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PARAULES CLAU Resum

T?rfdinOPati?5§ La tendinopatia és una lesio freqiient que es produeix durant la practica esportiva. El
F1su')pato'log}a; repartiment desigual de la carrega de treball al llarg del tendd produeix trencaments
Enginyeria tissular; heterogenis en extensiod i distribucio. Aquests trencaments posen en marxa processos de
Esport reparacio defectuosos que produeixen un tendé degenerat amb alteracio estructural i de

la resposta funcional a l’exercici.

En aquest treball s’estudien i analitzen els diferents factors predisponents, mecanismes
d’accid dels agents quimics i cel-lulars implicats en la fisiopatologia de les tendinopa-
ties.

D’altra banda, s’analitzen els components basics (suport, cél-lules i substancies quimi-
ques) que es fan servir per a la ingenieria tissular. Les probabilitats actuals d’Us dels
components basics i les seves interrelacions i el nivell actual de desenvolupament.
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Tissue engineering; Tendinopathy is a common condition that occurs while practising sport. The unequal
Sport 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 UEsport. Generalitat de Catalunya. Published by Elsevier
Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccioé

Per valorar la transcendéncia de la lesio del tendo en el
mon de Uesport direm que ’afectacio tendinosa és una pa-
tologia freqiient durant la practica esportiva. La freqiiéncia
és, segons diversos autors, del 30-50% de totes les lesions
esportives'. Hi ha estudis que assenyalen que el 30% dels
corredors pateixen tendinopaties croniques i que en els es-
ports de raqueta un 40% presenta colze de tennista?.
L’afectacio degenerativa del tendd d’Aquil:les és la més co-
muna (56,6%) en els corredors de fons, esta relacionada
amb el nombre d’anys de practica de cursa i és més fre-
glient a la part medial del tendo’.

La tendinopatia del manegot dels rotatoris és la causa
més freqiient de dolor i disfuncié6 del membre superior i
’aparici6 augmenta amb ’edat*.

Fisiopatologia

Durant U’activitat fisica, des del punt de vista etiopatogénic
i biomecanic, la carrega que actua sobre el tendd produeix
una trencament fibril-lar quan la traccié mecanica supera el
4% de la longitud en repos, que esdevé un trencament com-
plet si supera el 8%. El repartiment desigual de la carrega al
llarg del tendd produeix trencaments heterogenis en exten-
si0 i distribuci6. D’altra banda, a causa d’una diversa pro-
porcio de les unions encreuades entre les fibres de col-lagen
segons la regio tendinosa (zona musculotendinosa, part me-
dial, zona osteotendinosa), és diferent la resisténcia meca-
nica, el perfil bioquimic i estructural del tend6*®.

Aquests trencaments parcials o fibril-lars posen en marxa
els mecanismes de reparacio tendinosa, en els quals estan
implicats:

a) Diverses substancies quimiques, entre les quals els fac-
tors de creixement.

b) Cel-lules com els tenocits residents que s’encarreguen
del balang, la produccid i la destruccié de la matriu
extracel-lular; les ceél-lules mare, que es diferenciaran
en tenocits, adipocits, en linia condrogénica o osteogeni-
ca en funcio, entre altres factors, de la carrega mecani-
ca que rebi durant el procés de reparacio.

c) La matriu extracel-lular, que té com a component fona-
mental les fibres de col-lagen tipus I1¢7.

Aquests processos normals de reparacio son defectuosos
perqué produeixen un tendd degenerat amb alteracio es-
tructural. Aquesta regeneracié defectuosa s’ha relacionat

amb nivells d’hipoxia en la zona de la lesio, preséncia de
dany isquémic, apoptosi desigual mediada per citocines i
mediadors inflamatoris, existéncia d’un estrés oxidatiu,
presencia d’hipertérmia local i una alteracio del balanc de
les metal-loproteinases (MMP) de la matriu.

Les interaccions quimiques en la matriu, els diposits inso-
lubles, la tensié mecanica, [’alliberament local de citocines
i de molécules de senyalitzacid tindran efecte directe en
Uactivitat del tenocit, en 'expressio dels gens cel:lulars i
en els enzims de la matriu.

El tenocit té un paper fonamental en ’homeostasi nor-
mal, en la regularitzacio de la matriu i del canvi patologic
que s’esdevé durant la malaltia degenerativa; a més, sem-
bla que té un paper transcendental en la produccié inade-
quada de teixit durant la reparacio del fibrocartilag en el
desenvolupament de les tendinopaties®.

Tots aquests processos generen un tend6 degenerat i fi-
brotic, per la qual cosa disminueix la seva capacitat de su-
portar carrega. Aixi es tanca el cercle fisiopatologic de les
tendinopaties (fig. 1).

Factors predisposants

L’aparicio de les tendinopaties depén d’uns factors intrin-
secs del mateix esportista i d’altres que son extrinsecs.
Factors intrinsecs: s’ha demostrat la preséncia del gen
variant de la tenascina C (TNC) i variants del gen de
col-lagen V alfa1l (COL5A1)% la mala alineacio dels mem-
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J

Lesié tendinosa

S

Reparacio Degeneracio
Tenocits
Cel-lules mare
Figura 1 Esquema general de la fisiopatologia de les tendino-

paties.
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bres inferiors, sigui com a var/valg, recurvat; U’eversio del
turmell en corredors afavoreix ’aparicié de la tendinopatia
aquil-liana'"; canvis en la biomecanica normal articular
amb alteracié de la longitud tendinosa, modificacio de la
relacié gruix/potencia muscular en el cas de la ingestio
d’anabolitzants, alteracio del brag de palanca amb canvis
en el moment de forca que fa augmentar la carrega en un
punt determinat del tendo.

Com a factors extrinsecs podem trobar: els parametres
relacionats amb la carrega, tant en intensitat com en fre-
qiencia; ’entrenament; la realitzacio del gest tecnic; la
periodicitat en el temps de recuperacio i de descans del
tendo; determinades drogues (quinolones, estatines) per
la seva interrelaciéo amb les MMP o en altres casos per in-
terferéncia en els mecanismes de reparaci6'?>'. Les MMP
tenen un paper fonamental en la degeneraci6 tendi-
nosa'™.

Un recanvi més elevat del col-lagen de la matriu
extracel-lular s’associa amb un augment en l’expressio i ac-
tivitat de diversos membres de la familia d’MMP. L’MMP-3
(estromelisina) és considerat l’enzim regulador clau en el
control del recanvi de la matriu, i la seva disminucié podria
representar una alteracio en el procés de remodelatge nor-
mal. Lestudi de liquid sinovial tendinds va mostrar nivells
elevats d’expressio d’MMP-1 i MMP-3; a més, un estudi mo-
lecular de la patologia del tendd d’Aquil-les va confirmar
I’abséncia d’inflamacié, amb increments notables en
’expressio de gens del col-lagen tipus | i tipus I, augment
de versican, biglica, perlecan i de les glucoproteines lami-
nina, SPARC i tenascina C. Els nivells d’MMP-3 van ser menys
abundants o absents en la tendinopatia dolorosa i en el
trencament del tendd. Farmacs com U’ibuprofén augmenta
’expressio de UMMP-1, 2, 8, 9 i 13 sense alterar ’expressio
de col-lagen | i IlI">', Les fluoroquinolones poden induir
tendinopaties en alguns casos, atés que modulen U'activitat
MMP; també els corticoides augmenten el risc de patir ten-
dinopaties'.

La histologia ha demostrat l’alteracio de la distribucio
normal de la curacid, ’abséncia de les cél-lules inflama-
tories, U'existéncia d’una pobra resposta reparativa que
condiciona una degeneracio no inflamatoria intratendinosa
de les fibres de col-lagen, tot provocant una desorientacio i
aprimament de les fibres amb un augment interfibril-lar de
glucosamines, hipercel-lularitat i un creixement vascular
dispers. S’ha observat |’alteraci6 de la matriu extracel-lular
combinada amb augment de !’expressio de proteoglicans i
augment del quocient col-lagen IllI/I que apareix en les ten-
dinopaties calcificants’®.

En les tendinopaties, a Uestructura de la matriu
extracel-lular es manifesta: una reduccié en el contingut
total de col-lagen, tot esdevenint la morfologia anormal;
una disminucié de la densitat fibril:-lar i una alteracié de
’alineacié™ amb una major proporcié de col-lagen tipus IlI
organitzat a |’atzar respecte del tipus |, d’estructura més
alineada i organitzada; augment de proteoglicans als ten-
dons amb procés degeneratiu; acumulacié de teixit necrotic
i de fibrina; també hi augmenten les glucoproteines, com la
tenascina C; i un deteriorament gradual de la qualitat del
tendo.

D’altra banda, el mesurament dels factors de creixement
ha demostrat que:

a) LInsulin Growth Factor 1 (IGF1) ajuda a la proliferacio i
migraci6 de fibroblastos i incrementa la producci6é de
col-lagen.

b) El Transforming Growth Factor beta (TGB-beta) regula la
migracio cel-lular, la proliferacio de les unions encreua-
des i la remodelaci6 de la matriu®.

c) El Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) és un po-
tent estimulador de l’angiogénesi. La demostracié de
’augment de la quantitat de VEGF en els tendcits intrin-
secs suggereix un paper del VEGF en ’angiogénesi de la
reparacio del tendd. En tendons degenerats es pot detec-
tar un augment dels receptors de tipus 1 i 2 per als fac-
tors de creixement de U’endoteli vascular VEGF?22, fet
que no s’esdevé als tendons normals.

d) El Platelet Derived Growth Factor (PDGF) estimula la
produccié d’altres factors de creixement i té un paper en
la remodelacio tendinosa.

e) El basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) és un potent
estimulador de I’angiogénesi i també regula la prolifera-
ci6 i migracio cel-lular?®?, Els tendcits proliferen en cul-
tiu quan estan exposats al bFGF?.

En relacio amb el dolor que presenten les tendinopaties,
s’ha demostrat que augmenta en dues vegades la concentra-
cio de lactat intratendinds. També hi ha augment del neuro-
transmissor glutamat i augment de la PGE2, que s’ha rela-
cionat finsitot amb l’aparici6 de la formacio de calcificacions.
El nivell de substancia P s’ha vinculat amb el nivell de dolor
en la tendinopatia del manegot i del colze?. En altres estu-
dis s’ha detectat un increment de U’expressio de la substan-
cia P i del gen relacionat amb el péptid de la calcitonina
(CGRP) en la reparaci6 defectuosa i dolorosa del tendd?’.

D’altra banda, en les tendinopaties hi ha evidéncies his-
tologiques del creixement neural a nivell intratendinds i
paratend6 que és regulat per mediadors proinflamatoris i
antiinflamatoris de la periféria del tend6 durant el procés
de reparacio. Aquest fet depén del temps de reparacio,
d’aspectes sensitius, autonomics i de mediadors glutama-
tergics, per bé que als tendons normals només s’observa
presencia de nervis al nivell del paratendo6 que reflecteix la
normal homeostasi del tend6?:2,

En resum, hi ha evidéncies cliniques, histologiques i bio-
quimiques de Ualteracié de I’homeostasi del tendd durant
el procés de regeneracid i reparacio després d’un trenca-
ment fibril-lar postexercici.

Enginyeria tissular

Des del punt vista teoric, podem considerar qualsevol teixit
biologic, compost per:

a) Un suport o transportador (scaffold en angles) que englo-
ba les estructures de sosteniment del teixit fonamental-
ment compost per substancies fibril-lars.

b) Ceél-lules que poden tenir qualsevol grau de diferencia-
cio, des de les indiferenciades (cél:-lules mare) fins a les
més diferenciades, com per exemple, els tenocits ma-
durs.

c) Substancies quimiques de diversa mena, entre les quals
els factors de creixement. Aquestes substancies quimi-
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Cél-lules

Factors de
creixement

Figura 2 Representacio grafica dels components d’un teixit
biologic.

ques actuen com a missatgers intercel-lulars,
intracel-lulars i autocrins per mediar les diverses respos-
tes cel-lulars.

L’enginyeria tissular, branca de la bioenginyeria, intenta
crear o produir teixits per reomplir defectes tissulars. Amb
aquesta finalitat, parteix del desenvolupament o la combi-
nacio d’un, dos o dels tres components esmentats prévia-
ment; aixi, pot crear només suport perqué serveixi de bas-
timent per a les cél-lules del mateix individu o suport amb
cel-lules per ser implantat en el defecte tissular, com per
’exemple en 'implant de matriu de col-lagen amb condro-
cits autolegs cultivats (MACI) (fig. 2).

Aquesta revisio assenyala alguns treballs que s’estan de-
senvolupant en el camp de ’enginyeria tissular per al trac-
tament de les lesions tendinoses, molts dels quals només
estan en l’estadi de model animal o in vitro.

Possibilitats actuals
Suport

Actualment s’estan utilitzant suports de biomaterials bio-
compatibles i biodegradables per reomplir defectes ossis?;
també s’ha creat una estructura de nanofibres electrospun
que estimula la diferenciacio de les cél-lules mare tendino-
ses®. Altres treballs han afrontat el suport amb biocerami-
ques d’ortofosfats de calci per reomplir els defectes de les
insercions tendinoses®'. Per ultim, alguns utilitzen estructu-
res de polilactic en les seves formes planars i en dues di-
mensions per doble capa®.

Combinaci6 de suport i cél:-lules

Per augmentar la produccio proteica fibril-lar s’ha realitzat
combinacié de cél:lules fibroblastiques en gel de polimer3.
En altres casos, als tendons acel-lulars de cadaver s’han
implantat tenocits cultivats per ser usats com a empelts.
També en suport d’hidrogel s’han implantat cél-lules me-

senquimals®, fins i tot en suport d’intesti porci s’han
col-locat els tenocits cultivats®.

Cel-lules

Per regenerar teixit musculotendinds s’ha utilitzat
Uimplant de cél-lules musculars sotmeses a camps mag-
nétics de baixa intensitat®. En el cas de trencament i de-
fecte del manegot dels rotatoris de U’espatlla, s’ha practi-
cat implant amb cél-lules que sintetitzen glucoproteines i
lubricina®. S’ha elaborat una técnica amb tenocits cul-
tivats i crioconservats® i en altres treballs s’han desenvo-
lupat cél-lules mesenquimals procedents del teixit adi-
pos®.

Cél-lules i factors de creixement

En defectes tendinosos s’han utilitzat cél-lules mesenqui-
mals de medul-la ossia més factors de creixement*'. Altres
investigadors han utilitzat les cel-lules mare embriologi-
ques humanes més factor de diferenciacio fetal per a la
curacio tendinosa®. En casos de fallades en la insercio ten-
dinosa s’ha estudiat la possibilitat de U'implant de les
cél-lules mare mesenquimals amb plasma ric en plaqueta
de tamponament (bPRP) que augmenta la proliferacio i di-
ferenciacio en la linia condrogenica, treball que s’ha realit-
zat in vitro®.

Factors de creixement

En un centre d’investigacio utilitzen un bireactor per afavo-
rir el guariment i les propietats mecaniques dels tendons*.
D’altres utilitzen una proteina soluble per estimular la re-
generacié musculoesqueléetica®. El basic Fibroblast Growth
Factor (bFGF) com a factor de creixement més conegut,
s’ha usat per estimular la diferenciacio de les cél-lules mare
mesenquimals (MSC) del tendd*.

Factors de creixement més suport

El col-lagen tipus | combinat amb el 6-sulfat de condroiti-
na com a substancia que afavoreix U’estimulacié de les
cél-lules mare mesenquimals autologes per a la reparacio
tendinosa®. EL bFGF en suport fibrés biohibrid (nano i mi-
cro) per a lligament encreuat anterior del genoll i per a
’afectacio tendinosa®. Els factors de creixement del plas-
ma enriquit més suport sintétic pot augmentar la prolife-
racio i sintesi de les cél:-lules tendinoses (in vitro)®. Les
nanofibres amb gradient mineral per a la insercié tendi-
nosa®.

Cél-lules més factors de creixement i suport

S’estan utilitzant i manipulant els teixits autolegs i he-
terolegs per realitzar autoempelt o al:-loempelt modificats
per mitja de la técnica de conservacio.

En resum, hi ha procediments diversos i variats per acon-
seguir la construccio d’un teixit viu. Estudis posteriors deli-
mitaran quin metode o procediment és més eficac per a una
determinada lesid tendinosa i s’hi establiran les indicacions
de cadascuna de les possibilitats terapéutiques.
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Conclusions

La carrega de treball sobre el tendd produeix un dany de
distribucio i intensitat desigual que posa en marxa mecanis-
mes de regeneracio i reparacié defectuosos en qualitat pel
que fa a la matriu extracel-lular, cel-lular i als processos
bioquimics, per la qual cosa disminueix la tolerancia del
tendo a U’exercici fisic.

Calen més estudis i més aprofundits per ajustar amb més

precisio el diagnostic de la patologia tendinosa, definir es-
tratégies i establir protocols terapeutics per aconseguir res-
taurar la histologia normal del tendo.
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