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INTRODUCCIO

S’estima que cada any es produeixen aproximadament 100
milions de lesions musculo-esquelétiques (tendé/muscul/os)
arreu del mdn, de les quals entre el 30 i el 50% sén lesions de
lligaments i tendons, causants d’una davallada significativa en el
rendiment esportiu i una disminucié de la capacitat funcional al
lloc de treball, que tenen un impacte negatiu en la capacitat dels
membres de la poblacié general per practicar exercici. El tracta-
ment d’una gran part d’aquestes lesions resulta complicat i mol-
tes persones pateixen dolor i molésties a llarg termini.

El Comite Olimpic Internacional va reunir recentment un
grup d’experts per debatre sobre la naturalesa del problema,
Pestat actual de la técnica i la necessitat de realitzar més inves-
tigacions. El avencos recents en aquest camp fan referéncia a:
) la descoberta de nous marcadors genétics que poden causar
lesions de tendé; &) la major comprensié de lestructura i la
composicié dels tendons i la resposta que ofereixen a la so-
brecarrega; ¢) I'increment de I'ds clinic de factors de creixement
per tractar una varietat de lesions tendinoses, dssies i muscu-
lars, i ) la investigacié d’analisi de la possibilitat d’aplicacid de
les cel-lules troncals en pacients amb problemes musculo-es-
queletics. En aquesta declaracié de consens es tracta de mane-
ra detallada cadascun d’aquests avengos.
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PREDISPOSICIO GENETICA PER PATIR LESIONS
MUSCULO-ESQUELETIQUES

Les lesions musculo-esqueletiques es produeixen per causes
complexes, entre les quals s’inclouen tant els factors genetics
com els no genetics. La investigacié de gens que puguin pre-
disposar els atletes a patir aquestes lesions cobra forga, tot i que
encara és inicial. Per exemple, recentment es va descobrir que
les variants en dos gens (que produeixen col-lagen V i tenasci-
na C) estan associades amb el dolor del tend$ d'Aquil-les. Ca-
len molts estudis realitzats en diversos grups de poblacié i amb
tecnologies d’alt rendiment com la gendmica i la protedmica
per tal de fer progressos en el coneixement de les associacions
genetiques amb les lesions musculo-esqueletiques. Aixd per-
metra als investigadors d’identificar els gens que es puguin as-
sociar a aquestes lesions i a d’altres que siguin especificament
musculo-esqueletiques. La capacitat per identificar les persones
en risc de patir aquestes lesions s'ampliara a la poblacié gene-
ral, grup en que la prevencié de lesions garantira que la gent
pugui fer exercici de manera adequada a la seva heréncia de

composicié genetica.

ESTRUCTURA | COMPOSICIO DELS TENDONS
| LA RESPOSTA A LA SOBRECARREGA

Quan els atletes pateixen dolor de tendons ja hi ha anoma-
lies estructurals. Per regla general, des de la perspectiva del mi-
croscopi, les cel-lules inflamatories no acostumen a ser al lloc
de la lesié. Es per aixd que el terme «tendinitis» ja no és tan po-
pular. El tendd lesionat presenta diversos trets caracteristics,
com ara la major o menor cel-lularitat i una acusada alteracié
de la composicid i estructura de la matriu. Es produeixen can-
vis quantitatius i qualitatius al col-lagen, als proteoglicans i als
enzims que degraden la matriu, aixi com una major penetracié
dels vasos sanguinis i nervis. Un terme classic per descriure
aquest aspecte global ha estat el de «tendinosi», tot i que les an-
teriors caracteristiques s’ajusten a una reparacié inadequada, és
a dir, una resposta de cicatritzacié defectuosa.

Malgrat que la sobrecarrega és important per mantenir la
matriu normal del tendd, la patologia en tendons s’acostuma a
associar a I'excés de sobrecarrega. Lexercici pot augmentar la
produccié de col-lagen i d’altres proteines als tendons, de ma-
nera que es pot utilitzar com a part del tractament de lesions de
tendd. Tot i que les cel-lules tendinoses responen a la sobreca-
rrega amb un increment de la produccié de proteines, en
aquesta fase no queda clar quin és I'estimul que cal per rees-

tructurar una matriu danyada. Les molesties de tendons en fase
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final cronica poden implicar no recuperar totalment lestructu-
ra i composicié matricial normal, tot i que encara pugui fun-

cionar sense preséncia de dolor.

INCREMENT DE L’US CLINIC DE FACTORS
DE CREIXEMENT

Els factors de creixement abasten un seguit de proteines se-
cretades per les cél-lules. Un gran nombre d’estudis experi-
mentals ha demostrat que els factors de creixement participen
a la formaci ossia i cartilaginosa, la cicatritzacié de fractures,
la reparacié de lligaments i tendons i la regeneracié musculo-
esqueletica. Per tant, no és sorprenent que I'ds terapeutic sigui
d’enorme interes en 'ambit de la medicina esportiva i en el
tractament d’ajuda en les lesions relacionades amb el lloc de
treball. Entre els factors de creixement que interessen avui dia
s’hi inclouen ’hormona del creixement (HC), el factor de crei-
xement insulinoide-1 (FCI-1), el factor de creixement mecinic
(FCM), el factor basic de creixement fibroblastic (FBCEF), el
factor de creixement derivat de les plaquetes (FCDP), el factor
de creixement vascular endotelial (FCVE), el factor transfor-
mador del creixement-f3, (FTC-B) i la proteina morfogenetica
ossia (PMO) (taula I). Actualment, alguns d’aquests factors de
creixement es comercialitzen i utilitzen de manera satisfactoria
en entorns clinics.

Les PMO han demostrat la seva eficicia en diferents fases
del procés de cicatritzacié dssia en diversos models animals i
humans. Els FCVE, FCDP, FBCF i FTC-B, també han de-
mostrat que acompleixen un paper important en la cicatritza-
cié de lligaments i tendons. Tot i que en models animals hi ha

un conjunt de proves d’investigacié, tret de les PMO, els re-

Taula | Resum de I'expressié del factor de creixement

en teixits musculo-esquelétics

Mascul Cartilag  Tendé/lligament Os
HC + + + +
FCI-1 ++ + + +
FCM +++ ? + ?
FBCF + + +/—- +
FCDP - +/—- +/—-
FCVE + +/—-
FTC-8 +-— + +/—- +
PMO-2 + +




sultats d’estudis clinics de fase tardana controlats de manera
aleatoria practicats en éssers humans encara no estan disponi-
bles i es desconeixen els efectes sistemics i locals a llarg termini
d’aquests agents. Els FCF, FTC-B, i FCDP han demostrat la
seva importancia en el procés de regeneracié muscular. Per la
seva banda, el FCVE i el FCDP han demostrat que incremen-
ten la irrigacid sanguinia per als musculs esqueletics. Aixd no
obstant, 'administracié del FCVE per millorar la transfusié
sanguinia es va investigar en altres estudis clinics amb uns re-
sultats limitats, mentre que un assaig de fase II del FCDP va
revelar efectes positius en la irrigacié sanguinia periferica.

La majoria de les fractures no cicatritzen de manera ade-
quada i, per tant, encara cal millorar el procés de cicatritzacié
ossia. Fins ara, la Proteina Morfogenetica Ossia Recombinant
Humana-2 (PMOrh-2) i la Proteina Morfogenética Ossia Re-
combinant Humana-7 (PMOrh-7) o la Proteina Osteogenica-
1 (PO-1) s’han utilitzat en 'ambit clinic. Actualment s’han pu-
blicat diversos estudis clinics sobre els efectes de les PMOs en
la cicatritzacié ossia o en les fractures consolidades de manera
tardana/fractures no consolidades i també diversos estudis han
informat sobre els efectes de la fusié de la columna lumbar, fins
al punt que ara aquests sén una practica ben establerta de ci-
rurgia ortopedica.

L’hormona del creixement, produida per la glandula pi-
tuitaria, indueix el fetge a produir FCI-1 sistemic, que forma un
complex d’unié triple amb la proteina d’unié del FCI tres
(PUFCI-3) i la subunitat acid labil (SAL), per tal d’estabilitzar
el FCI-1 al serum. L’'HC i el FCI-1 assoleixen els nivells maxims
a I'adolescencia. Amb més edat, pero, es produeix un declivi sig-
nificatiu dels nivells circulants de 'HC i un declivi una mica
menys important del FCI-1 circulant. El tractament d’adults
amb nivells insuficients 'HC durant un llarg periode déna lloc
no només a un increment de la forca dels musculs, siné també
a un descens de greix corporal. Aquests resultats han potenciat
’6s il-licit de PTHC 1 de substancies similars entre els atletes, fins
i tot entre aquells que competeixen en 'ambit de 'educacié se-
cundaria per tal de mirar de millorar el rendiment. Aix0 suscita
un problema constant per a les agéncies antidopatge. Avui dia
existeixen metodes per detectar 'HC i substancies similars, aixi
com els FCI sistémics. Aixd no obstant, la situacié es complica
amb les formes locals del FCI-1, com ara el factor de creixement
mecanic (FCM), que no es poden detectar amb els metodes ac-
tuals. El FCM es produeix després de exercici per mitja de la
uni6 del gen del FCI-1 i posseeix diferents seqiiencies en relacié
amb el tipus sisttmic de FCI-1. Es tracta d’un factor molt po-
tent per augmentar la massa i la for¢a musculars. Segons sem-

bla, el FCM actua com a factor de creixement independent que
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participa en l'activacié de la proliferacié de cel-lules satel-lits i el
subministrament de reserva d’aquestes c¢l-lules troncals muscu-
lars. En resum, aquests estudis models d’animals han destacat
alguns candidats interessants que esperen a I'avaluacié dels assa-

jos clinics en éssers humans.

INVESTIGACIO D’ANALISI DE LA POSSIBILITAT
D’APLICACIO DE LES CEL'LULES TRONCALS

Les cel-lules troncals mesenquimatiques (CTM) sén cel-lu-
les adultes que generen teixits i que s’han aillat de diverses parts
del cos, com ara els cartilags, la medul-la ossia, el sinovi, el tei-
xit adipés, els cartilags articulars, els musculs i els tendons.
Avui dia les CTM es poden utilitzar potencialment per a es-
trategies d’enginyeria tissular a través de la implantacié de ma-
trius estructurals i gels, per a I'alliberament de gens i per a la
produccié del factor de creixement per estimular la reparacié
tissular o inhibir la degradacié dels teixits. Mentre que la ma-
joria d’estudis s’ha realitzat en models animals, alguns de prac-
ticats amb ossos, cartilags i tendons humans han obtingut re-
sultats positius. Tanmateix, es garanteixen altres assajos clinics
controlats en lesions musculo-esqueletiques en éssers humans.
Una de les raons per les quals no s’avanga en aquest ambit rau
en el fet de poder trobar els recursos dOptims i els metodes per a
la diferenciacié de cel-lules i el desenvolupament de materials i
metodes de subministrament quirtirgic optims. Tot i que al-
guns estudis han obtingut efectes negatius, incloent-hi la calci-
ficacié ectopica i el creixement excessiu de teixit conjuntiu, cal-
dria que es fessin més assajos clinics per tal de determinar si hi

ha complicacions a llarg termini.

PoOSSIBLES LiNIES D’INVESTIGACIO FUTURES EN LA
TERAPIA DEL FACTOR DE CREIXEMENT

La implementacié de noves terapies biologiques basades en
I'administracié de factors de creixement i la manipulacié de
cel-lules troncals adultes requerira una millora de la compren-
si6 de les xarxes reguladores que es veuen afectades per aquests
agents, quelcom de necessari per dos motius: en primer lloc,
per tal de garantir que aquestes terapies s'optimitzen i, en se-
gon lloc, per tal de garantir la seguretat del pacient/atleta. El
coneixement dels impactes gendomics i protedmics de terapies
basades en el factor de creixement sobre les cel-lules diana i dels
biomarcadors que reflecteixen l'estat de diferenciacié de les
cel-lules troncals sustentard el desenvolupament de proves ca-
paces de controlar I'eficacia terapeutica i minimitzar els esde-

veniments adversos.

MEDICINA DE L'ESPORT. 2008; [58: 81-4



84

DOCUMENTS DE CONSENS)

POSSIBILITATS EN RELACIO AMB L’ABUS
DE TERAPIES BASADES EN FACTORS DE CREIXEMENT
| EN CEL'LULES

La capacitat per manipular les cel-lules troncals musculars
i les cel-lules musculars existents es pot utilitzar en el context
de millora il-legal del rendiment. El coneixement d’esdeveni-
ments cel-lulars i gentics subjacents en qué s’ha impactat per
I'administracié del factor de creixement es pot utilitzar per
desenvolupar proves capaces de detectar I'ts il-legal d’aques-
tes tecnologies per millorar el rendiment. E1 COI controlara
els avencos en aquest ambit per tal de garantir que aques-
tes practiques no es fomenten i que es detecten en cas que
s'utilitzin a través del treball conjunt amb les agéncies anti-

dopatge.

ASSESSORS CIENTIFICS

Avui dia el COI posseeix assessors cientifics d’alt nivell que
sén capacos de controlar nous avengos en 'ambit de les tera-
pies basades en ctl-lules i en el factor de creixement, i d’asses-
sorar aquests organismes en relacié amb I'ds i 'abus d’aquestes
tecnologies. Els assessors ajudaran a garantir que els atletes i els
entrenadors es beneficien d’aquests avengos per millorar la ca-
pacitat per evitar lesions i per millorar la terapia en cas de lesié.
A més a més, I'tis il-legal d’aquestes tecnologies en 'ambit de la
millora del rendiment esdevindra cada cop més complicat a

mesura que es disposi d’aquests metodes de deteccid.

En cas de divergéncies entre la versid en angles i les versions

traduides de la declaracié de consens, prevaldra la versid en anglés.
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