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Resumen:

Objetivos: Describir los principales cambios
histopatolégicos presentes en las tendinopatias,
su patogénesis y los avances terapéuticos
encontrados en la literatura.

Palabras Claves: Tendinopatias, histologia,
patogénesis, inflamacion, tendinosis,
regeneracion.

Materiales y métodos: Se realizé una busqueda
de literatura relacionada con las tendinopatias
su patogénesis, cambios histolégicos, avances
terapéuticos en el uso de células madres, factores
de crecimiento (plasmarico en plaquetas) y terapia
farmacoldgica. Se utilizaron las bases de datos de
pubmed, clinical key, science direct. Se incluyeron
articulos de revisiones bibliograficas entre 2005 al
2018, escritos en inglés.

Conclusiones: Las tendinopatias tienen un
complejo origen multifactorial, donde los factores
extrinsecos e intrinsecos juegan un papel
importante para el desarrollo de dicha afectacion.
La inflamacién tiene un rol determinante en el
desarrollo de la patogenia de las tendinopatias.
La terapia farmacoldgica antiinflamatoria tiene
efectos a corto plazo en la disminucién del dolor, sin
embargo, resulta contraproducente a largo plazo.
Existe controversia sobre el uso del Plasma rico en
plaquetas (PRP) y de terapia celular (stem cells),
se requiere de mayor investigacién que pueda
evidenciar la eficacia de dichos tratamientos.
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Abstract

Objective: To describe the main histopathological
changes present in the tendinopathies, the
pathogenesis and the therapeutic advances
found in the literature on treatments with stem
cells, growth factors (platelet-rich plasma) and
pharmacological treatment.

Methods: a literature search related to
pathogenesis, histological changes of
tendinopathies and therapeutic advances

regarding the use of cellular therapies (stem cells),
therapy with growth factors (platelet-rich plasma)
and pharmacological therapy. The bibliographic
search was carried out in the Pubmed databases,
Clinical Key, Science Direct. Bibliographic review
articles were used between 2005 and 2018,
written in English.

Conclusions: Tendinopathies have a complex
multifactorial origin, where extrinsic and intrinsic
factors play an important role in the development
of this affectation. Inflammation plays a decisive
role in the development of the pathogenesis
of  tendinopathies.  Pharmacological anti-
inflammatory therapy has short-term effects on
pain reduction, however, it is counterproductive in
the longterm. There is controversy about the use of
PRP and cell therapy (stem cells); more research
is needed to demonstrate the effectiveness of this
treatments in tendinopathies.
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1.Introduccion

El tenddn es una estructura fibrosa que permite
que el musculo esquelético se inserte en el hueso
lo que permite lograr la transmisiéon de fuerza para
que se genere locomocion. Histologicamente,
es un tejido conjuntivo denso regular, que se
caracteriza porque sus fibras de colageno estan
agrupadas muy juntas y organizadas en haces
o fasciculos de manera paralela, y hay poca
presencia de matriz extracelular (MEC).1 Contiene
células llamadas tendinocitos, que consisten
en fibroblastos rodeados de MEC especializada
que separa cada fibrilla colagena de sostenes.
El tenddn se encuentra cubierto por una capa de
tejido conectivo muy delgado que es denominado
el epitendon. Ademas, se encuentra formado por
fasciculos separados por el endotenddn, que
contiene pequefios vasos sanguineos y nervio.’

Los tendones reciben inervacion, principalmente
sensorial, de las fibras nerviosas circundantes en
el musculo o la piel. El tejido del peritenddn es
ricamente inervado por terminaciones nerviosas
libres, que funcionan con receptores nociceptivos.
Otras fibras nerviosas penetran a través de las
vainas de tejido conjuntivo hasta la superficie
del tenddn, y finalizan en las terminaciones
nerviosas sensitivas, las cuales son consideradas
como oOrganos sensitivos de la coordinacion,
control motor y mediacién de dolor.? El aporte
vascular se localiza en la union miotendinosa,
unién osteotendinosa y peritenddn, por lo tanto,
se puede entender que la vascularizacion de un
tenddén maduro es muy pobre, por lo que al ser
un tejido poco vascularizado tiene limitadas en las
medidas de reparacion ante las tendinopatias.

La tendinopatia es un término usado para
describir una condicion de tenddn doloroso
con confirmacién de alteracion y hallazgos
microscopicos y macroscopicos. Resulta ser un
problema clinico comun y conlleva un impacto en
la calidad de vida de las personas.? Su etiologia
es de origen multifactorial, y no se comprende
del todo bien.®* Se han descritos distintos factores
de riesgo, a menudo en dos principales grupos:
factores extrinsecos (los que actuan sobre el
cuerpo) e intrinsecos (los que actuan desde dentro
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del cuerpo).?

Entre los factores extrinsecos se pueden
mencionar los movimientos de sobreuso, algunos
deportes, como por ejemplo, los deportes con
carga de peso en el miembro inferior y los deportes
aéreos como la natacion y el voleibol que tienden
a producir tendinopatias del hombro. También
los deportes que transcurren con movimientos
de alta exigencia de almacenamiento de energia
y sobrecarga tensional como los saltos del
basquetbol, voleibol, corredores cuesta arriba,
los cambios de direccién repentinos y los que
requieren patear en terrenos de campo.* Milliaras
y O’neil® describen otros factores extrinsecos
como los estiramientos repetitivos cortos ciclicos
de la unidad musculotendinosa (correr, saltos),
desequilibrios de compresion y tension del tendon,
asi como cambios en las cargas del entrenamiento
deportivo, entre otros.

Los factores intrinsecos pueden ser modificables
0 Nno, y se relacionan con la composicién corporal,
el estilo de vida y la salud general del individuo.*
Se han descrito factores de riesgo intrinsecos
asociados a la genética, principalmente en las
implicaciones de las alteraciones de dos variantes
para el gen COL5A1 y el gen tenascina-C (TNC).
El gen COL5A1 participa en la codificacion del
colageno tipo 5 y en la alineacion y organizacion
del colageno tipo I, lo cual predispone a mayor
vulnerabilidad a las tendinopatias.* Por otra
parte, TNC es una proteina anti adhesiva, que es
importante en la regulacién de la capacidad de
carga y compresion del tendon. Alteraciones de
dicha proteina se han relacionado con la aparicion
de tendinopatias aquileas.*

Algunos autores*® mencionan los factores sexoy
laedad. Porejemplolas mujeres posmenopausicas
exhiben mayor tasa de tendinopatias.® El aumento
de la edad se asocia con cambios en la actividad
celular, propiedades mecanicas, funcion muscular,
y disminucion de la resistencia asi como del
potencial de curacion inherente.*®> Ademas, se
han descrito factores sistémicos asociados a la
tendinopatias como la obesidad, diabetes mellitus
tipo Il, dislipidemias, fumado y entesopatias
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2.Materiales y métodos

Se realizé una busqueda de articulos cientificos
en las bases de datos de Pubmed, Science Direct,
Clinical Key con las palabras claves: “tendoén”,
“tendon histology”, “tendinopathy”, “tendinitis”,
“Tendon repair”. Se incluyen solamente articulos
en idioma espafiol e inglés, pertenecientes al
periodo comprendido entre el afo 2005 al ano
2018.

3.Cambios histolégicos del tendén

La tendinosis es un término utilizado para describir
los cambios morfolégicos y estructurales descritos
en tendinopatias crénicas,con o sin presencia
de sintomatologia en los pacientes, asi como lo
muestran estudios histopatolégicos de rupturas
espontaneas de tendones . 2¢

Los hallazgos patolégicos mas comunes asociados
con latendinopatia no insercional son la tendinosis
y la paratendinopatia.” La tendinosis comprende
cambios patolégicos como la desorganizacion
y separaciéon de las fibras de colageno, el
aumento de la sustancia fundamental mucoide,
la hipercelularidad y la neovascularizacion, en su
mayoria sin signos de inflamacion intratendinosa.’
Sin embargo, existe controversia en este detalle
debido a que se han publicado estudios que
describen la existencia de una fase inflamatoria
inicial ~1°

El principal componente de los tendones es el
colageno tipo |, correspondiendo al 65-80%,
mientras que dentro de la matriz extracelular, hay
presencia de tenoblastos , tendinocitos (90-95%
del componente celular), condrocitos, células
vasculares, células sinoviales y células de musculo
liso (5-10%).” Entre los cambios presentes en las
tendinosis se encuentra una desorganizacion
y separacion de las fibras de colageno tipo |
ademas, un aumento de la presencia de colageno
tipo lll, esto acrecienta el riesgo de rupturas y
lesiones debido a que este tipo de colageno
tiene menor resistencia mecanica que el tipo I,
predisponiendo a posibles rupturas tendinosas.” "
Por otra parte, hay incremento de proteoglicanos,
glicosaminoglicanos y acumulacion de agua
dando un aspecto macroscopico grisaceo, amorfo
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Se han descrito distintas manifestaciones
celulares, dependiendo de las fases o estadios
de la tendinosis, por ejemplo se puede encontrar
estados de hipercelularidad de tendinocitos, con
cambios en la forma del nucleo mas redondeas
y con aumento de produccién de proteoglicanos
y proteinas. Sin embargo, se han descrito
también estadios de hipocelularidad, asociados a
apoptosis.

e hinchado.*”

Por otra parte, se dan cambios en la irrigacion
del tejido, debido a la neovascularizacion, por
lo general, asociada a procesos cronicos de
degeneracion.? La angiogénesis se asocia a
la liberacion de neuroquimicos ligados a la
inflamaciéon neurogénica.? La angiogénesis
se ve mediada por marcadores angiogénicos
del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y el factor de von Willebrand (VWF). 2 El
VEGF se considera un mediador que permite la
permeabilidad vascular, tiene un rol importante en
la inflamacion. Ademas, se presenta en zona de
neurogénesis, ligadas a la secrecion de sustancia
P, sustancia trasmisora de dolor.2

4.Reparacion y regeneracion

El mantenimiento de la estructura del tenddén
esta influenciada por las estructuras de la MEC,
dicha matriz es regulada por los tendinocitos que
se encargan de mantener la homeostasis del
tendon. # El tendinocito es capaz de responder a
las cargas mecanicas por medio de cambios en la
MEC, tanto por la formaciéon o degradacién de la
misma. La preservacion de dicha homeostasis es
esencial en el proceso de reparacion tisular.* La
carga fisiolégica normal del tendén es necesaria
para el mantenimiento adecuado de la MEC. Se
han descrito que posibles causas de afectaciones
agudas de un tenddn pueden ser originadas por
un deterioro crénico, sin embargo, otros autores
mencionan que la afectacion aguda puede ser
generada por un evento traumatico o por una
unica sobrecarga del tenddén, mientras que la
afectacidon cronica se debe a microtraumatismos
por repeticion.*

16



e

Ante una lesion del tenddn, se inicia su proceso
de reparacion. Este es descrito en tres principales
fases: fase inflamatoria, fase proliferativa y fase
de remodelacién.*'? Se comienza la reparacion
por medio de la fase inflamatoria, la cual inicia con
la migracion de plaquetas, células inflamatorias
neutrofilos, eritrocitos, monocitos y macréfagos.'2

Sustancias vasomotoras promueven la
permeabilidad vascular, la angiogénesis y el
reclutamiento de mas células, con esto, hay
liberacion de distintos factores de crecimiento
y citoquinas. El Factor de necrosis tumor- a
(TNF-a), IL-1B, IL-6 e IL-8 ejercen acciones
proinflamatorias, la IL-6, IL-8, IL-10 tienen
efectos antiinflamatorios. La IL-6 tiene dualidad en
su funcion, con efectos inflamatorios y de sintesis
de colageno. '? Esta fase tiene una duracion desde
el inicio de la lesion hasta 7 dias.* 72

La fase proliferativa se caracteriza por un
incremento de fibroblastos en el MEC y por
la presencia de factores de crecimiento que
inducen la neovascularizacién y quimiotaxis de
los fibroblastos, de manera que se estimula la
proliferacion y la sintesis de colageno tipo lll, esta
etapa tiene una duracion de unas 6 semanas. *
Posteriormente, la etapa de remodelacion, genera
una reorganizacion de las fibras colagenas,
ademas, se produce un recambio de colageno
tipo Il por colageno tipo I. La MEC seguira
madurando con una cantidad creciente colageno,
el volumen del callo tendinoso disminuird y su
fuerza biomecanica continuarda mejorando.* La
maduracion del colageno y su remodelacion inicia
desde la tercer semana y puede continuar hasta
un afno después de ocurrida la lesion.®

5.Patogénesis de las tendinopatias

La homeostasis del tenddén esta regulada por
la carga mecanica, la actividad celular, las vias
neurales y los mediadores celulares. Por tanto,
hay que recalcar que la patogénesis del tenddn
resulta ser un proceso multifactorial. Como se
describié anteriormente, los factores intrinsecos y
extrinsecos influencian en la aparicion de patologia
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del tenddn. Los cambios primarios ocurren en el
tipo de colageno, en el proceso inflamatorio o en
la combinacién de ambas.

5.1 Mediacion inflamatoria

Como se hadescrito, latendinopatia es el resultado
de un proceso degenerativo del tenddn, en el
cual la inflamacion tiene importancia en estadios
iniciales. Ante microtraumatismo presentes en
el tenddn, se secretan distintas sustancias que
promueven la reparacion, incluyendo mediadores
inflamatorios.®

Debido a que la inflamacion esta vinculada con
el proceso degenerativo, este puede iniciarse por
la inflamacion y de igual manera, la inflamacién
tiene efectos sobre la degeneracion tardia. ®

Anteunalesidonaguda, se puedeencontrarprocesos
de inflamacion inicial mediados por la liberacion
de citoquinas, factores inmunoreguladores,
proliferacion celular, degradacion de la matriz
extracelular, necrosis y dolor. > La inflamacién
se cree que tiene el rol de iniciar de manera mas
temprana los cambios fibréticos y degenerativos. '

También esta vinculada con la expresion de
mediadores inflamatorios por el tendinocito,
como los son citoquinas pro inflamatorias, anti-
inflamatorias, factores de crecimiento, como lo
son: TNF-a (Factor de necrosis tumoral- a), IL-
18 (Interleucina-1 B), IL-6, IL-10, VEGF, TGF-
(Factor de crecimiento transformante-g), COX-2
(ciclooxigenasa) y PGE-2 (Prostaglandina E2).'?
El IL-1 B es un mediador importante en los
procesos de infeccion o lesion. Este es inducido
por macréfagos, monocitos, y hoy en dia se ha
evidenciado que puede ser dado por algunas
células del tejido conectivo. ® IL-1B induce a los
tendinocitos a la liberacion de mediadores como
COX-2, PGE-2, MMP-1 (Metaloproteinasa de
la matriz extrcelular-1), que pueden acelerar
la degradacion de la MEC. 82 Ademas, la IL-18
regula de manera significativa la produccién de
colageno tipo | en la MEC del tendén a nivel del
ARNmM, por lo que se puede ver una deposicion
reducida en las tendinopatias. '2
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La IL-1b facilita la liberacion de la sustancia,
esto asociado a la contribucion inflamatoria y la
respuesta nociceptiva de las tendinopatias.'?

La IL-6 tiene una funcién inmunoregulatoria en la
curacion deltendon, se ha evidenciado la presencia
de citoquinas IL-6 en tendinopatias.® Ademas,
se ha asociado con la sintesis de colageno y un
incremento de la expresion de marcadores pro-
colageno en el peritendon, esto en muestras de
tendon calcaneo humano.®

La interleucina-17A (IL-17A) es un mediador
proinflamatorio que pertenece a la familia IL-17 y
esta asociado con la destruccién y degeneracion
del tejido. Se ha encontrado influencia de IL-
17-A en la sintesis de colageno y en la mediacién
inflamatoria de TNF-a, IL-6, and IL-8. Ademas,
se ha asociado al proceso de apoptosis de los
tendinocitos. °

El TNF-a se asocia a las tendinopatias y su
degeneracion. EI TNF-a activa los tendinocitos
para producir mas citoquinas proinflamatorias,
antiinflamatorias como IL-13, TNF-a, IL-6 and IL-10
y enzimas degenerativas de MEC. Estas enzimas
inhiben la sintesis de colageno tipo |. Ademas,
se ha asociado que el TNF-a en conjunto con la
caspasa-3 genera un proceso pro apoptosis. %12
5.2

Mediacion celular

La presencia de células inmunes en las
tendinopatias ha sido un tema controversial.
Algunos estudios han descrito que no existe
presencia de dichas células en las tendinopatias,
sin embargo, otros lo contradicen y resaltan su
mediacion durante el proceso de patogénesis del

tendon, particularmente en las etapas iniciales.? ®
12,13

Estudios recientes han mostrado la infiltracion
de ceélulas inflamatorias tipo macréfagos. 8"
Estos tienen un papel esencial en procesos
inflamatorios y de reparacion de tejidos. La vias
que producen la activacion de los macrofagos
(M1 y M2) estan sustentadas por interferon de
activaciéon de macréfagos, NF-kB, STAT6 y vias de
activacién de receptores de glucocorticoides, los
cuales han sido identificados en tendinopatias del
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manguito rotador.® En etapas tempranas de las
tendinopatias, se notaron expresiones de genes
y proteinas mediadas por NF-kB, mientras que
en procesos cronicos, se encontro la expresion de
genes y proteinas mediadas por STAT6 y vias de
activacion de receptores de glucocorticoides. Esto
puede indicar que existen distintos mecanismos
que pueden cambiar dependiendo del estadio de
las tendinopatias. 8

Diferentes estudios identifican que los mastocitos
estdn presentes en la tendinopatias.9 Dichas
células juegan un papel importante en procesos
inflamatorios y se han encontrado en zonas
rodeando los microvasos, gracias a técnicas por
inmunomarcaje especifico. 9, 14

Los tendinocitos, son las células de mayor
abundancia en los tendones, encargadas de
la secrecion de la MEC, que en situaciones de
patogénesis, aumenta el numero de células
en comparacion con un tenddén normal. Los
tendinocitos pueden sintetizar diversas citoquinas
como el TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10 y el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). ® "® Los
tendinocitos se vuelven metabdlicamente mas
activos por la influencia de las citoquinas, como
parte del proceso inflamatorio.®

5.3 Inflamacion neurogénica

La sustancia P (SP) es un neuropéptido potente
que se asocia a la produccion de dolor y esta
relacionado con las tendinopatias. A este tipo de
inflamacion se le conoce como neurogénica.® Este
neuropéptido facilita la liberacién de histamina
de los mastocitos y promueve la vasodilatacion y
extravasacion de las células inmunitarias: '2

La presencia de niveles significativos de SP,
glutamato, y péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP) proveen un mecanismo de la
mediacion del dolor en tendinopatias crénicas.?
Esto se pudo evidenciar en tendinopatias cronicas
como el codo de tenista, donde se reportd niveles
aumentados de manera significativa de CGRP, SP
y glutamato.? Ademas, se considera que SP esta
involucrado con la mediacion del dolor, edema
y fibrosis tendinosa como parte del proceso
degenerativo.®
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5.4 Angiogénesis y aporte vascular

La neoangiogénesis va estar regulada por
la hipoxia, la sobrecarga mecanica y por las
sustancias neovasogénicas. Unade las principales
sustancias es el VEGF, que induce la migracién de
las células endoteliales en la zona de la lesién, por
medio de quimiotaxis y vasodilatacion.” Por otra
parte, VEGF , IL-6, IL-21R y demas citoquinas,
tienen un potente estimulo para la expresion de
metaloproteinasas de la MEC en distintas células
(tendinocitos, fibroblastos, condrocitos, células
endoteliales), que desempefian unrolen el proceso
degenerativo del tendén.'? La neovascularizacion
es considerada como una contribucion al deterioro
de las propiedades mecanicas del tendon. ’

6. Avances en terapéuticos

Las tendinopatias suelen ser un problema que
comun en la poblacion a nivel mundial, se estima
que afectan alrededor de 30 millones de personas
anualmente. '® Actualmente, el manejo de las
tendinopatias puede ser realizarse de manera
conservadora o quirdrgica. Conservadoramente
se trata con farmacolégicamente como
corticoesteroides en inyectables, medicamentos
antiinflamatorios no esteroides, terapia fisica y
terapia de ondas de choque extracorporeas.’®

Sin embargo, su evolucion resulta lenta y hay
probabilidades de que en algunos casos no se
logre rehabilitar completamente. Por otra parte, el
tratamiento quirurgico es utilizado generalmente
en casos agudos severos o en rupturas tendinosas
importantes. La reparacidn quirdrgica con injertos
es la opcioén terapéutica de uso actual, que por lo
general conlleva a limitaciones de la movilidad,
por la formacion de cicatriz, y de adherencias,
aumentando el riesgo de rupturas.'® Por esta
razén, hay gran necesidad de buscar opciones
terapéuticas que logren recuperar al tenddn en
su morfologia, biomecanica y funcionalidad.
La terapia biolégica ha puesto su interés en
el tratamiento de la regeneracion de tejidos
musculoesqueléticos. Se considera que con el
descubrimiento de nuevas vias de sefializacion y
linajes celulares se puede favorecer la reparacion
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y regeneracion de distintos tejidos.
6.1 Terapia de células madre (stem cells)

Los avances en el uso terapéutico de las células
madre han mostrado tener potencial para ser
utilizados en la reparacion y regeneracion de
tejidos dentro de ellos el tenddn. Las células madre
pueden ser clasificadas segun su potencial de
diferenciacion, en células pluripotenciales como
las de origen embriolégico (ESC) y las células
pluripotenciales inducidas (IPSC) que pueden
diferenciarse en cualquier tipo de células. Por
otra parte, las células mutilpotenciales, como las
células mesequimales (MSC), pueden convertirse
en mas de un tipo de células, sin embargo, su
potencial de diferenciacion sigue siendo menor
que el de las pluripotenciales. '®

Estudios han mostrado que el uso de células
madre embriolégicas se han diferenciado en
células mesenquimales sobre gel de fibrina
implementadas en un tendén de rata, resultando
en mejoras en la estructura y mecanica de este.'®
Por otra parte, se ha descrito que el uso de
células embriolégicas diferenciadas en células
mesenquimales han causado formacion ectdpica
en tendones curados, * lo cual hace necesarias
mayores investigaciones en este tema.

Las MSC pueden diferenciarse en una variedad
de tipos de células de tejido conectivo, incluidos
los tendinocitos. Las MSC pueden derivarse de
diversas fuentes de tejido, como lo son la médula
o0sea (BMSC), el tenddn (TPSC) y el tejido adiposo
(ADSC). Estudios en animales han demostrado
que las MSC tienen la capacidad de mejorar la
reparacion del tendén. ®

Estudios han identificado mejoras histologicas
tras inyecciones de MSC de sangre periférica
en tendones de ovejas inducidos a lesion por
colagenasa. '®* Ademas, la administracién
alogénica de MSC de sangre de codén umbilical
en una tendinopatia del flexor superficial de los
dedos mejoré su desempefio de curacion y
fuerza, evaluado por ultrasonografia.'® También
se han realizado combinaciones de células
madre, buscando mejorar el efecto terapéutico.
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El uso de BMSC y TPSC fueron utilizados con
la administracion de laminas celulares con esta
combinacion, en tenddn patelar de rata, dando
mejoras en la reparacion del tejido en comparacion
a la utilizacién de una sola fuente celular.'®

A pesar de distintos avances en la terapia celular,
existen ciertas preocupaciones con respeto a
la seguridad de dichas administraciones. Se
han descrito alteraciones como la formacién
Osea ectdpica y tumores tras el uso de BMSC y
ADSC. Por otra parte, el uso de ESC y IPSC han
evidenciado riesgo de formacion de teratomas
tras su administraciéon.’® Las TDSC han tomado
particular interés debido a que tienen la capacidad
de promover la curacién del tenddn sin aumentar
el riesgo de condrosificacion ectopica4, sin
embargo, la obtencion de TSPC pueden conducir
a la morbilidad del sitio donante, por lo que resulta
un desafio conseguir una muestra de calidad
para su utilizacion. '* En modelos experimentales
animales, la mayoria de ensayos clinicos refieren
la necesidad de crear un protocolo de tratamiento
estandar para poder identificar la opcion celular
mas adecuaday el tipo especifico de reparacién de
las tendinopatias' ® '* ademas de su observacion
a largo plazo para evidenciar si el comportamiento
del tejido sera similar al del tendén nativo.

6.2 Terapia con factores de crecimiento

Dentro del proceso inicial de reparacion del tendén,
la regulacion de la expresiéon de algunos factores
de crecimientos es beneficiosa para la reparacion
del tejido. Se pueden mencionar el factor de
crecimiento de fibroblastos basico (BFGF), factores
de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor
de crecimiento transformante-g (TGFB) y VEGF.®

El Plasmo rico en plaquetas se define como
una preparacion con altas concentraciones de
plaquetas. ' El papel funcional del PRP se debe
a la presencia de factores de crecimiento vy
citoquinas que se encuentran en las plaquetas,
que se pueden administrar localmente en tejidos
poco vascularizados y que son importantes su
reparacion. '’
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Actualmente en la medicina ortopédica y del
deporte, se han tomado algunos criterios para
el uso del PRP en tendinopatias, entre ellos se
pueden mencionar:
1) Dolor por mas de 3 a 6 meses y mayor a 4
en la escala visual analdgica del dolor (0-10).
2) Confirmacién clinica e imagenoldgica de
tendinopatia u osteoartritis.
3) Persistencia de los sintomas posterior a las
terapias conservadoras (anti inflamatorios no
esteroideos, fisioterapia).
4) Evasion de una cirugia.
5) Adhesion al tratamiento de varias sesiones de
inyecciones de al menos 6 semanas. '’

La aplicacion de PRP en la epicondilitis lateral
(codo de tenista) ha demostrado mejorias en la
capacidad funcional y alivio de dolor, mejorando la
estructura, esto valorado mediante imagenologia
meédica en comparacion al uso de inyecciones de
corticoesteroides. 7 Sin embargo, al corto plazo,
los corticoesteroides tienen mejor resultado para
disminuir el dolor.

En tendinopatias aquileas, se recomienda el PRP
como una terapia de segunda linea, ya que se ha
reportado que no existen diferencias significativas
entre su uso y el agua salina. '"?° Por otra
parte, en las tendinopatias patelares, no se han
desarrollado estudios controlados aleatorizados
que concluyan sobre el uso de PRP vs terapias
conservadoras, por lo que este podria ser utilizado
en casos resistentes a la terapia conservadora. "’

Otros autores’™ mencionan que el uso del PRP
mejora la regeneracion, disminuye el dolory ayuda
en la capacidad funcional del hombro en personas
con desgarros del manguito rotador. Ademas, se
menciona que el PRP pobre en leucocitos mejora
la curacion del tendon con mejores resultados
histolégicos, por lo que se considera como una
mejor medida para el tratamiento clinico de la
tendinopatia en comparacién con el PRP rico en
leucocitos. 9 Muchos de estos estudios concluyen
que existe controversia en el uso del PRP °2 por
lo que se recomienda mayor investigacion en su
utilizacion' que permita medir sus resultados a
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corto, mediano y largo plazo.
6.3 Tratamiento farmacolégico

Los medicamentos orales antiinflamatorios
no esteroides (AINES) han sido utilizados por
décadas como tratamiento en las tendinopatias,
sin embargo su uso aun genera controversia. 9
Algunos estudios han mostrado que la medicacion
oral logra ser efectiva en el control de dolor a
corto plazo, sin mejoramiento de la funcién de la
extremidad afectada.

Bibliografia reciente considera que los AINES
pueden proveer efectos negativos a largo plazo
en el proceso de regeneracion de los tejidos. Esto
asociado a complicaciones gastrointestinales,
renales y cardiovasculares.* Las inyecciones
de corticoesteroides también son debatidas por
su controversia. Se discute que al igual que la
medicacion oral, los inyectables de corticoides
generan un efecto de alivio del dolor a corto
plazo, sin embargo, a largo plazo puede generar
aumento de los sintomas. Se ha reportado
disminucién de la fuerza del tendén en estudios
realizados en animales, y se ha descrito ruptura
tendinosa posterior a la inyeccion de corticoides
en humanos. ’

El uso de medicamentos de moléculas pequeras
hatomado mayorinterés debido a que actuan sobre
vias de sefalizacion especificas en la fisiologia
y funcion celular. Las moléculas pequenas
pueden modular la transduccion de senalizacion
y la transcripcion de genes. 2! Ademas, estos
medicamentos pueden ser consumidos oralmente,
permitiendo una absorcién directa, también
son faciles de sintetizar, purificar y producir en
cantidades masivas. %'

Algunos de las vias de sefializacion identificadas
en las tendinopatias se encuentran: la Via de
senalizacion de NF-kB. Medicacién de moléculas
pequeias pueden suprimir la via de NF-kB,
eliminando mediadores inflamatorios asociados
a las tendinopatias, entre algunos de los agentes
mencionados se encuentran el resveratrol and
curcuma. El resveratrol se asocia a la supresion
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de la IL-1B, mientras que la curcuma puede inhibir
la expresion de MMP, COX-2, Bax y Caspasa-3,
los cuales ya estan asociados con la estimulacion
de sefalizacion NF-kB. #'

Por otra parte, la sefializacién de la proteina BMP
(Proteina morfogénica 6sea) puede regular la
homeostasis de diferentes tejidos, sin embargo,
aun no esta claro su efecto en el tenddn. El
inhibidor especifico del receptor | de BMP (LDN-
193189) puede inhibir eficazmente la formacion
de osificacion heterotépica en un modelo animal,
esto ha permitido que se pueda pensar en
utilizarse para redirigir las TSPC (Tendon stem/
progenitor cells) a una diferenciacion tenogénica
para mejorar la cicatrizacion del tendén. 21 Aun
estos acercamientos resultan algo incipientes,
por lo que Investigaciones adicionales de vias de
senalizacion intracelular nos proporcionarian mas
dianas terapéuticas alternativas para mantener la
homeostasis del sistema musculoesquelético.

7. Conclusiones

Con la revision de las distintas fuentes, es claro
que la tendinopatias tiene un complejo origen
multifactorial, donde los factores extrinsecos e
intrinsecos juegan un papel importante para el
desarrollo de dicha afectacién. Esta afectacion
puede llegar a ser incapacitante, y su evolucion
puede ser de un par de semanas, hasta convertirse
en un problema cronico de meses o anos. La
recuperacion puede ser compleja, derivar en
recaidas o terminar como una ruptura tendinosa.
Nuevos avances han logrado vincular procesos
inflamatorios con la evolucion de la patogénesis
de las tendinopatias.

Los mediadores inflamatorios tienen diferentes
funciones, por lo que se pueden superponer y
actuar como sinergistas en las tendinopatias.9
Estos tienen la capacidad de modular la estructura
y composicion de la MEC y a su vez, las células
inflamatorias cambian el fenotipo y la funcién de
las células tendinosas.
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Los tendinocitos como las células inmunes pueden
producir mediadores inflamatorios, sin embargo,
no esta claro cual de estas células inician el
proceso.®

Tratamientos actuales para las tendinopatias no
han logrado generar un impacto satisfactorio para
la recuperacion de esta afectacion. Esto pone en
discusién la efectividad del tratamiento quirurgico
y farmacolégico.

El uso de tratamientos antiinflamatorios como lo
son los glucocorticoides y los AINES han sido
considerados poco efectivos o contraproducentes
a largo plazo.* ® Autores ° mencionan que la
terapia antiinflamatoria debe ser enfocada desde
el disefio de la biologia molecular, de manera que
las moléculas pequenas puedan modificar algunas
vias de sefializacion de interés en el proceso de la
tendinopatia.

Las terapias bioldgicas celulares y factores de
crecimiento deben ser sometidos a una mayor
investigacion, para proveer resultados sobre su
efectividad y alcances.

La terapia con células madres como medida
terapéutica en la medicina regenerativa ha
generado en los ultimos afos, datos interesantes
relacionadas con la regeneracion del tendén.
Sin embargo, la mayoria de textos consultados
concluyen que la informacién actual es escaza, lo
que hace necesario mayor estudio en este tema
con el fin de identificar cuales son las mejores
fuentes celulares, las mas favorables y efectivas
en la regeneracion del tendon.
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