Activator for Nuclear Factor κ B Ligand) en células RAW264.7, debido a que un au-
mento de la fase de resorción ósea dentro del proceso de la remodelación ósea desequilibra comple-
tamente esta.

García-Lopez(8), mostró que la LMHFV, puede aumentar la regulación de IL-4 e IL-13, encargadas de la a 
homeostasis ósea de los osteoclastos, al aumentar estas Interleucinas también aumento la expresión 
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 incrementó en los osteoclastos estimu-
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lados por la micro vibración, el número de osteoclastos fue menor en el grupo experimental que en el 
grupo de control, la catepsina K, además de cumplir su función degradando la matriz orgánica activa 
TRAP, que incrementa su actividad en la degradación del colágeno de la matriz orgánica.

El tratamiento con ultrasonido (LIPUS), utilizado por Higashi(9) inhibe la cascada de proteínas quinasas 
activadas por mitógenos (MAPK, Mitogen‑activated protein kinase, por sus siglas en inglés) por su vía 
extracelular ERK. Activada la cascada MAPK-ERK, se activa el proto-oncogén “c-fos”, el cual participa 
en la homeostasis tisular y desarrollo normal(28). Posteriormente se activará NFATC1 (Nuclear factor of 
activated T-cells cytoplasmic), NFAT en su familia C1 1 es un factor de transcripción importante que es 
fundamental para la selección de linajes en la diferenciación de células T, la morfogénesis de válvulas 
cardíacas, el desarrollo del endotelio linfático, la diferenciación de osteoblastos y la osteoclastogéne-
sis(29).

Li(12) demostró que la carga espinal es eficaz para elevar la dimensión mineral ósea regulando los osteo-
blastos y los osteoclastos, así como las células progenitoras endoteliales en la médula ósea, actuando 
como estimulador en la remodelación ósea como en la angiogénesis. Debido a que el mecanismo de 
los efectos de carga está relacionado con Wnt3a. Se ha propuesto la vía de señalización de Wnt como 
un regulador del desarrollo, promoviendo la diferenciación de osteoblastos e inhibe la apoptosis de 
osteoblastos, inhibe la diferenciación de osteoclastos(30).

Alikhani(11) demostró que los efectos anabólicos de la aceleración de alta frecuencia (HFA, High Fre-
cuency Aceleration por sus siglas en inglés) no se limitaron huesos osteoporóticos también actuó sobre 
huesos sanos. Aquí la aplicación de micro vibración de manera local aumentó la diferenciación de 
células mesenquimales en osteoblastos, sin tener efectos secundarios sistémicos.

Zhou(14), exploró como la electroacupuntura (EA) tratamiento que funciona para la osteoporosis en ra-
tas con ovariectomía. En este estudio, el nivel de β-estradiol sérico fue bajo en ratas con ovariectomía. 
El estradiol y su relación con la remodelación ósea, es un factor importante que contribuye a evitar la 
pérdida ósea porque sus valores endógenos están relacionados con los de OPG circulantes, los cuales 
podrían reflejar la actividad de la OPG sobre el hueso(31).

Cai(10), se basó en la triada OPG / RANKL / RANK como una vía esencial en la diferenciación y activación 
de osteoclastos(32). Se demuestra en su estudio un aumento de RANKL / RANK y una disminución de 
OPG en el grupo con ovariectomía, simulando así el hueso osteoporótico. La vibración local disminuyó 
la expresión de RANKL / RANK y aumentó la expresión de OPG, obteniendo así una menor cantidad de 
osteoclastos en el hueso alveolar.

En el estudio de Li(12), la microvibración producida por la carga espinal eleva el número de osteoblastos 
en la superficie del hueso trabecular del fémur, in vitro. En sus estudios in vivo con células derivadas de 
la médula ósea se estimuló la diferenciación y la mineralización de los osteoblastos.

Yamaguchi(15), estudió como la irradiación láser de baja energía 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 macrófagos (M-CSF) y su receptor (c-Fms)(33).

Panwar(16), estudió un derivado de Tanshinona, DHT1, que puede bloquear selectivamente la actividad 
colagenasa de la catepsina K sin inhibir su actividad proteasa(34). En específico uso Tanshinone IIA sulfó-
nico sódico (T06), que mostró la mayor potencia entre 31 tanshinonas. T06 se une a un sitio ectosterico 
del dominio L de la catepsina K. T06 bloqueó el colágeno y degradación de este. La catepsina K podría 
estar involucrada en la degradación intra y extracelular del factor de crecimiento transformante beta 1 
(TGF-ß1, 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 contribución en la degradación extracelular 
de TGF-ß1(35).

Yu(21), utilizó L002365, para aumentar la formación ósea inducida por rhBMP-2. Basándose en otro 
componente de alta viscosidad la carboximetilcelulosa y acetato de sacarosa isobutirato (SAIB)(36). Yu 
describe un método para generar nano esferas de ácido poliláctico-co-glicólico (PLGA) encapsulan el 
inhibidor.
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Zhang(26) encuentra que la deficiencia de catepsina K podría regular la regeneración del hueso alveolar 
promoviendo la proliferación y diferenciación de células madre mesenquimales de la médula ósea de 
la mandíbula regulando positivamente la glucólisis.

Las catepsinas debido a su terminación tiol, se conocen como polares e hidrófilas. Se han desarrollado 
azadipéptidos nitrilos terapéuticamente relevantes con las que forman aductos de isotiosemicarbazi-
da reversibles para la inhibición de la catepsina K. Ren(27) sintetizó dos series de inhibidores de azanitri-
lo ya estudiados contra la actividad de catepsina K humana in vitro(37). 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 línea celular Saos-2 similares a osteoblastos, 
pero resultaron tóxicos cuando sus concentraciones superaron los 100 nM en osteoclastos por lo que 
podrían afectar la movilidad de los osteoclastos y sus funciones(38).

Yamashita(18), utilizo ONO-KK1-300-0, los parámetros de resorción ósea fueron menores en los grupos 
que utilizo el inhibidor que el control. ONO-5334 ha mostrado una potente inhibición selectiva de la 
catepsina K in vitro y ha dado como resultado una mejora en la dimensión mineral ósea en modelos de 
osteoporosis.

El objetivo de la investigación Ochi(20) fue examinar los efectos del inhibidor KK1-300 en combinación 
con hormona paratiroidea en ratas con ovariectomía, donde KK1-300 aumentó el hueso trabecular y 
cortical, y la combinación con hormona paratiroidea tuvo un efecto de aumento en la dimensión mine-
ral ósea mayor que al usar KK1-300 solo.

Yoshioka(23) compara en sus resultados que las características 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(25) relaciona la catepsina K y con los receptores tipo Toll (TLR), demostrando que, al inhibir la ca-
tepsina K, reduce el número de macrófagos, osteoclastos activos, TLR4, TLR5 y TLR9 en la inflamación 
periodontal experimental. La catepsina K participa en la respuesta inmune innata al ADN del patógeno.

T06 utilizado por Panwar(16) inhibe fuertemente la actividad de resorción ósea de los osteoclastos. El 
tratamiento con 40 mg / kg / d de T06 no tuvo ningún efecto sobre la formación de osteoclastos. Estos 
datos sugieren que no hay efecto d T06 sobre osteoclasto génesis. El aumento del número de osteo-
blastos y las concentraciones de P1NP (Propéptido amino terminal del procolágeno tipo I), indican la 
formación de hueso nuevo durante el tratamiento con T06. P1NP es un marcador de formación ósea 
que se altera en afecciones óseas tales como la osteoporosis(42).

Araújo(24) utilizó azilsartán un antihipertensivo, para disminuir la catepsina K, así afirma que dentro 
de la enfermedad periodontal hay una marcada perdida ósea, causada por el aumento de citocinas 
proinflamatorias (TNF-α e IL-1β), mediada por aumentos de citocinas antinflamatorias como la IL-10 
también conocida como factor de inhibición de la síntesis de citocinas(43).

Liu(17) utilizó salvia (Radix salviae miltiorrhizae, RSM), también conocido como Danshen en China, se 
ha empleado en combinación con otras hierbas para tratar enfermedades esqueléticas(44). Panwar(16), 
se demostró que la Tanshinona IIA, ingrediente activo de la RSM, inhibe la catepsina K y aumenta la 
densidad mineral ósea.

En la investigación de Suzuki(22), NC-2300 suprimió eficazmente la expansión de las lesiones periapica-
les. Los osteoclastos en las lesiones periapicales están mediados por los mediadores proinflamatorios 
como lo son la IL-1 e IL-6. La IL-1 está ampliamente involucrada en la resorción ósea de lesiones peria-
picales, especialmente la IL-1α(45).

Para Yu(21), esperaba que los grupos de inhibidor de la catepsina K por nano partículas se tuviera una 
liberación sostenida durante todo el estudio de 3 semanas sin embargo la implantación de nanopartí-
culas podría exponerlas a enzimas hidrolíticas adicionales que podrían acelerar la descomposición, lo 
que podría reducir o anular completamente su eficacia.
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Shi(19) utilizo drynaria flavonoides, que son los principales componentes de rhizoma drynariae (fárma-
co chino), estudiando sus efectos en osteoclastos, la expresión del ARNm de la catepsina K mediante 
la reacción 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 ósea, mejorar la calidad del hueso, promover la proliferación y diferenciación de osteo-
blastos, promover la formación ósea, intensificar mineralización ósea, mejorando los trastornos de las 
hormonas reguladoras óseas e inhibiendo la resorción ósea.

Conclusión
El uso de tratamientos farmacéuticos (inhibidores de la catepsina K) ha sido la solución para diversas 
enfermedades; sin embargo, en patologías óseas se han reportado efectos secundarios. Debido a esto, 
los tratamientos no farmacéuticos, como la estimulación por micro vibraciones, están convirtiéndose 
en la opción preferida, aunque aún faltan estudios para comprender completamente cómo actúan es-
tos tratamientos.

El diseño de tratamientos farmacéuticos (inhibidores de la catepsina K) en la regeneración ósea ha 
surgido de los conocimientos moleculares sobre la comunicación entre las células óseas (osteoclastos 
y osteoblastos), así como de las vías de señalización, ligandos, receptores y dianas utilizadas en el 
proceso de remodelación ósea. Todos estos factores se han convertido en objetivos terapéuticos para 
inhibir la resorción ósea patológica y estimular la formación de hueso.
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