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PALABRAS CLAVE Resumen

Tendinopatias; La tendinopatia es una lesion frecuente que se produce durante la practica deportiva.
Fisiopatologia; El reparto desigual de la carga de trabajo a lo largo del tendon produce roturas
Ingenieria tisular; heterogéneas en extension y distribucion. Estas roturas ponen en marcha procesos de
Deporte reparacion defectuosos que producen un tenddn degenerado con alteracion estructural y

de la respuesta funcional al ejercicio.

En este trabajo se estudian y analizan los distintos factores predisponentes, mecanismos
de accion de los agentes quimicos y celulares implicados en la fisiopatologia de la
tendinopatias.

Por otra parte, se analizan los componentes basicos (soporte, células y sustancias
quimicas) que se usan para la ingenieria tisular. Las posibilidades actuales de uso de los
componentes basicos y sus interrelaciones, y el nivel actual de desarrollo.
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Current concepts of the pathophysiology of tendinopathies. Tissue engineering
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Abstract

Tendinopathy is a common condition that occurs while practising sport.

The unequal distribution of the work load throughout the tendon causes heterogeneous
ruptures in extension and distribution. These ruptures start defective repair processes that
produce a degenerated tendon with a change in structure and functional response to exercise.
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In this article the different predisposing factors are study, along with the mechanisms of action
of the chemical and cellular agents involved in the physiology of tendinopathies.

The basic components (support, cells and chemical substances) that are used for tissue
engineering are also analysed, as well as the current possibilities of using the basic
components, the inter-relationships between them and the current level of execution.

© 2010 Consell Catala de ’Esport. Generalitat de Catalunya. Published by Elsevier Espaia, S.L.

All rights reserved.

Introduccion

Para valorar la transcendencia de la lesion del tendon en el
mundo del deporte diremos que la afectacion tendinosa es
una patologia frecuente durante la practica deportiva. La
frecuencia es, segln diversos autores, de 30 a 50% de todas
las lesiones deportivas'. Existen estudios que sefialan que el
30% de los corredores sufren tendinopatias crénicas y un 40%
presentan codo de tenista en los deportes de raqueta’. La
afectacion degenerativa del tendon de Aquiles es la mas
frecuente (56,6%) en los corredores de fondo, esta relacionada
con el nimero de afos de practica de la carrera y es mas
frecuente en la porcién media del tendén.

La tendinopatia del manguito de los rotadores es la causa
mas frecuente de dolor y disfuncion a nivel del miembro
superior y aumenta su aparicion con la edad®.

Fisiopatologia

Durante la actividad fisica, desde el punto de vista
etiopatogénico y biomecanico, la carga que actua sobre el
tendon produce una rotura fibrilar cuando la traccion
mecanica supera el 4% de la longitud en reposo, siendo
una rotura completa si supera el 4%. El reparto desigual de la
carga a lo largo del tenddn produce roturas heterogéneas en
extension y distribucion. Por otra parte, debido a la distinta
proporcion de las uniones cruzadas entre las fibras de
colageno segun la region tendinosa (zona misculo tendinosa,
porcion media, zona osteotendinosa) es diferente la
resistencia mecanica, el perfil bioquimico y estructural del
tendon®®.

Estas roturas parciales o fibrilares ponen en marcha los
mecanismos de reparacion tendinosa, en los que estan
implicados:

a) Diversas sustancias quimicas entre ellos los factores de
crecimiento.

b) Células como los tenocitos residentes que se ocupan del
balance, produccion y destruccion de la matriz extrace-
lular, también las células madres que se van a diferenciar
en tenocitos, adipocitos, en linea condrogénica u
osteogénica dependiendo entre otros factores de la carga
mecanica que reciba durante el proceso de reparacion.

c) La matriz extracelular que tiene como componente
fundamental las fibras de colageno tipo 1.

Estos procesos de reparacion defectuosos producen un
tendon degenerado con alteracion estructural. Esta regene-
racion defectuosa se ha relacionado con niveles de hipoxia a
nivel de la lesion, presencia de un dafo isquémico, apoptosis

desigual mediada por citoquinas y mediadores inflamatorios,
existencia de un estrés oxidativo, presencia de hipertermia
local y una alteracion del balance de las metaloproteinasas
(MMP) de la matriz.

Las interacciones quimicas en la matriz, los depositos
insolubles, la tension mecanica, la liberacion local de
citoquinas y de moléculas de sefalizaciéon tendran efecto
directo en la actividad del tenocito, en la expresion de los
genes celulares y en los enzimas de la matriz.

El tenocito tiene un papel fundamental en la homeostasis
normal, en la regularizacion de la matriz y del cambio
patolégico que sucede durante la enfermedad degenerativa,
ademas parece que tiene un papel transcendental en la
produccion inadecuada de tejido durante reparacion del
fibrocartilago en el desarrollo de las tendinopatias®.

Todos estos procesos generan un tenddn degenerado y
fibrotico por lo que disminuye la capacidad para soportar
carga. Se cierra de esta manera el circulo fisiopatologico de
las tendinopatias (fig. 1).

Factores predisponentes

La aparicion de las tendinopatias va a depender de unos
factores intrinsecos del propio deportista y extrinsecos.
Factores intrinsecos: se ha demostrado la presencia del
gen variante de la tenascina C (TNC) y variantes del gen
de colageno v alfal (COL5A1)°; la mala alineacion de
los miembros inferiores con varo/valgo, recurvatum; la
eversion del tobillo en corredores favorece la aparicion
de la tendinopatia aquilea'®'"; cambios en la biomecanica
normal articular con alteracion de la longitud tendinosa,
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Figura 1 Fisiopatologia de la tendinopatia.
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modificacion de la relacién grosor/potencia muscular
en el caso de la toma de anabolizantes, alteracion del
brazo de palanca con cambios en el momento de fuerza que
hace que aumente la carga en un punto determinado del
tendon.

Como factores extrinsecos al deportista podemos encon-
trar: los parametros relacionados con la carga tanto en su
intensidad como en la frecuencia; entrenamiento; realiza-
cion del gesto técnico; periocidad para dejar tiempo de
recuperacion y de descanso del tenddn; determinadas
drogas (quinolonas, estatinas) por su interrelacion con las
metaloproteinasas (MMP) o en otros casos por interferir
los mecanismos de reparacion'®'3. Las metaloproteinasas
tienen un papel fundamental en la degeneracion tendinosa'.

El mayor recambio del colageno de la matriz extracelular
estuvo asociado con un aumento en la expresion y actividad
de varios miembros de la familia de MMP. La MMP-3
(estromelisina) es considerada la enzima reguladora clave
en el control del recambio de la matriz, su disminucion
podria representar una alteracion en el proceso de
remodelado normal. El estudio de liquido sinovial tendinoso
mostro elevados niveles de expresion de MMP-1 y MMP-3,
ademas un estudio molecular de la patologia del tenddn
de Aquiles confirmé la ausencia de inflamacion, con
incrementos notables en la expresion de genes del colageno
tipo 1y tipo 111, aumento de versican, biglicano, perlecany de
las glicoproteinas laminina, SPARC y tenascina-C. Los niveles
de MMP-3 fueron menos abundantes o estuvieron ausentes
en la tendinopatia dolorosa y en la ruptura del tendon.
Farmacos como el ibuprofeno aumenta la expresion de la
MMP1, 2, 8, 9 y 13 sin alterar la expresion de colageno
1y m">18, Las fluoroquinolonas pueden inducir tendinopatias
en algunos casos, dado que modulan la actividad MMP,
también los corticoides aumentan el riesgo para padecer
tendinopatias'’.

La histologia ha demostrado la alteracion de la distribu-
cion normal de la curacion, la ausencia de las células
inflamatorias, la existencia de una pobre respuesta repara-
tiva que condiciona una degeneracion no inflamatoria
intratendinosa de las fibras de colageno provocando una
desorientacion y delgadez de las fibras con un aumento
interfibrilar de glucosaminos, hipercelularidad y un creci-
miento vascular disperso. Se ha observado la alteracion de la
matriz extracelular combinada con aumento de la expresion
de proteoglicanos y aumento de la razén colageno /1 que
aparece en las tendinopatias calcificantes'®.

En las tendinopatias, a nivel de la estructura de la matriz
extracelular existe: una reduccion en el contenido total de
colageno, siendo la morfologia anormal; una disminucion de
la densidad fibrilar y una alteracién de la alineacion'® con
una mayor proporcion de colageno tipo m con una organi-
zacion al azar sobre el tipo | de estructura mas alineada y
organizada; aumento de proteoglicanos en los tendones con
proceso degenerativo; acumulacion de tejido necrotico y de
fibrina; aumentan las glicoproteinas como la tenascina C; y
un deterioro gradual de la calidad del tendon.

Por otra parte, la medicion de los factores de crecimiento
ha demostrado que:

a) El Insulin Growth Factor 1 (IGF I) ayuda a la proliferacion
y migracion de fibroblastos e incrementa la produccion
de colageno.

b) El Transforming Growth Factor beta (TGB beta) regula la
migracion celular, la proliferacion de las uniones cru-
zadas y la remodelacion de la matriz?°.

El Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) es un
potente estimulador de la angiogénesis. La demostracion
del aumento de la cantidad de VEGF en los tenocitos
intrinsecos sugiere un papel del VEGF en la angiogénesis
de la reparacion del tendon. En tendones degenerados se
puede detectar un aumento de los receptores de tipo 1y
2 para los factores de crecimiento del endotelio vascular
VEGF2""?2 circunstancia que no sucede en los tendones
normales.

El Platelet Derived Growth Factor (PDGF) estimula la
produccion de otros factores de crecimiento y tiene un
papel en la remodelacion tendinosa.

El basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) es un potente
estimulador de la angiogénesis también regula la
proliferacion y migracion celular?®2*, Los tenocitos
proliferan en cultivo cuando estan expuestos al bFGF?°,
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En relacion al dolor que presentan las tendinopatias, se ha
demostrado que aumenta en dos veces la concentracion de
lactato intratendinoso. También existe aumento del neuro-
tansmisor glutamato y aumento de la PGE2 que se ha
relacionado incluso con la aparicion de la formacion de
calcificaciones. El nivel de sustancia P se ha vinculado con el
nivel de dolor en la tendinopatia del manguito y codo?®. En
otros estudios se ha detectado un incremento de la
expresion de la sustancia P y del gen relacionado con el
péptido de la calcitonina (CGRP) en la reparacion defectuosa y
dolorosa del tendén?’.

Por otra parte, en las tendinopatias existen evidencias
histologicas del crecimiento neural a nivel intratendinoso y del
paratendon que esta regulado por mediadores pro y anti-
inflamatorios de la periferia del tendén durante el proceso de
reparacion. Este hecho depende del tiempo de reparacion, de
aspectos sensitivos, autonémicos y de mediadores de gluta-
matérgicos, sin embargo en los tendones normales solo se
observa presencia de nervios a nivel del paratendon que
refleja la normal homeostasis del tendon?’-2%.

En resumen existen evidencias clinica, histologicas y
bioquimicas de la alteracion de la homeostasis del tendon
durante el proceso de regeneracion y reparacion después de
una rotura fibrilar postejercicio.

Ingenieria tisular

Desde el punto vista tedrico podemos considerar a cualquier
tejido biolégico compuesto por:

a) Un soporte o transportador (scaffold en inglés) que
engloba las estructuras de sostén del tejido fundamen-
talmente compuesto por sustancias fibrilares.

b) Células que pueden poseer cualquier grado de diferenciacion
desde las indiferenciadas (células madres) hasta las mas
diferenciadas, como por ejemplo, los tenocitos maduros.

c) Sustancias quimicas de distintos tipos entre ellos los
factores de crecimiento. Estas sustancias quimicas
actlan como mensajeras intercelulares, intracelulares
y autocrinas para mediar las diferentes respuestas
celulares.
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Factores
de crecimiento

Figura 2 Areas de interés de la ingenieria tisular en la
actualidad.

La ingenieria tisular, rama de la bioingenieria, intenta
crear o producir tejidos para rellenar defectos tisulares.
Para conseguir este fin parte del desarrollo o combinacion de
uno, dos o de los tres componentes mencionados previa-
mente, asi puede crear solo soporte para que sirva de
andamiaje a las células del propio individuo o soporte con
células para ser implantado en el defecto tisular como por el
ejemplo el implante de matriz de colageno con condrocitos
autologos cultivados (MACI), (fig. 2).

La presenta revision sefala posibilidades actuales que se
estan desarrollando dentro del campo de la ingenieria
tisular para el tratamiento de las lesiones tendinosas,
muchos de ellos solo estan a nivel de modelo animal o
in vitro.

Posibilidades actuales
Soporte

También como posibilidad actual se han usado soportes de
biomateriales biocompatibles y biodegradables para rellenar
defectos 6seos?’, también se ha creado una estructura de
nanofibras electrospum que estimula la diferenciacion de las
células madres tendinosas®°. En otros trabajos, han realiza-
do el soporte con bioceramicas de ortofosfatos de calcio
para rellenar los defectos de las inserciones tendinosas>'.
Por altimo, algunos utilizan estructuras de polilactico en sus
formas planares y en dos dimensiones por doble capaZ.

Combinacion de soporte y células

Para aumentar la produccion proteica fibrilar se ha realizado
combinacion de células fibroblasticas con el gel de polime-
ro*3. En otros casos a los tendones acelulares de cadaver se
les ha implantado tenocitos cultivados para ser usados como
injertos*. También en soporte de hidrogel se ha implantado

células mesequimales® incluso en soporte de intestino
porcino se ha colocado los tenocitos cultivados®.

Células

Para regeneracion de tejido muUsculo tendinoso se ha
utilizado el implante de células musculares sometidas a
campos magnéticos de baja intensidad®’. En el caso de
rotura y defecto del manguito de los rotadores del hombro,
se ha realizado implante con células que sintetizan
glicoproteinas y lubricina®®. Se ha elaborado técnica con
tenocitos cultivados y crioconservados®® y en otros trabajos
se han desarrollado células mesenquimales procedentes del
tejido adiposo®.

Células y factores de crecimiento

En defectos tendinosos se han utilizado células mesenqui-
males de médula ésea mas factores de crecimiento*'. Otros
investigadores han manejado a las células madres embrio-
légicas humanas mas factor de diferenciacion fetal para la
curacién tendinosa®?. En casos de fallos en la insercion
tendinosa se ha estudiado la posibilidad del implante de las
células madres mesenquimales con plasma rico en plaqueta
tamponado (bPRP) que aumenta la proliferacion y diferen-
ciacion a la linea condrogénica, este trabajo ha sido
realizado in vitro®.

Factores de crecimiento

En un centro de investigacion utilizan un birreactor para
favorecer la curacion y las propiedades mecanicas de los
tendones**. Otros manejan una proteina soluble para
estimular la regeneracion misculo esquelética®®. El basic
Fibroblast Growth Factor (bFGF) como factor de crecimiento
mas conocido se ha usado para estimular la diferenciacion
de las células madres mesenquimales (MSC) del tendén“®.

Factores de crecimiento mas soporte

También como posibilidad actual se han usado el colageno
tipo 1 combinado con el condroitin 6 sulfato como sustancia
que favorece la estimulacion de las células madres mesen-
quimales autélogas para la reparacion tendinosa®’. EL b FGF
en soporte fibroso biohibrido (nano y micro) para ligamento
cruzado anterior de la rodilla y para la afectacion tendino-
sa*®. Los factores de crecimiento del plasma enriquecido
mas soporte sintético puede aumentar la proliferacion y
sintesis de las células tendinosas (in vitro)*. Las nanofibras
con gradiente mineral para la insercion tendinosa®.

Células mas factores de crecimiento y soporte

Se estan utilizando y manipulando los tejidos autdlogos y
heterologos, para realizar autoinjerto o alonjerto modificados
por medio de la técnica de conservacion.

En resumen, existen actualmente, distintos y variados
procedimientos para conseguir la construccion de un tejido
vivo. Estudios posteriores delimitaran qué método o
procedimiento es mas eficaz para una determinada lesion
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tendinosa y se estableceran las indicaciones de cada una de
las posibilidades terapéuticas.

Conclusiones

La carga de trabajo sobre el tendon produce un dano de
distribucion e intensidad desigual que pone en marcha
mecanismos de regeneracion y reparacion defectuosos en
calidad a nivel de la matriz extracelular, celular y de los
procesos bioquimicos por lo que disminuye la tolerancia del
tendon al ejercicio fisico.

Son necesarios mas estudios para ajustar con mas

precision para ajustar con mas precision el diagndstico de
la patologia tendinosa, definir estrategias y establecer
protocolos terapéuticos para conseguir restaurar la histolo-
gia normal del tendon.
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