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INTRODUCCION

Se estima que se producen alrededor de 100 millones
de lesiones musculoesqueléticas (tendén/musculo/hueso) al
afio en el mundo entero, de las cuales entre el 30 y el 50% son
lesiones de ligamentos y tendones, causantes de una baja-
da significativa en el rendimiento deportivo y una disminu-
cién de la capacidad funcional en el lugar de trabajo, que
tienen un impacto negativo en la capacidad de los miembros
de la poblacién general para practicar ejercicio. El tratamien-
to de una gran parte de estas lesiones resulta complica-
do y muchas personas presentan dolor y molestias a largo
plazo.

El Comité Olimpico Internacional (COI) reunid reciente-
mente a un grupo de expertos para debatir acerca de la natura-
leza del problema, el estado actual de la técnica y la necesidad
de realizar mds investigaciones. Los recientes avances en este
campo hacen referencia a: ) el descubrimiento de nuevos mar-
cadores genéticos que pueden causar lesiones de tendén; 4) la
mayor comprensién de la estructura y la composicién de los
tendones y su respuesta a la sobrecarga; ¢) el incremento del uso
clinico de factores de crecimiento a fin de tratar una variedad
de lesiones tendinosas, dseas y musculares, y &) la investigacién
de andlisis de la posibilidad de aplicacién de las células tronca-
les en pacientes con problemas musculoesqueléticos. En esta
declaracién de consenso se trata de forma detallada cada uno
de estos avances.
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PREDISPOSICION GENETICA PARA PADECER LESIONES
MUSCULOESQUELETICAS

Las lesiones musculoesqueléticas se producen por causas
complejas, entre las que se incluyen tanto los factores genéticos
como los no genéticos. La investigacién de genes que puedan
predisponer a los atletas a padecer estas lesiones estd cobrando
fuerza, aunque sigue estando en pafiales. Por ejemplo, recien-
temente se descubrié que las variantes en 2 genes (que produ-
cen coldgeno V y tenascina C) estdn asociadas con el dolor del
tenddn de Aquiles. Se requieren muchos estudios realizados en
varios grupos de poblacién y con tecnologias de alto rendi-
miento como la genémica y la proteémica a fin de realizar pro-
gresos en el conocimiento de las asociaciones genéticas con las
lesiones musculoesqueléticas. Esto permitird a los investigado-
res identificar mds genes que puedan asociarse a estas lesiones y
a otras que sean especificamente musculoesqueléticas. La capa-
cidad para identificar las personas en riesgo en relacién con es-
tas lesiones se ampliard a la poblacién general, donde la pre-
vencién de lesiones garantizard que la gente pueda realizar
ejercicio de forma adecuada a su herencia de composicién ge-

nética.

ESTRUCTURA Y COMPOSICION DE LOS TENDONES
Y SU RESPUESTA A LA SOBRECARGA

Cuando los atletas presentan dolor de tendones, ya estdn
presentes las anomalias estructurales. Por lo general, desde la
perspectiva del microscopio las células inflamatorias no suelen
estar en el lugar de la lesién. Por ello, el término “tendinitis” ha
perdido popularidad. El tenddn lesionado presenta varios ras-
gos caracteristicos, como la mayor o menor celularidad y una
acusada alteracién de la composicién y estructura de la matriz.
Se producen cambios cuantitativos y cualitativos en el coldge-
no, los proteoglucanos y las enzimas que degradan la matriz, asf
como una mayor penetracién de los vasos sanguineos y nervios.
Un término cldsico para describir este aspecto global ha sido el
de “tendinosis”, aunque las anteriores caracteristicas se ajustan
a una reparacién inadecuada, es decir, una respuesta de cicatri-
zacién defectuosa.

Aunque la sobrecarga es importante para mantener la ma-
triz normal del tendén, la patologia en tendones suele asociar-
se al exceso de sobrecarga. El ejercicio puede incrementar la
produccién de coldgeno y de otras proteinas en los tendones,
de manera que puede utilizarse como parte del tratamiento de
lesiones de tendén. Aunque las células tendinosas responden a

la sobrecarga con un aumento de la produccién de proteinas,
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en esa fase no queda claro qué estimulo es necesario para rees-
tructurar una matriz dafiada. La dolencia de tendones en fase
final crénica puede conllevar no recuperar totalmente la es-
tructura y composicién matricial normal, aunque todavia pue-

da funcionar sin presencia de dolor.

INCREMENTO DEL USO CLiNICO DE FACTORES
DE CRECIMIENTO

Los factores de crecimiento comprenden un nimero de
proteinas secretadas por las células. Un gran ndmero de estu-
dios experimentales ha demostrado que los factores de creci-
miento participan en la formacién ésea y cartilaginosa, la cica-
trizacién de fracturas, la reparacién de ligamentos y tendones y
la regeneracién musculoesquelética. Por tanto, no resulta sor-
prendente que su uso terapéutico sea de enorme interés en el
4mbito de la medicina deportiva y en el tratamiento de ayuda
en las lesiones relacionadas con el lugar de trabajo. Entre los
factores de crecimiento que interesan en la actualidad se inclu-
yen la hormona del crecimiento (HC), el factor de crecimien-
to insulinoide-1 (FCI-1), el factor de crecimiento mecdnico
(FCM), el factor bdsico de crecimiento fibrobldstico (FBCF),
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP), el
factor de crecimiento vascular endotelial (FCVE), el factor
transformador del crecimiento-f (FTC-B) y la proteina mor-
fogenética 6sea (PMO) (tabla I). En la actualidad, algunos de
estos factores de crecimiento se comercializan y utilizan de for-
ma satisfactoria en entornos clinicos.

Las PMO han demostrado ser eficaces en diferentes fases
del proceso de cicatrizacién dsea en varios modelos animales y
humanos. Los FCVE, FCDP, FCF y FTC-B también han de-

mostrado que desempefian un papel importante en la cicatri-

Tabla | Resumen de la expresion del factor de

crecimiento en tejidos musculoesqueléticos

Musculo  Cartilago Tendoén/ligamento Hueso
HC + + + +
FCI-1 ++ + + +
FCM +++ ? + ?
FBCF + + +/- +
FCDP - +/- +/—
FCVE + +/-
FTC-B +/—- + +/- +
PMO-2 + +




zacion de ligamentos y tendones. Aunque en modelos anima-
les existe un conjunto de pruebas de investigacidn, a excepcién
de las PMO, los resultados de estudios clinicos de fase tardia
controlados de forma aleatoria realizados en seres humanos to-
davfa no estdn disponibles y se desconocen los efectos sistémi-
cos y locales a largo plazo de estos agentes. Los FCF, FTC-B y
FCDP han demostrado su importancia en el proceso de rege-
neracién muscular. Por su parte, se ha visto que el FCVE y el
FCDP incrementan la irrigacién sanguinea para los musculos
esqueléticos. Sin embargo, la administracién del FCVE para
mejorar la transfusién sanguinea se investigé en otros estudios
clinicos con unos resultados limitados, mientras que un ensayo
de fase II del FCDP reveld efectos positivos en la irrigacién
sanguinea periférica.

La mayoria de las fracturas no cicatrizan de forma adecua-
day, por tanto, todavia es necesario mejorar el proceso de ci-
catrizacién ésea. Hasta ahora, la proteina morfogenética dsea
humana recombinante-2 (PMOrh-2) y la proteina morfogéne-
tica 6sea recombinante humana-7 (PMOrh-7) o la proteina os-
teogénica-1 (PO-1) se han utilizado en el 4mbito clinico. En la
actualidad se han publicado varios estudios clinicos acerca de
los efectos de las PMO en la cicatrizacién ésea o en las fractu-
ras consolidadas de forma tardfa/fracturas no consolidadas vy,
asimismo, varios estudios han informado acerca de los efectos
de la fusién de la columna lumbar, hasta el punto de que aho-
ra éstos constituyen una préctica bien establecida de cirugfa or-
topédica.

La hormona del crecimiento, producida por la glindula pi-
tuitaria, induce al higado a producir FCI-1 sistémico, que for-
ma un complejo de unién triple con la proteina de unién del
FCI tres (PUFCI-3) y la subunidad 4cido 14bil (SAL), a fin de
estabilizar el FCI-1 en el suero. La HC y el FCI-1 alcanzan sus
valores maximos en la adolescencia. Con mds edad, no obstan-
te, se produce un declive marcado de los valores circulantes de
la HC y un declive algo menor del FCI-1 circulante. El trata-
miento de adultos con valores insuficientes de HC durante un
periodo prolongado de tiempo da lugar no sélo a un incre-
mento de la fuerza de los musculos, sino también a un descen-
so de grasa corporal. Estos resultados han potenciado el uso ili-
cito de la HC y de sustancias similares a ella entre los atletas,
incluso entre los que compiten a nivel de ensefianza secunda-
ria, a fin de intentar mejorar el rendimiento. Esto suscita un
problema constante para las agencias antidopaje. En la actuali-
dad existen métodos para la deteccién de la HC y de las sus-
tancias similares a ésta, asi como de los FCI sistémicos. Sin em-
bargo, la situacién se complica con las formas locales del

FCI-1, como el factor de crecimiento mecdnico (FCM), que
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no se pueden detectar con los métodos actuales. EIl FCM se
produce después del ejercicio por medio de la unién del gen del
FCI-1 y posee diferentes secuencias en relacién con el tipo sis-
témico de FCI-1. Se trata de un factor muy potente para in-
crementar la masa y la fuerza musculares. Al parecer, el FCM
actda como un factor de crecimiento independiente que parti-
cipa en la activacién de la proliferaciéon de células satélites y el
abastecimiento de reserva de estas células troncales musculares.
En resumen, estos estudios modelos de animales han destaca-
do algunos candidatos interesantes que esperan a la evaluacién

de los ensayos clinicos en seres humanos.

INVESTIGACION DE ANALISIS DE LA POSIBILIDAD
DE APLICACION DE LAS CELULAS TRONCALES

Las células troncales mesenquimales (CTM) son células
adultas que generan tejidos y que se han aislado de varias par-
tes del cuerpo, como los cartilagos, la médula dsea, el sinovio,
el tejido adiposo, los cartilagos articulares, los musculos y los
tendones. En la actualidad, las CTM pueden utilizarse poten-
cialmente para estrategias de ingenierfa tisular a través de la im-
plantacién de matrices estructurales y geles, para la liberacién
de genes y para la produccién del factor de crecimiento a fin de
estimular la reparacién tisular o inhibir la degradacién de los
tejidos. Mientras que la mayoria de estudios se han realizado en
modelos animales, algunos realizados de huesos, cartilagos y
tendones humanos han obtenido resultados positivos. Sin em-
bargo, se garantizan otros ensayos clinicos controlados en le-
siones musculoesqueléticas en seres humanos. Una de las razo-
nes por las que no se avanza en este 4mbito reside en el hecho
de poder encontrar los recursos éptimos de y los métodos para
la diferenciacién de células y el desarrollo de materiales y mé-
todos de suministro quirdrgico éptimos. Aunque algunos estu-
dios han obtenido efectos negativos, incluyendo la calcificacién
ectdpica y el crecimiento excesivo de tejido conjuntivo, debe-
rfan realizarse mds ensayos clinicos a fin de determinar si exis-

ten complicaciones a largo plazo.

POSIBLES LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS
EN LA TERAPIA DEL FACTOR DE CRECIMIENTO

La implementacién de nuevas terapias bioldgicas basadas
en la administracién de factores de crecimiento y la manipula-
cién de células troncales adultas requerird una mejora de la
comprensién de las redes genéticas reguladoras que se ven afec-
tadas por estos agentes, algo necesario por dos razones: en pri-

mer lugar, a fin de garantizar que estas terapias se optimizan vy,
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en segundo lugar, a fin de garantizar la seguridad del pacien-
te/atleta. El conocimiento de los impactos genémicos y pro-
teSmicos de terapias basadas en el factor de crecimiento sobre
las células diana y de los biomarcadores que reflejan el estado
de diferenciacién de las células troncales sustentard el desarro-
llo de pruebas capaces de controlar la eficacia terapéutica y mi-

nimizar los acontecimientos adversos.

POSIBILIDADES EN RELACION CON EL ABUSO
DE TERAPIAS BASADAS EN FACTORES DE CRECIMIENTO
Y EN CELULAS

La capacidad para manipular las células troncales muscula-
res y las células musculares existentes puede utilizarse en el con-
texto de mejora ilegal del rendimiento. El conocimiento de su-
cesos celulares y genéticos subyacentes en los que se ha
impactado por la administracién del factor de crecimiento pue-
de utilizarse para desarrollar pruebas capaces de detectar el uso
ilegal de dichas tecnologfas para la mejora del rendimiento. El

COI controlard los avances en este 4dmbito a fin de garantizar

que dichas précticas no se fomentan y que se detectan en caso
de ser utilizadas a través del trabajo conjunto con las agencias

antidopaje.

ASESORES CIENTIFICOS

En la actualidad, el COI posee asesores cientificos de alto ni-
vel que son capaces de controlar nuevos avances en el dmbito de
las terapias basadas en células y en el factor de crecimiento, y de
asesorar a estos organismos en relacién el uso y el abuso de estas
tecnologfas. Estos asesores ayudardn a garantizar que los atletas y
entrenadores se beneficien de dichos avances al mejorar su capa-
cidad para evitar lesiones y para mejorar la terapia en caso de le-
sién. Ademds, el uso ilegal de estas tecnologfas en el dmbito de la
mejora del rendimiento serd cada vez mds complicado a medida

que se vaya disponiendo de dichos métodos de deteccidn.

En caso de divergencias entre la version en inglés y las versio-
nes traducidas de la declaracién de consenso, prevalecerd la versién

en inglés.
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