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RESUMEN

Introduccidon: Las tendinopatias representan un conjunto de lesiones
musculoesqueléticas con tendencia a la cronicidad, con alta prevalencia, tanto en el
ambito laboral, como deportivo, cuyo manejo constituye un problema médico aun
no resuelto. En concreto, las lesiones de codo (epicondilopatias lateral y medial) se
presentan habitualmente en la poblacidon trabajadora, y en nuestro contexto
constituye un problema médico y laboral muy frecuente. La ausencia de un
tratamiento de eleccidn, junto con la diversidad de estados patolégicos y formas de
presentacion de esta entidad, dificulta su manejo. El Plasma Rico en Plaquetas
(PRP) incluye toda una serie de quimiocinas y factores de crecimiento, que
combinados con la tenotomia, pueden revertir una situacién crdénica, con una
reagudizacidon intencionada, que ayude a regular y reactivar los mecanismos
reparativos del tenddn, para alcanzar su resolucion. Aunque existe mucha literatura
con resultados prometedores, aun no tenemos un conocimiento cientifico sélido
gue avale su indicacidén. En esta tesis aportamos los ultimos hallazgos sobre las
terapias con PRP, asi como los avances mas recientes en el conocimiento de la
fisiopatologia de la tendinopatia, y los potenciales vinculos entre ambas. En este
sentido investigamos el potencial del PRP, como adyuvante a la tenotomia en el
tratamiento de las epicondilopatias.

Métodos: Hemos realizado un ensayo clinico controlado y randomizado, a
doble ciego, en el que hemos comparado la efectividad clinica de la tenotomia con
PRP como adyuvante, frente a la tenotomia con lidocaina, en el tratamiento de las
epicondilopatias recalcitrantes, lateral y medial. Hemos analizado el resultado
clinico mediante la utilizacion de los test DASH-E, para medir el grado de funcién, y
VAS-P, para medir el grado de dolor. Se han recogido los datos demograficos y
hallazgos ecograficos basales, y se ha realizado un seguimiento clinico y ecografico,
durante un periodo de hasta 20 meses.

Resultados: En nuestro modelo evidenciamos un importante y mantenido
beneficio clinico con la tenotomia a lo largo del tiempo, independientemente del
adyuvante utilizado. Hemos observado como la interaccidon entre sexo, nivel de
colesterol y caracteristicas ecogréficas, que incluyeron neovascularizacion,
ecotextura y osteofitos, eran predictores significativos del patrén temporal de
mejoria funcional. Por otro lado hemos observado una mejoria en los hallazgos
ecograficos a lo largo del tiempo, que incluyen hipoecogenicidad,
hipervascularizacion y engrosamiento, que sin embargo no se correlaciono
significativamente con los resultados clinicos.



Conclusidn: La tenotomia con PRP es un tratamiento efectivo en el manejo
de muchos de los pacientes con epicondilopatias, aunque la combinacién de
caracteristicas demograficas, genéticas y metabdlicas, con las caracteristicas
ecograficas del tenddén lesionado, podria ayudar a identificar los mejores
candidatos a este tipo de terapias, lo que sin duda redundaria en una mejor eficacia
de este tratamiento conservador.
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1. INTRODUCCION

A. ENTENDIENDO LA EPIDEMIOLOGIA DE LAS LESIONES
TENDINOSAS

Las tendinopatias crdnicas constituyen un problema médico en creciente
progresion, que no tiene un tratamiento eficaz. Su incidencia se estima en un 30%
de las consultas médicas relacionadas con dolor en el aparato locomotor [Bijlsma
JW, 2011]. Podemos distinguir dos ambitos en los que la prevalencia de la
tendinopatia es especialmente elevada en relacidn con la poblacién general: el
ambito laboral y el ambito deportivo. En funcién de la edad, sexo y actividad fisica,
tanto en el deporte, como en el trabajo, la prevalencia varia mucho, por lo que los
planes de prevencidon deberan adaptarse a cada contexto especifico, tanto laboral
como deportivo. La causa de la lesién puede ser diferente en trabajadores o
atletas. En los primeros los tendones son sometidos a movimientos repetitivos de
baja intensidad, durante largos periodos de tiempo, mientras que en los atletas
habitualmente son ejercicios de alta intensidad y en un periodo de tiempo
relativamente corto.

Aunque inicialmente se vincularon las tendinopatias a los deportistas
profesionales, la tendencia actual, al aumentar el tiempo libre de las personas, es a
gue cada vez veamos mas individuos de todas las edades practicando todo tipo de
deportes ya sea de forma competitiva o recreacional. Esto ha llevado a que el
numero absoluto de lesiones tendinosas se haya incrementado dramaticamente en
las ultimas décadas [Jarvinem M, 1992]. Por ejemplo, la actividad de correr es una
de las mas populares en los Uultimos afios, ademds de formar parte del
calentamiento de cualquier deporte. Se estima que la incidencia anual de lesiones
tendinosas asociadas a este deporte esta entre el 24 y el 65%. Cada deporte implica
mas a unos u otros tendones, de manera que los jugadores de futbol se lesionaran
con mayor frecuencia el tenddn patelar (incidencia del 21 %), los corredores el
tenddén aquileo (53%); los tenistas los extensores de la mufieca y supinadores del
antebrazo (epicondilitis) con una incidencia del 40 %, frente al 1-2% de la poblacion
general; los jugadores de golf los flexores de la mufieca y dedos, y del pronador
redondo (epitrocleitis).

En el mundo laboral, este tipo de lesiones esta, sobre todo, relacionado con
actividades de fuerza, o bien que conlleven la repeticion constante de un
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determinado movimiento, y mds aun si se realiza en una posicién forzada,
afectando principalmente a extremidades superiores. En este sentido, por ejemplo,
las epicondilopatias suceden principalmente a trabajadores manuales con una
prevalencia, que puede llegar hasta un 40% en mineros de carbén, un 20% en
trabajadores relacionados con la manufactura de pequefios componentes
eléctricos o de automocion, y un 10% en cirujanos plasticos. En el mundo laboral
estas lesiones tendinosas, aunque pueden afectar a personas de todas las edades,
son mas frecuentes en personas entre los 40 y 60 aifos, comprometiendo su calidad
de vida y su actividad fisica.

Ello implicara por un lado una elevada demanda de atencidn, sobre todo
potenciada por el dolor con el que cursan la gran mayoria de ellas, al menos en sus
fases iniciales. Por otro lado conllevan un estilo de vida mas sedentario, lo que
acarreara mayores posibilidades de padecer otro tipo de patologias como son
diabetes, sindrome metabdlico, hipertensidon... Ademas son causa frecuente de
absentismo laboral, con la consiguiente repercusién econdmica y social. Por
ejemplo hasta un 5% de las epicondilitis demandan una baja laboral, con una
duraciéon media de 29 dias/afio. Este absentismo laboral secundario a epicondilitis,
en la poblacién comprendida entre los 25 y 64 afios, en Reino Unido, supuso un
coste estimado en 27 millones de libras en 2012 [Hopkins S, 2016]. Esto unido a la
pérdida de productividad y a la alta prevalencia de las tendinopatias, sugiere que la
carga econdmica derivada de estas lesiones, habitualmente estd infravalorada.

En funcidén del sexo, la mayoria de las lesiones tendinosas por sobreuso en el
ambito deportivo, acontecen en varones, aunque su incidencia en mujeres esta
aumentando no solo de lesiones agudas (futbol, judo, esqui...), sino también por
sobreuso (maratén, aerobic, ciclismo...), sin duda por el creciente interés de ellas
en el deporte y actividades fisicas en general, e incluso la tendencia actual a
participar en deportes de mas alto riesgo. Sin embargo en el mundo laboral la
prevalencia es un poco mayor en la mujer (en las epicondilitis de hasta un 4% en
mujeres y 1,1% en varones).

La edad también es un factor importante a la hora de situar
anatdmicamente la sospecha del dolor. Asi en los nifios son mas frecuentes las
lesiones del platillo fisario de crecimiento en el hueso, que las lesiones tendinosas,
por la mayor elasticidad de los tendones. En adolescente las lesiones tendinosas
asientan sobre todo en las entesis, siendo la enfermedad de Osgood Schlatter la
lesion tendinosa mas frecuente en atletas jovenes, junto con la enfermedad de
Sever o apofisitis calcdnea. Mientras que en atletas mayores es mas frecuente la
tendinopatia del manguito rotador y la tendinopatia aquilea no insercional [Maffulli
N, 2003].
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Los tratamientos actuales, tanto médicos como quirurgicos, tienen como
objetivos reducir el dolor, prevenir la recurrencia de la lesién y acelerar la vuelta a
la actividad deportiva o laboral. Sin embargo, debido a su etiopatogenia
multifactorial, siguen sin resolver satisfactoriamente muchas de las tendinopatias.
En las ultimas décadas se han introducido en su abordaje terapias bioldgicas, entre
las que se encuentra el plasma rico en plaquetas (PRP), que por su mecanismo de
accion biolégica multifactorial, esta siendo actualmente investigado.

B. NATURALEZA Y FUNCION DE LOS TENDONES: BIOLOGIA
BASICA, FUNCION Y ANATOMIA

Los tendones son estructuras anatdmicas fundamentales en el sistema
musculo-esquelético, al ser los elementos que unen los musculos a los huesos, lo
qgue permite la transmisién de fuerzas del musculo al hueso, y con ello el
movimiento. Forman parte del sistema fascial que también incluye el tejido
adiposo, adventicias, vainas neurovasculares, aponeurosis, fascias superficiales y
profundas, la dermis, epineuro, capsulas articulares, ligamentos, membranas,
meninges, las expansiones miofasciales, el periostio, retinaculos, septos, las fascias
viscerales y todo el tejido conectivo inter e intramuscular (endomisio, perimisio y
epimisio). Con todos estos componentes el sistema fascial construye un armazén
tridimensional de tejido conectivo fibroso laxo y denso, con contenido de coldgeno,
que entreteje todo el cuerpo, permitiendo a todos los sistemas corporales
funcionar de una manera integrada (Zugel M et al., 2018).

Su forma es muy variable, dependiendo de su localizacién anatémica:
pueden ser como cordones redondos (tenddn largo del biceps), con forma de
banda (tenddén del supraespinoso) o con forma elipsoidal (insercién de los
extensores en el epicondilo) [Benjamin M, 1995]. Dicha geometria estd relacionada
con la funcion mecdnica que desempeiian. Asimismo, su estructura fibrilar
microscopica les da una elasticidad, que les permite soportar fuerzas tensionales
muy elevadas.
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i. Estructura

Macroscépicamente los tendones tienen un color blanco brillante, y tienen
una textura fibroelastica. Los tendones poseen tres zonas especificas: la unién
miotendinosa (UMT), la zona media o cuerpo del tenddn, y la unién del tenddn al
hueso o entesis, que puede presentar una zona de transicion de fibrocartilago

(Fig. 1).
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Figura 1. Esquema anatomico basico de las tres zonas especificas del tendén. (Nourissat G,
2015)

Los tendones son avasculares, presentando una baja celularidad (tenocitos)
y por ende una baja actividad metabdlica, lo que limita sus recursos endégenos
para la reparacion. La matriz extracelular (MEC) es abundante y esta compuesta
por fibras de coldgeno bien alineadas y con una estructura jerarquizada (como
detallamos a continuacidn). También contiene una pequeia fraccién de moléculas
qgue le confieren elasticidad, elastina y proteoglicanos. Las fibras de coldgeno
proporcionan la resistencia del tendén a la tensién, mientras que los
proteoglicanos son responsables de sus propiedades viscoeldsticas.

Estructura jerarquizada. La unidad estructural mds pequeiia, es la fibrilla de
colageno. Cada fibrilla se compone de moléculas solubles de procolageno que
forman uniones cruzadas entre ellas, para crear moléculas insolubles de
tropocolageno o microfibrillas, que se van agregando para formar fibrillas. Varias
fibrillas de colageno formaran las fibras de coldgeno. Varias fibras de colageno se
juntaran para formar los haces primarios, que pueden ser medidos mecdnicamente
y verse con microscopia Optica. Los tenocitos y tenoblastos se situan entre las
fibras de coldgeno a lo largo del eje del tenddn [Kirkendall DT, 1997]. Estos haces
primarios se unen en fasciculos o haces secundarios, que a su vez, se unen en haces
terciarios, por capas finas de tejido conectivo llamadas endotendn, que llevan en su
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interior los vasos sanguineos, los nervios y los vasos linfaticos, permitiendo el
deslizamiento de los haces de fibras ente ellos con minima friccion. El conjunto de
haces terciarios se rodea por el epitendn, que a su vez se rodea de otra fina capa
de tejido conectivo, que es el paratenén (que es la vaina sinovial en algunas
localizaciones anatdémicas). El epitendn y paratendn forman el llamado peritenddn,
que reduce la friccion con los tejidos adyacentes, ayudado por una molécula
lubricante llamada lubricina.

’ Colla genes Peritenon
Collal Colla2 "Epitenun Paratenon '
' 1
lad polypeptide || a2 polypeptide|
i
Pt 2] [[a2 (1)

WAV S
Type | collagen ﬂ\'-'._"‘

Fibril Fibre Fascicle . Tendon
B0-200 nm i 50—100 um | 20-200pum | 100-500 pum

Figura 2. Anatomia microscépica de un tendén normal (Nourissat G, 2015)

El paratendn estd compuesto por fibrillas de colageno tipo | y tipo I, alguna
fibrilla elastica y una capa interna de células sinoviales [Kvist M, 1987]. Las vainas
sinoviales tendinosas se encuentran en localizaciones anatémicas sometidas a gran
stress mecdnico, como tendones de manos y pies, donde se requiere una eficiente
lubricacién.

Aunque principalmente se orientan longitudinalmente, dependiendo de la
localizacidon anatdmica y funcion, también hay fibras orientadas transversalmente,
formado espirales a modo de trenzas. Su estructura tridimensional en fibrillas,
fibras y fasciculos va dirigida a soportar cargas tensionales continuas.

En la unidn miotendinosa las fibras de colageno se insertan en recesos
profundos, formados por proyecciones de miocitos, permitiendo que la tensién
generada por las fibras musculares se transmita a las fibras de coldgeno [Tidball JG,
1986]. Esta compleja estructura reduce el stress tensional del tendén durante la
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contraccion muscular [KvistM, 1991]. Aun asi, la unidon miotendinosa sigue siendo
el punto mas débil de la unidad musculo-tendinosa [Tidball JG, 1991]

La unidn osteotendinosa estda compuesta por cuatro zonas: una zona densa,
fibrocartilago, fibrocartilago mineralizado y hueso. La estructura especializada de
esta unién previene la deformidad, deshilachamiento, desgarro y avulsién del
tenddn [Benjamin M, 1995].

Desde el punto de vista celular, los tenoblastos y tenocitos constituyen del
90 al 95% de las células del tenddn. Los tenoblastos son células inmaduras del
tenddn. Tienen forma de huso y poseen multiples organelas citoplasmaticas, que
reflejan su gran actividad metabdlica. Conforme maduran, se van alargando,
transformdndose en tenocitos. Estos tienen una menor relacidn nucleo-
citoplasma, lo que refleja su baja actividad metabdlica [Kannus P, 2000]. Los
tenocitos sintetizan colageno y todos los componentes de la red de la matriz
extracelular, y se ha observado un aumento de su actividad metabdlica y de sintesis
de coldgeno en respuesta a estimulos mecdnicos. [O'Brien M, 1997; Jozsa L, Baint
JB, 1979; Kvist M, 1987]. El 5-10% de células restantes son condrocitos, en las zonas
de insercidon 6sea (entesis), células sinoviales del paratendn o la vaina tendinosa, y
células vasculares, que incluyen células endoteliales capilares y células de musculo
liso de las arteriolas. El consumo de oxigeno de tendones y ligamentos es 7,5 veces
menor que el de los musculos [Vailas AC, 1978]. Esta menor actividad metabdlica y
su capacidad de generar energia por via anaerdbica, es esencial para cargar pesos y
soportar largos periodos de tension, reduciendo los riesgos de isquemia y necrosis.
Sin embargo por otro lado reduce la capacidad de curacién frente a una lesidn
[Williams JG, 1986].

ii. Biomecanica

Los tendones trasmiten la fuerza de los musculos a los huesos, y absorben
las fuerzas externas para limitar el dafio muscular [Best TM, 1994]. Presentan una
elevada fuerza mecdnica, gran flexibilidad y elasticidad.

El comportamiento mecanico del colageno depende del niumero y tipo de
enlaces intra e intermoleculares.
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Figura 3. Mdédulo de Young o curva de estrés-deformacién demostrativa de las propiedades
fisicas basicas del tendén (Wang JH, J Biomech. 2006).

En reposo, las fibras de colageno muestran un aspecto rizado. La porcion
concava inicial (dedo de pie), donde el tenddn se estira hasta un 2%, representa un
alisamiento del patrén rizado. Mas alla de ese punto el tendén se deforma de
forma lineal, como resultado del deslizamiento intramolecular de las triples hélices
del colageno, de forma que las fibras se alinean en paralelo. Si el estiramiento
prosigue hasta un 4%, el tenddn actua de manera elastica, volviendo a su posicién
inicial cuando cede. El dafio microscépico sucede cuando la tension excede el 4%.
Entre un 8 -10 % de tensidn, ocurre rotura macroscopica.

La fuerza tensional de un tenddn se relaciona con su grosor y el contenido
de coldgeno. Por otro lado influye en la posibilidad de lesién tendinosa, la cargay
frecuencia de carga, asi como la distribucidon de la misma, siendo mayor en la
contraccion muscular excéntrica.

Los tendones responden a la aplicacion de sobrecargas cronicas,
incrementando su rigidez y al sedentarismo crénico reduciéndolo. Los mecanismos
gue subyacen a estas adaptaciones incluyen cambios en el grosor del tendén y
cambios en el médulo de Young. Un hallazgo comun en diferentes estudios es que
estas adaptaciones ocurren rdpidamente, en semanas [Reeves ND, 2003; Epro G,
2017]. Curiosamente, segln algunos estudios esta adaptacion viene por cambios en
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el grosor, pero no en la materia del tenddén [Couppé C, 2008], mientras que otros
comentan cambios en el grosor y la materia del tenddn [Stenroth L, 2016].

iii. Vascularizacion

Los tendones reciben su aporte vascular de tres fuentes principales: los
sistemas intrinsecos de las uniones musculo-tendinosas y osteotendinosas, y del
sistema extrinseco a partir del paratenédn o de la vaina sinovial [Carr AJ, 1989; Kvist
M, 1995]. Sin embargo los vasos de la unién miotendinosa no suelen llegar mas alla
del tercio proximal de los tendones, y los de la unidn osteotendinosa se limitan a la
zona de insercidon. Por otro lado la vascularizacién extrinseca que llega por el
paratendn penetra en los tendones a través del epi y endotendn [Reynolds NL,
1991]. La vascularizacidn se ve comprometida en las zonas de unidn, y en sitios de
torsion, friccién o compresién. Ademas el flujo sanguineo se reduce con la edad y la
sobrecarga mecanica [Astrom M, 2000].

En el codo la vascularizacion arterial depende de la arteria braquial y sus
ramas. La arteria braquial o humeral desciende en el brazo, por el borde medial del
musculo biceps, y entra en el espacio antecubital, medial al tenddn del biceps y
lateral al nervio mediano. En nivel de la cabeza del radio emite sus ramas
terminales, las arterias cubital y radial, que contintan en el antebrazo. La arteria
radial emerge de la fosa antecubital entre el musculo braquiorradial y el musculo
pronador redondo, y continta en direccidén distal en el antebrazo por debajo del
musculo braquiorradial. La arteria cubital es la mayor de las dos ramas terminales
de la arteria braquial. Atraviesa el musculo pronador redondo entre sus dos
cabezas y continuda distal y medialmente por detrds del musculo flexor superficial
de los dedos. Emerge medialmente para seguir en direccidon distal por la cara
medial del antebrazo, cubierta por el flexor cubital del carpo.

El retorno venoso corre a cargo de las venas profundas, que de forma
pareada acompaian a arterias radial y cubital, y que en el codo convergen a la vena
braquial o humeral. Y en menor cuantia por las venas superficiales, vena cefdlica y
basilica, alojadas en grasa subcutanea de vertiente antero lateral y anteromedial de
codo, respectivamente.

iv. Inervacion

La inervacion del tenddn se origina en los troncos nerviosos cutaneos,

musculares y peritendinosos. En la unién miotendinosa las fibras nerviosas
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atraviesan y entran en los septos del endotenén. Forman un rico plexo en el
paratendn y sus ramas penetran en el epitendn. Muchas fibras realmente no
entran en el cuerpo del tenddn, sino que acaban como terminales nerviosas en su
superficie.

Las terminales nerviosas mielinizadas funcionan como mecanoreceptores
para detectar cambios en la presidon o tensién. Se han descrito cuatro tipos de
receptores aferentes en la superficie o en el propio tenddn: 1) corpusculos de
Ruffini, o receptores de presidn, 2) corpusculos de Vater-Paccini o receptores de
movimiento; 3) los mecanoreceptores, o érganos tendinosos de Golgi, muy
numerosos en las zonas de unién miotendinosa [Lephart SM, 1997; Fitzgerald MJT,
1992]; y 4) las terminales nerviosas no mielinizadas que actian como nociceptores,
captando y transmitiendo dolor. Ademas, en el tenddn hay tanto fibras simpaticas
como parasimpaticas [Ackermann PW, 2001].

En el codo la inervacién depende de varios nervios: 1) Nervio
musculocutdneo, que se origina de las raices nerviosas C5 a C8, y es la continuacién
del fasciculo lateral. Inerva los principales musculos flexores del codo y los
musculos biceps y braquial, y continua a través de la fascia braquial lateral hacia el
tenddn del biceps, para acabar formando el nervio antebraquial cutdneo lateral. 2)
Nervio mediano surge de las raices nerviosas C5 a C8 y T1. Entra en la cara anterior
del brazo cruzando por delante de la arteria braquial a su paso a través del tabique
intermuscular. Sigue un trayecto recto en la cara medial de la fosa antecubital,
medial al tenddn del biceps y a la arteria braquial. A continuacidn, pasa por debajo
de la aponeurosis bicipital. No emite ninglin ramo en el brazo. El primer ramo
motor es para el musculo pronador redondo, al cual atraviesa. En la fosa
antecubital desprende algunos pequefios ramos articulares antes de emitir los
ramos motores para los musculos pronador redondo, flexor radial del carpo,
palmar largo y flexor superficial de los dedos. 3) El nervio radial es continuacion del
fasciculo posterior y se origina en las raices nerviosas C6, C7 y C8, con
contribuciones variables de las raices C5 y T1, desciende anterior al epicdndilo
lateral y por detras del braquiorradial. Inerva el musculo braquiorradial mediante
un unico ramo. En el espacio antecubital se divide en los ramos superficial y
profundo. El ramo superficial es la continuacion del nervio radial y se extiende
hasta el antebrazo para inervar la piel de la cara dorsal media del antebrazo. Los
ramos motores del nervio radial para el musculo triceps surgen por encima del
surco del nervio radial (surco espiral o canal de torsidon), con excepcién del ramo
para la cabeza medial del triceps, que se origina a la entrada del surco. Este ramo
continua distalmente a través de la cabeza medial para finalizar como un ramo
muscular para el ancdéneo. En el espacio antecubital, el ramo profundo del nervio
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radial rodea la cara posterolateral del radio, pasando a ser profundo a través del
musculo supinador, al cual inerva. Durante su curso a través del musculo
supinador, el nervio se localiza sobre un area desnuda, que es distal y opuesta a la
tuberosidad del radio. Se considera que en esta zona el nervio puede lesionarse en
las fracturas del radio proximal. Sale de este musculo como nervio interdseo
posterior, e inerva los musculos extensor del dedo mefique, extensor cubital del
carpo vy, en ocasiones, el ancéneo. 4) El nervio cubital deriva del fasciculo medial
del plexo braquial, de las raices C8 y T1. El nervio cubital puede comprimirse en su
trayecto por detras del epicondilo medial, para emerger en el antebrazo a través
del tunel cubital. El techo del tunel cubital estd formado por una estructura
denominada retindculo del tunel cubital. EI primer ramo motor es el Unico nervio
para el origen cubital del pronador. También emite otro ramo motor para la cabeza
epicondilea del flexor cubital del carpo. Distalmente, el nervio envia un ramo motor
a la mitad cubital del flexor profundo de los dedos.

v. Anatomia radioldgica del codo

Nos centramos en la anatomia del codo por ser el objetivo de esta
investigacion. La patologia del codo desde el punto de vista de diagndstico por
imagen, se aborda con diferentes técnicas, en funcién de la estructura anatédmica
gue se sospeche esté lesionada. Asi, la radiografia simple y el TC son las técnicas de
imagen ideales cuando la sospecha sea de lesidon 6sea que involucre la cortical del
hueso, ya sea traumatica (fracturas), tumoral o infecciosa. Por otro lado, ante la
sospecha de patologia de partes blandas (musculos, tendones, ligamentos,
fibrocartilagos, cartilago articular) o de médula ésea, la técnica ideal serd la
resonancia magnética (RM). Si la sospecha se centra en musculos, tendones o
ligamentos la ecografia se convierte en la técnica ideal por su amplia disponibilidad,
bajo coste y completa versatilidad, que nos permitird estudiar en cualquier planoy
de forma dinamica en tiempo real cualquier estructura anatémica, con la ventaja
incluso de realizar la exploracion a pie de cama, en pacientes con movilidad
reducida. Ademdas nos permitira de manera sencilla realizar procedimientos
diagndsticos y terapéuticos ecoguiados como la toma de biopsias, tenotomias,
infiltraciones...

La vertiente lateral del codo se compone de estructuras Oéseas vy
ligamentosas, que estabilizan la articulacidn, y sirven de origen para la insercidon
musculotendinosa del dorso del antebrazo. El extensor comun consta de 5
musculos: los extensores largo y corto radiales del carpo, el extensor comun de los
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dedos, el extensor minimo de los dedos y el extensor cubital del carpo. Este
complejo se origina principalmente en el epicondilo lateral del himero; sin
embargo se ha de anotar que el extensor radial corto del carpo se inserta en
multiples puntos, incluidas estructuras profundas como el ligamento colateral
lateral, el ligamento anular y el septo intermuscular. Distalmente el extensor corto
radial del carpo se inserta en la base del tercer metacarpiano, por lo que se le
distingue como el extensor central de la mufieca [Tosti R, 2013]. La estructura
anatdmica macroscoépica del codo, queda reflejada perfectamente en los estudios
de resonancia magnética (RM), donde en los diferentes cortes vemos la totalidad
de la anatomia del codo, lo que facilita su completa valoracién, mientras que por
ecografia el campo de vision es mucho mas reducido, lo que obliga a un
conocimiento perfecto de la anatomia, para realizar una adecuada valoracién. En
las figuras 4, 5 y 6 se puede apreciar la completa anatomia del epicéndilo, con la
insercion tendinosa de los extensores, ligamento colateral radial, epicéndilo y
condilo humeral e interlinea articular humero-radial; y de la epitrdclea, con la
insercion tendinosa de los flexores, el ligamento colateral medial, la epitroclea y
tréclea humeral, y la interlinea articular humero-cubital.
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Figura 4. Anatomia macroscopica del codo por RM con imagen axial (A) y coronal (B),
potenciadas en T1 (www.imaios.com).
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Figura 5. Anatomia macroscépica de vertiente lateral de codo por ecografia con imagen
longitudinal coronal.1 epicéndilo, 2 céndilo humeral, 3 insercion tendinosa de los
extensores, 4 ligamento colateral radial (lcr), 5 cabeza radial, 6 interlinea articular humero-
radial.

Figura 6. Anatomia macroscdpica de vertiente medial de codo por ecografia con imagen

longitudinal coronal. 1 epitroclea, 2 troclea humeral, 3 insercion tendinosa de los flexores
(entre cursores su grosor), 4 epifisis cubital y 5 interlinea articular humero-cubital.
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C. PATOLOGIA TENDINOSA

Las lesiones tendinosas pueden ser agudas o crénicas, y pueden ser
causadas por factores intrinsecos o extrinsecos, solos o en combinacidn. El término
tendinopatia hace referencia a una patologia crénica degenerativa que afecta al
tenddn, incluye cambios fibrobldsticos y vasculares, con disrupcidn de las fibras de
colageno y modificacién de la composicion de la matriz extracelular, y cursa
clinicamente con dolor, pérdida funcional y en ocasiones tumefaccién (DAddona A,
2017). Sustituye a otras nomenclaturas como tendinitis y tendinosis, obviando de
esta manera la posible patogenia que subyace a esta condicién. La tendinopatia es
el hallazgo histolédgico mds comun en las rupturas espontaneas tendinosas.
Realmente conlleva una reduccién de la fuerza tensora, y con ello una

predisposicion a la rotura.

i. Factores de vulnerabilidad

Normalmente la lesiones tendinosas tienen un origen multifactorial,
existiendo una interacciéon entre factores de vulnerabilidad
extrinsecos en las tendinopatias crénicas [Williams JG, 1986; Riley G, 2004] (Tabla

1).

Tabla I. Etiologia de la tendinopatia. Factores intrinsecos y extrinsecos relacionados con el

desarrollo de las tendinopatias.

Factores intrinsecos

Factores extrinsecos

Edad
Género
Perfusién vascular
Estatus nutricional

Trabajo
Deporte
Sobrecarga fisica
Equipamiento y calzado
Condiciones ambientales
Superficie de entrenamiento
Inmovilizacion
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Variantes anatomicas Errores en el entrenamiento

1. Alineacion incorrecta (pronacion excesiva,
anteversion del cuello femoral, genu-valgo)
2.Desequilibrio y debilidad muscular
3.Discrepancia en la longitud de las
extremidades

4.Laxitud de las articulaciones

indice de masa corporal

1.Fuerza excesiva

2.Distancia

3.Intensidad elevada

4.Carga repetitiva

5.Técnica inadecuada y fatiga

Enfermedades sistémicas

1.Enfermedades endocrinas y metabdlicas.
2.Enfermedades reumatologicas
3.Enfermedades genéticas hereditarias.

Uso de farmacos

Corticoides, anticonceptivos, fluoroquinolonas.

Factores intrinsecos:

La edad afecta a la matriz extracelular, de manera que con el tiempo
disminuye progresivamente la elasticidad y fuerza tensional, al aumentar la
cantidad y estabilidad del colageno | y disminuir la cantidad de proteoglicanos, y la
vascularizacién y tasa metabdlica de los fibroblastos del tenddn. Ademas con el
tiempo se suman las microrroturas debidas a las sobrecargas.

La mayor parte de las lesiones tendinosas acontecen en hombres. Aunque
parte de las diferencias entre hombres y mujeres, pueda venir por la diferente
actividad fisica [Maffulli N, 2010]; el diferente status hormonal entre ambos sexos,
puede afectar a la estructura de la matriz extracelular y al metabolismo de los
tenocitos [Huisman E, 2014]. En este sentido los estrogenos y la progesterona
aumentan la expresion génica de los proteoglicanos en tenocitos, y su deficiencia
disminuye la proliferacién y aumenta la apoptosis [Oliva F, 2016]. Ademas los
efectos de los estrégenos en la sintesis de colageno son diferentes en reposo y con
el ejercicio, de manera que el reemplazo de estrégenos en mujeres mayores,
posmenopausicas, perjudica la sintesis de coldgeno en respuesta al ejercicio, pero
tiene un efecto estimulante sobre esa sintesis de coldgeno, en reposo [Hansen M,
2009]. Por otro lado el nivel de andrégenos también afecta al metabolismo y a la
respuesta de los tendones a las cargas mecanicas. In vitro su administraciéon
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disminuye la expresiéon de MMPs, lo que puede afectar a los procesos de curacion y
remodelacidon de la matriz tras una lesion. Ademas aumenta la tasa de proliferacién
y desdiferenciacion celular. In vivo, se ha observado que su administracién reduce
las propiedades elasticas, lo que conlleva a disfuncién y fibrosis, lo que favorece las
roturas espontdneas [Oliva F, 2016].

Se ha observado que una vascularizacidon anémala puede contribuir a que un
tenddn sufra una tendinopatia degenerativa. El déficit en el aporte de oxigeno a los
tejidos para contrarrestar las sobrecargas, provoca una disminucion en la
capacidad de las células para responder frente a una lesion, lo que favorece que la
lesion progrese [Magnuson SP, 2007]. Muchas tendinopatias, una vez
desarrolladas, cursan con un aumento de la vascularizacion y celularidad,
corroborando la hipdtesis de que las etapas de reparacion tisular no se suceden
ordenadamente, y el tejido se queda estancado en una de ellas.

Variantes anatdmicas congénitas y la laxitud articular conducen a una mala
distribucién de la carga, lo que acaba ocasionando un desgaste en ciertas zonas del
tenddn, que puede degenerar en tendinopatia.

El sobrepeso, conlleva también una sobrecarga en los tendones, y con ello
favorece la tendinopatia.

Diversas enfermedades sistémicas afectan a la sintesis, metabolismo y
estructura de la matriz extracelular, que acaba comprometiendo las propiedades
mecanicas de los tendones [Riley G, 2004]. Se resumen en la Tabla Il:

Tabla Il. Enfermedades sistémicas que afectan a la estructura de la matriz extracelular del
tenddn, favoreciendo la tendinopatia.

Defecto estructural
y efecto en el tendén

Enfermedad

Enfermedades endocrinas y metabdlicas

Aumento de la glicosilacién y

Diabetes Mellitus entrecruzamiento de colageno

Desodrdenes de las glandulas adrenales

Alteracidn del metabolismo del colageno

Trastornos tiroideos

Calcificacion y aumento de depdsitos

Enfermedades renales

Aumento de elasticidad y destruccién de
fibras

Obesidad e hipercolesterolemia

Aumento de mediadores proinflamatorios

18




Tesis Doctoral

Enfermedades reumatoldgicas

Artritis reumatoide Destruccion del colageno

. , Inflamacién de las entesis, fibrosis y
Espondiloartropatia

calcificacion
Artritis reactiva Inflamacidn de la insercidn
Gota Depdsito de cristales de urato e inflamacion
Depoésitos de pirofosfato calcico e
Pseudogota . L
inflamacion
Desordenes genéticos hereditarios
Hemocromatosis Acumulacion de hierro en la matriz
Ehlers-Danlos Defectos en el procesamiento del colageno

. . Fibrillas de coldageno anormales. Aumento de
Mucopolisacaridosis

GAGs
Osteogénesis imperfecta Defectos genéticos en el colageno tipo |
Enfermedades por depdsito de lipidos Acumulo de lipidos

En un estudio reciente [Taguchi T, 2016], se ha observado que la
administracion sistémica de glucocorticoides produce, a nivel histoldgico, una
disminucion del coldgeno total y una modificacidn de la estructura de las fibras con
menores didmetros, lo que produce una disminucidn de fuerza tensora. Asi mismo
se ha publicado la asociacién de las tendinopatias con el uso de anticonceptivos
orales y sustitutivos hormonales [Abate M, 2009; Abate M, 2013; Taguchi T, 2016],
apoyando la teoria de que producen efectos a nivel sistémico y circulatorio. Por
otro lado el uso de antibidticos tipo fluoroquinolonas ha demostrado in vitro un
aumento de MMPs y marcadores apoptoéticos en tenocitos, que en los pacientes
conlleva un aumento de riesgo de sufrir tendinopatias, que varia en funcién del
tipo de fluoroquinolona empleado [Abate M, 2009; Stephenson AL, 2013].

Factores extrinsecos

Una carga excesiva y repetitiva del tenddn durante el entrenamiento fisico,
se considera el principal factor extrinseco para la degeneracion [Oliva F, 2016], y
este riesgo es mayor si ya existe alguno de los factores intrinsecos ya descritos. Se
ha probado que el deporte favorece la sintesis y renovacion de las fibras
tendinosas, hasta un umbral, dificil de definir [Abate M, 2009], en el que deja de
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ser favorecedor, para acabar produciendo microrroturas por sobrecarga, que
pueden degenerar en tendinopatia.

Las tendinopatias hoy en dia son consideradas como una patologia
multifactorial, que se origina en las interacciones entre las sobrecargas, los factores
intrinsecos y las condiciones mecanicas ambientales desfavorables.

ii. Hipotesis clinicas de etiopatogenia

Cada vez mads, se reconocen las caracteristicas bioldgicas de las
tendinopatias, como un fallo en la respuesta al microtrauma, en la que el tendén
inicia el proceso de curacién, pero no lo concluye (Andia I, 2018). Algunos autores
consideran la patogénesis como un proceso de tres estadios consecutivos: La
lesion, la curacion fallida, y la presentacién clinica [Fu SC, 2010]. El primer estadio
puede pasar clinicamente inadvertido, y el tenddn puede curarse por sus propios
medios, de forma espontanea. En el segundo estadio, si no se lleva el reposo
adecuado, ni se previenen las sobrecargas, la recuperacién tendinosa no se ve
satisfecha, por lo que las herramientas de curacién se ven afectadas,
probablemente por un ambiente mecdanico inadecuado y por perturbaciones en las
respuestas inflamatorias locales. En este estadio, ya se pueden evidenciar cambios
histopatolégicos, aunque clinicamente puede seguir siendo asintomatico. En esta
fase se producen un elevado numero de factores proinflamatorios como
citoquinas, VEGF y ROS, que producen la degradacion del tendén. En el ultimo
estadio, cuando la neovascularizacién llega a un umbral, es cuando los tendones se
hacen dolorosos y se manifiestan clinicamente. El origen del dolor, es motivo de
debate, habiéndose propuesto un doble origen, por un lado por una proliferacion
de fibras nerviosas asociada a la neovascularizacion, y por otro lado por un
aumento de la concentracién de sustancias algégenas, como el neurotransmisor
glutamato, que puede danar a su vez al tenddn [Abate M, 2009; Oliva F, 2016;
Ackermann P, 2001; Scott A, 2006](ver fig.7).
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FASE DE REPARACION ANOMALA

Neoangiogénesis
. Degradacién de la
MEC
MMPs, TIMPs (calcificaciones,
FASE REACTIVA Citokinas metaplasia)
inflamatorias Proliferacion
® 3 (EGF-PDGF) nerviosa
interna

ROS: condiciones
anaerobicas

Figura 7. Esquema que refleja hipoétesis clinica del origen de las tendinopatias (modificada de
Abate et al., 2009).

En una actualizacion posterior de esta teoria, la patologia tendinosa se
considera como un proceso continuo, en el que, se distinguen 3 fases entrelazadas,
que son: la tendinopatia reactiva, la reparacién tendinosa andémala (curacién
fallida) y la tendinopatia degenerativa. La suma o resta de carga, es el principal
estimulo que lleva al tenddn hacia delante o hacia atras, en ese espectro continuo,
sobre todo en las fases iniciales.

1) Tendinopatia reactiva:

Es una respuesta proliferativa no inflamatoria en las células y en la matriz,
qgue ocurre en la sobrecarga de tensién o compresion aguda. Esto resulta en una
adaptacidon a corto plazo a la sobrecarga, con un engrosamiento relativamente
homogéneo de una porcidn del tenddn, que aumenta la rigidez y reducira el estrés
(fuerza/unidad de area) incrementando el area seccional, o permitirda una
adaptacion a corto plazo, en el caso de la compresién aguda. Esto difiere de la
adaptacion que el tenddén normal experimenta en las cargas tensionales agudas y
cronicas, que estimulan la remodelacion de coldgeno, para soportarlas con su
rigidez, con pocos cambios en su grosor [Magnusson SP, 2008, Kjaer M, 2009].
Desde el punto de vista histopatoldgico, las células tendinosas adoptan una
morfologia mds condroide, con mas organelas, que fabrican mas proteinas, sobre
todo grandes proteoglicanos, que resultan en cambios en la matriz, relacionados
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con una mayor proporcidon de agua asociada a estos proteoglicanos. No asocia
cambios en las estructuras neurovasculares [Scott A, 2007].

Estos cambios iniciales vistos en la tendinopatia reactiva, pueden ocurrir
porque se precisa una rapida adaptacién, mientras se configuran los cambios a
largo plazo, tanto en la estructura como en las propiedades mecanicas, lo que
constituira la verdadera adaptacion. El tenddn tiene el potencial de volver a la
normalidad si la sobrecarga no es excesiva o si hay suficiente tiempo de
recuperacion entre las sesiones de carga.

Estos cambios, se pueden evidenciar con técnicas de imagen como la
ecografia o la resonancia magnética (RM). La ecografia revelara la existencia de un
engrosamiento fusiforme y una hipoecogenicidad del tendén. La RM muestra un
engrosamiento con incremento de sefial en secuencias T2. Estas alteraciones en la
ecotextura o sefal del tenddn se derivaran del incremento de agua descrito entre
los proteoglicanos.

Desde el punto de vista clinico, la tendinopatia reactiva se ve con mayor
frecuencia en personas jovenes tras una sobrecarga aguda, como en atletas. Y
también en personas cronicamente habituadas a un bajo nivel de carga, lo que las
hace mds vulnerables a este tipo de tendinopatia reactiva tras someterse a cargas
moderadas. O bien tras traumatismo directo (Aquiles, patelar y tendones del codo).

2) Tendinopatia con reparacion anomala:

Describe un intento de curacion, similar a la tendinopatia reactiva, pero con
mayor desorganizacion de la matriz. Hay un incremento generalizado en el nimero
de células, principalmente condrociticas y algin mioblasto, que resultan en un
incremento marcado de la produccion de proteinas (proteoglicanos y colageno), lo
gue acaba produciendo una mayor desorganizaciéon de la matriz. Estos cambios
pueden ser mas focales. Hay un incremento en la vascularizacion y de la inervacién
asociada [Danielson P, 2006].

Desde el punto de vista de imagen los tendones los veremos inflamados. En
ecografia podemos apreciar alguna pequena discontinuidad en las fibras, como
pequefios focos anecogénicos. Con modo Doppler Color, detectaremos vasos
dentro de los tendones, habitualmente indetectables en tendén normal. La RM
detectara cambios similares a los de la tendinopatia reactiva.

Desde el punto de vista clinico se ha descrito principalmente tras sobrecarga
crénica en jovenes. Puede ser dificil de detectar, jugando las pruebas de imagen un
papel fundamental. Sigue siendo reversible con el adecuado manejo de las cargasy
con ejercicio para estimular la estructura de la matriz [Ohberg L, 2004].
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3) Tendinopatia degenerativa:

Existe una progresion tanto en la matriz como en los cambios celulares
[Kraushaar B, 1999]. Aparecen areas de células muertas, por apoptosis, trauma o
tenocitos exhaustos [Lian O, 2007]. Asi mismo aparecen grandes areas de matriz
desorganizada, llena de vasos, productos derivados de la degradacién de esta
matriz y poco colageno. Se ha perdido la reversibilidad de los cambios. Se ha
incrementado la heterogeneidad de la matriz de estos tendones con presencia de
islotes patoldgicos entremezclados con otros normales o en los otros estadios.

Desde el punto de vista de imagen, en ecografia veremos dareas
hipoecogénicas con pérdida de la estructura fibrilar, con numerosos vasos en modo
Doppler Color. Y en RM veremos un engrosamiento con hiperintensidad en
secuencias T2, de forma mas focal que difusa. Clinicamente lo veremos
principalmente en personas mayores, pero también en atletas o personas jovenes
con sobrecarga crdonica. Habitualmente los pacientes experimentan episodios
recurrentes de dolor, que se resuelven pero a menudo vuelven, al repetir las
situaciones de sobrecarga. La tendinopatia degenerativa, si es suficientemente
extensa, o si el tenddén es sometido a una gran carga, puede romperse (hasta el
97% de los tendones que se rompen tienen cambios degenerativos [Nehrer S,
1997; Kannus P, 1991].

El examen histoléogico de las tendinopatias degenerativas, revela una
curacién desordenada, con ausencia de células inflamatorias; una pobre respuesta
curativa, con una degeneracion no inflamatoria del colageno intratendinoso y una
disminucion en la cantidad total del mismo; adelgazamiento y desorientacién de las
fibras, que pierden su orientacidn paralela; hipercelularidad, hipervascularizacion
dispersa y aumento de la sustancia mucosa del tenddn, con mayores
concentraciones de proteoglicanos [Jozsa LG, 1997; Khan KM, 1998; Movin T, 1997,
Astrom M, 1995]. En las zonas con microrroturas encontraremos eritrocitos, fibrina
y fibronectina.

También evidenciaremos un aumento del colageno tipo lll, en detrimento
del tipo I, al que habitualmente asociamos con mecanismos de reparacion. El
metabolismo de los tenocitos se vera incrementado. Acorde a esto, se ha
observado un aumento de la expresion de los genes de coldgeno lll, asi como un
aumento de la expresion de metaloproteinasas (MMPs) y ciertas citoquinas pro-
inflamatorias, como respuesta del tejido a la lesion.

Ocasionalmente podremos observar calcificaciones, fibrocartilago o
metaplasias dseas [Abate N, 2009; Xu Y, 2008].

En las roturas tendinosas espontdneas, se observan cambios
histopatolégicos similares, pero no se observa hipercelularidad, sino aumento de la
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apoptosis y necrosis, y tampoco se incrementa la vascularizacién [Xu Y, 2008; Jafari
L, 2015)].

El dolor

El dolor puede aparecer en cualquier punto de este modelo patoldgico
continuo, lo que soporta la conocida disociacion entre dolor y patologia, en Ia
tendinopatia. Incluso tendones aparentemente normales por imagen pueden ser
dolorosos [Malliaras P, 2006], y por el contrario dos tercios de los tendones con
suficientes cambios degenerativos como para romperse, se ha reportado que estan
libres de dolor antes de romperse [Kannus P, 1991]. La fuente del dolor se ha
asociado con un crecimiento interno neurovascular [Alfredson H, 2005], que segun
este modelo patoldgico, acontece en las fase de reparacion andémala tardia, y en la
fase degenerativa (Fig. 8).

Sin embargo, la idea de que los tendones puedan doler o no, a lo largo de las
3 fases, sugiere la existencia de otro modelo o bien una causa suplementaria del
dolor que hasta ahora desconocemos. También se ha descrito la presencia de
sustancias bioquimicas estimuladas por la sobrecarga (compresidon o tension), y/o
actuando sobre nervios sensitivo presentes en la matriz. La produccién de
sustancias por las células, como las catecolaminas, acetilcolina y glutamato,
actuando sobre sus receptores, que permite una sefializacién autocrina y paracrina
[Danielson P, 2006]. Esto puede explicar la presencia de dolor en las fases iniciales
celularmente activas de este modelo: reactiva y de reparaciéon andmala.

El dolor constituye la caracteristica clinica, que por si sola, el clinico mas
busca resolver, y la respuesta al dolor de los tratamientos es el indicador clave del
éxito terapéutico. Si los niveles de dolor y respuesta a la carga son abordados en
funcién del estadio de la patologia, y los tratamientos se adaptan a estos cambios,
los resultados mejoraran.

El dolor tendinopatico estd inducido por la carga y tiene 2 caracteristicas
clave: es dosis dependiente en relacidén a una carga o a la carga acumulada, y esta
bien localizado en el tenddn o la entesis afecta. Incrementos en la carga del tenddn
normalmente ocasionan incrementos del dolor.

Durante la valoracién del paciente, el tenddn deberd ser provocado con
cargas tensionales de funciéon normal, para evaluar cudl es el umbral de dolor
concreto de ese paciente. El dolor debe ser valorado en el contexto del estadio y
localizacion de la patologia: un tenddn extensamente degenerado con poco dolor,
puede tener insuficiente integridad como para aguantar elevadas cargas, con el
consiguiente riesgo de rotura. Por el contrario, una tendinopatia proliferativa es
mas reactiva y por tanto mas dolorosa, por lo que la valoracidon precisa ser mas
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conservadora en cuanto a la valoracidn de carga. En este sentido la ecografia nos
ayudara a catalogar el diferente estadio que puede estar pasando un determinado
tenddn en un paciente concreto, independientemente del grado de dolor, y asi
ajustar las recomendaciones terapéuticas.
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Figura 8. Esquema de la generacion del dolor en las tendinopatias, segun la teoria del iceberg
(Abate M, 2009).

iii. Hipotesis biologicas

Se hipotetiza que las tendinopatias son consecuencia de la falta de recursos
enddgenos de los tendones para autorepararse.

Dado que las intervenciones biolégicas como el PRP buscan suplir estas
limitaciones, primero describiremos las fases fisiolégicas de la reparacion tisular
(comunes a todos los tejidos) para describir mas tarde, en las tendinopatias, qué
fases quedan estancadas sin progresar hacia la siguiente fase

1) Fases bioldgicas de reparacion tisular

1) una fase inflamatoria aguda inicial, que incluye toda una cascada, por un
lado de moléculas proinflamatorias, y por otro lado de células, eritrocitos y células
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inflamatorias, principalmente neutréfilos, y macréfagos. En las primeras 24 horas,
monocitos y macréfagos predominan, y ocurre la fagocitosis del material necroético.
Dependiendo del microambiente tisular, es decir de las sefiales moleculares
presentes en un determinado lugar, los macréfagos se polarizan hacia un fenotipo
con funciones mas inflamatorias y destructiva (M1), o hacia un fenotipo mas “pro-
regenerativo” (M2). En esta fase se encuentra mds polarizado a fenotipo M1, con
capacidad destructiva, biocida e inmunogénica [Schwartz YSh, 2012] y secreta
moléculas proinflamatorias, vasoactivas y quimiotacticas, que incrementan la
permeabilidad vascular, inician la angiogénesis, estimulan la proliferacion de
tenocitos y el reclutamiento de mas células inflamatorias [Murphy PG, 1994]. Los
tenocitos migran gradualmente a la zona dafada e inician la sintesis de coldgeno
tipo Il [Oakes BW, 2003]. Esta inflamacidn inicial es determinante en el éxito de la
curacion, y su manipulacién potencialmente puede mejorar las posibilidades de
alcanzarla.

2) Esta fase es seguida por otra proliferativa o de reconstruccion que
comienza a los 3-4 dias de la lesién, y que consta de una migracion celular
extrinseca (fibroblastos de tejidos circundantes y células circulantes de los vasos), y
de una proliferacién celular intrinseca de los tenocitos. Todo este proceso requerira
una angiogénesis, que aumente el aporte de oxigeno y nutrientes a estas células
hipermetabdlicas, que producirdn colageno, proteoglicanos y otros componentes
de la matriz extracelular, fundamentales, para que el tenddn reparado mantenga
sus propiedades mecanicas, y asi le permitan su normal funcién. La sintesis de
colageno tipo Il alcanza su pico y dura unas pocas semanas [Oakes BW, 2003]. Los
macrofagos cambian a fenotipo M2, que secreta factores de crecimiento (VEGF,
FGF, PDGF) y factores pro-fibréticos (TGF-f y CTGF) [Nourissat G, 2015]. La
migracion celular y la proliferacién son dos procesos que se solapan durante la
reparacion tisular. La fase proliferativa comienza con la fabricaciéon de una matriz
de fibrina, fibronectina, glucosaminoglicanos y acido hialurénico, que contiene el
secretoma plaquetario, ademdas de macréfagos, que segregan citoquinas como el
PDGF, que estimulan la migracién celular a la lesién. Esta matriz actia como un
“andamio” provisional a donde las células migran. Las células involucradas pueden
tener un origen intrinseco, en el propio tejido, o extrinseco, provenientes de tejidos
circundantes, aunque el papel de cada una de ellas no es bien conocido. Las células
intrinsecas son los tenocitos, o fibroblastos del tenddn, que se encuentran entre las
fibras de colageno y migran dentro de la matriz extracelular, conectando sus
integrinas de membrana a secuencias de fibronectina, vitronectina y fibrina.
Proliferan entre los 3-5 dias de la produccion de la lesidn, en respuesta a citoquinas
y factores de crecimiento. En la lesidon producen colageno, proteoglicanos y otros
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componentes de la matriz extracelular. Las células extrinsecas proceden del tejido
conectivo circundante de los fasciculos tendinosos y de los vasos sanguineos que
irrigan al tenddn. Incluyen fibroblastos de las capas externas del tenddn, y células
mesenquimales, bien circulantes del torrente sanguineo, bien residentes en los
nichos del propio tenddn, que se activan en respuesta a las sefales inflamatorias
procedentes de la lesidn. Se cree que estas células extrinsecas son las primeras en
responder tras la lesién, produciendo citoquinas y factores de crecimiento que
activan el resto de poblaciones celulares. Por el contrario, los fibroblastos
intrinsecos parece que son los responsables de la produccién de colageno tipo | y
otros componentes de la matriz extracelular [Nourissat G, 2015].

También han sido identificadas en el nicho tendinoso las células madre
residentes (Tendon Stem Cells), descritas por primera vez por Bi et al. [Bi Y, 2007].
Estas células presentan potencial de diferenciacion a distintos linajes celulares
(adiposo, 6seo, cartilaginoso), ademds de expresar genes propios del tenddn.
Actualmente, aunque han sido caracterizadas e identificadas tanto en los fasciculos
(peri-tenddn) como en el propio tenddn, se tiene poca informacién tanto sobre su
funcion y participacion en la curacién, como sobre su relacién con los fibroblastos
del tendén [Dyment NA, 2015]. El conocimiento de todas estas células intrinsecas
es fundamental, para desarrollar dianas terapéutica y de este modo potenciar los
mecanismos de curacion.

La angiogénesis es un proceso crucial para la regeneracion del tenddn, su
puesta en marcha responde a un mecanismo multimolecular complejo, muy dificil
de manipular con fines terapéuticos. La estimulacidon de VEGF en estadios iniciales
del proceso reparativo podria ser una herramienta Util en la ayuda a la curaciéon de
la lesidon, aunque no interesa una excesiva vascularizacion en la fase de
remodelaciéon de la matriz extracelular, por lo que debemos controlar tanto el
inicio como el proceso de retraccion de vasos.

3) La ultima fase de la curacién es la remodelacion y la cicatrizacion, de
manera que el tejido reparado sea lo mas parecido posible al original. Esta fase esta
controlada a nivel molecular por los tenocitos, que progresivamente van
reduciendo su actividad. La acumulacion de colageno es maxima a las 2-3 semanas
tras la lesidn. En la transicion a la remodelacién, se va dando un equilibrio entre la
sintesis, la deposicion y la degradacion de proteinas de la matriz, asi como un
descenso de la celularidad, en la actividad metabdlica y el contenido de agua del
tejido. Tanto este cambio en la celularidad como la organizacion del coldgeno,
confieren al tejido mayor fuerza y resistencia a la tension. Esta fase puede dividirse
en dos estadios: el de consolidacion y el de maduraciéon. En el primero, el tejido
cambia de celular a fibrilar, con una elevada actividad de los tenocitos para
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producir coldgeno tipo I, y una alineacion de las células y fibras, acorde a las
fuerzas de tensiodn y traccion [Sharma P, 2006]. Desde las 10 semanas hasta el afio
de la lesion, dependiendo de la magnitud de la lesion, se produce la fase de
maduracién, en la que el tejido fibroso en sustituido por tejido tendinoso
cicatrizado, en la que disminuye la actividad de los tenocitos y la vascularizacién. La
cantidad de colageno tipo 3 disminuye, para aumentar la de colageno tipo 1,
alcanzando la proporcién normal en tejido sano de 4:1. Ademas las fibras de
coldageno se entrecruzan por el efecto de la lisil oxidasa segregada por los
fibroblastos, junto al efecto de las fuerzas mecanicas sobre la cicatriz.

Todos estos procesos se producen debido a un mecanismo bioquimico
especifico desarrollado por citoquinas y mediadores moleculares, y su duracién va
a depender de dichos factores. Los errores y fallos en cualquiera de estas fases,
conllevaran a una inflamacién crénica y a un tejido cicatrizado débil

funcionalmente incompetente.

FASES DE LA REPARACION TISULAR

Regeneracion

Tendinopatia,
angiofibroblastico

REMODELACION
SINTESIS DE MATRIZ EXTRACELULAR
apoptosis

Prolifé‘roaron celular
& Angiogenesis,

: 4 QUIMIOCTAXIS
ecrosls, inflammation

construccion

Figura 9. Fases fisiologicas de reparacion tendinosa (Anitua E et al., Trends Biotechnol. 2006 )
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2) Reparacion fallida

Los mecanismos de reparacién ineficaces se atribuyen principalmente a

i. Falloen laresolucidn de la inflamacion
ii.  Estatusvascular andmalo
iii.  Alteraciones en la comunicacidn celular paracrina
iv.  Disminucién de la capacidad regenerativa de las células madre
v. Regulaciéon anémala de la sintesis y remodelacién de la MEC

Los factores que pueden contribuir a un fallo de la curacién, pueden ser
tanto locales como sistémicos. Los primeros incluyen una viabilidad celular
reducida, el hematoma poslesional y su mala reabsorcion, el aporte sanguineo
insuficiente, la atrofia del tejido, las infecciones y el stress mecanico repetitivo. Los
segundos incluyen la edad, la salud general del paciente, toma de medicamentos.

Se han identificado al menos cinco mecanismos que ocasionan una curacién
defectuosa, intimamente relacionados:

i. Fallo en la resolucion de la inflamacion:

Al igual que es imprescindible una fase inflamatoria inicial para alcanzar la
curacién, también lo es su correcta progresion y ulterior resolucién, para que ese
proceso no acabe en una enfermedad inflamatoria crénica [Dakin SG, 2015; Andia |,
2015; Millar NL, 2010; Zhou Z, 2010]. En los tejidos sanos existen multiples
proteinas vy lipidos derivados de células mieloides y estromales que promueven la
resolucién de la inflamacidon. El mantenimiento de la inflamacidon en algunos
tendones lesionados puede producir una enfermedad inflamatoria crénica [Millar
NL, 2010]. Los tendones lesionados presentan células mieloides CD14+ y CD68+
[Behzad H, 2013]. En los estadios temprano o avanzados de la enfermedad existen
diferentes patrones en la expresion de moléculas inflamatorias [Dakin SG, 2015]. La
infiltracidn inicial de neutréfilos surge probablemente como consecuencia de la
sintesis de IL-8 por células locales, y facilita el reclutamiento de
monocitos/macrofagos. La infiltracién de monocitos, también es estimulada por la
sintesis local de MCP-1 y RANTES, en respuesta a la IL-1[3, presente en el medio del
tenddn [Andia |, 2015]. Los macréfagos, se categorizan convencionalmente en M1y
M2, existiendo en un espectro de estados, que depende del ambiente, y juegan un
papel importante en determinar si el tejido estda en una fase proinflamatoria
(Activacion M1) o si por el contrario mediante la activacién M2 camina hacia la
resolucién de la inflamacién. La detencidén de la infiltracion de leucocitos y la
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activacion de la polarizacién de los macréfagos a fenotipo M2, promueve la
reduccion de moléculas proinflamatorias y de este modo la homeostasis tisular.
Algunas vias de sefializacion proinflamatoria como la del interferén y (IFN ), la del
factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas
(NF-xB) o la de los receptores de glucocorticoides, que han sido relacionadas con la
polarizacién de macroéfagos a fenotipo M2, estan siendo estudiadas como posibles
dianas terapéuticas, para disminuir la inflamacién crénica en la tendinopatia. Si se
mantienen las condiciones inflamatorias, la arquitectura y composicién del tendén
puede verse severamente afectada, lo que disminuye su resistencia y su
funcionamiento normal, aumentando la susceptibilidad a lesiones [Dakin SG, 2015].
La inflamacién subclinica en la tendinopatia puede ser desencadenada por células
muertas ocasionadas en la microlesion. Moléculas intracelulares liberadas al
espacio extracelular origina alarma y estrés tisular, y se las denomina alarminas 6
DAMPs (Danger Associated Molecular Patterns) e incluyen proteinas S100,
fragmentos de 4cido hialurdnico, acido urico, acidos nucleicos y componentes
mitocondriales, y son objeto de estudio emergente [Millar NL, 2012; Poo IK, 2010] .

Los DAMPS desencadenan la migracion y activacion de células inmunes
innatas. Monocitos/macrofagos tienen receptores de membrana, principalmente
TLRs, a los que se unen los DAMPS. Esta unidn es el paso preliminar para activar
varias vias intracelulares, incluida la sefializacion NF-kB, y la consiguiente sintesis y
liberacién de citoquinas inflamatorias como el IL-1B [Krysko DV, 2006]. La
subsecuente desregulacion de moléculas clave proinflamatorias (IL-1, TNF-a)
puede prolongar la fase inflamatoria, y retrasar la curacién. Ademas, este
mecanismo repercute sobre la homeostasis de la MEC (otra caracteristica de la no-
reparacion de los tejidos), porque las células activadas por NF-kB, pueden estar
involucradas en el dafio de la MEC, mediado por MMPs [Andia I, 2013]. Inflamacién
y remodelacidn ocurren rapidamente tras la sobrecarga tendinosa [Spiesz EM,
2015].

La complejidad de su caracter multimolecular y multicelular, hace dificil su
abordaje terapéutico.

ii.Estatus vascular anémalo:

Uno de los signos tipicos de tendinopatia en ecografia Doppler es el
incremento del numero de vasos sanguineos [Andia I, 2015; Millar NL, 2010; Zhou
Z, 2010]. En tejido sano, los vasos sanguineos crecen por los estimulos angiogénicos
provistos por las células presentes en la lesidn, para proveerles de nutrientes y
oxigeno para soportar su gran metabolismo y contribuir asi a la resolucién de la
lesidon. A continuacién, cuando la cantidad celular y su actividad se reducen, se
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produce una regresion de los vasos, promovida por un equilibrio entre los factores
pro y antiangiogénicos. Se ha postulado que el aumento de la densidad de vasos
nuevos en la tendinopatia va parejo a la inflamacién mantenida. Ademas existen
evidencias de que la angiogénesis va acompaiada de neo-inervacion, lo que
provoca el dolor asociado a la tendinopatia. Se han propuesto citoquinas
relacionadas con la angiogénesis, como marcadores sensibles de la degeneracién
tendinosa temprana. El paradigma mas reciente que se propone, es que, a
diferencia de otros tejidos, el tenddn no puede seguir la clasica secuencia del
mecanismo de curacion tisular, debido a la carencia de inervacidn y vascularizacion,
de modo que esta es sustituida por la capacidad secretora paracrina de los
tenocitos locales, que sintetizan mediadores solubles involucrados en la migracion
de diferentes poblaciones de células, incluidas las células inmunes innatas y células
involucradas en la angiogénesis [Andia |, Rubio-Azpeitia E, 2014; Andia |, Latorre
PM, 2014]

iii.Alteraciones en la comunicacidn celular paracrina:

Normalmente los diferentes tejidos adyacentes, presentan una
comunicacion molecular entre ellos, lo que se denomina mecanismo de
reciprocidad dindmica, de forma que cuando el microambiente de un tejido se ve
modificado, las células de los tejidos adyacentes, localizadas a unos centimetros de
la lesidn, se ven afectadas por medio de una sefializacion celular paracrina. Esto
sucede de forma combinada con la liberacién de senales por células idénticas,
situadas a escasos mm de la lesidn (sistema autocrino). Conformando de esta
manera un sistema de comunicacién intercelular, mediado por una variedad de
citoquinas y factores de crecimiento, cuya alteracién afecta a la homeostasis del
tejido. Esta es la base molecular de las acciones del PRP [Andia I, 2010]. De modo
gue cualquier lesién en el tejido peritendinoso o en la sinovial, afectara al tenddn, y
a su vez, cualquier lesién tendinosa afectara al tejido peritendinoso y la sinovial, y
cualquier fallo en esta interrelacion puede conllevar una mala curacién. En este
sentido, la tendinopatia puede ser abordada como una enfermedad de érgano
entero, es decir que incluya los tejidos circundantes.

La sefializaciéon celular es compleja, y una misma senal puede ser necesaria
pero no suficiente. Los factores sefializadores pueden tener acciones inhibitorias o
estimulatorias sobre la divisidn, crecimiento y diferenciacién celular. Dentro de los
tejidos y drganos, las sefales moleculares pueden estar en la MEC. Sus efectos
dependen del contexto molecular y celular. La naturaleza dinamica temporal y
espacial de estos procesos, representa una oportunidad cuando tratamos de
identificar los mecanismos criticos involucrados en la patologia tendinosa.
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iv.Disminucion de la capacidad regenerativa de las células madre:

Las células madre progenitoras, tanto intrinsecas como extrinsecas, tienen
un papel muy activo en la reparacidon tisular. Su activacién, migracion y
proliferacion puede verse afectada por muchos factores, y de esta manera ver su
funcién comprometida. En este sentido la edad va produciendo cambios genéticos,
epigenéticos, metabdlicos y proliferativos, que afectan a su correcto
funcionamiento. En realidad, la homeostasis del tenddn esta preservada por las
células progenitoras del tenddn, que tiene diferentes funciones [Bi Y, 2007]. Se
diferencian a tenocitos, sustituyendo a las células dafiadas y reconstruyen la MEC
danada. Para que se den estos procesos, las células progenitoras deben poder
detectar alteraciones en la composiciéon y organizacion macromolecular, y ser
capaces de responder construyendo una nueva MEC.

La carga mecdanica modula todas estas funciones celulares. Por ejemplo, en
repuesta a un stress intenso, los tenocitos incrementan la produccién de moléculas
de MEC, mientras que reducen la apoptosis, proliferacion y la presencia de genes
relacionados con la sefializacion. Estos cambios conllevan una respuesta anabdlica
del tenddn. Sin embargo los tenocitos también muestran numerosos cambios en
respuesta a la sobrecarga, consistentes con una menor produccidon de matriz, y un
incremento de la degradacién por MMPs y ADAMTS [Del Buona A, 2013; Karousou
E, 2010]. Es probable que la regulacion andmala del recambio tisular, consecuencia
de la alteracion de las funciones celulares, esté involucrada en el desarrollo de la
tendinopatia [Popov C, 2015].

La funcidon de estas células en lesiones tendinosas es un mecanismo
complejo, objeto de investigacion, para utilizarlas de diana terapéutica para
mejorar la capacidad intrinseca curativa del propio tendén o para atraer células
madre de origen extrinseco que mejoren la calidad de la curacién de la lesidn.

v.Regulacion anédmala de la sintesis y remodelacion de la matriz extracelular:

La fibrosis es el producto de un crecimiento desmesurado del tejido por una
alteracion en la composicion de la MEC, lo que ocasiona un endurecimiento o la
aparicion de una cicatriz, por depdsito excesivo de colageno tipo | desestructurado.
Se asocia con procesos inflamatorios cronicos, en los que se producen
estimuladores moleculares de las células que acaban depositando una cantidad
andmala de los componentes de la matriz y una alteracién de su arquitectura. Su
responsable es el miofibroblasto, elemento celular intermedio entre los
fibroblastos y las células musculares lisas, proveniente de diferente origenes
(células endoteliales, células madre residentes y migratorias). Los miofibroblastos
se activan con multiples moléculas paracrinas, de modo que migran a la lesion
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promoviendo su contraccién y elaborando elementos de la MEC. El recambio y
remodelacién de colageno y del resto de componentes de la MEC se regula por la
activacion de las MMPs y otras proteasas. Para una correcta curacion, debe haber
un equilibrio entre degradacion y sintesis de dichos componentes. La fibrosis
sucede cuando la cantidad de coldgeno sintetizado excede la tasa de degradacion,
lo que se manifiesta como una cicatriz hipertrofica. Se han identificado gran
cantidad de mediadores profibréticos, como las citoquinas (TGF-f3, IL-13, IL-21, IL-
6), quimiocinas (MCP-1, MIP-1p), factores de crecimiento (VEGF, PDGF) y muchos
otros. Pero estas moléculas, dependiendo de su concentracién, el momento en el
gue se encuentren y las sinergias entre ellas, tienen también efectos beneficiosos
en la curacion de la lesion, lo cual convierte su utilizacion terapéutica en un
objetivo complejo.

D. TENDINOPATIAS MAS COMUNES

Los tendones mas susceptibles de desarrollar tendinopatias son el tenddn
aquileo y el rotuliano, en extremidad inferior, y los tendones extensores del codo
(epicondilitis), flexores del codo (epitrocleitis) y del manguito rotador del hombro,
en extremidad superior [Maffulli N, 2003].

i. Miembro superior

1) Epicondilopatias:

Son la epicondilitis (lateral) y la epitrocleitis o epicondilopatia medial.

i. Epicondilitis:

El dolor lateral del codo es una de las consultas médicas mas frecuentes de
las lesiones de codo no traumadticas. El diagndstico mas frecuente es la
tendinopatia conocida como el codo de tenista o epicondilopatia lateral, descrito
en 1883 por Morris [Major HP, 1883]. Sin embargo existen otras causas que pueden
semejar dicha entidad como la radiculopatia cervical con dolor irradiado a codo y
antebrazo, el sindrome del tunel radial o atrapamiento del nervio interéseo
posterior, la plica intraarticular, la inflamacién o edema del musculo ancéneo, la
osteocondritis disecante, la artritis radio-humeral o la inestabilidad rotatoria
posterolateral, principalmente. La epicondilitis, es muy frecuente en deportistas
(afecta hasta un 50% de los tenistas), aunque estos no superan el 10% del total de
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pacientes afectos, y sobre todo afecta a trabajadores manuales, principalmente
entre 40-60 afios, con un poco mayor frecuencia en mujeres, cuya actividad fisica
implique movimientos repetitivos de extension de la mufieca y supinacién, sobre
todo con posiciones forzadas, no neutras de la mufieca [Calfee RP, 2008]. Tiene una
prevalencia en la poblacion general de 1-1,3% en varones y 1,1-4% en mujeres, sin
embargo algunas profesiones tienen una prevalencia claramente mayor, por
ejemplo los cirujanos pldsticos de hasta un 13,5%, los cocineros de guarderia hasta
10,5% vy los trabajadores de lineas de manufactura de pequefios componentes
eléctricos, accesorios de coches hasta un 20%. Su incidencia aumenta con la edad,
incrementandose hasta 2-3,5 veces en pacientes mayores de 40 afios, tabaco,
obesidad, con un historial de sindrome del tunel carpiano. Es mas frecuente en
codo derecho o dominante. Se ocasiona por microrroturas secundarias a
sobrecarga de los tendones extensores que se insertan en el epicondilo. De todos
ellos, el mds comunmente implicado es el tendén del musculo extensor radial corto
del carpo [Scott A, 2006], pero el supinador y otros extensores de la mufieca,
también pueden estar involucrados. La mayoria de los pacientes aquejan dolor,
justo anterior o en la superficie 6sea de la mitad superior del epicdndilo lateral,
habitualmente irradiando en linea con la masa muscular del extensor comun.
Puede ser un dolor intermitente y de bajo grado, o bien continuo y severo, que
impide dormir. Tipicamente se desencadena con la extensién de muieca y dedos, y
la contraccion contra resistencia del musculo supinador. El dolor cede un poco si
los extensores son provocados con el codo mantenido en flexion. A la exploracién
puede pasar desapercibido en estadios iniciales, pudiendo aparecer una
prominencia sobre el epicéndilo lateral. Normalmente el rango de movilidad no
estd afectado, aunque en estadios avanzados se puede provocar una movilidad
dolorosa con la extension del codo con el antebrazo en pronacién. Si la movilidad
estd limitada, se ha de descartar otras lesiones concomitantes [Orchad J, 2011].
Hay muchos test que se emplean para el examen fisico de las epicondilitis: el test
de Maudsley, la maniobra de Thomson [McCallum SDA, 2011], el test de
disminucion de la fuerza de agarre [Hsu SH, 2012] y el test de la silla [Gardner RC,
1970] (ver figura 10). Todos ellos para reproducir el dolor de la epicondilitis lateral.
La mayor parte de las ocasiones el diagndstico es clinico. Sin embargo a veces, si los
sintomas clinicos no son muy bien definidos, se pueden utilizar técnicas de imagen.
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Figura 10. Test clinicos para el diagndstico de la epicondilitis. 1. Test de Maudsley, 2. Test de
Bowden o de la fuerza de agarre, 3. Test de Thomson, 4. Test de la silla
(www.efisioterapia.net)

Diagndstico ecogrdfico: La ecografia es la mas utilizada, y con ella podremos
detectar alteraciones estructurales en la insercidn tendinosa de los extensores
(engrosamiento o adelgazamiento, hipoecogenicidad, roturas tendinosas),
integridad del ligamento colateral radial, irregularidades dseas, entesofito,
calcificaciones. También la neovascularizacién poder ser explorada con modo
Doppler Color. La ausencia de estos hallazgos nos puede ayudar a excluir la
epicondilitis lateral, con una sensibilidad y especificidad del 72-88% y 36-48,5%,
respectivamente [Levin D, 2005]. Estudios sobre el valor diagndstico de la ecografia
en la epicondilopatia lateral, han indicado que la hipoecogenicidad del origen del
extensor comun, tiene la mejor combinacion de sensibilidad y especificidad (Dones
VC, 2014), mientras que la neovascularizacién en la entesis y la irregularidad
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cortical tienen la mayor especificidad. Ademas la evaluacidon del grosor puede
ayudar a evaluar las adaptaciones estructurales (Teggeler M, 2015). Por otro lado la
ecografia nos ayudara a detectar roturas parciales o completas de insercion
tendinosa de los extensores, que inclinaria la balanza hacia tratamiento quirdrgico.
La ecografia para la deteccidon de roturas tendinosas tiene una sensibilidad de
64,52%, especificidad de 85,19% [Bachta A, 2017]. La MRI es una técnica mas
reproducible y con menor variabilidad interobservador, aportando mas
informacién en el resto de diagndstico diferencial (patologia éseay articular), sobre
todo en los casos en los que la ecografia descarta una epicondilitis o bien cuando la
ecografia diagnostica una rotura tendinosa y se plantea tratamiento quirdrgico. Es
mas cara y no se correlaciona muy bien con la sintomatologia clinica.

Figura 11. Diagnostico ecografico de epicondilitis: A. calcificacion intratendinosa B.
neoangiogénesis intratendinosa C. *Irregularidad cortical e hipoecogenicidad del tendon
(entre cursores) D. engrosamiento respecto a contralateral.
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Figura 12. Diagndstico RM de epicondilitis, consistente en extensa rotura parcial
intrasustancia de los extensores (*), en secuencias SPIR axial (A) y coronal (B). 1 epicéndilo, 2
condilo humeral, 3 cabeza radial, 4 olécranon.

Recientemente han surgido nuevas técnicas de imagen que tratan de restar
subjetividad en la interpretacion de los hallazgos tanto ecograficos como de RM,
como la valoracién de la ecotextura del tenddn, cantidad de agua ligada por RM,
volumen de la microvasculatura por ecografia Doppler Color [Bashford GR, 2008;
Grosse U, 2013; Pingel J, 2013]. Una de estas técnicas es la caracterizacion tisular
por ultrasonidos (UTC), que utiliza la ecografia convencional para semicuantificar la
estructura tendinosa [van Schie HT, 2010], de forma que permite establecer 4
categorias de ecotextura que se correlacionen con el grado de homogeneidad
estructural, con la proporcion relativa de cada tipo de ecotextura respecto al
volumen del tenddn.

Otras técnicas como la radiografia simple o la artro-TC, también estan mas
indicadas cuando queremos descartar otras etiologias.

ii.Epitrocleitis:

También conocido como codo de golfista o epicondilopatia medial. Es
menos comun y se caracteriza por dolor en la vertiente interna del codo, donde se
insertan los musculos flexores en la epitréclea o epicdndilo medial del hiumero. Se
presenta habitualmente en determinados deportistas (jugadores de béisbol,
golfistas y lanzadores de jabalina) [Maffulli N, 2003] y en trabajadores manuales. Su
prevalencia en la poblacion general es del 0,3-0,6% en varones, y 0,3-1% en
mujeres, con una incidencia del 0,1%. Frecuentemente se asocia a epicondilitis
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lateral. Se suele deber a una sobrecarga de los musculos flexores de muiieca y
dedos, y en particular el pronador redondo y el flexor radial del carpo. Hasta en un
50% coexiste con patologia del nervio cubital [Gabel GT, 1995]. El examen clinico
revelara tipicamente un dolor selectivo en vertiente anterior y medial del
epicondilo medial, y se exacerbard con la contraccién activa de los flexores de
mufieca y dedos, y con la pronacidn del antebrazo, puesto de manifiesto con los
test de la epitrocleitis, la maniobra de Cozen invertida, entre otros. (Ver figura 13).
En los casos en los que hay dudas en el diagndstico se recurre a técnicas de
imagen, la ideal, la ecografia.

Figura 13. Test clinicos para el diagndstico de epitrocleitis. 1. Test de la epitrocleitis, 2.

Maniobra de Cozen invertida. (www.efisioterapia.net)

Diagndstico ecogrdfico: Desde el punto de vista ecografico en imagenes
coronales podremos observar la insercion de los flexores en el epicondilo medial,
con forma de pico de loro, con un recorrido corto desde la unién musculo-
tendinosa a la entesis, prestando atencidn a su grosor y ecotextura,
respectivamente aumentado, e hipoecogénico de forma focal u homogénea en la
epitrocleitis. Podremos encontrar calcificaciones intratendinosas, entesofito, y en
modo Doppler color sera tipica la presencia de vasos intratendinosos,
imperceptibles en el tenddn normal. Recurriremos a la Resonancia Magnética
cuando persistan dudas, sobre todo en lo referente a la afectaciéon o no del nervio
cubital, el cual en caso de neuritis compresiva, mostrard un incremento de sefal en
las secuencias T2 y STIR; asi como para demostrar presencia o no de lesidn dsea
asociada, dado que el edema de médula ésea que a veces acompaia a las
epitrocleitis, es detectado con mucha sensibilidad en las secuencias STIR de RM.
Los hallazgos de tendinopatia de los flexores seran los tipicos de engrosamiento e
hipersefial en esas mismas secuencias.
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Figura 14. Diagnostico ecografico de epitrocleitis: imagen coronal de la insercién de los
flexores en epitroclea, con engrosamiento e hipoecogenicidad de los mismos, junto a
neovascularizacion profusa intratendinosa.

Figura 15. Diagndstico RM de epitrocleitis. Imagen de RM, secuencia STIR coronal,
diagnostica de entesitis de los flexores. (1: insercidn tendinosa de los flexores; 2: epitrdclea
humeral; 3: tréclea humeral; 4: epifisis cubital).

2) Tendinopatia del manguito rotador:

Describe la afectacion de los diferentes tendones del manguito rotador, el
mas frecuente el del supraespinoso, seguido del infraespinoso y subescapular, y de
manera mucho mas infrecuente el redondo menor. El tendén del supraespinoso
pasa por el arco coracoacromial, entre la cabeza humeral y el ligamento
coracoacromial, el acromion y la articulacién acromioclavicular. El estrechamiento
de este arco, por picos proliferativos asociados a una artropatia degenerativa
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acromioclavicular, 6 la presencia de una acromion tipo Ill, ocasionan un
atrapamiento con la consecuente friccidn reiterativa del tenddn, sobre todo en el
"area critica" o vertiente anterior del mismo, que ocasiona tendinopatia ¢ rotura
del mismo a ese nivel. Los desgarros postraumadticos suelen ocurrir en la union
osteotendinosa del tenddn del supraespinoso al troquiter, mientras que el
microtraumatismo reiterado en deportistas puede ocasionar un sindrome de
pinzamiento glenoideo postero-superior que ocasiona roturas de localizacién mas
posterior, en la zona de confluencia del supra e infraespinoso [Hodgson R, 2012;
Kim HM, 2010]. Recientemente se han visto evidencias de que la mayoria de los
desgarros tendinosos acontecen sobre tendones con cambios degenerativos
intrinsecos [Via AG, 2013]. Las roturas de espesor parcial son mas frecuentes que
las de grosor completo, y las roturas parciales asientan sobre todo en la superficie
articular, mas que en la bursal o intrasustancia.

ii. Miembro inferior

Las mas frecuentes son la tendinopatia glutea, patelar y aquilea.

1) Tendinopatia glhitea:

Involucra a los tendones del gluteo menor y medio, que se insertan en el
trocanter mayor. Ambos tendones pueden estar implicados en el sindrome clinico
de la trocanteritis, que puede semejar otras etiologias como la necrosis avascular y
la fractura de estrés [Westacott DJ, 2011; Lequesne M, 2008]. Habitualmente se
asocia a cambios edematdsos o liquido en la bursa trocantérea y de forma mas
improbable en bursas subglitea menor y media.

2) Tendinopatia patelar:

También conocida como rodilla del saltador (jumper knee). Se presenta
como dolor anterior de rodilla relacionado con la actividad, y afecta principalmente
a individuos jovenes activos. Es prevalente (30-45%) en deportes que requieren
salto (véley, baloncesto). Involucra al tendén rotuliano, pudiéndose ubicar en fibras
profundas, mediales o centrales, habitualmente cerca de su insercion patelar. Se
asocia a inestabilidad y sobreuso, principalmente a deportista saltadores
(baloncesto y voleibol) [Lian OB, 2005]. Aunque la sospecha diagndstica viene dada
por la clinica y exploracién, la ecografia y ocasionalmente la RM, confirman el
diagndstico. La terapia fisica con un programa de ejercicios excéntrico, es la base
del tratamiento. La terapia con PRP ha demostrado resultados mixtos. En los casos
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rebeldes al tratamiento conservador, la cirugia ha demostrado buenos resultados
[Schwartz A, 2015].

3) Tendinopatia aquilea:

El tenddn aquileo se origina de la unidn del musculo séleo con los gemelos
interno y externo. Es una de las lesiones por sobreuso, mds frecuentes en tobillo y
pie, viéndose sobre todo en corredores y saltadores. Hay dos tipos en funcién de la
localizacion anatdmica: tendinopatia insercional en la uniéon osteotendinosa a
calcdneo, habitualmente de cardcter postraumadtico, con una frecuencia del 20-
25%, y tendinopatia no insercional situada de 2 a 6 cm proximal a la insercion
calcanea, mas frecuente en lesiones por sobreuso, con una frecuencia del 55-65%
[Pearce JP, 2016]. Ocasionalmente se pueden ver formas mixtas [Hong-Yun L,
2016].

E. TRATAMIENTOS CONSERVADORES

A fecha de hoy, no existe un régimen de tratamiento eficaz universalmente
reconocido. Existen muchas opciones terapéuticas, conservadoras, con
procedimientos minimamente invasivos, para tendinopatias en estadio 1 y 2. Para
aquellos pacientes con rotura tendinosa extensa o que fallan al tratamiento
conservador, queda reservada la cirugia, que en el caso de las epicondilopatias esta
basada principalmente en la liberaciéon o el desbridamiento del tenddn extensor
corto radial del carpo. Aunque todos ellos tienen como objetivos eliminar el dolor,
preservar la movilidad, mejorar la fuerza y resistencia de agarre, procurar la vuelta
a una funcién normal y controlar que no se dé un mayor deterioro clinico [Ahmad
Z, 2013]. En funcidon del estadio en el que se encuentre la lesiéon tendinosa,
aplicaremos diferentes tipos de tratamiento.
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Figura 16. Plan de posibles tratamientos no quirtrgicos seglin el modelo continuo de
progresion de la tendinopatia. En el que, como vemos, basicamente diferiran, dependiendo
de si estamos en una etapa aguda 6 cronica de la tendinopatia, teniendo en cuenta que en la
fase de reparacion andédmala, los cambios, inicialmente reversibles, pueden pasar con el
tiempo a ser irreversible.

i. Fase aguda

En esta fase predominan los fendmenos inflamatorios, por lo que se
recurrira a medidas conservadoras tendentes preferentemente a eliminar el dolor:
1) Reposo o actividad reducida:

Modificar o evitar las actividades que desencadenen el dolor.

2) Fisioterapia

Algunos estudios han reportado mejores resultados que con el reposo o
actividad reducida [Hoogvliet P, 2013]. El principio fundamental es cargar el tenddn
tan préoximo como se pueda a su limite, sin sobrepasarlo. Los ejercicios excéntricos
y de carga parcial favorecen la curacion, y son los pilares de todos los regimenes de
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fisioterapia. Este efecto lo pueden conseguir mediante la activacion de respuestas
celulares encaminadas a la reposicion de la matriz extracelular, contribuyendo con
ello a mejorar la arquitectura fibrilar del tendén y a su curacién.

3) Ortesis:

son muchos los dispositivos externos utilizados en ortopedia y rehabilitacion
para corregir posiciones andmalas o reducir la carga tensional de tendones
danados, y asi mejorar la movilidad y reducir el dolor. Los refuerzos epicondilares
de contrafuerza (abrazaderas), reducen la tensién en los extensores de la mufieca,
calzas en el calzado en la tendinopatia aquilea, reducen la tension del tenddn
aquileo, el vendaje neuromuscular tipo kinesiotaping, muy en boga en los ultimos
tiempos, refuerza el tenddn afecto, por lo que manteniendo parte de su actividad
favorece una mejor curacion.

4) AINEs

Una pauta de 10 -14 dias de antinflamatorios no esteroideos (AINEs)
pueden ser Utiles a corto plazo para aliviar el dolor, y de esta manera reanudar lo
antes posible la actividad, aunque sea limitada [Pattanittum P, 2013]. Sin embargo
su uso es controvertido porque no esta claro si evitar esa primera fase inflamatoria
de la lesion tendinosa, va a entorpecer el resto del proceso reparativo [Rees JD,
2006]. Ademads su utilizacion podria tener un efecto no deseado sobre Ia
degradacion de las fibrillas y la pérdida de fuerza tensil a largo plazo. Un estudio
multicéntrico, randomizado, a doble ciego, comparando diclofenaco frente a
placebo en epicondilitis lateral, mostré una reduccién significativa del dolor en
tablas de dolor subjetivas, a las 4 semanas del tratamiento, pero sin diferencias en
las escalas funcionales o de fuerza prensil. Ademas el dolor abdominal fue mas
frecuente en el grupo de tratamiento, por lo que el autor concluye que no hay
motivos para la prescripcion rutinaria de diclofenaco basada en su perfil
riesgo/beneficio [Labelle H, 1997].

5) Corticoides:

La infiltracion de corticoides mezclados o no con anestésicos locales, es muy
comun como tratamiento de las tendinopatias rebeldes al tratamiento médico
habitual con AINEs. Su fundamento de basa principalmente en la presencia de esa
fase inflamatoria inicial ya descrita en la patogénesis de la tendinopatia. Debido a
sus efectos antinflamatorios e inmunosupresores, suprimen la expresién génica de
genes mediadores de la respuesta inflamatoria, como citoquinas, factores
proinflamatorios, receptores de membrana y moléculas de adhesién. Su uso es
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controvertido, y a pesar de su popularidad, no se ha justificado mediante ensayos
clinicos randomizados su utilizacién, sus indicaciones especificas y sus efectos a
largo plazo. Aunque es comun una mejoria inicial (4 semanas), por otro lado puede
alterar el proceso normal de curacién, al limitar esa fase inflamatoria inicial,
necesaria como ya se ha descrito para alcanzar una curacién efectiva. Es comun la
aparicién de recidivas recurrentes a largo plazo (6 meses), por lo que la opcién de
“esperar y ver” o una terapia con AINEs puede tener los mismos resultados [Andre
BM, 2008]. Actualmente no existe una preparaciéon de corticoides que haya
demostrado ser mejor que otras. Se han publicado como posibles efectos adversos
de su administracién percutanea, la depigmentacién de la piel, la atrofia grasa, la
reduccion de produccién de coldgeno, y la elevacién transitoria de la glucosa en
sangre en pacientes diabéticos. Por otro lado la infiltracidn intratendinosa
inadvertida, puede conllevar rotura iatrogénica del tenddn, lo que se puede evitar
con la infiltracién ecoguiada [Paavola M, 2002; Andre BM, 2008].

ii. Fase degenerativa

Aguellos pacientes que no hayan mejorado con las terapias conservadoras
ya descritas, muy probablemente tengan una tendinopatia cuyos mecanismos de
reparacién han fallado y por tanto no alcanza la curacion. Por tanto las terapias que
se apliquen en esta fase de la enfermedad tendran como objetivo favorecer los
mecanismos reparadores intrinsecos e incluso aportar células o moléculas
extrinsecas que faciliten esa reparacion.

1) Intervenciones fisicas:

Seran principalmente la radiofrecuencia (RF), las ondas de choque extracorpdreas,
el laser, la acupuntura.

i.Tratamiento térmico percutaneo con RF. Se introduce un electrodo de forma
percutanea ecoguiada que produce una lesiéon térmica, que induce una
microtenotomia y remueve todo el tejido patoldgico. Se han publicado buenos
resultados [Lin C-L, 2011].

ii.Terapia con ondas de choque extracorpdreas (ECSW): su mecanismo de accion
no es del todo conocido. Se aplica sobre la piel suprayacente al tendén afecto, un
generador de ondas de sonido de una determinada frecuencia, con la idea de
estimular la curacién mediante la activaciéon de las células, el aumento de la
vascularizacién y la inhibicidon de receptores de dolor [Maffulli N, 2010]. No se ha
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podido demostrar un mayor beneficio que con otras terapias [Buchbinder R, 2006].
Sin embargo su combinacidn con otra terapias puede ser beneficiosa, como se ha
demostrado para la tendinopatia aquilea, al combinarse con entrenamiento
excéntrico [Rompe JD, 2009].

iii.Terapia con laser de bajo nivel: su uso se basa en su propiedad de estimular Ia
produccién de colageno en los tejidos. Un reciente estudio ha demostrado algun
beneficio a corto plazo usando una adecuada dosis y longitud de onda [Bjordal JM,
2008].

iv.Electrolisis galvanica guiada por ecografia: es una ablaciéon electroquimica no
térmica, con un flujo catddico dirigido a los focos de tendinopatia degenerativa.
Este tratamiento produce una disociaciéon del agua, sales y aminoacidos en la
matriz extracelular, que crea nuevas moléculas a través de esta inestabilidad idnica,
produciendo fibras de coldgeno inmaduro que llegan a ser maduras por medio de
ejercicios excéntricos (Abat et al., 2018).

v.Acupuntura: ha demostrado buenos resultados a corto plazo [Trinh KV, 2004], sin
embargo los resultados a largo plazo son poco claros.

2) Intervenciones quimicas:

Incluyen principalmente el tratamiento esclerosante, el trinitrato de glicerilo
y la toxina botulinica.

i.Tratamiento esclerosante: se realiza con la inyeccidon de una sustancia quimica
irritante, principalmente el polidocanol. Sus dianas seran la neovascularizacién y los
nervios acompafiantes, con lo que consigue una reduccién del dolor [Alfredson H,
2005]. Aunque a corto plazo los efectos son positivos, a largo plazo no esta claro
que lo sean, y podria dificultar su curacion definitiva.

ii.Tratamiento con parches de trinitrato de glicerilo: liberan 6xido nitrico al tenddn
patolégico, pudiendo jugar un papel en la curacion del tenddén lesionado,
evidenciando in vitro una estimulacidon de la proliferaciéon de fibroblastos y la
sintesis de coldgeno [Yuan J, 2003;]. Algunos estudios han demostrado su potencial
curador [Paoloni JA, 2004; Paoloni JA, 2005; Paoloni JA, 2003]. Se han publicado
efectos adversos como cefaleas agudas, que pueden llevar a abandonar el
tratamiento.

iii.lnyeccion de toxina botulinica A: actua disminuyendo el tono muscular,
reduciendo la tension sobre el tenddn, lo cual puede contribuir a aliviar el dolor. Se
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inyecta en el musculo, aproximadamente 5 cm distal al punto de maximo dolor. Se
han publicado buenos resultados a corto plazo [Placzek R, 2007]. Sin embargo
todavia no hay consenso sobre su uso, y los efectos pueden estar condicionados
por la técnica, el operador y la dosis.

3) Intervenciones biologicas:

Sus efectos terapéuticos se manifiestan a medio-largo plazo. El objetivo es
doble, por un lado estimular los propios mecanismos intrinsecos de reparacion y
por otro lado suplementar, con células o moléculas extrinsecas, dicha reparacion.
Dentro de este grupo de terapias tenemos principalmente la proloterapia,
aprotinina, el acido hialurdnico, la sangre autdloga, la tenotomia y el PRP.

i.Proloterapia: inyectando dextrosa hiperosmolar y morruato sédico
intratendinoso, para producir una respuesta inflamatoria local y un incremento en
la resistencia del tenddn. Los resultados clinicos indican que puede reducir el dolor
en reposo y durante actividades de carga del tenddén, en pacientes con
tendinopatia aquilea crénica [Maxwell NJ, 2007; Ryan M, 2010]. Es mas se
evidencio una reduccidon en el tamafio y severidad de las regiones hipoecogénicas y
las roturas intratendinosas, y mejoria en la neovascularizacién [Ryan M, 2010]. La
inyeccion de dextrosa 6 dextrosa con morruato sédico demostré ser mas efectiva
gue esperar y ver, en el abordaje de la epicondilopatia crdnica (Rabago, D, 2013).

ii. Infiltracion de grandes volumenes de suero salino: La inyeccion de grandes
volumenes de suero salino con anestésico local para evitar el dolor, combinado con
corticoides o aprotinina, ha demostrado que puede reducir el dolor y mejorar la
funcidon en las tendinopatias aquileas (Chan, 2008 ; Maffulli N, 2013). En un
reciente ensayo clinico randomizado a doble ciego, el tratamiento de la
tendinopatia aquilea crénica con inyeccion de grandes volumenes de suero
fisioldgico o con inyeccidon de PRP combinada con ejercicios excéntricos, demostré
ser mas eficaz que la fisioterapia con ejercicios excéntricos por si sola, siendo a
corto plazo la inyeccidn de grandes volumenes, mas eficaz ( Boesen AP, 2017).

iii. Aprotinina: Es un potente inhibidor de amplio espectro de tripsina, plasmina,
kalikreina y multiples MMPs [Magra M, 2008]. En un estudio de nivel 1, en el que se
compard aprotinina, con corticoides y placebo, la aprotinina tuvo unos buenos-
excelentes resultados en el 72%, comparado con el 59% del grupo de corticoides y
28% del grupo placebo [ ]. En 430 pacientes tratados con aprotinina hubo un riesgo
elevado de efectos adversos, entre los que se incluian anafilaxia y encefalopatia
espongiforme bovina [Orchard J, 2008]. Los efectos alérgicos se pueden reducir,
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minimizando el nimero de inyecciones y recomendando un intervalo de al menos 6
semanas entre inyecciones.

iv. Infiltraciones de dcido hialuronico: el acido hialurénico es un polisacarido con
un alto peso molecular (entre 100 kDa y 10 MDa), principalmente encontrado en la
matriz extracelular, donde juega diferentes papeles en diferentes lugares del
organismo [Necas J, 2008]. En las tendinopatia existe una reduccién en el
deslizamiento del tenddn. La aplicacion de acido hialurénico puede reducir esa
resistencia [Sun YL, 2004; Taguchi M, 2009]. Este efecto parece conseguirlo
inhibiendo la proliferacidon de fibroblastos y con ello reduciendo la concentraciéon
de colageno tipo lll, lo que redunda en una reduccién de las adhesiones del tenddn
en la zona de curacion [Al-Qattan M, 2006]. Por otro lado parece tener un efecto
antinflamatorio, reduciendo la expresién de factores proinflamatorios. También
reduce la fragmentacién de acido hialurénico enddgeno y estimula su sintesis
[Liang JI, 2014]. Ademas se ha demostrado que mejora la viabilidad y proliferacién
celular [Osti L, 2015].

v. Inyecciones de sangre autdloga: se postula que funciona mediante el estimulo
de una respuesta inflamatoria que trae consigo los nutrientes necesarios para
promover la curacién. Se han publicado resultados a corto plazo buenos [Creaney L,
2011]. Sin embargo no se ha visto beneficio a largo plazo, por lo que su uso solo se
recomienda para aquellos casos recalcitrantes en que otras modalidades de
tratamiento han fracasado.

vi. Tenotomia: La tenotomia con aguja es considerada una terapia regenerativa,
porque conlleva un microtrauma que induce una respuesta curativa a través de una
patrén de expresion génica temprana (factores de teranscripcion), similar al de la
sobrecarga mecanica, y de esta manea mejorar la estructura y fuerza del tendén
(Hammerman M, 1985). Consiste en la realizacion de una serie de punciones
intratendinosas, ecoguiadas, con una aguja gruesa, con el objeto de crear
microlesiones agudas en la zona dafada del tendén, que pongan de nuevo en
marcha los mecanismos de reparacién enddgenos, y asi romper el circulo vicioso de
la curacién fallida (Jacobson JA, 2016; Mattie R, 2017). La tenotomia puede
realizarse sin infiltrar simultdneamente ningun producto (tenotomia seca),
infiltrando anestésico local (tenotomia humeda) o infiltrando PRP. El objeto es
introducir por un lado un volumen de sustancia que modifique espacialmente el
medio en el nicho de la lesidn, el anestésico local que ademas alivie el dolor
derivado del procedimiento, y el PRP para potenciar y modular los diferentes
procesos implicados en la reparacién, consiguiendo efectos sinérgicos (Andia |,
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2017). Una reciente revision sistematica (Mattie R, 2017), dirigida a evaluar la
eficacia de la tenotomia percutanea en las tendinopatias del codo identifico solo 6
estudios (4 retrospectivos y 2 prospectivos). Se utilizaron inyecciones con
corticoides con la tenotomia en 3 de los 6 estudios. Solo uno incluyd
epicondilopatias lateral y medial. Aunque el grado de evidencia es bajo, los datos
actuales avalan la tenotomia humeda como alternativa a la liberacidon quirurgica
del tendon.

Lo ideal es realizarla de manera ecoguiada, para incidir en las areas mas
danadas, que apareceran hipoecogénicas e hipervascularizadas en modo Doppler
Color. Se practica con el paciente en decubito supino, con el codo flexionado 1202y
el antebrazo en pronacién, en el caso de la epicondilopatia lateral, y en supinacion
en el caso de la epicondilopatia medial. Utilizamos guia ecografica. Se sigue un
procedimiento estéril, similar a cualquier otro procedimiento intervencionista
musculoesquelético. Se infiltra el tejido graso subcutaneo suprayacente al
epicondilo, de manera tangencial al plano del epicéndilo, de distal a proximal, con 2
ml de lidocaina con una aguja hipodérmica de 20 gauges. A continuacion, en los
casos de tenotomia humeda, sin retirar la aguja, se retira la jeringa de lidocaina y se
conecta la del tratamiento (PRP o lidocaina), procediendo a insertar la aguja dentro
del tenddn, de forma paralela a su eje largo, de distal a proximal. El tenddn es
repetidamente fenestrado (de 15 a 25 veces), redirigiendo la aguja en diferentes
direcciones, con especial énfasis en los focos hipoecogénicos mds vascularizados,
hasta percibir un reblandecimiento del tejido. Ademas de fenestrar el tenddn, se
actua con la punta de la aguja sobre la entesis, erosionando el periostio.
Simultdneamente, en los casos de tenotomia humeda, se infiltra el inyectable en
los focos hipoecogénicos y dreas adyacentes. Se puede repetir el procedimiento.
Tras el tratamiento a los pacientes se les recomienda reposo las siguientes 48 h y
evitar levantar pesos.

vii.PRP

F. PRP:

El fundamento de las terapias con plasma rico en plaquetas (PRP), se basa
en la liberacion de estimulantes de la regeneracion tisular local [Andia |, 2010].
Entre los mecanismos de accion propuestos, destacan la activacidon de la respuesta
inmune innata y la estimulacién del anabolismo tisular. Sin embargo no se tiene la
certeza de qué células o procesos biolégicos estamos atacando en cada etapa del
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proceso patoldgico. Realmente si examinamos los componentes del PRP,
encontramos un auténtico puzle de componentes, con efectos bioldgicos
paraddjicos, que podrian explicar la ausencia de beneficio del PRP en algunas
situaciones [Andia |, 2013]. En los ultimos 2 afios se han realizado numerosos
ensayos clinicos relacionados con la utilizacion del PRP en el manejo de las
tendinopatias.

De acuerdo con la hipdétesis de la curacidn fallida, el tratamiento ideal de la
tendinopatia debe modificar la respuesta proinflamatoria y promover la resolucién
activamente, procurando una soélida y eficaz reparacion de la matriz. El PRP puede
modular la inflamacién y curacidon a través de diferentes modelos de accidn.
Primero, las plaquetas activadas pueden establecer interacciones directas con las
células inmunes, leucocitos y macréfagos. Segundo, sobre la activacion de la
cascada de la coagulacion, el PRP libera una larga lista de ligandos extracelulares
(secretoma), que regulan multiples funciones celulares, incluida inflamacién,
proliferacion, diferenciacién, apoptosis y anabolismo de la matriz. Por udltimo,
indirectamente, el PRP puede modificar el estado biolégico del tejido patolégico
ocupando el espacio fisico, y de esta manera alterar el perfil de citoquinas y
modificar sefiales de inflamacion o del catabolismo de la MEC.

De acuerdo a estos tres mecanismos de accién, es importante donde se dé
la liberacién espacial de estos productos, y su consiguiente interrelacién con los
diferentes tipos celulares, segun esté en el propio tenddn avascular, en la entesis
o en las estructuras vascularizadas peritendinosas, que incluyen el endotendn,
paratendn, la vaina tendinosa o la bursa. En este sentido es primordial su
infiltracidon ecoguiada.

i. Historia

Los primeros preparados de plasma rico en plaquetas (PRP) se hicieron los
aflos 60 en banco de sangre, donde se obtuvieron los primeros concentrados de
plaquetas mediante centrifugacion de la sangre, y se hicieron rutinarios en los 70.
En los 80 comienza el desarrollo de la medicina regenerativa, con el objetivo de la
rapida traslacion de resultados de investigacion, a la practica clinica, y se comenzd
a plantear la utilizacion de los recursos autélogos del propio paciente, y
concretamente, las plaguetas, como vehiculo del pool de factores moleculares que
presentan en su interior. Inicialmente se evidencid, que las plaquetas al
degranularse liberaban un compendio de factores que estimulaban la cicatrizacion
e iniciaban el proceso de curacidn del tejido en las Ulceras cutaneas. En los 90 se
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introdujo su uso en Cirugia Maxilofacial, aprovechando las propiedades adhesivas
de la fibrina autéloga durante la cirugia 6sea. Se constatd la potenciacion de la
formacidn de hueso y sus efectos antinflamatorios [Whitman DH, 1997; Marx RE,
Carlson ER, 1998; Anitua E, 1999].

En los afios 2000, el PRP se utilizé para tratar lesiones de rodilla en cirugia
artroscopica [Sanchez M, 2003], y posteriormente se amplid al tratamiento de los
tendones [Sanchez M, 2007], artrosis de rodilla [Sanchez M, 2008], caderas
[Sanchez M, 2012] y condropatias [Kon E, 2010]. En los ultimos afos se ha
extendido su estudio a aplicaciones en dermatologia estética, a problemas
relacionados con el cabello, tratamiento de cicatrices e incluso como tratamiento
rejuvenecedor [Leo MS, 2015]. También se estd estudiando su aplicacion en la
reparacion de nervio periférico, con resultados prometedores in vivo [Yu W, 2011,
Andia |, 2015].

ii. Biologia de los PRPs

Las plaquetas son células sin nucleo, presentes en el torrente sanguineo, de
tamano variable y con una densidad menor que el resto de células sanguineas.
Presenta un diametro de aproximadamente 2 um (menor que un leucocito, que es
de 20 um). Sus precursores en la médula dsea, son los megacariocitos, los cuales
poseen unos pseuddépodos, cuya fragmentacion origina lo que se conoce como pro-
plaquetas, que mas tarde se fragmentaran en plaquetas individuales, liberandose al
torrente sanguineo [Hunt P, 1995] (Figura 17).
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Figura 17. Proceso de génesis de las plaquetas. (Josefsson EC, et al. 2014)

Su vida media en la circulacion es de 7-10 dias, siendo eliminadas del
torrente sanguineo, y remplazadas por plaguetas mas jévenes, con mejores
capacidades funcionales.
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1) Secretoma plaquetario

Hasta el momento se han identificado mas de 300 moléculas en lo que se ha
dado en llamar secretoma plaquetario. Estas moléculas pueden ser clasificadas
acorde a su fuente granular y a su funcién propuesta. Las plaquetas estan llenas de
granulos de secrecidén. Existen tres tipos de granulos: granulos o, los mas
abundantes, granulos densos y los lisosomas [Heijnen H, 2015] (Figura 18).

Figura 18. Plaquetas circulantes en sangre, vistas por microscopia de transmision.

Los granulos densos contienen principalmente moléculas pequefias e iones,
como el ADP, ATP, pirofosfatos y polifosfatos, serotonina, histamina, adrenalina,
Ca2+y tromboxano A2, y presentan moléculas de membrana como CD63, y LAMP-
1/2. Todos ellos, criticos para la activacién plaquetaria, jugando un papel
fundamental en la hemostasia tisular. Hay de tres a ocho por plaqueta.

Los lisosomas liberan un buen nimero de arilsulfatasas, acido proteasas,
glicosidasas y fosfatasas, y también presenta moléculas de superficie. Cumplirdn
labores de limpieza de los restos fagociticos y citosdlicos. En el espacio extracelular
pueden apoyar la escision de receptores, la fibrindlisis y la remodelacion de la
vascularizacién.

Los granulos a contienen proteinas con un amplio abanico de funciones, y
gue pueden ser subdivididas en varias categorias funcionales [Anitua E, 2004]. Son
los organulos secretores mas abundantes en la plaqueta (50-80 por plaqueta).
Contienen multiples proteinas adhesivas, muy importantes en la homeostasis
tisular primaria, para la formacion de un codgulo estable, como el factor de Von
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Willebrand (VWE), fibrindgeno, la fibronectina, la vitronectina y la trombospondina
[Heijnen H, 2015].También contienen un buen niumero de mediadores solubles con
funciones en la coagulacion, reparacién tisular, en la inflamacién y en la
angiogénesis. Incluyen el factor plaquetario 4 (PF4), interleucina-8 (IL-8), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento transformante 3
(TGF-B) y factor de crecimiento endotelial (VEGF) [Maynard DM, 2007]. Las
quimiocinas mas abundantes son el factor plaquetario 4 (PF-4) y el RANTES (CCL5),
gue inducen la quimiotaxis de diversos tipos celulares. El PF-4, la CXCL7 y la IL-8
modulan la inflamaciéon mediante el reclutamiento de neutréfilos.

La secrecidn de estas proteinas esta regulada por un complejo mecanismo,
que incluye el complejo SNARE (soluble NSF attachment protein receptor) y sus
reguladores, que median la translocacion de los granulos y los eventos de
membrana requeridos para la secrecidon. El contenido plaquetario esta
determinado durante la sintesis de los megacariocitos en la médula ésea y por
endocitosis mediada por receptores de membrana, desde el microambiente
plasmadtico, y aun no puede manipularse ex vivo.

Para que se produzca la liberacién del contenido de los distintos granulos
plaquetarios, se debe producir la activacion plaquetaria, en la que las plaquetas se
rompen y vierten su contenido al espacio extracelular.

PRP molecular pool & cell targets
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Figura 19. Componentes del PRP
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Proteinas sefializadoras (que incluyen factores de crecimiento, quimiocinas y
otras citoquinas), proteinas adhesivas y proteasas, junto con pequefias moléculas e
iones, que son segregados por las plaquetas.Abreviaturas: PRP, plasma rico en
plaquetas; MMPs, metaloproteinasas; ADAMTS, metaloproteinasa desintegrin-like
con trazas de trombospondina; TIMPs, inhibidor tisular de la metaloproteinasa; PAl,
activador del inhibidor del plasmindgeno; TAFI, inhibidor de la fibrindlisis activado
por trombina, uPA/uPAR, activador del plasmindgeno tipo urokinasa, y su receptor;
TSP, trombospondinas; TXA2, tromboxano A2; Fg, fibrindgeno; Fn, fibronectina; Vn,
vitronectina; VWF, factor de von Willebrand; low MW HA, heparina de bajo peso
molecular; ADP, adenosin difosfato; Ca2+, calcio; 5-HT, serotonina; CTGF, factor de
crecimiento del tejido conectivo; TGF-3, factor B de crecimiento transformante;
IGF, factor de crecimiento insulin-like; BMP, proteina morfogenética del hueso,
BDNF, factor neutrofilico derivado del cerebro, PDGF, factor de crecimiento
derivado de las plaquetas; HGF, factor de crecimiento hepatocitario; VEGF, factor
de crecimiento del endotelio vascular; bFGF, factor de crecimiento de los
fibroblastos; ANGPT, angiopoyetina; EGF, factor de crecimiento epidérmico; IL-1/8,
interleucina 1/8; HMGB, (del inglés, high mobility group box 1), proteina conocida
como sefial de dafo liberada como consecuencia de la muerte celular y crucial en la
respuesta inflamatoria al dafio tisular; CXCL7, quimiocina activadora de neutroéfilos
NAP-2; PF4, factor plaquetario 4; RANTES, regulated on activation normal T-cell
expressed and secreted; SDF-1, factor 1 derivado de células estromales; GRO,
Oncogén Relacionado a Crecimiento; ENA 78, epitelial neutrophil-activating
protein78; MCP-1/3, proteina 1/3 quimiotactica del monocito (Andia I, 2018 ).

2) Funcion plaquetaria: activacion de la coagulacion y la hemostasia

Ademas de la hemostasia y formacién de coagulos, las plaguetas participan
en otras muchas funciones, como la inflamacién, la respuesta inmune, la
angiogénesis y el anabolismo, mediante la liberacién de moléculas mediadoras que
producen efectos en distintos tipos celulares [Jennings LK, 2009; Gawaz M, 2005].

i. Hemostasia: Cuando se produce un sangrado, por lesién vascular, las plaquetas
se activan, liberan su contenido y forman un coagulo que bloquea la salida de
sangre. Esto se produce por distintos mecanismos. La liberacion de estas moléculas
sigue un ritmo temporal, de modo que unas serdn de liberacion rédpida, como las
moléculas de adhesion, que permiten la formacion del codgulo, al facilitar la unién
de las plaquetas entre ellas y a la matriz de fibrina y coldgeno. Y otras de liberacion
lenta, como las moléculas implicadas en el reclutamiento de células inflamatorias o
en la angiogénesis [Heijnen H, 2015].
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La activacion de las plaquetas conlleva una alteracion en su morfologia,
aumentan su adhesion al tejido, favoreciendo con ello la agregaciéon de muchas
plaquetas para formar un coagulo. El primer paso en la hemostasia primaria es la
adhesion de las plaquetas a la matriz extracelular, para formar una capa de
plaquetas activadas. La adhesidn estda mediada por la interaccion entre el complejo
receptor de la glicoproteina (GP) Ib/V/IX, que se encuentra en la superficie
plaquetaria, y el VWF, ademds de la interaccién entre GPIV y GPla, y el coldgeno
expuesto en los lugares de lesidn vascular. En condiciones normales el VWF soluble
no interacciona con el GP Ib/V/IX, pero cuando se inmoviliza en el colageno
expuesto, se convierte en un adhesivo muy potente.

En condiciones fisioldgicas, la activacién plaguetaria depende de factores
pro-trombdticos tisulares locales y de los mediadores plaguetarios segregados, a
través de diferentes vias moleculares, siendo su accién acumulativa, produciendo
un feedback, por el que los propios mecanismos de activacién producen mas
mediadores, que de esta manera amplifican esta activacidon. Los mediadores mas
importantes de esta activacién son el colageno, el ADP, el tromboxano A2, la
epinefrina, la serotonina, el calcio y, el mas potente, la trombina, que activa las
plaquetas cuando estd presente en muy bajas concentraciones. La accién de estos
mediadores hace que las plaquetas, cambien de forma, que expresen moléculas
pro-inflamatorias como la p-selectina y el ligando soluble CD40L, que incrementen
su actividad pro-coagulante y la conversion de GPlIb/Illa en su forma activa, lo que
permite la agregacion plaquetaria (Figura 20).

Figura 20. Agregacion plaquetar. A. Microscopia optica. B. Microscopia electrénica de
transmision.
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La acumulacién local de estos agonistas, produce el reclutamiento de
plaquetas circulantes que se acumulan en un codgulo sanguineo oclusivo, en que
encontramos plaquetas, linfocitos, eritrocitos y una red de fibrina. Esta red de
fibrina se genera a partir del fibrindgeno sanguineo mediante la trombina,
generada a su vez del factor tisular (TF). El receptor plaquetario principal
responsable de la agregacién plaquetaria es el GPIlb/Illa. Cuando se activa,
promueve la adhesion, la agregacion y la difusiéon plaquetaria en la matriz
extracelular del vaso sanguineo, que se encuentra expuesta, ademas de la
formaciéon y la estabilizacion del codgulo [Jennings LK, 2009]. La activacién
plaquetaria y el reclutamiento también pueden estar mediados por mecanismos de
naturaleza fisica, como la agitacion, la alta temperatura y el flujo elevado en
capilares.

Las plaquetas interaccionan con el endotelio danado, lo que las activa, y
ocasiona la adhesidn plaquetaria. Este es un proceso que tiene varios pasos y es
similar al proceso de adhesién de las plaquetas a la matriz. Las plaquetas activadas
presentan el mencionado CD40L y liberan IL-13, que promueven la inflamacidn del
endotelio mediante la induccion a las células endoteliales a la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), de moléculas de adhesion, de quimiocinas y
de factor tisular (TF). Ademds la interaccion del receptor CD40 de las células
endoteliales y el CD40L plaquetario produce liberacion de IL-8 y MCP-1, que
participan en el reclutamiento de neutréfilos y monocitos (quimiotaxis). Esta
interaccion CD40-CD40L también provoca el aumento de la expresién de distintas
moléculas de adhesion (E-selectina, molécula 1 de adhesién a célula vascular
(VCAM-1) y molécula de adhesién intracelular (ICAM-1)), que median la adhesién
de monaocitos, linfocitos y neutroéfilos al endotelio. Ademas las plaquetas liberan TF
a las células endoteliales en un mecanismo CD-40 dependiente, promoviendo la
formacidén del coagulo o trombosis. Esa interaccion CD40-CD40L también produce
una liberacién de matriz metaloproteinasas (MMP-2 y MMP-9) que promueven la
degradacion de la matriz extracelular y la posterior remodelacion del tejido
inflamado. A su vez, esa interaccion también produce la maduracion de las células
dendriticas, el cambio de isotipo de las células B y el aumento de la activaciéon de
las células T CD8+.

ii.Moduladores de la respuesta inmune: las plaquetas secretan mediadores solubles
gue incluyen factores de crecimiento, quimiocinas, citoquinas y factores de
coagulacion. Las quimiocinas atraen a células del sistema inmune, como el ligando de
quimiocinas 7 (CXCL7), RANTES (CCL5), IL-13, MCP-1 e IL-8. Ademas secretan factores
de crecimiento que median la respuesta inmune como HGF y TGF-B1. La secrecién de
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RANTES y PF-4, que forman heterodimeros, aumenta el arresto de monocitos e induce
la expresion de citoquinas y quimiocinas en leucocitos. El PF-4 tiene un efecto
angiostatico e inhibe la proliferacion de células endoteliales. Ademas la secrecién de
IL-13 provoca la secrecion de MCP-1 por parte de células endoteliales e induce la
expresion de moléculas de adhesion ICAM1 y ¢, 5. Todos estos eventos producen la
infiltracion de células inflamatorias en el lugar de la lesion.

iii.Angiogénesis: Las plaquetas también liberan factores pro y anti-angiogénicos
presentes en los granulos intracelulares. Dichos factores incluyen al VEGF, TGF-31,
bFGF, PDGF, EGF, IL-8, angiopoyetina, CXCL-12, MMP-1,2 y 9, endostatinas,
fibronectina PF4, TSP-1 y a2-macroglobulina. El balance y la concentracion de
dichas moléculas determinardn si se produce la activacién o inhibicion de la
angiogénesis.

iv.Anabolismo: Las plaquetas secretan factores que promueven la curacién y el
anabolismo de tejidos como el PDGF, el BDNF, TGF-$1 y el IGF.

En resumen, la funcion de las plaguetas no se limita a la hemostasia, sino
gue como hemos visto también se involucra en otras funciones, que pueden estar
en intima relacion con la curacidon de los tejidos, y es esto lo que llevé a desarrollar
los plasmas ricos en plaquetas (PRPs), cuyos factores biolégicamente activos
potenciaran la curacion.

iii. Obtencion y formulacion del plasma rico en plaquetas

Las terapias con PRP, persiguen por un lado reducir la presencia de glébulos
rojos (95% en volumen) y por otro aumentar la concentracién de plaquetas en el
propio nicho de la lesién, de manera que concentraciones suprafisioldgicas de
proteinas plasmaticas y de plaquetas, aceleraran los procesos de reparacion tisular
mediante mecanismos directos, liberando proteinas, desde la matriz de fibrina, de
forma controlada a lo largo del tiempo, en funcién de las necesidades del tejido en
fase de reparacidon; y mediante mecanismos indirectos, por ejemplo atrayendo a
células inmunes mediante quimiotaxis, o induciendo la sintesis de mas proteinas
por parte de las células locales. El conocimiento tanto de las terapias con PRP,
como de los mecanismos de reparacién tisular, es fundamental para poder
trasladarlo a la practica clinica y mejorar con ello las terapias bioldgicas.

La aplicacidn clinica del PRP ha precedido a la investigacion basica, debido a
su facilidad de obtencién, bioseguridad por su origen autdélogo y al ventajoso
balance beneficio/riesgo, de manera que se han utilizado sin tener claro los
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mecanismos bioldgicos que se podian estar influenciando. En este sentido se estan
realizando numeros ensayos clinicos en diversos campos para probar la eficacia en
diversas patologias, sin todavia conocer su efecto preciso en los mecanismos
involucrados en ellas.

Método de obtencion: La principal fuente para la preparacidén de PRPs es la
sangre periférica, que tiene una media de 200.000 plag/uL. En condiciones de
asepsia, se extrae sangre de una vena periférica del paciente, con o sin
anticoagulantes, y el plasma se prepara mediante centrifugaciéon o filtracién. El
volumen de sangre extraida varia segun las necesidades clinicas, entre 10 y 100 mL.
Basicamente el método de preparacién determinard la composicion del PRP y
concentracion de eritrocitos, leucocitos y plaquetas en un determinado volumen de
plasma. Las terapias de PRP requieren una manipulacién minima, por lo que, en
general, las condiciones reguladoras son faciles de cumplir, lo que explica su amplio
uso clinico y el éxito de los kits comerciales. Hay tres métodos principales de
preparaciéon de PRP: 1) doble centrifugado utilizando maquinas automaticas y kits
comerciales, 2) el método de centrifugacidén simple con centrifugas convencionales
de laboratorio seguidas de una preparacién manual del PRP, y 3) filtracion selectiva
de la sangre utilizando tecnologia disponible para este fin.

La centrifugaciéon simple, habitualmente utilizada en los laboratorios de
investigacion, produce un PRP con una concentracién 1-3 veces el numero de
plaquetas en sangre periférica, y el doble centrifugado produce un PRP con una
concentracion de plaquetas 4-8 veces superior a la sangre periférica. Este ultimo,
frecuentemente concentra leucocitos ademas de plaquetas. En el 2009, Dohan
[DohanEhrenfest DM, 2014] planted la nomenclatura actualmente utilizada y
propuso una clasificacion para los PRPs: PRP puro y plasma rico en plaquetas y
leucocitos (L-PRP). Si se consideran la arquitectura de la fibrina y el nimero de
plaquetas se diferencian mas subtipos de PRP.

Los sistemas comerciales producen PRPs con distintas concentraciones de
plaquetas y leucocitos. En la siguiente tabla se resumen los principales sistemas
disponibles y sus caracteristicas.
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Tabla lll. Sistemas comerciales disponibles para la preparacion de PRPs con distintas
formulaciones

Tecnologia

Tiempo total de  Enriquecimiento = Recuperacion %

Nombre .
procesamiento de plagquetas ELSES

empleada

Biomet GPS™ Floating Buoy 27 min 3.2x 70%
Cell Saber Based Sta'ndard' 20 min A-6x 75%
systems Centrifugation
Sorin Angel Computer Aided 25 min 4.3x 76%
System
AutoloGel Standard
1-2 mi 1 789
System Centrifugation min X 8%
GenesisCS Direct Siphonig 16 min 10+/-3(4mL) 68+/-17.1*
Harvest®
SmartPrep2 Floating Shelf 16 min 4.0x 72.0+/-10
BMAC™
DL Floating Shelf 16 min 4.0x 72.0+/-10
Symphony I
Arteriocyte .
Medical Comgu;cteerrﬁlded 17 min 5.1x 70%
MagellanTM y
Secquire Direct Aspiration 20 min 1.6x 31+/-15

Frente a estos sistemas comerciales automaticos, resulta mas econémico su
preparacién en bancos de sangre a partir de un volumen de sangre mayor,
utilizando procedimientos estandarizados. Se mide su calidad y se congela en
alicuotas para ser utilizado en procedimientos posteriores.

Durante la extracciéon de sangre, la mayoria de los protocolos utilizan
anticoagulantes para evitar la coagulacion de la sangre. La mayoria de los kits usan
solucion dextrosa-citrato (ACDA) o citrato sddico para quelar los iones calcio y asi
evitar la transformacion de protrombina en trombina y su acciéon sobre el
fibrindgeno plasmatico. Dado que el ACDA y el citrato modifican el pH de la sangre
volviéndola un poco acida, algunos protocolos comerciales (GPS) estabilizan el pH
mediante la adicién de un buffer. Anticoagulantes como heparina y EDTA se suelen
evitar, pues modifican la membrana plaquetaria. Como alternativa hay sistemas
gue extraen la sangre sin anticoagulante, obteniendo un PRP con un pH fisioldgico,
aunqgue con la desventaja de que la fibrina se forma durante el centrifugado, por lo
gue no es inyectable.

En las terapias con PRP, puede ser interesante inducir la activacion
plaquetar, para provocar la secrecidn de los granulos o, que ocasionara la rotura de
fibrindgeno para generar mondmeros de fibrina. La activacion se puede inducir de

2+

varias formas: mediante la adiciéon de Ca (normalmente cloruro célcico) o
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Ca”*/trombina. Como alternativa, la coagulacién se puede inducir de forma
fisiolédgica cuando el PRP es inyectado y entra en contacto con los factores
tisulares.

Con todo ello, se genera un
“scaffold” (andamio) tridimensional vy
biocompatible, que libera
progresivamente multiples citoquinas,
factores de crecimiento y otras proteinas
al lugar donde se aplica, lo que acelera Ia
curacion y la reparacidén tisular [Anitua E,
2006]( Figura 21).

Figura 21. Gel de fibrina por PRP.

iv. Interaccion del PRP en las distintas fases de la reparacion tisular

El PRP proporciona una oportunidad unica para influir sobre el curso de la
tendinopatia. Puede modular la inflamacion y angiogénesis, y activar la quimiotaxis
y proliferacién de las células progenitoras. Ademas, las moléculas anabdlicas
presentes en el PRP incrementan la sintesis de colageno y otras proteinas
implicadas en la construccion de la MEC. Basandonos en la definicion de PRP como
término MeSH (introducido en Pubmed en 2007), los responsables de las funciones
beneficiosas de las terapias con PRP son los factores de crecimiento, como el PDGF,
TGF, FGF, el factores de crecimiento endotelial (EGF), el factor de crecimiento
hepatocitario (HGF), el factor de crecimiento del tejido conectivo, y el VEGF, entre
otros. Sin embargo, recientes analisis protedmicos han identificado mas de 300
proteinas en los granulos o [Maynard DM, 2010]. Ademas, el papel crucial de
proteinas plasmaticas especificas en la inflamacion, como la a2-macroglobulina, no
se conoce. Por eso, debemos reconsiderar las terapias con PRP y analizar el papel
de otras moléculas diferentes de los factores de crecimiento.

En las lesiones tendinosas, las moléculas de PRP actian no solo sobre los
tenocitos localizados dentro de la rigida MEC fibrilar, sino también sobre los
fibroblastos tendinosos, que abundan en el endotendn. Estas células pueden ser
mas proclives a migrar y cumplir actividades reparadoras, porque les rodea una
MEC mas ligera. Actualmente no poseemos marcadores celulares especificos para
las diferentes células tendinosas.

Como ejemplos ilustrativos de moléculas de PRP diferentes de los factores
de crecimiento, pero involucradas en mecanismos bioldgicos cruciales modulados
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por PRP, citaremos moléculas raramente mencionadas en estudios de PRP, como la
quimiocina (C-X-C motif) ligando (CXCL)-7 y el factor 4 plaquetario (PF-4 o CXCL-4)
en la respuesta inmune innata [Flad HD, 2010], la trombospondina-1(TSP-1) en la
angiogénesis, y el activador del plasmindgeno de la urokinasa (uPA) en la migracién
celular [Andia |, 2012]. Describiremos como interactua el PRP, en las diferentes
fases del proceso reparativo.

1) Inflamacion

Inflamacién es un término general que engloba las consecuencias
funcionales de las respuestas inmunes innatas. Puede originarse a partir de las
microlesiones tendinosas, y el sistema inmune innato regula el proceso. Las
plaguetas modulan ampliamente la inflamacién, por su habilidad para secretar
altos niveles de quimiocinas (subgrupo de pequefias citoquinas circulantes), que se
necesitan para controlar la extravasacion de células inmunes innatas y su
infiltracidon en el tejido dafado. Soporta esta hipdtesis, la demostracién de que la
inhibicién de la activaciéon plaguetaria mediante glicoproteina antiplaguetaria Ib,
reduce la entrada de leucocitos polimorfonucleares alrededor de un 50%. Las
plaguetas son consideradas la mayor fuente de B-tromboglobulina (CXCL-7) o
péptido-2activador de neutréfilos (NAP-2), que son quimiotacticas y una fuerte
activadora de la migracion de los neutrdfilos. En realidad, las plaquetas liberan 2
precursores de CXCL-7(es decir proteina basica plaquetaria) y péptido Ill activador
del tejido conectivo, pero el proceso proteolitico de los neutréfilos es esencial para
hacer el CXCL-7 quimiotacticamente activo. Ademas el L-PRP fibrina, atrae a mas
neutrofilos del torrente sanguineo, que el PRP fibrina solo. Este hecho, aunque
precisa confirmacidon experimental, puede ser relevante clinicamente para decidir
utilizar PRP puro o concentrados de plaguetas y leucocitos (L-PRP). A priori,
excluimos los neutrdfilos, porque pueden exacerbar el dafio tisular a través de
diferentes mecanismos: como la secrecion de citoquinas proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral, interferén g (IFN-g), y con interleuquinas (IL-6 o IL-1b)
gue causan destruccién de la matriz a través de la produccién de metaloproteasa-1
(MMP-1), -3 y-13. Ademas la interaccion de los neutréfilos con las plaquetas puede
inducir una respuesta migratoria hiperactiva de neutréfilos circulantes hacia el
lugar de la lesidn. De esta manera, una gran entrada de estas células al lugar de la
lesidn, y la subsiguiente activacion de los procesos enzimaticos y oxidativos, puede
intensificar el dafo tisular.

Otro evento crucial en la inflamacion es la retirada de las células muertas,
gue depende del linaje monocito-macréfago. Las plaquetas son la mayor fuente de
PF-4, que previene la apoptosis de los monocitos y promueve la diferenciacion de
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los macrofagos. El PF-4, a menudo ignorado al describir la composicién de los
granulos a, es la proteina mas abundante de estos granulos a. Experimentos
recientes han mostrado que el PF-4 consigue un estado de polarizacidon unico de los
macrofagos que muestra diversas similitudes moleculares con los patrones de
activacion pro y antinflamatorios [Gleissner CA, 2010]. En las tendinopatias, la
manipulacién bioldgica de la polarizacién de los macréfagos con PRP, puede
desplazar el estado inflamatorio a un medio antinflamatorio de curacion. Esto
puede ser un punto critico para avanzar en la ciencia basica del tendén y refinar las
terapias de PRP. El PRP puede finalizar la inflamacidn, polarizando los macréfagos a
fenotipo no inflamatorio tipo Il; pero no solo los macréfagos, también las células
locales, tienen plasticidad y pueden ser devueltas a fenotipos no inflamatorios. Este
efecto puede ser mediado por varios GFs, que incluyen HGF, VEGF y TGF-b. Por
ejemplo, el tratamiento con HGF induce un perfil de citoquina antinflamatoria en
las células endoteliales, especificamente mediante la supresién de E-selectina. En
un modelo de activacidn inflamatoria (estimulacién de macréfagos con LPS), la
presencia de HGF, induce una reduccidn en la citoquina proinflamatoria IL-6 y un
incremento de la citoquina antinflamatoria IL-10, en parte por interferir la
sefializacion de NF-kB [Bendinelli P, 2010]. El HGF se encuentra principalmente en
el plasma y muy poco en plaquetas. Por tanto, es importante considerar que los
efectos terapéuticos del PRP resultan de sinergias entre las plaquetas y las
proteinas plasmaticas.

2) Angiogénesis

El papel de las plaquetas en la angiogénesis mal regulada, que ocurre en la
tendinopatias, es controvertido. Las plaquetas contienen tanto estimuladores
como inhibidores de la angiogénesis, de modo que cuando es inyectado en la
entesopatia, caracterizada por un incremento de la angiogénesis, la modulacion de
la angiogénesis es el beneficio terapéutico esperado. Sin embargo, escasean los
informes clinicos en los que se indique alguna modificacion en el status
angiogénico del tendén. En nuestra experiencia [Martin JI, 2013], valorado con
ecografia Doppler, el PRP no modifica significativamente la angiogénesis en la
entesopatia de la epicondilitis, ni exacerba el estatus angiogénico.

Los granulo o contienen una variedad de proteinas angiogénicas, incluida el
VEGF [Peterson JE, 2010], que representa una proteina altamente importante en el
proceso angiogénico mediante su unién al receptor VEGFR-2 de las células
endoteliales. La concentracion de VEGF depende de la composicidon celular del PRP,
correlacionandose positivamente, no solo con el numero de plaquetas, sino
también con la concentracién de leucocitos. Sin embargo, el efecto angiogénico del
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PRP no solo es atribuido a factores proangiogénicos como el VEGF, sino que el PRP
contiene también estimulantes moleculares que incrementan la produccidon de
moléculas angiogénicas [Andia |, 2014].

Los granulos a, también contienen inhibidores de la angiogénesis, como el
TSP-1, una proteina adhesiva que modula el comportamiento de las células
vasculares, alterando la adhesidn, proliferacién, motilidad y supervivencia de
células endoteliales y de musculo liso. La concentracidon de TSP-1 es proporcional al
numero de plaquetas [Zaslavsky A, 2010]. TSP-1 interfiere con la unién del VEGF y
bFGF, suprimiendo sus efectos mitogénicos. Otras proteinas antiangiogénicas en
PRP son las angiostatinas, endostatinas, y fibronectina, y las inhibidoras tisulares de
las metaloproteinasas (TIMPs-1 a -4). Las proteinas pro- y antiangiogénicas, pueden
perfectamente estar almacenadas y ser liberadas por separado, porque su
secrecion puede ser agonista-especifica. Por ejemplo, el péptido activador PAR-1,
ADP vy la glicoproteina VI senalizadora del péptido relacionado con coldgeno,
inducen una liberacion masiva de VEGF, pero una discreta liberacién de PF-4 o
endostatina. Por el contrario, PAR4-AP desencadena la liberacién de PF-4 y
endostatina. Esto sugiere que, dependiendo del medio molecular, se pueden
conseguir diferentes patrones de secrecién de factores pro- o antiangiogénicos
[Chaterjee M, 2011]. Sobre esta base, las terapias con PRP tienen el potencial de
producir selectivamente un ambiente pro- o antiangiogénico, dependiendo de las
condiciones del tejido huésped.

Ademads, no debemos olvidar, que existen un pool de pequefias moléculas
como la histamina, noradrenalina, dopamina y serotonina (almacenadas en los
granulos densos) que pueden incrementar la permeabilidad vascular, y asi permitir
la extravasacién de proteinas plasmaticas dentro de la lesidn.

3) Migracion y proliferacion celular

Las plaquetas contienen quimiocinas como SDF-1a (CXCL12), un ligando
para CXCR4, involucrado en la migracion celular dirigida. Sin embargo, el potente
efecto quimiotactico del PRP es dependiente de las acciones sinérgicas entre
diferentes moléculas. Es necesaria la regulacion del ambiente pericelular para la
migracion celular y la remodelacion de la matriz. Las plaquetas contribuyen a este
aspecto, liberando factores fibrinoliticos (y sus inhibidores). Entre otras proteinasas
e inhibidores de proteinasas liberados por las plaquetas, uPA, el inhibidor tipo 1 del
activador del plasminégeno (PAI-1) y las MMPs han sido vinculadas con la
degradacion proteolitica y la remodelacion de la membrana basal subendotelial y la
MEC circundante, para crear un camino para las células migratorias [Chabot V,
2015; Kozlova N, 2015]. Claramente, la unidon del PAI-1 con sus diferentes dianas,
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incluidas la vitronectina, uPA y uPA/uPAR, tiene el potencial de afectar el programa
de motilidad a multiples niveles, ofreciendo una oportunidad para manipular
terapéuticamente esta via en términos fisiopatoldgicos [Czekay R-P, 2011]. Para dar
mayor complejidad al coctel molecular del PRP, también se encuentran inhibidores
tisulares enddgenos de las proteasas (TIMPs) que controlan su actividad. Una vez
mas, el balance entre las distintas moléculas y las condiciones tisulares
determinaran el resultado de la administracidon de PRP en la zona lesionada.

4) Anabolismo/catabolismo y remodelaciéon de la matriz

Entre las citoquinas anabdlicas liberadas en el PRP, se incluyen el factor de
crecimiento del tejido conectivo (CTGF), TGF-B1 y —2, e IGF I. Estas citoquinas
tienen diferentes efectos que son dependientes del contexto tisular. Por ejemplo,
El TGF-B1 es una proteina pleiotrépica que puede influenciar la diferenciacién
celular. En otras condiciones, el TGF-B incrementa la deposicion de coldgeno y ha
sido asociada con la curacidn fibrética. Los cambios moleculares que ocurren con la
edad pueden llevar, de una forma importante, a una disfuncién de los factores de
crecimiento. Realmente la funcionalidad tanto del TGF-B1 como del IGF-I declina
como resultado de los cambios que conlleva la edad, en las interacciones de los
factores de crecimiento con los receptores. Asumiendo la existencia de un
trastorno en el anabolismo inducido por los factores de crecimiento con la edad, las
acciones del PRP pueden ser diferentes, cuando se administra a pacientes afiosos.
Si esto fuera asi, la administracion de PRP alogénico obtenido de adultos jévenes
puede ser mas efectivo para pacientes afiosos.

La paradoja bioldgica es que, sin embargo, las plaquetas también pueden
estar implicadas en la destruccidon de la matriz, con propdsitos de remodelacidn. En
realidad, las MMPs son también segregadas por las plaquetas, en una forma
inactiva, y su actividad es regulada por el microambiente molecular. Clasicamente,
las MMPs son vistas en su conjunto como capaces de degradar todos los
componentes de la MEC y la membrana basal, restringiendo sus funciones a la
remodelacién y mantenimiento de los tejidos. Sin embargo, la degradacion de la
matriz libera factores de crecimiento y citoquinas unidas de forma no covalente, y
de esta manera incrementa su biovariabilidad. Por ejemplo la liberacién de VEGF y
TGF-B1: el VEGF se une de forma no covalente a los proteoglicanos heparan-sulfato
en la liberacidn secundaria a la protedlisis de la MEC. El TGF-3 se mantiene en un
estado latente mediante su unién al péptido asociado a la latencia (LAP). El LAP, a
su vez esta unido de forma covalente a la proteina de union fibrilin proteina latente
(TGF-B). La degradacidn de la MEC, libera los complejos latentes, y la disociacién de

los complejos TGF-B-LAP, incrementando la disponibilidad de TGF-f3. Es mds, LAP es
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un sustrato de MMP-2, -9, -13 y -14, y la proteina de unién latente TGF-b puede ser
adherida por MMP-7.

Aprovechando los efectos de diferentes moléculas presentes en las
preparaciones de PRP, podemos desentrafiar la multitud de mecanismos celulares
potenciales, actuando simultdneamente en la reparacidn tisular o su fallo. En este
sentido, la biotecnologia del PRP, puede ser utilizada para mucho mas que
incrementar la curacién tisular. En manos apropiadas, el PRP puede ser una
herramienta esencial para descubrir moléculas decisivas en distintas vias
especificas de la curacion.

v. PRP y tendodn: Investigacion preclinica

1) Investigacion preclinica in vitro

La aplicacidon clinica del PRP en las tendinopatias, ha conseguido unos
resultados, cuyos mecanismos moleculares de accion desconocemos. Diferentes
investigaciones tanto en humano como en animales, tratan de arrojar luz, aunque
todavia estamos lejos de comprender los efectos. Anitua et al., el 2006 demostré
que el PRP sobre células de tenddon humano, aumentaba significativamente Ia
proliferacion celular, la sintesis de colageno tipo | y factores como PDGF, VEGF,
TGF-B y HGF, que promueven la angiogénesis y la sintesis de MEC. Mos M, en 2008,
compard el efecto de PRP y PPP (plasma pobre en plaquetas), sobre células
derivadas de tenddén de la rodilla, evidenciando que ambos estimulaban la
proliferacion celular y la produccidn total de colageno. El lisado de PRP, y no el de
PPP, incrementaba ligeramente la expresion de MMPs y factores de crecimiento
como VEGF-A y TGF-B1, lo que ratificd Anitua en 2009, que también evidencié un
aumento de la proliferacién y de la producciéon de VEGF [Anitua E, 2009]. Otros
autores también han comprobado un incremento de la proliferacion en células
derivadas del tenddn de la rodilla y el manguito rotador [Zhai W, 2012; Jo CH,
2012], estos ultimos con un efecto dosis-dependiente y un aumento de sintesis de
los elementos de la MEC. Carofino B, demostrd, como ya se habia observado
previamente [Zargar N, 2012], que los anestésicos y los glucocorticoides disminuian
los efectos pro-proliferativos del PRP [Carofino B, 2012]. En resumen, parece claro
un aumento de la capacidad proliferativa de células del tenddn y de su actividad
anabdlica, promoviendo la sintesis de MEC, lo que puede mejorar la calidad
mecanica del tenddn, una vez finalizado el proceso de reparacion [Xu Y, 2008].
Ademas si lo comparamos con tratamientos convencionales con anestésicos vy
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corticoides, puede tener un efecto protector frente al caracter toxico de los

mismos, sobre las células tendinosas. La comparacion de los estudios, a menudo es

complicada, y la variabilidad encontrada puede atribuirse, tanto a diferencias en los

procesos de preparacion del PRP, como a las diferencias en el tejido receptor o a

las pautas de administracion (activacion y la concentracién utilizada), lo que hace

necesaria una estandarizacion de los mismos (tabla IV).

Tabla IV. Estudios del efecto del PRP en células de tendon humanas in vitro.

Formulacion del

Autor PRP Métodos Medidas Resultados
Doble Fibroblastos de Proliferacion,
. . B} , PRP aumenta la
centrifugacion. tendén tratados morfologia, . -
. proliferacién y la
Anitua 2009 2x y 4x PRP. 3 d con suero VEGF, HGF, .,
. . . . expresion de HA'y
Activacion con liberado de gel procolageno tipo VEGE
CaCl, de PRP I, HA
Células de . .
. . i Proliferacion. PRP aumenta la
Centrifugacion tenddn (ACL) . .,
simole. 2x PRP tratadas 6 dias IGF, TGF, PDGF, proliferacion y la
Anitua 2005 Acti?/aéién con. con suero VEGF, HGF y EGF | concentracidn de
. a distintos PDGF, TGF, VEGF y
o, T DGO tiempos HGF.EGF disminuye
de PRP. . : v
C'entrlfugauon Células de PRP aumenta la
simple da un 2.6x , . . .,
tendén derivadas proliferacion. El tto
PRP y doble , L
centrifugacion Ll Proliferacion con anestesicos
Carofino 2012 & tratados con s ¥ locales y PRP
da un 3.3x PRP. , viabilidad celular .
2.6xPRP 6 3.3 disminuye la
Ui (ElP el PRP y/o roliferacion y la
Athrex (Arthrex y, . p' . v
anestésicos. viabilidad celular.
Naples, FL)
Medidas a PRP aumenta la
. Células de dlstlntqs tlemPos prollfe.raj\uon yla
Triple , de proliferacion expresion de VEGF y
. ., tenddn de la B B’
centrifugacion. rodilla. tratadas de colageno TGF, colageno total
De Mos 2008 2.55x PRP. 14 d cc’m suero total, expresion aumenta al dia 14.
Activacion con liberado de gel de COL1, COL3, Expresion de COL1 y
cacl, o pRP & PP|g> MMP1, MMP3, | COL3 disminuye pero
MMP13, TGF y el ratio COL1:COL3
VEGF. se mantiene.
CeIuI?s de Mayor expresion de
tenddn de .
. . Expresion de marcadores de
Triple Aquiles sanos 'y o y ;
. - . (o genes de linaje cartilago en células
centrifugacion. tendinopdticos condrogénico de teiido
De Mos 2009 2.8x PRP. diferenciadas con - .J -
Activacion con medio Sox9, COL2A1, tendinopatico. El
cacl condrogénico COL10A1. Tincidn | PRP disminuye la
2 g Y de GAGsy H&E. | expresion de dichos
tratadas 7 d con marcadores
PRP. )
Geles de 5x PRP Células del Proliferacion, PRP aumenta la
activados con manguito rotador | expresion de proliferacion, la
Jo 2012 gluconato de tendinopatico genes de MEC, expresion de sintesis

calcio con 6 sin
trombina.

tratadas 7y 14 d
con PRP.

colageno y GAGs
totales.

de COL1y COL3, y el
contenido de GAGs.
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BaboldaShti 2011

Centrifugacion
simple 1.4x-
3.35x. Activacion
con trombina
bovina.

Células derivadas
de tenddn de la
rodilla cultivadas
con PRP,
ciprofloxacino o
dexametasona
con o sin PRP.

Viabilidad celular
y senescencia.

PRP aumenta la
viabilidad celular,

incluyendo la de las
células tratadas con

los farmacos. La
senescencia
disminuye en la

dexametasona+PRP.

Zhai 2012

Doble
centrifugacion
3x-10x PRP.

Células derivadas
del tenddn de la
rodilla cultivadas
con 6 sin PRP y
con 6 sin

Proliferacion
celular, COL1,
Vimentina, COL3,
VCAM-1

PRP aumenta las

tasas de crecimiento

celular y disminuye
la inhibicién de la
proliferacion

inducida por

osteoblastos. . .
citoquinas.

Modificada de Baksh et al [Baksh N, 2012]. PRP: plasma rico en plaquetas, PPP: plasma pobre en
plaquetas, VEGF :factor de crecimiento vascular endotelial, HGF: factor de crecimiento hepatico, IGF:
factor de crecimiento insulinico, TGF: factor de crecimiento tisular, PDGF: factor de crecimiento
derivado de plaquetas, EGF: factor de crecimiento epidérmico, HA acido hialurénico, ACL: ligamento
cruzado anterior, CaCl2: cloruro de calcio, COL1: colageno tipo I, COL3: colageno tipo Ill, MMP1: matriz
metaloproteasa I, MMP3 matriz metaloproteasa tipo 1ll, MMP13 matriz metaloproteasa tipo 13, Sox9:
region determinante del sexo SR Y del cromosoma Y, COL2A1:colageno Il alfal, COL10A1: colageno 10
alfal, GAGs. Glucosaminoglicanos, H&E: hematoxilina eosina, VCAM-1: molécula de adhesion celular
vascular 1, MEC: matriz extracelular.

2) Investigacion preclinica in vivo

La deposicidon y la sintesis de colageno ha sido estudiada en los distintos
modelos de tendinopatia [Kajikawa Y, 2008; Bosch G, Rene 2011; Bosch G, 2010;
Lyras DN, Kazakos K...ArchOrthop Trauma Surg 2009], asi como la fuerza mecanica
de los tendones tratados con PRP [Kajikawa Y, 2008; Lyras DN, Kazakos
K...ArchOrthop Trauma Surg 2009; Spang JT, 2011; Virchenko O, 2006],
encontrandose un aumento en la sintesis y deposicién de colageno; y un aumento
de la fuerza mecanica del tenddn en el 75% de los estudios, respectivamente.

Tres estudios [Lyras D, Kazakos K... IntOrthop 2010; Lyras D, 2010; Lyras D,
2011], que examinaron el efecto del PRP en la cantidad de factores de crecimiento
presentes en el tenddn rotuliano de conejos que habia sido seccionado tras
tratamiento con PRP, reportaron un aumento significativo en el nivel de factores de
crecimiento TGF-b1 e IGF.

Ademas, varios estudios in vivo, reportaron una aceleracién de la curacién y
una mejor organizacion de las fibras y los haces de coldageno. Ademas, se observd
unas regresion del tejido de granulacién mas rapida en los grupos tratados con
PRP, comparando con los controles, lo que indica una tasa de reparacién mayor
[Lyras DN, IntOrthop 2010; Lyras DN, FootAnkleSurg 2011; Anitua E, 2006; Lyras
DN, ArchOrthop Trauma Surg 2009; Lyras DN, FootAnkleSurg 2010].
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También se examiné la vascularizacion [Bosch G, Moleman, 2011] en tenddn
de Aquiles [Lyras DN, 2009] y rotuliano de conejos [Lyras D, Kazakos K... IntOrthop
2010], ademas de en tendones digitales flexores de caballos y en tenddn de Aquiles
de ovejas [Anitua E, 2006], tras el tratamiento con PRP de las distintas lesiones
inducidas, y los tres estudios reportaron un aumento de la vascularizacion y/o del
flujo sanguineo en el lugar de la lesion, lo que puede indicar que el PRP facilita el
proceso de reparacion, incrementando la angiogénesis en el lugar de la lesién
[Baksh N, 2013].

Todos estos hallazgos pueden indicar que el PRP, en los distintos modelos
animales de tendinopatia y en comparacién con los controles habitualmente
tratados con suero salino, produjo una aceleracién de la reparacion de la lesidn asi
como una mejor organizacion de la MEC y un aumento de fuerza tensora del tejido.
Esto podria traducirse, en el tratamiento con PRP de las tendinopatias en humano,
en la posibilidad de realizar rehabilitacion mas pronto, disminuyendo las
complicaciones asociadas a la inmovilizacién, un regreso mas rapido a la actividad y
una mayor satisfaccion del paciente [Baksh N, 2013]. Aun asi, la traslaciéon de estos
resultados en animales, debe hacerse con cautela hasta que la investigacion sea
realizada de manera rigurosa en ensayos clinicos controlados. Como hemos visto se
han realizado multiples estudios de investigacidon in vivo del efecto del PRP en
tendinopatias inducidas en animales, pero una vez mads, comparar los estudios
resulta complicado por varias razones: la cantidad de plaquetas y el
enriquecimiento del PRP no es el mismo en todos los estudios, incluso en alguno de
ellos no se indica; se utilizan distintos tipos de animales (ratas, conejos, caballos),
gue son de distintos tamafos, dificilmente comparables. Ademas, el tenddn
utilizado (aquileo, rotuliano, flexor digitalis) y la pauta de administracion del PRP

varia.

vi. Evidencias clinicas de eficacia de la utilizacion de PRP en
tendinopatias

Son muchos los estudios realizados para demostrar la eficacia del PRP en el
tratamiento de las tendinopatias tanto de miembro superior como de miembro
inferior.

1) Miembro inferior

Los tendones mas comunmente tratados en miembro inferior, son el
aquileo, el patelar y la fascia plantar.
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i.Tendinopatia patelar: Las ortosis, pueden aliviar el dolor durante la
actividad, pero cuando los métodos conservadores fallan, el PRP puede ser
utilizado antes de recurrir a la artroscopia o a la cirugia abierta, para conseguir una
recuperacién mas temprana. Un reciente metaanalisis [Andia I, 2016] examind un
total de 12 estudios clinicos, 4 controlados y 8 series de casos, que involucraba una
poblacidn recreacional, profesional y deportistas semiprofesionales. Un estudio
gue comparod el L-PRP a la tenotomia seca, evidencid mejores resultados a las 12
semanas, pero no a las 26 [Dragoo JL, 2014]. Vetrano et al, encontraron mejoria
con 2 inyecciones de PRP, mayor a los 6 y 12 meses [Vetrano M, 2013]. Zayni et al.,
publicd mejores resultados con 2 inyecciones de p-PRP que con 1 [Zayni R, 2015].
Kaux et al., con la inyeccidon de 6 mL de PRP en 1 6 dos inyecciones, no encontraron
cambios en los hallazgos de MRI o ecografia, la reduccién de dolor se mantuvo 1
afo, el 70% retorno al deporte, y de estos el 64% no sintid dolor y el 50% recuperd
el mismo nivel deportivo [Kaux JF, 2015].

iiTendinopatia aquilea: en este mismo metaanalisis, se examinaron un total
de 9 estudios, 3 controlados, y 5 realizando la inyeccidn con guia ecografica. De Vos
et al realizdé un ensayo randomizado comparando L-PRP a suero salino, sin
evidenciar diferencias en el Victorian Institute of Sports Assessment Aquilles, ni en
la estructura valorada con ecografia [De Vos RJ, 2010]. Otro ensayo piloto
randomizado y controlado comparando L-PRP con terapia fisica excéntrica no vio
diferencias significativas en un seguimiento de 6 meses [Keraney RS, 2013]. De un
total de 32 pacientes con tendinopatia no insercional tratados con PRP, 25 se
recuperaron, volviendo a la actividad fisica, evitando mas intervenciones. Otro
grupo de pacientes que recibié 3 inyecciones para tratar una tendinopatia no
insercional, mejoraron significativamente a los 2-6 meses y esa mejoria se mantuvo
durante 4,5 afios [Deans VM, 2012]. En un estudio retrospectivo, comparando la
inyeccion de PRP en 2 tandas en 73 pacientes, con otros 72 pacientes tratados con
rehabilitacién acelerada, no hubo diferencias entre los dos grupos a 1y 2 anos de
seguimiento [Kaniki N, 2014]. Guelfi et al, publicaron los resultados de Ia
infiltracidn intra y peritendinosa de 6 mL de L-PRP, junto con un programa de
rehabilitacién basado en ejercicio excéntrico, con un seguimiento de 50 meses, con
resultados satisfactorios a los 6 meses [Guelfi M, 2015].

Aunque el PRP muestra beneficios potenciales, las actuales evidencias son
alentadoras, pero limitadas, siendo preciso mas estudios comparativos con los mas
adecuados controles en cada condicion concreta.
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2) Miembro superior

i. Epicondilopatias: Se han identificado 15 ensayos clinicos randomizados en
tendinopatia del epicéndilo (epicondilitis). 2 estudios contenian 3 brazos,
comparando PRP o corticoides con salino [Krogh TP, 2013] y un estudio reciente
comparaba PRP con anestésicos o corticoides [Palacio EP, 2016]. El disefio estandar
de 2 brazos en paralelo, se utilizé en el resto de estudios.

En general, el diagndstico se establecid en base al examen clinico,
raramente corroborado por cambios ecograficos. Muchos estudios incluyeron
pacientes en los que otros tratamientos habian fallado (segunda linea de
tratamiento), pero Montalvan et al [Montalvan B, Rheumatology 2016] y Palacio et
al [Palacio EP, 2016], examinaron la eficacia potencial del PRP como primera linea
de tratamiento en pacientes que no recibieron otros tratamientos. Normalmente
se inyectan anestésicos locales en grasa subcutanea, suprayacente al tenddn,
excepto en un estudio donde se mezclaba anestésico local y PRP [Peerbooms JC,
2010; Gosens T, 2011]. Tenotomia asociada con tratamiento se realizd6 en 9
estudios. La mayoria de los estudios se realizd guiado por ecografia, excepto en los
estudios de Lebiedzinsky et al [Lebiedzinsky R, 2015] y Palacio et al [Palacio EP,
2016].

El PRP ha sido comparado con corticoides en 8 ensayos, incluyendo un total
de 255 pacientes tratados con PRP y 246 pacientes con corticoides [Gautam VK,
2015 Khalig A, 2015; Lebiedzinsky R, 2015; Omar AS, 2012; Peerbooms JC, 2010;
Gosens T, 2011; Yadav R, 2015; Creaney L, 2011:Raeissadat SA, 2014; Thanasas C,
2011; Behera P, 2015; Mishra AK, 2014; Stenhouse G, 2013; Montalvan B, Le Goux
P...Rheumatology 2016; Krogh TP, 2013]. El seguimiento va de 3 semanas [Khaliq A,
2015] a 24 meses [Gosens T, 2011]. El nimero de pacientes por estudio fue de 15
[Omar AS, 2012], que no encontrd diferencias después de 6 semanas, hasta 53
[Lebiedzinsky R, 2015], que reportd la superioridad del PRP, pero solo a largo plazo
(1 afio vs. 6 semanas o 6 meses). Otro estudio que recluté 50 pacientes por brazo,
mostré que el PRP era superior a los corticoides a los 6 meses [Peerbooms JC,
2010],yalos 12 y 24 meses [Gosens T, 2011].

El PRP ha sido comparado con inyecciones de sangre periférica completa en
3 ensayos randomizados controlados (RCTs) [Creaney L, 2011; Raeissadat SA, 2014;
Thanasas C, 2011].Thanasas et al.[Thanasas C, 2011], examiné 28 pacientes y
mostrd una gran reduccion del dolor en el grupo del PRP a las 6 semanas, pero no a
los 3 y 6 meses. Creaney et al., [Creaney L, 2011] examinaron 150 pacientes y no
evidenciaron diferencias entre el grupo de PRP y el de sangre autéloga alos 3y 6
meses. En total el 70% de los pacientes mejoraron con la inyeccidn de tratamiento.
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Raeissadat et al. [Raeissadat SA, 2014], no encontraron diferencias entre los dos
grupos, tras varias medidas de resultados a 1,3, 6 y 12 meses.

Behera et al. [Behera P, 2015] and Mishra et al. [Mishra AK, 2014],
randomizd pacientes para recibir inyecciéon de PRP o anestésico. Ambos estudios
mostraron una superioridad del PRP, usando una técnica de puncidén consistente
en 5-6 fenestraciones del tenddn con una sola entrada en piel.

El PRP fue comparado con tenotomia seca en 1 estudio, que revelé una
tendencia a mejores resultados, en el grupo del PRP, sin embargo el estudio estaba
poco balanceado, al incluir solo un total de 28 pacientes, 15 tratados con PRP y 13
controles. Palacio et al. [Palacio EP, 2016], desarrollo un RCT comparando 3
diferentes inyecciones: PRP, 0,5% neocaina, y dexametasona. El PRP se obtuvo con
un protocolo no comercial que incluia 2 ciclos de centrifugacion (a 400 y 800 g
durante 10 minutos), pero las caracteristicas del producto no fueron descritas.
Todos los pacientes recibieron una inyeccién Unica de 3 mL, sin guia ecografica, y
los resultados a 3 y 6 meses no arrojaron diferencias entre los tratamientos,
medidos por tablas DASH y PRTEE.

Dos estudios mas fallaron para mostrar superioridad del PRP sobre la
inyeccién de suero salino [Montalvan B, Rheumatology 2016; Krogh TP, 2013].
Montalvan et al. [Montalvan B, 2016], desarrolld un estudio en pacientes que
habian sufrido tendinopatia durante menos de 3 meses y no habian recibido ningun
tratamiento. Inyectaron PRP, con tenotomia, 2 veces, separadas 4 semanas. Los
resultados fueron similares en ambos grupos, de manera que el efecto positivo
sobre la reduccion de dolor fue atribuido al efecto de las tenotomias.

Las terapias fisicas utilizadas en la epicondilopatia, y que se han comparado
con el PRP, incluyen la terapia con ondas de choque extracorpéreas [Othman AMA,
2014] vy las terapias con laser [Tetschke E, 2015; Tonk G, 2014]. Dos estudios
[Othman AMA, 2014; Tetschke E, 2015] reportaron diferencias significativas a favor
del PRP y 1 estudio reporté eficacias similares [Tonk G, 2014] 1 afio después del
tratamiento. En este caso, el tratamiento con laser incluyé 12 sesiones, por lo que
el autor enfatiza la necesidad de pacientes colaboradores y la inversidén de excesivo
tiempo, para conseguir similares resultados.

También hay estudios comparando las terapias con PRP a la cirugia, que
ayudan a clarificar el valor desde el punto de vista econdmico. Dos estudio,
retrospectivamente, comparan la inyeccion con PRP con la liberacion quirdrgica del
origen del extensor. Ford et al. [Ford RD, 2015] compararon los resultados clinicos
de 28 pacientes que recibieron una inyecciéon blindada de 3 a 5 mL de PRP, seguido
de protocolos de estiramiento durante 2 semanas. Ambos grupos reportaron
similares tasas de reduccion el dolor, y el 82% de pacientes de ambos grupos se
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incorpord a su trabajo. En este sentido, el PRP reduce el riesgo potencial asociado a
una intervencién quirudrgica.

Mas recientemente Karaduman et al [Karaduman M, 2016] compard 55
codos tratados quirurgicamente (44 pacientes) con 60 codos (36 pacientes)
tratados con inyecciones ecoguiadas de 5-6 mL de L-PRP. Se realizd rehabilitacion
posprocedimiento en todos los pacientes. A 2 y 6 meses postratamiento, el grupo
del PRP registré6 mejores resultados en el VAS y las tablas Mayo de codo, que el
grupo quirurgico y esa mejoria continud al afio, ganando fuerza de prensién (ver
tabla V).
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Tabla V. Estudios randomizados controlados en tendinopatia de codo.

Referencias

Disefio del

Formulacién del

Comparador

Resultados

PRP vs. Corticoides

estudio/poblacién

PRP/Procedimiento

RCT/pacientes con
epicondilopatia

2 mL de PRP, centrifugacion
Unica, composicidn no

VAS, DASH, Tabla Oxford de codo, tabla de
Mayo modificada, fuerza prensora de la
mano, morfologia y vascularizacion; 2 s, 6s, 3
y 6m. Recurrencia de los sintomas en el grupo
de corticoides a los 6 m. El PRP da efectos

Gautam et al recalcitrante (>6m) que no . .. . Corticoides N=15 mas duraderos. En el grupo de corticoides, el
L descrita. Técnica peppering. ) . ., .
responde a medicacidn oral N=15 numero de pacientes con erosién cortical y
y tto conservador grosor reducido se incrementé a los 6 m. El
numero de pacientes con hallazgos
ecograficos positivos para epicondilitis, se
edujo en el grupo del PRP.
RCT/ pacientes ., 2mL de prednisolona
/P . . 3 mL PRP, formulacién de P . . .,
. consecutivos, excluidos . acetato +1mL2% xylocaina- | VAS a las 3 s, el PRP mejora la reduccion del
Khaliq et al PRP no descrita.

aquellos con cirugia de
mano

Técnica peppering, N=51

Inyeccién de corticoide
alrededor del tenddn. N=51

dolor.

Lebiedzinsky et al

RCT/tendinopatia
cronica/>6 s

PRP puro (ACP) 3 mL, no
ecoguiado, inyecciones
subcutdneas, N=53.

Betametasona 1 mL+ 2 mL
1% lignocaina, N=46

6s, 6m 1 a; DASH mejor en grupo de
corticoide a las 6 s y 6 m; DASH mejor en
grupo de PRP al afo, pero no antes.

RCT/pacientes con dolor e _ Corticoides 6 s; no diferencias significativas entre los 2
Omar et al impotencia L-PRP (plt>2x), N=15 N=15 grupos en VAS y DASH.
VAS, DASH; 6,12 y 24 m; el PRP red dol
. - L-PRP 3 mL (plt: 4-8x, WBC: | Corticoides b Rl i S I ) Pt el oy
Peerbooms et al RCT/pacientes cronicos 6x) N=49 mejora funcién, superando el efecto de la

inyeccidn de corticoide.
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Tenotomia, 5
fenestraciones.Hidrocloruro

2s, 1y 3 m dolor (VAS), DSAH-rapido, fuerza
prensora VAS: CC superioraPRPalas2sy 1

Gosens et al de bupivacaina 0,5% con m. PRP mejor a los 3 m. DASH: mejor en
epinefrina. grupo de CCalas 2 sy 1 m, superioridad del
N=51 PRP a los 3m.
6 m: mejoria en ambos grupos pero no
RCT Duracidn de los L 7 e i 1 mL (40 me) oroporcion de flls (ehminados de e
Yadav et al sintomas de 1-6 m, 2 s sin plaguetas >10° Plt/uL e prop -

medicacién antiinflamatoria

(sistema no comercial) N=30

metilprednisolona, N=30

en ABI 12/17 vs. 7/24 en PRP. Tasa de éxito
(50% mejoria) a los 6 m: 66% de PRP vs.72%
ABI.

PRP vs. sangre periférica

Creaney et al

RCT/tendinopatia
recalcitrante

1,5 mL de PRP. Moderada
concentracion de plt (PIt:2,8
x) y leucocitos (centrifuga
Unica). Inyectado en los
focos de hipoecogenicidad,
no tenotomia. 2 inyecciones
con 1 m de intervalo; N=80

Sangre.
N=70

4y8s,6y12m.

Ambos ttos son efectivos, el PRP no es
superior a la sangre autdloga, valorado por el
VAS, el indice modificado Mayo de funcion,
PTT/

Raeissadat et al

RCT/pacientes con
epicondilitis crénica lateral
con duracién de sintomas
superior a 3 my severidad
del dolor > 5/10

2mL de L-PRP (PIt: 4-6x), 2
mL 1% lidocaina, inyeccion
en el punto del codo de
maximo dolor.

Peppering técnica
distribuida en el sentido de
las agujas del reloj. N=31

2 mL de sangre, 2 ml de 1%
lidocaina.
N=30

6's, 3y 6 m; mejoria significativa en VAS, solo
a las 6 s(PRP: 3,8 vs ABI: 2,5, P<0,05); no
diferencia en funcion. Tabla Liverpool de
codo.

Thanasas et al

RCT/no inyecciones previas,
sintomas desde 3 m

3 mL de L-PRP (PIt: 5,5x,
WABC: 6x)

Buffered +
fisioterapia/peppering,
N=14

Sangre, N=14,
Técnica peppering

VAS, MMCPIE, y tabla Nirschl; 1,3y 6m,y 1
a; VAS, MMCPIE, y tabla Nirschl mejor en PRP
abmyla.
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PRP vs anestésicos

RCT/tendinopatia

PRP pobre en leucocitos
3mL + 0,5 mL CaCl,.
Moderada concentracion de
plaquetas 600-800x10°

Bupivacaina, N=10

4,8,12 y 24 s; mejoria significativa del VAS a
las 24 s en el grupo de PRP, y un menor
numero de pacientes reportando molestias

HulgiEe] jp;::ar;gi:reaan[ca;ceral dolorosa Plt/uL. Depleccién de 3mL + 0,5 mL salino con PRP alas 12y 24 s. Tasa de porcentaje de
leucocitos por filtracion. éxito a las 24 s (reduccién >25% en VAS)
Técnica peppering, 5-6 significativamente mayor en PRP, PRTEE
fenestraciones, N=15
RCT/pacientes con sintomas \LI;IF:::P :)_(';’ il (Pl 2385 Bupivacaina 2-3 mL_ 2 y 6 m; no diferencias significativas entre los
Mishra et al de >3m. Fallo de |a terapia ) ! dos grupos de tto valorado por VAS y tabla

convencional

Bufered, pepering técnica
de 5 fenestraciones, N=116

N=114

Nirschl

PRP vs tenotomia seca

Stenhouse et al

RCT/pacientes con fallo de
tto conservador, sintomas>
6m. Diagndstico ecografico:
cambios en la
neovascularizacidon y
ecogenicidad

2 mL de PRP
puro/tenotomia.

N=15

2 procedimientos 0-1 m

Tenotomia seca, 50-60
pases (23 G), 2 veces, con 1
m de intervalo.

N=13

2 procedimientos 0-1 m

1, 3, 6 y 12 m; VAS, tabla Roles-Maudsley,
desencadenamiento de dolor con la
contraccion isométrica; no diferencias entre
grupos.

PRP vs. Salino

Montalvan et al

RCT/<3m epicondilitis nunca
tratada previamente

2mL PRP puro, SC2 mL 1%
lidocaina N=25

2 inyecciones con 4 s de
intervalo

2 inyecciones ecoguiadas de
salino, N=25

3m; no diferencias valoradas por PRTEE VAS
(dolor y duracion del dolor causada por el tto)

Estudios de triple brazo

Krogh et al

RCT/pacientes con sintomas
de>3m

3-4 mL de L-PRP (Plt: 4-8x,
WABC: 6x)

Buffered, pepering técnica
para PRP y salino, (5-7
fenestraciones), no para
corticoides, N= 20

Salino: 3mL, N=20
Glucocorticoide (1 mL de
triancinolona+2mL de
lidocaina), N=20

Eco y actividad Dppler color

A 3 m los corticoides redujeron la actividad
Dpp y el engrosamiento tendinoso

A 3 m, resultados positivos con PRP y
corticoides, pero sin diferencias
estadisticamente significativas entre los 3
grupos
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3mL de <PRP, formulacién
Palacio et al RCT/pacientes sin tto previo | NR, intervencion ciega,
N=20

Neocaina, N=20

Dexametasona, N=20 No diferencias a 3y 6 m en DASH y PRTEE

PRP vs.terapias fisicas

Caso-control nivel Ill Seguimiento entre 7 y 40 m, ambos grupos
Othman et al Sintomas de al menos 6 m. PRP (NR), N=17 ESWT, N=20 mejoraron, sin diferencias en VAS, mejores
Dolor >5 resultados en el DASH en el grupo de PRP
3-5 mL PRP puro, 3 12 aplicaciones de laser

VAS y DASH 2, 6 m, y 1 a; mejoria significativa

. inyecciones con 1s de 2 ses/sem L .
<3 m de sintomas. Tto . v / pero sin diferencias entre los ttos. 73,1% de
Tetschke et al . intervalo N=26 . "
conservador ineficaz . pacientes tratados con éxito con PRP y 53,8%
N=26 Ambos grupos recibieron
. - . . en el grupo de laser
No ecoguiado fisioterapia estandar

Escala Nirschl de dolor a los dias 7, 15y 21, y
alos3,5,6y 12 m. El dolor se reduce
continuamente en ambos grupos y desde los
3 m la puntuacién de dolor es

Sin respuesta a codera,
NSAIDs, y terapia con frio;
pacientes subagudos y

3 mL de PRP puro,
concentracion de plt 5x,
N=39

Laser de baja intensidad

Tonk et al durante 10 d, N=42

cronicos significativamente menor en el grupo del PRP
Inyecciones de PRP vs. Cirugia
3-5 mL de PRP puro, técnica Liberacién quirdreica
Estudio de cohortes peppering. . q glcay 10-12 m, similares resultados en la reduccion
Ford et al . . ., decorticacién . .
retrospectivo nivel Il Moderada concentracidn de N=50 del dolor, fuerza prensil, y retorno al trabajo
plt., N=28
A Cirugia, técnica d 1,2,6y12 m;tras 2y 6 m, el PRP mej
Estudio de cohortes Buffered L-PRP, técnica .|rug|a. . ecnica de . Rt S . Il e
Karaduman et al retrospectivo nivel Il eppering . N=36 liberacion lateral (Nirschl), VAS y tabla Mayo de codo, e incrementa la
P peppering , = N=44 fuerza prensil. No diferencias a los 12 m

ASES: American Shoulder and Elbow Surgeons; ESWT: terapia de ndas de choque extracorpdreas; DASH: Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand; L-
PRP: plasma rico en plaquetas y leucocitos; NR: no reportado; Plt: plaquetas; PRTEE: Patient Related Tennis Elbow Evaluation; RCT: Randomized Control
Trial; VAS: Visual Analogic Scale; WBC: glébulos blanco.
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El nimero de estudios clinicos (controlados y no controlados) de PRP
publicados en la literatura médica de ha triplicado en los ultimos 2 afios y el
numero de RCTs se ha duplicado [Andia I, 2016; Filardo G, 2016; Miller LE, 2017;
Saltychev M, 2018]. Aunque claramente demuestran que el PRP es seguro, aun
guedan muchas cuestiones sin resolver sobre la formulacién e intervencion ideal
con PRP para tratar lesiones tendinosas especificas, y sobre que tendén o en qué
estadio de su lesién pueden estar indicadas las terapias con PRP. Los corticoides
locales han sido ampliamente utilizados para reducir el dolor, y aunque a corto
plazo son eficaces, incrementan el riesgo de recurrencia de la epicondilopatia
[Coombes BK, 2013]. A largo plazo el PRP es superior a los corticoides. Del mismo
modo el PRP liberado con tenotomia es superior a los anestésicos, pues se ha
demostrado en experimentos in vitro que los anestésicos perjudican las células
tendinosas [Carofino B, 2012]. Aunque la sangre periférica puede mejorar el dolor
y la funcionalidad como el PRP, tiene mayor riesgo de ocasionar reacciones
adversas [Arirachakaran A, 2016].

Varios factores pueden explicar porque no existe una evidencia concluyente
de la efectividad del PRP en el codo. Primero, los sistemas de medicidon de las
lesiones de codo son diversas, y esta heterogeneidad hace dificil la homogenizacién
de los resultados de los diferentes ensayos [Andia I, 2014]. Segundo, aunque la
medida del dolor y la funcidn son recogidas secuencialmente para evaluar los
resultados, los cambios del dolor pueden estar predispuestos por todo una serie de
factores psicosociales, caracteristicas personales (distres, ansiedad) incluso por una
hipersensibilidad del sistema nervioso central [Woolf CJ, 2011]. Tercero, la
evolucidon de los signos patoldgicos, incluidos la vascularizacién de la entesis, la
hipoecogenicidad, roturas, calcificaciones o irregularidades corticales, no son
apreciables a corto-medio plazo, y los intentos por evidenciar estos cambios tras el
tratamiento, en el seguimiento a largo plazo, son escasos. Por ultimo, las
discrepancia en los resultados clinicos pueden ser atribuidas a diferencias en las
poblaciones de pacientes y en las formulaciones de PRP [Dohan Ehrenfest LV,
2014]. El PRP la mayor parte de las veces se usa como intervencion de segunda
linea. Realmente, la epicondilitis se resuelve espontaneamente en un buen nimero
de pacientes, y nuestra insuficiente comprensién del curso de la lesion, impide que
disefiemos su estudio correctamente, dado que no podemos establecer en que
tiempos de la lesién realizamos la intervencidn, para que los resultados sean
comparables.

Sigue siendo motivo de controversia saber cual es la formulacién de PRP
mejor. Aunque un reciente metaanalisis [Fitzpatrick J, 2017] concluye que el L-PRP
es superior al PRP puro, investigaciones en células de tenddn humano indican que
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el PRP puro (empobrecido en leucocitos) tiene mayores propiedades anabdlicas en
términos de sintesis de colageno [Boswell SG, 2014; Cross JA, 2015; Rubio-Azpeitia
E, 2016,Zhou Y, 2015] y el L-PRP es mas pro-catabdlico, valorado por la expresién
de MMP [Boswell SG, 2014; Rubio-Azpeitia E, 2016,Zhou Y, 2015]. Esencialmente la
reduccion de leucocitos es mas importante que el incremento de plaquetas, en
términos de reduccion de la inflamacién y de incrementar el anabolismo de la
matriz [Boswell SG, 2014]. Respecto al estatus inflamatorio molecular, el L-PRP es
mas proinflamatorio [Rubio-Azpeitia E, 2016; Mc Carrel TM, 2012]. Es mas, el L-PRP
tiene efectos negativos sobre las células madre del tendén comparado con el PRP
puro, al estar asociado con una mayor apoptosis, menor proliferaciéon y sintesis
reducida de colageno tipo | [Zhang L, 2016]. Ademas, el L-PRP favorece que las
células madre del tenddn se diferencien a células no-tenocitos, que producen mas
factores inflamatorios [Zhang L, 2016]. De acuerdo con todos estos datos
experimentales, el PRP libre de leucocitos con concentracion moderada de
plaquetas parece ser el mas apropiado.

También es importante que los efectos del PRP son diferentes dependiendo
del grado de severidad de la lesidn tisular [Cross JA, 2015].

77






HIPOTESIS Y OBJETIVOS







Tesis Doctoral

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

A. JUSTIFICACION

La justificacidon de este trabajo, viene dada por la elevada prevalencia que
tienen las tendinopatias, sus notables repercusiones, tanto personales como
econdmicas y sociales, lo que unido a la falta de tratamiento ideal para su abordaje,
lo convierte en un tema de interés para la investigacion biomédica.

La tendinopatia es un problema crénico degenerativo que cursa con dolor e
incapacidad funcional. Con el desarrollo de las terapias bioldgicas existen nuevas
oportunidades para mejorar el tratamiento de las tendinopatias y la calidad de vida
de los pacientes afectados.

El término tendinopatia se utiliza para describir un sindrome caracterizado
por una combinacién de dolor durante la actividad, inflamacion (difusa o
localizada) e incapacidad funcional. Es una enfermedad crénica muy prevalente en
la poblacion, asociada al sobreuso y a algunas enfermedades metabdlicas comunes
como hipercolesterolemia o diabetes entre otras [Abate M, 2012]. Las
tendinopatias no amenazan la supervivencia, pero disminuyen mucho la
funcionalidad y la calidad de vida, originando largas bajas laborales con clara
repercusiéon econdmica y social. Diversos factores pueden aumentar la
vulnerabilidad como son las actividades deportivas muy intensas, los trabajos
fisicos repetitivos, las condiciones ambientales adversas o errores de
entrenamiento deportivo. Ademas, factores intrinsecos como la edad, patologias
osteoarticulares o enfermedades sistémicas metabdlicas, pueden modificar el
metabolismo del colageno y la microcirculacién [Abate M, 2012].

Los problemas en tendones, en distintas localizaciones anatémicas, son
prevalentes en la poblacién general. Los hallazgos histopatoldgicos muestran
degeneracion intratendinosa, y a menudo no aparecen los signos clasicos de
inflamacidn, es por ello que el termino tendinitis resulta inapropiado. Se utiliza con
mas precision el término tendinopatia (Sharma&Maffulli, 2006). La tendinopatia
ocurre cuando el tejido no se repara con la suficiente eficacia o cuando el equilibrio
entre anabolismo y catabolismo, responsable de la homeostasia del tenddn, esta
desplazado en favor del ultimo. Por tanto, las hipdtesis fisiopatoldgicas actuales se
centran en la apoptosis celular y la angiogénesis alterada, a menudo acompafnada
de inervacién y dolor. Estas hipdtesis son todas utiles y no son mutuamente
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excluyentes, ya que estos procesos pueden ocurrir simultdneamente o se pueden
corresponder con distintas etapas temporales [Andia, |, 2010].

El fundamento tedrico para aplicar plasma en las tendinopatias es
proporcionar factores cicatrizantes al tendén, que por su naturaleza avascular no
tiene recursos naturales para autorepararse. Indudablemente, suministrando
factores biolégicos vamos a modificar las condiciones en el entorno pericelular y la
activacion celular. De esta forma podremos cambiar una situaciéon patoldgica
crénica en una situacion aguda con potencial de reparacién [Andia A, 2012].

Es conocido que el éxito de la reparacidn tisular depende de un conjunto de
mecanismos bioldgicos que estdn influenciados y coordinados por un conjunto de
factores de crecimiento y citoquinas procedentes del plasma y de las plaquetas
[Andia, I, 2010]. Asi por ejemplo, en estos ultimos afos los plasmas ricos en
plaguetas (PRPs) han captado la atencidn tanto de cientificos como clinicos por su
capacidad para almacenar factores de crecimiento y otras moléculas cicatrizantes
[Anitua E, 2004].

Terapias biolégicas, como el PRP, precisan ser investigadas, dado que,
aungue cuentan con la creencia popular y profesional de su eficacia, al menos en el
alivio del dolor, aun hoy no se ha podido establecer cientificamente su eficacia
clinica [Andia |, 2016; Filardo G, 2016; Miller LE, 2017; Saltychev M, 2018], por lo
gue su indicacién no esta incluida entre los tratamientos ofertados por la Sanidad
Publica y no cuenta con la cobertura de las aseguradoras.

Los resultados actuales de la utilizacion de PRP en patologia tendinosa
indican que el conocimiento actual debe ser mejorado y se deben examinar
diversos aspectos relacionados con el tratamiento. Ademas, se necesitan estudios
adicionales para determinar con precisidon cual es la mejor indicacién, en qué fase
de la enfermedad debe ser administrado el tratamiento, cuantas dosis, y la mejor
técnica de administracion.

Se necesitan estudios con monitorizacion en tiempo real que permitan
establecer correlaciones entre la respuesta clinica al tratamiento, y los cambios que
se observan en las imagenes ecograficas.

Por ultimo este trabajo constituye una oportunidad para demostrar como
las técnicas clinicas de imagen, es este caso la ecografia, juegan un papel
fundamental, no solo para el diagndstico y control evolutivo, en este caso de la
tendinopatia, sino también para el perfecto abordaje y ubicacién de los focos mas
alterados del tenddn para dirigir la tenotomia e infiltracion asociada, fundamental
para conseguir los resultados mas éptimos.
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HIPOTESIS

La amplia utilizacién de las Terapias derivadas de la sangre autdloga, como

el plasma rico en plaguetas (PRP) y su impacto en distintas dreas de la medicina,

especialmente en Traumatologia y Medicina del Deporte, ha llevado a plantear las

hipdtesis de esta Tesis:

C.

La tenotomia con aguja ecoguiada originaria un trauma adicional en la
epicondilopatia crénica recalcitrante y esta intervencidon asociada con PRP
podria mejorar la sintomatologia clinica (dolor y funcién), respecto a la
tenotomia humeda con lidocaina.

Por otra parte, los factores demograficos, clinicos y las caracteristicas
ecograficas basales del tenddn podrian modificar el efecto clinico de la
tenotomia y su descripcidn podria indicar en que subtipos (perfil) de pacientes
estaria mejor indicado el tratamiento (intervencion).

Ademas, en base al amplio conjunto de citoquinas cicatrizantes contenidas en el
PRP, éste podria tener un efecto sinérgico con la tenotomia y podria regenerar
el tenddn (recuperacién de la estructura) manteniendo el efecto terapéutico a

largo plazo.

OBJETIVOS

i. Objetivos principales:

1)

Valorar si la tenotomia con PRP mejora el efecto terapéutico de la tenotomia
himeda con lidocaina, en cuanto a mejoria de la funcién y dolor a 6 semanas,
3, 6 y 12 meses, medido mediante la escala DASH-E y VAS-P, en los pacientes
con epicondilopatia crénica recalcitrante (medial o lateral). (Articulos I y Il)

Investigar si las caracteristica demograficas, factores clinicos y hallazgos
ecograficos o sus interacciones, estan relacionados con la probabilidad de
responder positivamente a la tenotomia con aguja durante un periodo de
seguimiento de un afo. (Articulo Ill)
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3) Investigar si la tenotomia con aguja ecoguiada, induce algin cambio en las
caracteristicas ecograficas del tendéon afecto a lo largo de un periodo de
seguimiento de 20 meses. (Articulo IV)

ii. Objetivos secundarios
1) Valorar la eficacia clinica y la seguridad del PRP en la epicondilopatia crénica.
(Articulo 11)

2) Valorar si los tiempos de seguimiento son apropiados. (Articulos Il y 1V)

3) Valorar si existe alguna relacion entre los hallazgos ecograficos y los resultados
clinicos. (Articulo IV)

4) Determinar si existe algun cambio ecografico diferencial en los pacientes
tratados con tenotomia y PRP comparando con lidocaina. (Articulo IV)
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3. MATERIAL Y METODO

A. DISENO (ARTiCULOS 1Y II)

B-PRPtendon fue un ensayo prospectivo controlado randomizado, ciego
tanto para el paciente como para el evaluador; este estudio se llevd a cabo en el
Hospital Universitario de Cruces (HUC) desde abril de 2014 hasta mayo de 2017. El
protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica del HUC, autorizado por
la Agencia Espafiola de Medicamentos (EudraCT 2013-000478-32) y registrado en el
clinicaltrials.gov (NCT01945528). Se estimd reclutar un total de 80 pacientes, para
ser aleatoriamente distribuidos en 2 grupos. Los dos grupos fueron: tenotomia
percutanea ecoguiada combinada con PRP en 2 intervenciones recibidas en
semanas alternas; y tenotomia percutdnea ecoguiada combinada con lidocaina en
2 intervenciones recibidas en semanas alternas.

B. PACIENTES
i. Reclutamiento:

Los pacientes fueron identificados, y reclutados en el HUC y Centros de Atencidn
Primaria de Bizkaia. Los médicos de Atencidn Primaria y enfermeras involucradas,
comentaban el ensayo al paciente y le enviaban al traumatdlogo investigador para
el screening y potencial reclutamiento.

Unicamente se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que cumplieron
todos los criterios de inclusién/exclusiéon que se muestran en la tabla VI.
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Tabla VI. Criterios de inclusién/exclusion en el ensayo B-PRPtendén.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

= Rotura completa del tendén
=  BMI>35
= Enfermedades reumatoldgicas
sistémicas autoinmunes
(enfermedades de tejido conectivo y
* Tendinopatia, tanto medial como vasculitis necrotizantes sistémica)
lateral; * Diabetes mellitus no controlada (Hb
=  Falta de respuesta al tratamiento glicosilada por encima del 9%)
conservador, que consistia en 4-6 » Desérdenes hematoldgicos
semanas de medicacidn analgésica y (trombopatia, trombocitopenia
antiinflamatoria (AINEs), terapia fisica *  Anemia con Hb<9)
asociada con ortosis y al menos una = Tratamiento con inmunosupresores
infiltracién de corticoides en el area = |Infiltracidn de corticoides locales
de dolor dentro de los 3 meses de la
= Dolor basal del codo superior a 3/10 aleatorizacion
durante la extension o flexion de la » Antinflamatorios no esteroideos,
mufieca con resistencia (epicondilo opioides o corticoides orales dentro
lateral o medial respectivamente) de los 15 dias anteriores a la inclusién
= Historia de al menos 2 episodios de en el estudio
dolor de codo de mas de 10 dias »  Enfermedad cardiaca severa
* Duracion de sintomas de al menos 3 » Incapacidad de cumplir las visitas de
meses seguimiento, por trabajo o por estar
= indice de masa corporal (BMI) entre largos periodos fuera de su residencia
20y 35 habitual
* Conformidad a cumplir todos los »  Cancer activo o cancer diagnosticado
procedimientos del estudio en los Gltimos 5 afos
* Dar el consentimiento informado por = Diagnostico analitico de hepatitis B, C
escrito o infeccién por HIV
= Embarazo o lactancia
= Personas que estuvieran tomando
una droga en investigacion clinica
= Sospecha de neuropatia cubital.

Los pacientes fueron tratados y seguidos en el HUC a las 6 semanas, 3, 6 y
12 meses postratamiento, y se les cité para realizar una valoracién ecografica a los
3,6,12y 20 meses.
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ii. Diagnostico clinico

Se realizé por parte de los mismos traumatologos que valoraron la inclusidon
de los pacientes.

Epicondilopatia lateral: se basd en la presencia de dolor y mdxima molestia a
la presidon sobre el origen del extensor comun en el epicéndilo lateral, dolor a la
supinacién del antebrazo contra resistencia, extension activa dolorosa de la
mufiieca y flexién pasiva dolorosa de la muieca.

Epicondilopatia medial: se manifestaba por la presencia de dolor distal a la
insercidn del flexor comun e incremento del dolor con la flexion contra resistencia
de la mufieca, y dolor con la combinacion de extensién contra resistencia del codo
con pronacion del antebrazo.

iii. Tamaio de muestra

Asumimos que la mejoria relativa con la intervencién con PRP fue de 1.43,
suponiendo que las diferencias entre PRP y lidocaina fueron similares a las
diferencias publicadas con corticoides (Peerbooms JC et al., 2010), y una pérdida de
pacientes de aproximadamente un 20%. Un tamafo muestral de 80 pacientes se
esperaba que proporcionara una potencia del 80% para detectar cualquier
diferencia significativa entre las tasas de éxito de ambos grupos (P1= 0.93 y
P2=0.65) con un nivel de significancia del 5% con cada brazo, formado por 40
pacientes.

iv. Aleatorizacion y cegamiento

Un investigador independiente en la Unidad de Investigacion de Atencién
Primaria de Bizkaia (UIAPB), que no interfiere con el estudio, realizé la
aleatorizacion en bloques de 4, utilizando EPIDA T3.1 y cred envoltorios ciegos con
papel de aluminio con los numeros de asignacién de tratamientos. Los envoltorios
numerados fueron abiertos el dia del tratamiento por el investigador encargado de
la preparacién del PRP. Todos los médicos (incluidos el traumatdlogo encargado de
la valoracién de los resultados clinicos, el radidlogo encargado de la valoraciéon
ecografica y el estadistico que analizaba los datos), excepto el radiélogo que realizé
los procedimientos, desconocian la asignacion del tratamiento. Todos los pacientes
eran ciegos al tratamiento. La sangre periférica era recogida a todos los pacientes,
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y en cada intervencidn, la jeringa que contenia el tratamiento era envuelta con
papel para ocultar la visualizacion de su contenido.

C. PROCEDIMIENTO DE TENOTOMIA HUMEDA ECOGUIADA
(ARTICULOS 1Y 1)

Practicamos el procedimiento con el paciente en decubito supino, con el
codo flexionado 1102 y el antebrazo en pronacién, en el caso de la epicondilopatia
lateral, y en supinacidon en el caso de la epicondilopatia medial. Utilizamos guia
ecografica con un ecdégrafo Esaote Mylab 70 XVG (Esaote S.p.A Genoa, ltaly),
utilizando una sonda multifrecuencia de 4-13 MHz. Todas las tenotomias fueron
realizadas por un Unico radiélogo con mas de 20 afios de experiencia en ecografia
intervencionista musculoesquelética. Se siguid un procedimiento estéril, similar a
cualquier otro procedimiento intervencionista musculoesquelético. Se infiltré el
tejido graso subcutaneo suprayacente al epicdndilo, de manera tangencial al plano
del epicdondilo, de distal a proximal, con 2 ml de lidocaina con una aguja
hipodérmica de 20 gauges. A continuacién y sin retirar la aguja retiramos la jeringa
de lidocaina y conectamos la del tratamiento (PRP o lidocaina), procediendo a
insertar la aguja dentro del tenddn, de forma paralela a su eje largo, de distal a
proximal. El tenddn fue repetidamente fenestrado (de 15 a 25 veces), redirigiendo
la aguja en diferentes direcciones, con especial énfasis en los focos hipoecogénicos
mas vascularizados, hasta percibir un reblandecimiento del tejido. Ademas de
fenestrar el tenddn, se actud con la punta de la aguja sobre la entesis, erosionando
el periostio. Simultaneamente se infiltré el inyectable en los focos hipoecogénicos y
areas adyacentes. Los volumenes inyectados fueron 4,23 +/- 1,09 mL (rango de 1-5)
de lidocaina y 4,47 +/- 1,11 mL (rango de 1-5) de PRP. Al de 2 semanas se realizd
una segunda intervencién, con menos fenestraciones (10) y sin erosionar el
periostio. Los volumenes infiltrados en esta segunda intervencion fueron de 4,18+/-
1,14 mL (rango de 1-5) de lidocaina y 4,53 +/- 0,88 mL (rango de 2-5) de PRP. No
hubo diferencias entre los volimenes inyectados. Tras el procedimiento a los
pacientes se les recomendd reposo las siguientes 48 h y evitar levantar pesos. Los
pacientes no siguieron ningln programa de ejercicios posprocedimiento, pero
modificaron sus ocupaciones y redujeron actividad fisica a demanda.
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D. PRP VS LIDOCAINA ASOCIADA A LA TENOTOMIA (ARTICULOS I
Y1I)

Los grupos experimental y control recibieron dos tenotomias percutaneas
ecoguiadas combinadas respectivamente con PRP o lidocaina, en dos sesiones
separadas por 2 semanas.

i. Lidocaina

Se empled lidocaina al 1%, 2 cc para fines anestésicos en la infiltracién
peritenddn, y 1-5 cc en la infiltracién intratendinosa combinada con la tenotomia.
Se empled un volumen de 4,23 +/- 1,09 mL (1-5) en la primera sesion, y 4,18 +/-
1,14 mL (1-5) en la segunda sesidn.

ii. Preparacion del PRP

24 ml de sangre periférica (distribuidos en 3 tubos de 9 ml conteniendo 0,9
ml de citrato sédico, Vacuette, Greiner BioiOne, Switzerland) fueron recogidos a
todos los pacientes en cada intervencion. EI PRP puro (libre de leucocitos) fue
preparado mediante una Unica centrifugacidon a 570G durante 6 minutos, y la capa
de plasma fue retirada, bajo flujo laminar, evitando la aspiraciéon de la capa
leucocitaria, siguiendo nuestros procedimientos estandar habituales. El plasma se
mantuvo a temperatura ambiente hasta la intervencion; el retraso entre la
extraccion sanguinea y la administracién del plasma no fue superior a 4 horas. Para
evitar lipidos sanguineos en el PRP, los pacientes estuvieron en ayunas o siguieron
una dieta pobre en grasas durante las 6 hora previas a la extraccidon. Hecho eso,
obtuvimos aproximadamente 6-8 ml de PRP puro (sin leucocitos) sin leucocitos
detectables, y un moderado enriquecimiento de plaquetas (2.30+/-0.68 veces la
cantidad basal en sangre periférica). En la sala de radiologia intervencionista, el PRP
era activado con ClCa;, (concentracién final de 22,5 mM) antes de cargar 5 ml en
una jeringa tipo luer-lock de 10 ml. Se empled un volumen de 4,47 +/- 1,11 mL (1-5)
en la primera sesion, y 4,53 +/- 0,88 mL (2-5) en la segunda sesién.

No hubo diferencias significativas en los volimenes empleados de PRP y
lidocaina.
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E. VARIABLES DE EVOLUCION CLINICA

Las mediciones del estudio incluian la versién espafiola [Hervas, 2006] de la
escala de resultados comunicados por el paciente Disabilities of the Arm, Shoulder
and Hand (DASH-E, versién espanola del DASH, institute for Work&Health 2006),
los resultados de dolor se obtienen con la escala visual analdgica (VAS).

El DASH es un cuestionario rellenado por el paciente, basado en la
valoracion subjetiva por el paciente, de los sintomas y habilidades para desarrollar
actividades del dia a dia en la Ultima semana. El rango de puntuaciones posible es
de 0 (mejor) a 100 (peor). El cuestionario fue suministrado a los pacientes en el
estudio basal y durante las visitas de seguimiento a las 6 semanas, 3, 6, 12 y 20
meses.

La puntuacion del DASH se calculé asi: DASH puntuacion= ((suma de n
respuestas/n)-1)x25, donde n es igual al nimero de respuestas completas.

Se considerd que consiguieron una mejoria clinica relevante, como al
menos una reduccion en el cuestionario del DASH-E, de al menos un 25% respecto
al basal (Franchignoni F et al.,, 2014), a 6 semanas, y 3, 6, 12 y 20 meses.
Examinamos si las tasas de éxito terapéutico (porcentaje de pacientes
respondedores) para el PRP eran estadisticamente diferentes a las de la lidocaina.

Se determind el niumero (porcentaje) de pacientes que alcanzé una mejoria
clinica relevante del dolor (mayor del 25%), segun la escala Likert de 0-10 (VAS-P), a
las 6 semanas, y alos 3, 6, 12 y 20 meses.

F. CARACTERIZACION ECOGRAFICA

Todas las exploraciones ecograficas se realizaron con el paciente en
decubito supino, con el codo flexionado 1102, y el antebrazo en pronacion
(epicondilopatia lateral) o supinacion (epicondilopatia medial), con un ecdgrafo
Esaote MylLab 70 XVG (Esaote S.p.A Genoa, ltaly), utilizando una sonda lineal
multifrecuencia de 4 a 13 MHz. Los tendones fueron examinados en los planos
coronal y axial. La ecotextura fue clasificada como: normal (0), hipoecogenicidad
discreta (1) (<1/3 de la seccion del tenddn), moderada (2) (entre 1/3 y 2/3) o severa
(3) (> de 2/3), y rotura parcial (4). La rotura parcial se media en los 2 planos. Esta
clasificaciéon fue adaptada de Finnoff JT et al., 2011. (Fig. 22).
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Figura 22. Clasificacion del grado de hipoecogenicidad del tendén Normal (0),
hipoecogenicidad discreta (1) (<1/3 de la seccién del tendén), moderada (2) (entre 1/3 y 2/3)
o severa (3) (> de 2/3), y rotura parcial (4) (adaptada de Finnoff JT et al., 2011).

También valoramos la vascularizacion utilizando Power Doppler con una
frecuencia de repeticién de pulso (PRF) en el rango de 370 a 750 Hz. lLa
neovascularizacion se clasific6 en 3 categorias: ausencia de vasos (0), uno o dos
neovasos en superficie tendinosa (1), neovasos intratendinosos (2).

Ademas se analizé el grosor del tendédn de manera comparativa con el
contralateral, obteniendo una imagen coronal especular de ambos tendones, en
una misma foto, midiendo con marcadores electronicos el maximo diametro en
mm en la base del epicdondilo lateral o medial, donde la cortical del hueso pierde la
oblicuidad antero-posterior, y hace meseta con el transductor alineado con el eje
largo del tenddn lesionado y contralateral. Un marcador en la interfase osteo-
tendinosa previa a la entesis, donde el tenddon mantiene todo su grosor,
aproximadamente a 5 mm de la interlinea articular radio-humeral, en el caso del
epicondilo y cubito-humeral, en el caso de la epitrdoclea. Y otro marcador en la
superficie tendinosa, donde se evidencia el maximo grosor (Clarke AW, 2010). Para
minimizar la variabilidad entre diferentes individuos, y en el mismo individuo
derivada de la dominancia, se utilizd para los analisis la relacion entre ambas
medidas (Fig. 23D)

También se recogid la presencia de irregularidad cortical, calcificaciones
intratendinosas y presencia de entesofitos. (Figura 23)
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Figura 23. Caracteristicas ecograficas de la tendinopatia A entesofito (flecha), B irregularidad
cortical (marcador), C calcificacidn intratendinosa (entre cursores) y D diametro aumentado
frente a contralateral.

Se grabaron imagenes representativas basales (antes de las tenotomias), y
se repitieron las valoraciones a los 3, 6, 12 meses tras el tratamiento. Se
almacenaron en un sistema de almacenamiento y comunicacion de imagenes
(PACS) del Servicio de Radiodiagndstico del Hospital Universitario de Cruces.

G. VALORACION CLINICA Y ECOGRAFICA DURANTE UN PERIODO
DE SEGUIMIENTO DE 20 MESES. (ARTICULO V)

Se realizd un subestudio prospectivo dentro del ensayo clinico descrito, para
aquellos pacientes que mantenian el ciego para el tipo de adyuvante asignado. La
valoracion ecografica de la ecotextura se realizd segun lo descrito en el apartado D.
Cuando existia una rotura parcial, se media en los dos planos, coronal y axial. La
vascularizacién se analizé con Power Doppler con frecuencia pulsada de repeticién
(PRF) ajustada a 500 HZ, y para detectar mejor las posibles diferencias, se
establecieron 5 grados: ausencia de vasos (0), uno o dos vasos en la superficie
tendinosa (1), pocos, de uno a cuatro vasos intratendinosos (2), de cinco a ocho
vasos intratendinosos (3) y ovillo vascular (4) (Figura 24)
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Figura 24. Patrones de vascularizacion: ausencia de vasos (0), uno o dos vasos en la
superficie tendinosa (1), pocos, de uno a cuatro vasos intratendinosos (2), de cinco a ocho
vasos intratendinosos (3) y ovillo vascular (4)

Se obtuvieron imagenes representativas basales (previo a las tenotomias) y
se repitieron las medidas a los 3, 6, 12 y 20 meses (20,57 + 2,68) y se almacenaron
utilizando un sistema de almacenamiento y comunicacién de imdagenes (PACS) del
Servicio de Radiodiagnodstico del Hospital Universitario de Cruces, para su
evaluacion.

Los resultados ecograficos fueron evaluados por 2 radidlogos
experimentados (ciegos a la asignacién del tratamiento), utilizando el mismo
ecografo y algoritmo de estudio. Otro radidlogo senior analizé de forma
independiente las imagenes ecograficas almacenadas. Las discordancias
interobservador entre los analisis fueron revisados y acordadas. Se midi6é la M-
kappa para conocer la concordancia interobservador.

Los resultados clinicos en este subestudio se hicieron mediante mediciones
seriadas de los cuestionarios DASH-E y VAS-P, alos 3, 6, 12 y 20 meses.

H. VALORACION DE SEGURIDAD

Los pacientes fueron instruidos para anotar cualquier reaccién adversa y
medicacion consumida, esté o no relacionada con la intervencion, en un diario del

95



José Ignacio Martin Gémez

paciente, que se recogia en cada visita hospitalaria, suministrdndole uno nuevo tras
las mismas. El investigador evalud y recogio la frecuencia, severidad, intensidad,
expectativa, relacién causal y duracion de los eventos adversos, y la tasa de
eventos adversos, y los compard en los dos grupos.

Paracetamol fue la Unica droga permitida para aliviar el dolor.

I. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se resumen como media y desviacion estandar para las variables
con distribucion normal, y como medianas y rangos inter-cuartiles para las
variables de distribucion no paramétrica. Para las variables categdricas utilizamos
frecuencias y porcentajes.

Para evaluar los efectos globales del tratamiento, [tenotomia + PRP] y
[tenotomia + lidocaina], se utiliza un analisis del tipo intencidn de tratar (intention-
to-treat), comparando los cambios en los niveles de funcién y dolor entre los 2
grupos durante los 12 meses de evolucion. No se utiliza ningin método de
imputacion para manejar los datos perdidos. Para confirmar la comparabilidad de
ambos grupos antes de recibir tratamiento, se utiliza el Test T de Student para las
variables continuas, (dado que la distribucién de datos es paramétrica en ambos
grupos), y el test XZ para las variables categodricas. El test de Spearman se utiliza
para valorar la asociacion entre las variables de resultados.

Para evaluar las diferencias entre los grupos de PRP y lidocaina, utilizamos
los modelos lineales mixtos generalizados, con o sin ajuste, considerando las 4
medidas repetidas de seguimiento para cada paciente. Se incluyeron el
tratamiento, el tiempo de medida y la interaccidén del tratamiento con el tiempo
como efecto fijo en los modelos. Los pacientes se incluyen como efectos aleatorios
en la intercepcion de las diferentes medidas repetidas. El tiempo de evoluciéon se
considerd como una variable categdrica sin autocorrelacidon con un individuo. Se
eligen estas opciones, porque se ajustan mejor a nuestros datos. El efecto global
del tratamiento se evalia midiendo la interaccion entre el tratamiento y el tiempo
de medida. Adicionalmente, estos modelos también se ajustan a los valores basales
de las variables de resultados, factores socio-demograficos y de riesgo,
potencialmente determinantes de dolor y funcion. Igualmente, para simplificar la
estructura de los efectos fijos, se usa los test de proporcion de maxima
probabilidad siguiendo estrategias de tanteo (hacia atrds, hacia delante y paso a
paso). Se calcula la relacién de probabilidades (odds ratio) ajustados y desajustados
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con un intervalo de confianza (IC) del 95% vy las diferencias medias con un IC del
95% para las variables de resultados categdricas y continuas, respectivamente.

Se utilizan los contrastes planeados para determinar si los cambios en el
grupo del PRP, entre los datos basales y cada uno de los seguimientos, fueron
diferentes de los observados en el grupo de lidocaina. Para todos los contrastes,
p<0.05 fue considerado el criterio de significacion.

Se realizd un calculo de potencia post hoc, basado en los modelos de efectos
mixtos longitudinales ajustados al tamafo final de la muestra, variabilidad vy
agrupacion actual de los datos, para detectar diferencias con pequefios (desviacion
estdndar de 0.2), medio (desviacion estandar de 0.5) y grandes (desviacion
estdndar de 0.8) tamaiios del efecto entre los dos grupos a comparar. Todos los
analisis fueron realizados con la version 9.4 del paquete estadistico SAS.

i. Predictores de evolucion clinica tras tenotomia en pacientes con
epicondilopatia recalcitrante (Articulo III).

El analisis de los resultados fue hecho mediante un andlisis tipo intencion de
tratar (intent-to-treat). Los datos cuantitativos con una distribucion normal fueron
descritos como la media +/- desviacion estandar y el intervalo del 95% de confianza
para las medias, la normalidad de la distribucién fue evaluada por el test de
Kolmogorov-Smirnov. Las frecuencias absolutas y relativas se utilizaron para
describir las variables cualitativas. Los test de Cramer y Pearson se utilizaron para
valorar la asociacién entre las variables nominales y continuas. Desarrollamos un
analisis lineal mixto de efectos, de la relacién entre caracteristicas ecograficas pre-
tratamiento y los cambios en el dolor y funcién durante un afio de seguimiento,
considerando las medidas repetidas para cada paciente. No hubo diferencias
clinicas entre los dos inyectables (adyuvantes) utilizados durante la tenotomia; el
valor p en el modelo multivariable para inyectable tiempo-inyectable para el DASH
fue p=0,466 y p=0,702, respectivamente, y p=0,272 y p=0,487 para el VAS-P.

Los grupos tenian similares caracteristicas basales socio-demograficas,
clinicas y ecograficas, por eso, para el propdsito de este sub-estudio, todos los
pacientes se englobaron en un solo grupo. Como efectos fijos, introdujimos el tipo
de inyectable, las caracteristicas ecograficas y el tiempo de seguimiento (en
términos de interaccién). Los pacientes fueron incluidos como efectos aleatorios en
el estudio longitudinal de medidas repetidas. Se ha hecho considerando que cada
medida es una categoria y sin auto-correlaciéon con el individuo. Estas opciones
fueron elegidas, dado que proporcionaban un mejor encaje a nuestros datos. Los

97



José Ignacio Martin Gémez

determinantes de dolor y funcionalidad incluyeron factores socio-demograficos y
clinicos basales. Del mismo modo, para simplificarla estructura de los efectos fijos,
los test de tasa de probabilidad fueron utilizados siguiendo estrategias de hacia
delante, hacia atrds y paso a paso (criterio de significacién p<0,05). Los coeficientes
By los intervalos de confianza del 95% fueron desarrollados para estimar la fuerza
de las asociaciones. No se utiliza ningin método de imputacidon para manejar los
datos perdidos. Todos los analisis se realizan utilizando el paquete estadistico SAS.

ii. Analisis de resultados clinicos y variables ecograficas durante un
periodo de seguimiento de 20 meses. (Articulo IV)

Los datos se muestran como las medias con las desviaciones estandar y
frecuencias. El test de Levene se utilizd para valorar la homogeneidad de la
varianza. Las diferencias iniciales entre grupos se valoran con un test t de doble
muestra. Las comparaciones de los datos categdricos se realizan con el test xz de
Pearson. Se utilizan modelos lineales mixtos generalizados para estimar los
cambios en los resultados ecograficos y clinicos, y evaluar las diferencias entre los
grupos de tratamiento [tenotomia + PRP] y la [tenotomia + lidocaina] durante 20
meses. El tratamiento, el tiempo de medida y la interaccion del tratamiento-
tiempo, se incluyen como efectos fijos en los modelos. Los pacientes se incluyen
como efectos aleatorios en la interseccidn de las diferentes medidas repetidas. Este
proceso se realiza asumiendo que cada medida es una categoria, sin
correlacionarlo con un individuo. El efecto global del tratamiento se valora
analizando la interaccién entre el tratamiento y el tiempo de medida.
Adicionalmente, estos modelos se ajustan a los valores basales de las variables de
resultados, factores socio-demograficos y de riesgo. Del mismo modo, para
simplificar la estructura de los efectos fijos, se utilizan las pruebas de tasa de
maxima probabilidad siguiendo estrategias de tanteo (adelante, atrds y paso a
paso). Los test de Spearman se utilizan para valorar la asociacién entre las variables
ecograficas y clinicas. No se utiliza ningin método de imputacidon para manejar los
datos perdidos. Todos los analisis fueron realizados utilizando las aplicaciones
PROC MIXED y GLIMMIX del paquete estadistico SAS 9.4.
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4. RESULTADOS

A. PLASMA RICO EN PLAQUETAS VERSUS LIDOCAINA COMO
ADYUVANTES DE LA TENOTOMiA, EN PACIENTES CON
EPICONDILOPATIA: ENSAYO CONTROLADO Y ALEATORIZADO
(ARTICULOS I Y II).

i. Flujo de pacientes.

La figura 25 representa el flujo de pacientes a lo largo del ensayo. Se
reclutaron 80 pacientes entre 2014 y 2017, que reuniendo todos los criterios de
inclusion, fueron aleatoriamente distribuidos en 2 grupos: [tenotomia + PRP] y
[tenotomia + lidocaina). 4 pacientes en el grupo del PRP y 1 en el de lidocaina
salieron del estudio antes del tratamiento por las siguientes razones: accidente de
caballo (1), preferencia por la opcién quirdrgica (1), programado para cirugia de
cadera (1), ausencia de dolor el dia de la primera intervencién, y rechazo de la
intervencion sin motivo (1). Un paciente en el grupo el PRP y 3 en el de lidocaina
recibieron solo la primera intervencion y rechazaron recibir la segunda porque
encontraron el procedimiento muy doloroso. Un total de 71 pacientes fueron
tratados. Durante el estudio, se perdid un paciente tratado con PRP tras la primera
visita de seguimiento a las 6 semanas, y 4 (3 del grupo de lidocaina y 1 del de PRP)
se perdieron tras la valoracién de los 6 meses. También tuvimos pérdida de datos
adicionales por 2 razones principales: la primera que muchos pacientes no
rellenaron el DASH-E correctamente (es decir menos de 25 contestaciones sobre 30
preguntas, haciendo el DASH-E invdlido para su analisis). La segunda, que muchos
pacientes atendidos primeramente en el Servicio de Radiodiagndstico para el
seguimiento, fallaron al completar la visita en la consulta de traumatologia, que era
donde se recogian los datos clinicos (DASH-E).
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Assessed for eligibility (n=82 patinents)

m
-]
S
2. Excluded (n= 2 patients)
fs—' + Not meeting inclusion criteria (n= 2)
0] + Declined to participate (n= 0)
,:.Sr + Other reasons (n= 0)
Randomized (n=80 patients)
>
f_l
f_l
@)
8 Allocated to PRP intervention (n=41 patients) Allocated to Lidocaine intervention (n=39 patients)
'j' v" Received allocated intervention (n=36) v Received allocated intervention (n=35)
O. v Did not receive allocated intervention (n=4*) ¥ Did not receive allocated intervention (n=1*)
v Discontinued intervention (n=1%) ¥ Discontinued intervention (n=3%)

33> Analysed (n=36) DASH,n VAS-P,n Analysed (n=35) DASH, VAS-P
) Baseline 36 36 Baseline 33 35
< | 6weeks 28 32 6 weeks 26 29
g 3 months 30 29 3 months 27 29
n 6 months 26 27 6 months 25 29

12 months 23 22 12 months 24 20

g S | J

Figura 25. Diagrama de flujo de los pacientes. * No recibieron la intervencion asignada
porque: accidente de caballo (1), preferencia por la opcién quirurgica (1), programado para
cirugia de cadera (1), ausencia de dolor el dia de la primera intervencidn, y rechazo de la
intervencion sin motivo (1) # No prosiguieron el tratamiento por dolor postenotomia.

ii. Variables clinicas y demograficas

Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas basales estaban bien
balanceadas (se muestran en la tabla VlI).

La asociacion entre el dolor y la funcién se incrementd a lo largo del
seguimiento de un modo similar en ambos grupos (ver tabla VIll).
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Tabla VII. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y ecograficas en ambos grupos.

Variable Lidocaine PRP
N=35) (N=36)

Age, n M+SD 35 48.26+7.64 36 50.80+6.73
Gender, no. (%)
Male 19 (54.3) 14 (38.9)
Female 16 (45.7) 22 (61.1)
Manual worker, no. (%)
No 10 (29.4) 11 (28.2)
Yes 24 (70.6) 25 (71.8)
Throwing sports, no. (%)
No 29 (87.9) 33 (94.3)
Yes 4 (12.1) 2 (5.7)
Other sports, no. (%)
No 20 (60.6) 22 (62.9)
Yes 13 (39.4) 13 (37.1)
BMI, n MzSD 34 26.05+3.15 36 25.58+4.19
Hypercholesterolemia, no. (%)
No 29 (82.9) 34 (94.4)
Yes 6 (17.1) 2 (5.6)
Hypercholesterolemia treatment,
No 31 (88.6) 35 (97.2)
Yes 4 (11.4) 1 (2.8)
Diabetes, no. (%)
No 34 (97.1) 36 (100.0)
Yes 1 (2.9) 0 (0.0)
Diabetes treatment,
No 34 (97.1) 36 (100.0)
Yes 1 (2.6) 0 (0.0)
Hyperuricemia, no. (%)
No 35 | (100.0) |36 [ (100.0)
Tendon involvement, no. (%)
Lateral 31 (88.6) 29 (80.6)
Medial 4 (11.4) 7 (19.4)
Location, no. (%)
Left 9 (25.7) 15 41.7
Right 26 (74.3) 21 58.3
Neovascularization, no. (%)
No neovascularization 7 (20.0) 6 (16.7)
Neovessels on the tendon surface 2 (5.7) 3 (8.3)
Intratendinous neovessels 26 (74.3) 27 (75.0)
Echotexture grading scale, no. (%)
Normal 3 (8.6) 1 (2.8)
Hypoechogenicity <1/3 of the tendon 2 (5.7) 4 (11.2)
Hypoechogenicity >1/3 and <2/3 10 (28.6) 11 (30.6)
Hypoechogenicity >2/3 15 (42.9) 17 (47.2)
Partial-thickness tear 5 (14.3) 3 (8.3)
Calcifications, no. (%)
No 28 (80.0) 32 (91.4)
Yes 7 (20.0) 3 (8.6)
Tendon thickness, n M+SD 35 1.16+0.21 36 1.17+0.21
DASH-E, n M1+SD 33 44.06+14.05 36 44.74+17.09
VAS-P, n M1SD 35 5.87+1.52 35 5.91+1.78
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Tabla VIII. Asociacidon entre el DASH-E y el VAS-P por el tratamiento. Sin itdlicas lidocaina,
con itdlicas PRP * p<0.05.

Basal 6wk 3m 6m 12m

Basal, r (n) 0.28* (33) 0.59* (25) 0.42* (26) 0.46* (25) 0.16 (25)
! 0.52%* (35) 0.26 (28) 0.28 (27) 0.24 (25) 0.25 (24)

6wk, r (n) 0.26 (28) 0.70* (24) 0.63* (24) 0.48%(22) 0.37 (24)
! 0.34 (32) 0.83* (28) 0.67%* (25) 0.47* (23) 0.45%* (22)

VAS-P

3m, r () 0.23 (27) 0.53* (23) 0.74* (25) 0.63* (23) 0.51*%(23)
! 0.21 (29) 0.60* (24) 0.79%* (27) 0.77% (23) 0.76* (20)

6m. r (n) 0.34* (27) 0.56* (22) 0.67* (23) 0.94* (24) 0.73* (23)
! 0.20 (27) 0.63* (22) 0.84%* (25) 0.88%* (23) 0.79%* (21)
12m, r (n) 0.11 (24) 0.32 (21) 0.34 (22) 0.64* (21) 0.91* (24)
! 0.07 (23) 0.42*(18) 0.50%(21) 0.63* (20) 0.77%* (20)

iii. Resultados clinicos

Se definidé el tratamiento como satisfactorio, como una reduccién de mas
del 25% en el DASH-E o VAS-P tras un afio. La tabla IX muestra la tasa de pacientes
gue cumplié estos criterios para cada medida. Una alta tasa de pacientes mostrd
un incremento de funcién y una reduccion de dolor tras los 12 meses de
seguimiento.

Se obtuvieron datos de mejoria de funcién en 25 (71.43 %) y 24 (68.5%)
pacientes del grupo de lidocaina y 26 (72.22%) y 25 (69.44%) pacientes del grupo
del PRP, a los 6 y 12 meses, respectivamente. No hubo diferencias significativas
entre ambas terapias en términos de tasa de pacientes que alcanzaron la diferencia
minima clinicamente importante en la recuperacion funcional a los 6 y 12 meses
tras el tratamiento (Tabla IX). Las diferencias en el porcentaje de éxito entre
[tenotomia + lidocaina] y [tenotomia + PRP] fue -1.94 % (95% Cl, -30.46 a 26.59) a
los 6 meses y -6.03% (95% Cl, -35.98 a 23.90) a los 12 meses.
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En el caso del dolor, las frecuencias de reduccién del mismo fueron 29
(82.85%) y 25 (71.43%) en el grupo de la lidocaina y 26 (72.22% vy 22 (61.11%) en el
grupo del PRP. Del mismo modo, no hubo diferencias significativas entre los
adyuvantes de la tenotomia (lidocaina vs. PRP) en la tasa de pacientes que
alcanzaron una reduccién de dolor clinicamente importante, ni en el porcentaje de
éxitos a los 6 meses, -10.56%;(95% Cl, -33.01 a 11.89) y a los 12 meses, -11.51%;
(95%Cl, -32.29 a 9.27).

Las diferencias entre los dos grupos a corto plazo, tampoco fueron
estadisticamente significativas. Las diferencias en el porcentaje de pacientes con
mejor funcionalidad a las 6 semanas fue 7.53% (95% Cl, -27.62 a 42.67) y a los 3
meses fue 26.62% (95% Cl, -0.82 a 54.06). La diferencia en el porcentaje de
pacientes con reduccién del dolor superior al 25% a las 6 semanas fue del 21.70%
(95%Cl, -8.63 2 52.02) y 20.81% (95% Cl, -6.84 a 48.47) a los 3 meses.

Basicamente, el curso a lo largo del tiempo fue diferente entre tratamientos.
En el grupo del PRP, el incremento en la tasa de pacientes que alcanzé mejoria
funcional y reduccién del dolor, fue mas estable que el del grupo de lidocaina, que
alcanzé meseta a los 3 meses. Es mas, no hubo una evidencia significativa de que
los factores controlados de los pacientes modificaran los efectos del tratamiento.
Cuando los datos se ajustaron por factores de confusion, ambos grupos mostraron
un incremento de funcidén y una reduccion del dolor a los 12 meses de seguimiento,
sin diferencias significativas entre el PRP y la lidocaina (ver Fig. 26 y Tabla IX). No
hubo diferencias entre la lidocaina y el PRP en los valores del DASH-E y VAS-P a lo
largo del tiempo (Fig. 27 A-B).

La potencia calculada estimada con nuestros actuales datos, para pequenas,
moderadas y grandes diferencias para el DASH-E fue de 0.12, 0.26 y 0.93,
respectivamente. Del mismo modo, las potencias estimadas para el VAS-P fueron
de 0.18,0.81 y 0.99, respectivamente.
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Figura 26. Porcentaje de pacientes con una mejoria superior al 25% de reduccion del DASH-E
(A) y del VAS-P (B) durante un aiio de seguimiento, tras ajustar los datos a la vascularizacion
basal. DASH-E, version espainola del cuestionario de incapacidad de brazo, hombro y mano;
VAS-P, escala visual analdgica de dolor; m, mes.
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Odds Ratio (95% Cl)

Treatment -time
Outcome Lidocaine PRP Measurement interaction Unadjusted Adjusted °
(p-value)
% meeting DASH-E improvement- no. /total no.
.307
(%)

11/24 10/28

6-7 weeks (45.83) (35.71) 1.37 (0.31 to 6.04) 1.33(0.31to 5.71)
20/24 17/29 4.73 (0.86 to

3 months (83.33) (58.62) 26.08) 5.67 (0.98 to 32.74)
18/25 19/26

6 months (72.00) (73.08) 0.90 (0.17 to 4.60) 1.15 (0.22 to 5.95)
17/24 19/25

12 months (70.83) (76.00) 0.71 (0.13 to 3.84) 0.91 (0.17 to 4.88)

% meeting VAS-P improvement- no. /total no. (%) .105

19/30 13/31

6-7 weeks (63.33) (41.94) 2.42 (0.67 to 8.76) 2.67 (0.74 to0 9.68)
22/29 16/28 2.78 (0.68 to

3 months (75.86) (57.14) 11.38) 2.92 (0.71 to 12.04)
21/29 22/26

6 months (72.41) (84.62) 0.48 (0.10 to 2.37) 0.50 (0.10 to 2.48)
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12 months (;2/53) (g(())/gi) 0.3580.06 to 2.51) | 0.42 (0.06 to 3.03)
Median DASH-E scores (IQR) 429

6-7 weeks 30.17 (30.0) | 40.59 (34.86) NA NA

3 months 16.49 (29.04) | 31.73 (34.94) NA NA

6 months 12.93 (28.44) | 14.25 (26.66) NA NA

12 months 7.50 (31.15) | 9.17 (24.17) NA NA
Median VAS-P scores (IQR) 441

6-7 weeks 4.00 (3.00) 4.25 (4.75) NA NA

3 months 2.00 (2.50) 4.00 (5.00) NA NA

6 months 2.00 (4.40) 2.00 (3.50) NA NA

12 months 2.00 (3.50) 2.00 (4.00) NA NA

® % meeting DASH-E and VAS-P improvement were adjusted for the degree of vascularization before treatment. NA not applicable.
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Figura 27. Cambios del DASH-E y el VAS-P a lo largo del tiempo, tras ajustar los datos a los
valores basales del estado vascular e hipercolesterolemia.

DASH-E, versién espafiola del cuestionario de incapacidad de brazo, hombro
y mano; PRP, plasma rico en plaquetas; VAS-P, escala visual analégica de dolor; m,

mes.

iv. Seguridad

23 efectos adversos en 12 pacientes (6 pacientes de cada grupo de
tratamiento) fueron comunicados como seguro (n=22) o probablemente (n=1)
relacionados con el tratamiento. El dolor u la inflamacién fueron los mas
frecuentemente comentados a las 6 semanas de la tenotomia. Ademas, a lo largo
de los 12 meses de seguimiento, un total de 593 eventos fueron reportados como
improbablemente o no relacionados con el tratamiento. Incluyeron cefalea,
migrafas, lumbalgia, dolor de hombro, molestias gastrointestinales, y alergias,
siendo el resfriado y la gripe los mas frecuentes entre otros. No hubo diferencias
entre los efectos adversos entre los dos grupos.
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B. PREDICTORES DE RESULTADOS DE LA TENOTOMiA EN
PACIENTES CON EPICONDILOPATIA  RECALCITRANTE.
(ARTICULO III)

i. Participantes

Se incluyeron en este analisis un total de 71 pacientes y 74 codos. Se
muestran en la tabla X las caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales. 3
hombres fueron tratados bilateralmente: 2 tenian una epicondilopatia lateral en
ambos codos y uno tenia una epicondilopatia medial en ambos codos. En todos los
pacientes el tenddn contralateral se traté tras completar 1 afio de seguimiento del
otro tendon.

La edad media fue de 49.48 (7.16) afios y el 53.52% fueron mujeres. 60
pacientes (84.5%) tenian una tendinopatia del epicéndilo lateral (62 codos de
tenista) y 11 pacientes (15.5%) tuvieron una tendinopatia del epicéndilo medial (12
codos de golfista).

El trabajo mas frecuente fue labores de hogar (15.22%) y limpiador
industrial (9.12%). Ademas el 70.83% de los individuos fue catalogado como
trabajador manual.

Respecto a los factores metabdlicos, el indice corporal medio (ICM) fue de
25.89 (3.69). ElI 10.81% de los pacientes estaba diagnosticado de
hipercolesterolemia, el 1.35% de hipotiroidismo y el 1.35% de diabetes. El
diagndstico previo mds frecuente fue el de hipertensién (12.16%) y alergias
(4.05%). 4 pacientes con hipertension, estaban tomando atorvastatina. Dada la
potencial influencia de todos los factores demograficos y clinicos (es decir
patologias concomitantes y toma de medicacién), estas variables fueron
consideradas como posibles factores de confusion en un analisis multivariable
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Tabla X. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales incluidas en el analisis.

Age, n MtSD 71 49.48+7.16
Gender, no. (%)

Male 33 (46.5%)
Female 38 (53.5%)
Manual worker, no. (%)

No 20 (28.2%)
Yes 51 (71.8%)
Throwing sports, no. (%)

No 63 (91.4%)
Yes 6 (8.6%)
Other sports, no. (%)

No 41 (60%)
Yes 28 (40%)
BMI, n M£SD 25 8913.69
Hipercholesterolemia, no. (%)

No 63 88.7%
Yes 8 11.3%
Hypercholesterolemia treatment,

No 66 93%
Yes 5 7%
Hypothyroid disease, no. (%)

No 70 98.6%
Yes 1 1.4%
Hypothyroidism treatment

No 70 98.6%
Yes 1 1.4%
Diabetes, no. (%)

No 70 98.6%
Yes 1 1.4%
Diabetes treatment,

No 70 98.6%
Yes 1 1.4%
Hyperuricemia, no. (%)

No 71 100%
Yes 0
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Las caracteristicas ecograficas basales se muestran en la tabla Xl y figura 28.
Se han observado asociaciones significativas entre la ecotextura y la vascularizacion
(x2(8)=16.71;(p=0.033; Cramer’s V=0.43).

No se han apreciado asociaciones significativas entre la vascularizacién y el
dolor basal (F=1.56, p=0.216) o el DASH basal (F=0.21; p=0.809).

Antes del tratamiento, se observd una diferencia significativa en Ia
neovascularizacion entre el extensor radial breve del carpo (ERBC) y los tendones
flexo-pronadores; los ultimos mostraron una vascularizacion mas reducida
(p<0.001).

Tabla XI. Caracteristicas ecograficas basales incluidas en el analisis.

Tendon involvement, no. (%)

Lateral 62 83.8%
Medial 12 16.2%
Location, no. (%)

Left 25 33.8%
Right 49 66.2%
Neovascularization, no. (%)

No neovascularization 13 17.6%
Neovessels on the tendon surface 6 8.1%
Intratendinous neovessels 55 74.3%
Echotexture grading scale, no. (%)

Normal 4 5.4%
Hypoechogenicity <1/3 of the tendon 7 9.5%
Hypoechogenicity >1/3 and <2/3 22 29.7%
Hypoechogenicity >2/3 33 44.6%
Partial-thickness tear 8 10.8%
Intratendinous calcifications, no. (%)

No 63 86.3%
Yes 10 13.7%
Enthesophytes, no. (%)

No 28 37.8%
Yes 46 62.2%
Cortical irregularities, no. (%)

No 36 49.3%
Yes 37 50.7%
Tendon thickness ratio, n M+SD 74 1.16+0.21

ii. Funcion y dolor a lo largo del tiempo

Los valores de DASH y VAS-P se reducen a lo largo del tiempo (ver tabla Xll).
Respecto al DASH, se observdé una mejoria progresiva estadisticamente
significativa hasta los 6 meses, sin conseguir mejorar mas entre los 6 y los 12 meses
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(T(218)= -0.48, p=0631). Resultados similares se vieron para el VAS-P: una
reduccion progresiva de la intensidad de dolor hasta los 6 meses sin ver mayores
modificaciones entre los 6 y 12 meses (T(226)=0.74, p=0462).

La asociacion entre DASH y VAS-P fue estadisticamente significativa
basalmente (r(71)= 0.45; p<0.001), a las 6 semanas (r(56)=0.77;p<0.001) 3 meses
(r(54)=0.77;p<0.001), 6 meses (r(49)=0.89;p=0.001) y 12 meses (r(33)=0.92;
p<0.001).

Tabla XII. DASH y VAS-P basal, y seguimiento a 12 meses.

EEITE 6-7 weeks 3 months 6 months 12 months

DASH (0-100)

n 71 55 56 51 43

M 43.23 33.72 24.27 20.05 18.62
) 15.69 19.75 20.74 19.19 22.45
VAS-P (0-10)

n 74 63 58 56 3 7

M 5.84 4.19 3.21 2.47 2.28
) 1.66 2.35 2.31 2.29 2.50

iii. Factores asociados con la variabilidad de resultados clinicos

Hubo diferencias significativas en el DASH y VAS-P, dependiendo del estado
vascular del tenddn antes del tratamiento. La tabla Xlll muestra los valores
estimados de funciéon (DASH) y dolor (VAS-P) durante un afio de seguimiento
basado en la vascularizacién. No hubo diferencias de resultados de funcién (DASH)
o dolor (VAS-P) en pacientes con diferentes grados de hipoecogenicidad (p=0.634 y
p=0.606, respectivamente), presencia o no de entesofito (p=0.77 y p=0.687),
irregularidad cortical (p=0.461 y p=0.107) o calcificacion intratendinosa (p=0.664 y
p=0.687)(Tabla XIV). No hubo diferencias significativas en los resultados de funcién
y dolor entre los pacientes con epicondilopatia lateral o medial, p=0.054 para el
DASH y p=0.226 para el VAS.
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Tabla XIIl. Valores estimados de funcidn y dolor durante 12 meses, basado en la vascularizacién.

6-7 weeks 3 months 6 months 12 months p-value
Mean (95% Cl) Mean (95% Cl) Mean (95% Cl) Mean (95% Cl)
DASH SCORE (0-100)°
Neovascularization .019
No neovascularization 39.93 (30.23 to 37.25 (27.58 to 29.03 (19.65 to 28.64 (17.55 to
49.63) 46.92) 38.40) 39.73)
Neovessels on the tendon surface 39.81 (24.67 to 13.09 (-2.12 to 14.07 (-1.16 to 4.97 (-11.92 to
54.95) 28.32) 29.30) 21.87)
More than 2 intratendinous neovessels 31.16 (26.44 to 22.15(17.44 to 17.03 (12.09 to 19.65 (14.50 to
35.89) 26.85) 21.97) 24.81)
. o 0.12 (-17.80 to 24.16 (6.20 to 14.95 (-2.92 o 23.67 (3.39 to
Difference No neovascularization - Neovessels on the tendon surface 18.50) 42.11)* 32.83) 43.94)*
. A . ] 8.77 (-2.06 to 15.10(4.32 to 11.99 (1.33 to 8.98 (-3.25 to
Difference No neovascularization — more than 2 intratendinous neovessels 19.60) 25.88)* 22.65)* 21.22)*
Difference Neovessels on the tendon surface — more than 2 intratendinous 8.65 (-7.23 to -9.05 (-25.04 to -2.96 (-19.06 to -14.68 (-32.40 to
neovessels 24.53) 6.93) 13.14) 3.03)
VAS SCORE (1-10)°
Neovascularization .011
No neovascularization Z-gg)m-ll to 4.21 (3.07 to 5.39) 4,18 (2.97 to 5.39) 3.25(1.70 to 4.80)
Neovessels on the tendon surface 2':2)(1'47 to 1.65(-.99 to 4.31) 0.63 (-2.02 to 3.27) 0.13 (-2.47 to 2.74)
More than 2 intratendinous neovessels 2.23)(3.42 to 2.96 (2.37 to 3.55) 2.19 (1.60 to 2.77) 2.09 (1.43 to 2.76)
. A 1.70 (-0.63 to
Difference No neovascularization - Neovessels on the tendon surface 4.03) 2.56 (-0.32to 5.44) | 3.56 (0.63to 6.48)* | 3.11(0.07 to 6.15)*
. L . . 1.23 (-0.02 to
Difference No neovascularization — more than 2 intratendinous neovessels 2.47) 1.25(-0.03to 2.53) | 1.99 (0.65 to 3.33)* | 1.15(-0.53 to 2.84)
5£igizgzNeovessels on the tendon surface — more than 2 intratendinous -10615 (-2.60 to 11,30 (-4.04 t0 1.42) | -1.56 (-4.28 to 1.16) | -1.96 (-4.66 to 0.74)

? puntuaciones ajustadas al DASH basal, tratamiento y cholesterol. ® puntuaciones ajustadas al VAS basal, tratamiento y cholesterol; *p<0.05. p = test global
para la comparacidn entre grupos de los resultados clinicos en 12 meses de evolucion.
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Tabla XIV. Valores estimados de funcion y dolor durante 12 meses, en funcion de las
caracteristicas ecograficas. a valores ajustados al DASH basal, tratamiento y colesterol. b
valores ajustados al VAS basal, tratamiento y colesterol; *p<.05

6-7 weeks | 3 months | 6 months 12
months p-value
Mean Mean Mean Mean
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Echotexture .634
35.03 30.37 30.29 3491
Normal (1461to | (13.66to | (13.53to | (18.10to
44.55) 47.07) 47.05) 51.71)
Hypoechogenicity in less than 34.07 18.67 14.05 0
one-third of the tendon (2093to | (4.71to (0.92 to 5.47 to
47.21) 32.63) 27.18) 34.09)
Hypoechogenicity in between | 33.61 27.79 20.77 15.75
one-third and two-thirds of (25.96to | (19.42to | (12.29to | (7.45t0
the tendon 41.26) 36.15) 29.26) 24.04)
Hypoechogenicity in more 34.64 24.67 19.40 24.95
than two-thirds of the tendon (28.25 to (18.52 to (13.00 to (17.99 to
41.02) 30.82) 25.81) 31.90)
23.94 17.49 14.51 12.58 (-
Partial thickness tear (10.88to | (4.28 to (0.52 to 1.32to
37.00) 30.71) 28.29) 26.48)
Enthesophytes 771
36.27 25.43 18.61 21.23
No (29.06 to (18.32 to (11.43 to (12.84 to
43.47) 32.55) 25.81) 29.61)
31.38 23.47 19.55 19.87
Yes (26.01 to (18.10 to (14.00 to (14.07 to
36.76) 28.85) 25.10) 25.67)
Intratendinous calcifications .664
33.97 24.30 18.42 19.06
No (29.27 to (19.64 to (13.65 to (13.97 to
38.68) 28.96) 23.20) 24.14)
28.97 23.55 19.88 24.99
Yes (17.40to (11.99 to (8.24 to (11.10to
40.55) 35.12) 31.52) 38.88)
Cortical irregularities 461
30.93 26.07 18.38 2.88
No (24.65 to (20.03 to (12.16 to (14.15 to
37.21) 32.10) 24.61) 27.60)
36.05 23.54 20.15 19.46
Yes (30.34 to (17.73 to (14.22 to (13.19to
41.77) 29.33) 26.09) 25.72)
Tendon thickness, n M+SD .071
26.72 18.07 13.31 14.69
(20.76 to (12.11 to (7.30 to (8.46 to
32.78) 24.03) 19.32) 20.91)
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VAS SCORE (1-10)° |

Echotexture grading scale .606
4.71(2.52 | 3.57(1.54 | 3.80(1.59 | 3.58(1.29

Normal t06.92) |t0560) |t06.02) |t05.87)
S 1.48 (-

Hypoechogenicity in less than | 3.99 (2.46 | 2.20(0.59 | 1.87 (0.34 1.00 to

one-third of the tendon to 5.52) to 3.81) to 3.40) 3'98)

Hypoechogenicity in between

one-third and two-thirds of 4.20(3.27 | 3.32(2.32 | 2.02(1.01 | 1.73(0.71

to 5.13) to 4.31) to 3.02) to 275)

the tendon
Hypoechogenicity in more 457 (3.82 | 3.46(2.70 | 2.81(2.03 | 2.73 (1.76
than two-thirds of the tendon | to 5.32) to 4.23) to 3.58) to 3.71)
1.56 (-
. . 2.52(1.02 | 2.19(0.69 | 2.30(0.72
Partial-thickness tear to 4.00) to0 3.70) to 3.87) g.;)to

Intratendinous calcifications

3.98(3.41 | 3.04 (2.47 | 2.45(1.86 | 2.02 (1.36

No t04.55) |t03.62) |t03.04) |to02.67)

5.05(3.71 | 3.60(2.17 | 2.38(1.04 | 3.32(1.52
t0 6.38) to 5.03) to 3.71) to 5.12)

Enthesophytes .687
4.42 (3.56 | 3.10(2.21 | 2.16(1.26 | 2.10(1.07

Yes

No t05.28) |t03.98) |t03.06) |to03.13)
Yes 4.06(3.40 | 3.16(2.48 | 2.65(1.97 | 2.25(1.48
t0 4.72) to 3.84) to 3.34) to 3.02)
Cortical irregularities .107
NG 3.70(3.00 | 3.00(2.28 | 2.37(1.65 | 2.49 (1.65
to0 4.41) to 3.73) to 3.08) to 3.34)
Yes 4.59(3.90 | 3.20(2.48 | 2.54(1.79 | 1.74 (0.89

to 5.29) to 3.93) to 3.29) to 2.59)
Tendon thickness, n M+SD .237

4.19(3.68 | 3.20(2.67 | 2.52(1.99 | 2.27 (1.66
to 4.71) to 3.73) to 3.06) to 2.88)
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Figura 28. Muestra los hallazgos ecograficos caracteristicos de la tendinopatia de los
tendones extensor comun y flexor comun. A) Imagen Power Doppler que muestra un ovillo
vascular intratendinoso en el tenddn extensor comun, que es tabulado como 2 “mas de 2
vasos intratendinosos”. Ademas, la hipoecogenicidad fue tabulada como 1B “entre 1 y 2
tercios del tendén” (PRF: 750 Hz, frecuencia, F: 6,3 MHz). B) Imagen longitudinal Power
Doppler del tendén extensor comin mostrando “ausencia de neovascularizacién” (0), e
hipoecogenicidad tabulada como 1B, “entre 1 y 2 tercios del tendén”, (PRF: 370 Hz, F:
6.3MHz). C) Imagen longitudinal Power Doppler del tendén flexor comin mostrando
neovasos intratendinosos, tabulado como 2, “mas de 2 vasos intratendinosos”, e
hipoecogenicidad tabulada como 1C, “en mas de 2 tercios del tendén”, (PRF: 750 Hz, F:
6.3MHz). D) Imagen longitudinal Power Doppler del tendon flexor comin mostrando
“ausencia de neovascularizacion” (0), e hipoecogenicidad tabulada como 1C, “en mds de 2
tercios del tendén”, (PRF: 750 Hz, F: 6.3MHz). Izquierda es proximal y derecha es distal.
LE: epicondilo lateral del himero; RH: cabeza radial; ME: epicondilo medial del hiimero; PRF:
frecuencia de repeticion de pulso; F: frecuencia.

iv. Interacciones entre los predictores potenciales de los resultados
clinicos

En cuanto a la recuperacion funcional, la tabla XV muestra las
caracteristicas demograficas, clinicas e ecograficas basales, que fueron
identificadas como factores prondsticos del cambio longitudinal en el DASH,
considerando las interacciones entre todas las caracteristicas. El sexo vardn se
asocié con un incremento de la recuperacion funcional (p= 0.020). Llamativamente,
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se observé una mejoria progresiva funcional en pacientes con hipercolesterolemia
que fue significativo en todos los tiempos (p<0.001). Estas asociaciones no se
modificaron con el tiempo y permanecieron constantes en cada uno de los
momentos de seguimiento. Sin embargo la toma de estatinas, tanto en los
pacientes con hipercolesterolemia como pacientes hipertensos, no mostré una
asociacion estadisticamente significativa en los resultados clinicos, p= 0.365 para el
DASH y p=0.079 para el VAS-P.

La vascularizacion tendinosa fue un predictor de los resultados funcionales.
Los tendones agrupados de acuerdo a su estado vascular basal, mostraron
diferentes patrones temporales de resultados (p=0.039). Una elevada
neovascularizacidon involucré una mejoria progresiva de la funcién, que alcanzé
“meseta” a los 6 meses (AMgyk.3m= 9.27, 95% Cl=4.47 a 14.06, p<0.001; AM3 gm=
5.70, 95% CI=0.99 a 10.41, p=0.018; AMg 7uk12m= 12.53, 95% CI=7.23 a 17.84,
p<0.001; AMgm.1om=-2.44, 95% Cl=-7.64 a 2.77, p=0.356).

En contra, en tendones avasculares, la funcién no mejord en los primeros 3
meses (AMg7 sem3m=-0.07, 95%CI=-10.98 a 10.84, p=0.990), pero mejord
progresivamente entre los 3 y los 12 meses, AM 3,.6m=14.27, 95%CI=3.05 a 25.49,
p=0.013; AM 3;,.12m=23.00, 95%CI=9.31a 36.69, p<0.001. Sin embargo, la mejoria
entre los 6 y 12 meses fue menos pronunciada (AM gm.12m=8.73, 95%Cl=-4.63a
22.08, p=0.198). Por ultimo, pero no menos importante, la mejoria a los 12 meses
estuvo por encima de la minima importante diferencia clinicamente significativa
(MDCS), (AM 6.7 sem-12m=22.93, 95%CI=9.02a 36.84, p=0.001).

En resumen, los pacientes con los tendones vascularizados, mostraron
antes, mejoria en la funcidn (hasta los 6 meses), mientras que los pacientes con los
tendones avasculares no mejoraron a corto plazo (3 meses), pero mostraron una
mejoria sustancial desde los 3 a los 12 meses.

Los pacientes con bajo grado de hipoecogenicidad (<1/3) tuvieron una
mejoria precoz hasta los 3 meses (AM g.7sem-3m=18.71, 95%Cl=4.39a 33.03, p=0.011),
pero a partir de entonces no hubo mas mejoria (AM 3m.12m=-3.76, 95%Cl=-23.28 a
15.75, p=0.704).

Los pacientes con una hipoecogenicidad moderada (entre 1/3 y 2/3) no
mejoraron a los 3 meses (AM 6.7 sem-3m=4.76, 95%Cl=-3.16 a 12.69, p=0.236), pero
mostraron una mejoria tardia (AM 31,.12m=18.30, 95%CI=9.84 a 26.75, p<0.001; AM
6-7sem-12m=23.06, 95%Cl=14.82 a 31.30, p<0.001).

Los pacientes con hipoecogenicidad severa (mas de 2/3) mejoraron
gradualmente en los primeros 6 meses (AM ¢.7sem-3m=10.51, 95%Cl=4.51 a 16.49,
p<0.01; AM 6 75em-6m=17.89, 95%CI=11.68 a 24.09, p<0.01), pero a partir de ahi no
hubo cambios (AM gm-12m=2.99, 95%Cl=-10.31 a 4.31, p=0.419).
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Los pacientes con rotura parcial tuvieron una mejoria muy gradual, (AM .
7sem-12m=16.64, 95%Cl=3.63 a29.65 33.03, p=0.012), pero sin diferencias entre las
citas mds tempranas (AM ¢.7sem-sm=9.05, 95%Cl=-3.78 a 21.88, p=0.165).

Las articulaciones de codo con o sin entesofitos, mostraron diferentes
patrones temporales de recuperacion funcional (p=0.028). Los pacientes sin
entesofito mostraron una mejoria mantenida hasta los 6 meses, (AM ¢ 7sem-
em=21.76, 95%Cl=13.80 a 29.71, p<0.001; AM 3,,6m=13.57, 95%CI=5.67 a 21.46,
p=0.001). La mejoria fue mantenida tras 1 aiio, (AM s.7sem-12m=24.65, 95%CI=15.02 a
34.28, p<0.01); pero no hubo diferencias entre los 6 meses y 1 afio (AM gm.12m=-
2.89, 95%Cl=-6.77 a 12.55, p=0.554.

Por otro lado, los pacientes con entesofitos mejoraron mdas tempranamente
(hasta los 3 meses) (AM ¢.7sem-3m=9.65, 95%Cl=4.35 a 14.91, p=0.001), pero sin
cambios desde los 3 meses a los 12 meses (AM 3m6m=1.76, 95%Cl=-3.53 a v7.05,
p=0.511; AM 3,.1om=1.07, 95%Cl=-4.91 a 7.06, p=0.723).
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Tabla XV. Predictores de resultados funcionales (grados de DASH) a cambios ajustados (95% Cl)

6-7wk 3 months 6 months 12 months p-
value

Gender .020
Male 31.62 (25.78 to 19.19 (13.54 to 14.48 (8.62 to 15.09 (8.60 to

37.46) 24.83) 20.35) 21.58)
Female 36.57 (31.05 to 30.38 (24.89 to 22.73 (17.11to 21.11 (15.19 to

42.08) 35.87) 28.35) 27.04)
Difference Male - Female -4.94 (-13.34 to -11.19 (-19.29to - | -8.24 (-16.64 to -6.02 (-14.93 to

3.45) 3.09)* 0.14) 2.88)
Cholesterol <.001
No 36.72 (32.66 to 26.98 (22.93 to 20.43 (16.21 to 19.94 (15.39 to

40.78) 31.02) 64) 24.49)
Yes 11.74 (-0.45 to 7.28 (-5.52 to 3.97 (-7.94 to 2.56 (-10.78 to

23.95) 20.08) 15.89) 15.91)
Difference No-Yes 24.97 (11.99 to 19.69 (6.13 to 16.45 (3.62 to 17.37 (3.29 to

37.95)* 33.25)* 29.28)* 31.46)*
Neovascularization .039
No neovascularization 41.76 (31.22 to 41.83 (31.19 to 27.56 (17.29 to 18.83 (5.80 to

52.31) 52.48) 37.83) 31.86)
Neovessels on the tendon surface 33.47 (18.64 to 7.38 (-7.37 to 13.65 (-1.15 to 2.48 (-14.27 to

48.30) 22.15) 28.45) 19.24)
1 or 2 intratendinousneovessels 32.50(27.79 to 23.23 (18.71to 17.53 (12.84 to 19.96 (14.96 to

37.20) 27.74) 22.21) 24.97)
Difference No neovascularization -Neovessels on the tendon surface 8.29 (-10.44 to 34.45 (15.98 to 13.92 (-4.77 to 16.35 (-5.44 to

27.03) 52.91)* 32.60) 38.15)
Difference No neovascularization - 1 or 2 intratendinousneovessels 9.27 (-2.86 to 18.60 (6.74 to 10.04 (-1.45 to -1.13 (-15.28 to

21.40) 30.46)* 21.53) 13.03)
Difference Neovessels on the tendon surface - 1 or 2 intratendinousneovessels 0.97 (-14.75 to -15.84 (-31.52to- | -3.88(-19.62 to -17.48 (-35.43 to

16.70) 0.17)* 11.86) 0.47)
Echotexture .037
Normal 24.05 (2.54 to 10.61 (-6.86 to 25.11 (7.39to 39.62 (20.90 to

45.56)

28.09)

42.84)

58.35)

Hypoechogenicity in less than one-third the tendon

28.18 (14.47 to

9.47 (-5.07 to

10.01 (-3.53 to

13.23 (-6.09 to
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41.89)

24.01)

23.55)

32.56)

Hypoechogenicity in between one-third and two-thirds of the tendon

38.01 (30.62 to
45.41)

33.25(25.33 to
41.17)

22.33 (14.31to
30.35)

14.95 (6.92 to
22.99)

Hypoechogenicity in more than two-thirds of the tendon

35.59 (29.51 to
41.67)

25.09 (19.40 to
30.78)

17.70 (11.78 to
23.63)

20.70 (13.69 to
27.71)

Partial-thickness tear

26.68 (14.68 to
38.68)

20.80 (8.81 to
32.79)

17.62 (5.01 to
30.23)

10.04 (-2.77 to
22.86)

Difference Normal - Hypoechogenicity in less than one-third the tendon

-4.13 (-28.00 to

1.14 (-19.83 to

15.10 (-5.15 to

23.39(1.50 to

19.74) 22.13) 35.36) 51.28)*
Difference Normal - Hypoechogenicity in between one-third and two-thirds of the -13.97 (-38.09 to -22.66 (-43.09to- | 2.78(-17.90 to 24.67 (2.82 to
tendon 10.15) 2.18)* 23.46) 46.52)*

Difference Normal - Hypoechogenicity in more than two-thirds of the tendon

-11.54 (-38.83 to
10.74)

-14.47 (-33.16 to
4.21)

7.41 (-11.68 to
26.50)

18.92 (-2.06 to
39.91)

Difference Normal - Partial-thickness tear

-2.63(-27.71to
22.45)

-10.18 (-32.01 to
11.64)

7.49 (-14.73 to
29.71)

29.58 (5.56 to
53.60)*

Difference Hypoechogenicity in less than one-third -Hypoechogenicity in between one
third and two-thirds

-9.83 (-26.29 to
6.63)

-23.78 (-41.06 to -
6.50)*

-12.32 (-28.87 to
4.23)

-1.72 (-23.32 to
19.87)

Difference Hypoechogenicity in less than one-third - Hypogenicity in between one third
and two thirds

-7.40 (-22.63 to
7.81)

-15.62 (-31.45 to
0.21)

-7.69 (-22.69 to
7.30)

-7.47 (-28.69 to
13.76)

Difference Hypoechogenicity in less than one-third - Partial-thickness tear

1.50 (-16.60 to
19.61)

-11.33 (-30.37 to
7.71)

-7.62 (-26.39 to
11.16)

3.19 (-20.34 to
26.72)

DifferenceHypoechogenicity in between one and two-thirds of the tendon —
hypoechogenicity is more than two thirds

2.43(-7.23 to
12.08)

8.16 (-1.59 to
17.92)

4.63 (-5.23 to
14.49)

-5.74 (-16.21 to
4.71)

DifferenceHypoechogenicity in between one and two-thirds of the tendon -partial-
thickness tear

11.34 (-2.63 to
25.31)

12.45 (-1.66 to
26.56)

4.71(-10.13 to
19.55)

491 (-9.67 to
19.50)

Difference hypoechogenicity in more than two thirds- partial-thickness tear 8.91 (-4.84 to 4.29 (-9.08 to 0.08 (-13.98 to 10.66 (-3.87 to
22.66) 17.66) 14.13) 25.19)
Enthesophytes .028
No 40.44 (32.89 to 32.25 (24.69 to 18.68 (10.90 to 15.79 (6.66 to
47.99) 39.81) 26.46) 24.91)
Yes 30.46 (25.24 to 20.81 (15.68 to 19.05 (13.86 to 19.74 (13.99 to

35.68)

25.94)

24.24)

25.48)

Difference No-Yes

9.98 (0.08 to
20.03)*

11.44 (1.49 to
21.38)*

-0.37 (-10.50 to
9.76)

-3.95 (-15.81 to
7.91)
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En el caso del dolor reportado por el paciente (VAS-P), la
hipercolesterolemia y la neovascularizacion fueron predictores estadisticamente
significativos de cambios en el dolor a lo largo de un aino de seguimiento.

Hypercholesterolemia
No === Yes

Mean VAS-P

Baseline 6 weeks 3 months 6 months 12 months

Measurement

Figura 29. Muestra los efectos longitudinales de la hipercolesterolemia sobre el cambio
ajustado del nivel de dolor.

En todas las medidas, los pacientes con hipercolesterolemia mostraron
menos dolor, pero las diferencias no alcanzaron significacién estadistica (AM ¢.;
sem=1.39, 95%Cl=-0.29 a 3.07, p=0.104; AM 3,=1.22, 95%CI=-0.56 a 2.80, p<0.190;
AM 4,=1.17, 95%CI=-0.44 a 2.78, p<0.154; AM 1,,=1.69, 95%CI=-0.13 a 3.51,
p=0.069).

C. RESULTADOS CLINICOS Y ECOGRAFICOS DURANTE UN
PERIODO DE SEGUIMIENTO DE 20 MESES (ARTICULOS IV)

i. Participantes y resultados clinicos a los 20 meses tras tratamiento.

Los pacientes fueron incluidos desde Abril de 2014 a Mayo de 2017. El
diagrama de flujo del progreso de los participantes del estudio hasta los 12 meses
es el de la figura 28. Un total de 71 pacientes fue tratado. Se obtuvo el
consentimiento informado de todos ellos. Un paciente del grupo del PRP y cuatro
del grupo de la lidocaina se perdieron en el seguimiento. 51 pacientes (que eran
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ciegos al tratamiento asignado, 27 pacientes en el grupo del PRP y 24 pacientes en
el de lidocaina), fueron examinados a los 20 meses.

A los 20 meses postratamiento, el 80,85% y el 90,91% de los pacientes
mostraron una mejoria clinica significativa, es decir mas del 25% de cambio en el
DASH-E y VAS-P respecto al basal. No hubo diferencias clinicas significativas entre
el grupo del PRP y el de lidocaina, en ninguno de los momentos de andlisis hasta los
20 meses. El DASH-E cambié de 42,76 (15,93) y 44,60 (17,20) en los grupos de
lidocaina y PRP, respectivamente antes del tratamiento, a 14,47 (10,01) y 12,62
(14,54) en los grupos de lidocaina y PRP, 20 meses tras el tratamiento. El VAS-P
cambié de 5,87 (1,52) antes del tratamiento a 1,73 (2,08) a los 20 meses en el
grupo de lidocainay de 5,97 (1,77) a 1,39 (1,40) a los 20 meses en el grupo del PRP.
No hubo diferencias significativas en las complicaciones reportadas entre ambos
grupos. Un numero similar de pacientes de ambos grupos reportd dolor y
disestesias, que se resolvieron espontdneamente en un corto periodo de tiempo.

ii. Cambios estructurales a lo largo del tiempo (0-20 meses) en la
totalidad de los pacientes y diferencias entre los grupos de
tratamiento: grosor, vascularizacion y ecotextura.

Los pacientes tuvieron similares caracteristicas ecograficas basales (tabla XVI).

Tabla XVI. Caracteristicas ecograficas antes del tratamiento.

Lidocaine PRP Total
(n=35) (n=34) (n=69)
Mean Tendon thickness ratio (SE) 1.16 (0.21) 1.18 (0.22) 1.17 (0.21)
% Vascularization, no. (%)
No vessels 7 (20.00) 5(14.71) 12 (17.39)
1 or 2 vessels on tendon surface 1(2.86) 3(8.82) 4 (5.80)
1 to 4 intratendinous vessels 10 (28.57) 17 (50.00) 27 (39.13)
5 to 8 intratendinous vessels 11 (31.43) 6 (17.65) 17 (24.64)
Vascular ball 6(17.14) 3 (8.82) 9 (13.04)
% Echotexture, no. (%)
Normal 3(8.57) 1(2.94) 4 (5.80)
Hypoechogenicity <1/3 of the tendon 2 (5.71) 4 (11.76) 6 (8.70)
Hypoechogenicity >1/3 and <2/3 10 (28.57) 10 (29.41) 20 (28.99)
Hypoechogenicity >2/3 15 (42.86) 16 (47.06) 31 (44.93)
Partial-thickness tear 5(14.29) 3 (8.82) 8 (11.59)
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Los cambios estructurales en el tenddn, valorados ecograficamente a los 20
meses se muestran en la tabla XVII. En conjunto, hubo una reduccidén significativa
del grosor del tenddn (p=0,0006), de la vascularizacién (p<0,0001), y de la
ecotextura (p<0,0001), comparando la valoracion basal y a los 20 meses
postratamiento.

El didmetro tendinoso se redujo a lo largo del tiempo en ambos grupos (3
meses vs 20 meses T=2,47, p=0,014; 6 meses vs 20 meses (T=4,07, p<0,001); 12
meses vs 20 meses (T=2,66, p=0,008). Sin embargo no hubo diferencias
significativas en la comparacidon global entre grupos de los 20 meses, en el
didmetro tendinoso, (p=0,089 en el modelo ajustado). Curiosamente a los 6 meses
postratamiento el engrosamiento tendinoso permanecia significativamente
elevado en el grupo del PRP frente al de lidocaina, p<0,001.
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Tabla XVII. Medidas ecograficas seriadas y valoracion clinica a lo largo del tiempo. Los valores P representan la significacion estadistica para la

comparacion global entre grupos, de los resultados ecograficos a los 20 meses.

Unadjusted change

Treatment -time ML'JItlvanate-
Measurement adjusted
Outcome Lidocaine PRP Total . . attributable
interaction .
difference
[Pl (p-value)a,b,c
Echography Outcomes
Mean Tendon thickness ratio (SE)® .102 .089
3 months 1.14 (0.03) 1.17 (0.03) 1.15 (0.02)
6 months 1.06 (0.03) 1.17 (0.03)* 1.12 (0.02)
12 months 1.08 (0.03) 1.11 (0.03) 1.09 (0.02)
20months 1.04 (0.03) 1.03 (0.03) 1.04 (0.03)
% Vascularization®, no. /total no. (%) .037 .049
3 months
No vessels 6/35 (17.14) 1/33 (3.03) 7/68 (10.29)

1 or 2 vessels on tendon surface

3/35 (8.57)

5/33 (15.15)

8/68 (11.76)

1 to 4 intratendinous vessels

13/35 (37.14)

12/33 (36.36)

25/68 (36.76)

5 to 8 intratendinous vessels

8/35 (22.86)

8/33 (24.24)

16/68 (23.53)

Vascular ball 5/35 (14.29) 7/33 (21.21) 12/68 (17.65)
6 months

No vessels 11/33 (33.33) 6/33 (18.18) 17/66 (25.76)
1 or 2 vessels on tendon surface 3/33 (9.09) 5/33 (15.15) 8/66 (12.12)
1 to 4 intratendinous vessels 10/33 (30.30) 13/33 (39.39) 23/66 (34.85)
5 to 8 intratendinous vessels 8/33 (24.24) 7/33 (21.21) 15/66 (22.73)
Vascular ball 1/33 (3.03) 2/33 (6.06) 3/66 (4.55)
12 months

No vessels 13/29 (44.83) 12/33 (36.36) 25/62 (40.32)
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1 or 2 vessels on tendon surface

5/29 (17.24)

7/33(21.21)

12/62 (19.35)

1 to 4 intratendinous vessels

7/29 (24.14)

8/33 (24.24)

15/62 (24.19)

5 to 8 intratendinous vessels 3/29(10.39) 3/33(9.09) 6/62 (9.68)
Vascular ball 1/29 (3.45) 3/33 (9.09) 4/62 (6.45)
20 months

No vessels 9/26 (34.62) 18/24 (75.00) 27/50 (54.00)
1 or 2 vessels on tendon surface 7/26 (26.92) 2/24 (8.33) 9/50 (18.00)
1 to 4 intratendinous vessels 7/26 (26.92) 3/24 (12.50) 10/50 (20.00)
5 to 8 intratendinous vessels 1/26 (3.85) 0/24 (0.00) 1/50 (2.00)
Vascular ball 2/26 (7.69) 1/24 (4.17) 37/50 (6.00)

% Echotexture®, no. /total no. (%)

.210

.259

3 months

Normal

6/34 (17.65)

4/33 (12.12)

10/67 (14.93)

Hypoechogenicity <1/3 of the tendon

9/34 (26.47)

7/33 (21.21)

16/67 (23.88)

Hypoechogenicity >1/3 and <2/3

10/34 (29.41)

11/33 (33.33)

21/67 (31.34)

Hypoechogenicity >2/3 8/34 (23.53) 11/33 (33.33) 19/67 (28.36)
Partial-thickness tear 1/34 (2.94) 0/33 (0.00) 1/67 (1.49)

6 months

Normal 7/31(22.58) 9/32 (28.13) 16/63 (25.40)

Hypoechogenicity <1/3 of the tendon

13/31 (41.94)

4/32 (12.50)

17/63 (26.98)

Hypoechogenicity >1/3 and <2/3 9/31 (29.03) 13/32 (40.63) 22/63 (34.92)
Hypoechogenicity >2/3 1/31(3.23) 6/32 (18.75) 7/63 (11.11)
Partial-thickness tear 1/31(3.23) 0/32 (0.00) 1/63 (1.59)

12 months

Normal 7/29 (24.14) 12/32 (37.50) | 19/ 61 (31.15)

Hypoechogenicity <1/3 of the tendon

13/29 (44.83)

7/32 (21.88)

20/61 (32.79)

Hypoechogenicity >1/3 and <2/3

7/29 (24.14)

10/32 (31.25)

17/61 (27.87)

Hypoechogenicity >2/3 1/29 (3.45) 3/32 (9.38) 4/61 (5.56)
Partial-thickness tear 1/29 (3.45) 0/32 (0.0) 1/61 (1.64)
20 months
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Normal 11/27 (40.74) 9/19 (47.37) 20/46 (43.48)

Hypoechogenicity <1/3 of the tendon 7/27 (25.93) 6/19 (31.58) 13/46 (28.26)

Hypoechogenicity >1/3 and <2/3 4/27 (14.81) 4/19 (21.05) 8/46 (17.39)

Hypoechogenicity >2/3 1/27 (3.70) 0/19 (0.00) 1/46 (2.17)

Partial-thickness tear 4/27 (14.81) 0/19 (0.00) 4/46 (8.70)

Clinical Outcomes

Mean DASH-E scores (SE) .438 .390
3 months 20.78 (3.50) 27.31 (3.42) 24.04 (2.44)

6 months 18.12(3.55) 20.26 (3.53) 19.19 (2.51)

12 months 20.52 (3.59) 21.11 (3.63) 20.82 (2.56)

20 months 14.70 (3.47) 15.43 (3.67) 15.07 (2.52)

Mean VAS-P scores (SE) 412 479
3 months 2.92 (0.40) 3.67 (0.40) 3.30(0.28)

6 months 2.58 (0.40) 2.39 (0.41) 2.48 (0.29)

12 months 2.18 (0.45) 2.26 (0.44) 2.22(0.31)

20 months 1.78 (0.41) 1.87 (0.46) 1.83 (0.31)

® La relacion de grosor tendinoso y ecotextura fueron ajustados a los niveles basales.

® La vascularizacién fue ajustada al nivel basal, diabetes, tenddn lesionado y al *tiempo de tratamiento con estatinas.
° El DASH-E y VAS-P fueron ajustados a los indices basales, tenddn lesionado y al *tiempo de tratamiento con estatinas.

*p=.000
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La figura 30 muestra la distribucion de pacientes en las cinco categorias de
vascularizacién en los diferentes tiempos postratamiento. A los 20 meses
postratamiento, el 19,55% en el grupo de lidocaina, frente al 40,15% de los
pacientes del grupo del PRP mostrd ausencia de vascularizacién, y el 15,66% de los
pacientes del grupo de lidocaina frente al 6,3% del grupo del PRP mostré mas de 5
vasos intratendinosos. Hubo diferencias significativas en los cambios de
vascularizacién a lo largo del tiempo entre grupos, p=0,037 y p=0,049 en los
modelos ajustado y no ajustado.
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Figura 30.El grafico de barras ilustra la distribucion estimada de categorias de vascularizacion
en ambos grupos a los diferentes tiempos de valoracién. Los datos fueron ajustados a los
niveles basales, diabetes, tendén lesionado y tiempo de tratamiento con estatinas hasta el
tiempo de valoracion.

La figura 31 muestra imagenes representativas de las caracteristicas
ecograficas basales y 14 dias tras la tenotomia, que no mostrd variacion

significativa, en ambos grupos de Lidocaina y PRP.
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baseline

Figura 31. Imagenes representativas de caracteristicas ecograficas basales y 14 dias tras tras
primera tenotomia, donde se evidencia el incremento de vascularizacion inducido por la
propia tenotomia, que fue similar, independientemente del adyuvante.

La figura 32 muestra imdagenes representativas del curso temporal de los
cambios en la vascularizacion tras la tenotomia con PRP, como adyuvante.

PRP
baseline

Figura 32. Imagenes representativas basal, a los 3 meses, 6 meses y 20 meses, tras 2

tenotomias percutaneas realizadas con un intervalo de 2 semanas con PRP como adyuvante.
Reduccion progresiva de la vascularizacién, con desaparicion a los 20 m.
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Lidocaine Lidocaine

baseline

Lidocaine Lidocaine
6 m 20 m

Figura 33. Imagenes representativas basal, a los 3 meses, 6 meses y 20 meses, tras 2
tenotomias percutaneas realizadas con un intervalo de 2 semanas con lidocaina como
adyuvante. Marcada reduccion temprana de la vascularizacidn.

La tabla XVIII describe los factores prondsticos basales de la categoria de
vascularizacién, que fueron incluidos en el modelo ajustado. La localizacién
anatdmica (medial o lateral) y la diabetes, mostraron un efecto constante, que no
cambid a lo largo de todos los tiempos de seguimiento. Por el contrario la toma de
estatinas tuvo un efecto creciente sobre la vascularizacién y la interaccion a lo largo
del tiempo.
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Tabla XVIII. Distribucion de los pacientes segun el tenddn lesionado (lateral o medial), toma
de estatinas y diagnostico de diabetes.

Lor2 1to4 5t08
No vessels on . . . . Vascular
intratendinous | intratendinous
vessels tendon ball
vessels vessels
surface

Tendon affect, %
Lateral 4.11 6.76 37.88 35.99 15.26
Medial 14.80 17.69 46.64 17.09 4.50
Statins, %
No 4.09 6.72 37.79 36.06 15.34
Yes 14.15 17.74 46.62 17.01 4.48
Diabetes,%
No 43.52 25.12 25.76 4.54 0.99
Yes 0.90 1.62 14.30 37.32 45.86

iii. Asociacion entre los parametros ecograficos y los resultados
clinicos (correlaciones)

No hubo correlacién entre el dolor o la funcidn, y la valoracion ecografica de
Doppler color o ecotextura, ni basalmente ni en ninguno de los tiempos de
valoracion. A pesar de todo, el VAS-P y el DASH se correlacionaron positivamente
basalmente (rs= 0,390, p= 0,001, n=68) y durante el seguimiento (r.= 0,761 p<
0,001, n=53 a 3 meses; r.= 0,865 p< 0,001, n=48 a los 6 meses; r,= 0,894 p= 0,001,
n=38 a los 12 meses; r,= 0,766 p< 0,001, n=45 a los 20 meses).

Por otro lado, las caracteristicas ecograficas se asociaron entre ellas. En
particular, hubo una asociacidon positiva entre la ecotextura y el engrosamiento
tendinoso, antes y hasta los 12 meses tras el tratamiento: basalmente (rs= 0,241,
p= 0,045, n=69), alos 3 meses (rs= 0,428, p< 0,001, n=67), alos 6 meses (rs= 0,414,
p= 0,001, n=62) y a los 12 meses (rs= 0,276, p= 0,031, n=61). La correlacidn positiva
desaparecio a los 20 meses (rs= 0,117, p= 0,471, n=40). El Doppler y la ecotextura
no mostraron asociacion basalmente, pero esta asociacion fue significativa en
todos los controles posintervencion (rs= 0,340, p= 0,005, n=67 a 3 meses; r,= 0,420,
p= 0,001, n=63 a los 6 meses; r= 0,423, p= 0,001, n=61 a los 12 meses; r;= 0,478, p=
0,001, n=43 a los 20 meses postratamiento).
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5. DISCUSION

Nuestra hipdtesis establecia que el PRP podia ser un adyuvante efectivo a la
tenotomia lateral o medial del codo, en pacientes que eran recalcitrantes al
tratamiento conservador. Como la tenotomia es un tratamiento activo, que de por
si influencia los resultados en la tendinopatia [Mattie R, 2017], nuestro objetivo no
fue valorar el PRP por si solo, sino determinar la eficacia clinica del procedimiento
combinado (tenotomia + PRP). Nosotros encontramos que las 2 tenotomias (una
intensa, aproximadamente 20-25 fenestraciones y abrasién ésea), y la segunda mas
discreta, aproximadamente 10 fenestraciones) con PRP o lidocaina fueron efectivas
para reducir el dolor y mejorar la funcién hacia los 6 meses. Es mas, la mejoria era
mantenida 1 afio tras la intervencion, lo cual estd mas alla de los limites de la
recurrencia. Sin embargo, no encontramos ninguna diferencia clinica entre los
efectos de los adyuvantes, PRP y lidocaina, en la reduccidon del dolor o en la
recuperacién funcional a los 6 0 12 meses.

Aungue fallamos para demostrar diferencias entre PRP y lidocaina, nuestros
resultados encajan con los prometedores resultados observados en un estudio
previo multicéntrico, comparando L-PRP con anestésicos en la tendinopatia lateral
del codo [Mishra AK, 2014]. Se ha visto escasa evidencia (estudio retrospectivo
casos-control con pocos pacientes) para resultados mejores con PRP puro alos 6y
12 meses comparado con bupivacaina [Behera P, 2015]. Por el contrario, Palacio et
al. [Palacio EP, 2016] no encontré ninguna diferencia a los 3 y 6 meses, cuando
compard PRP con anestésicos y corticoides en pacientes no tratados, tras
inyecciones ciegas de 3 mL. Segun nuestro conocimiento, solo los 3 estudios
anteriormente referenciados [Mishra AK, 2014; Palacio EP, 2016; Behera P, 2015]
compararon inyecciones de PRP con anestésicos. Sin embargo el numero de
tratamientos, formulaciones de PRP y volumen inyectado, e intensidad de la
tenotomia difiere en los diferentes estudios.

Nosotros elegimos lidocaina como comparador, porque lo utilizamos en
nuestra practica clinica diaria para incrementar el confort del paciente y el clinico
durante los procedimientos. En realidad, la tenotomia es muy dolorosa. Si la
lidocaina, en este contexto, es un control activo o placebo, es controvertido.
Realmente, hay una preocupacion general sobre la administracion intratendinosa
de anestésicos, porque podria comprometer la viabilidad celular [Wang WZ, 2014].
Del mismo modo, la administracion de anestésicos peritendinosa, que es una
practica clinica frecuente para reducir el dolor de la intervencién, podria dafar las
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células del compartimento extrinseco que participan en la reparacidn extrinseca
temprana [Sung CM, 2014]. Es mas, el volumen de lidocaina infiltrado peritendén
del origen del extensor comun, varia entre estudios de 10 a 15 mL de lidocaina (10
mg/mL) [Krogh TP, 2013]. La lidocaina puede inducir citotoxicidad (apoptosis y/o
necrosis), a través de lesiones mitocondriales mediadas por especies de oxigeno
radical intracelular (ROS), por protein-kinasas activadas mitogénicas especificas
(MAPKs)(es decir ERK1/2, JNK y p38) y por caspasa-3/7, in vitro [Sung CM, 2014].
Sin embargo, aun no se ha explorado las diferencias en vulnerabilidad citotdxica
entre células sanas y tendinopaticas de los compartimentos intrinseco y extrinseco,
y si el PRP refuerza la citotoxicidad de la lidocaina o no.

A pesar de estos datos negativos sobre la lidocaina in vitro, nuestro
pacientes del grupo de la lidocaina mostraron similar perfil de seguridad que los
pacientes que recibieron PRP.

Ademds de la eleccién de un comparador activo (sangre, corticoides) o
placebo (salino), la eficacia del PRP en las intervenciones tendinosas puede ir
fuertemente ligada a otros factores, que pueden tener relevancia clinica/biolégica;
por ejemplo, primero si la intervencion es ecoguiada para controlar la liberaciéon
espacial del producto, es decir, peritendinoso, intratendinoso o ambos; y segundo,
la intensidad de la tenotomia, que puede variar de 5 a 50 fenestraciones.
Finalmente, la composicion del PRP, varia entre estudios, en términos de la
composicion del producto, y el protocolo de aplicacidon. De acuerdo con el “Platelet
Physiology Subcommittee of the Scientific an Standarization Committee” de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis (ISTH), el plasma utilizado en
este ensayo era recalcificado a 4.5 mL (x2) PRP lIA1 [Harrison P, 2018]. Las
propiedades biolégicas de este PRP, respecto a inflamacién y angiogénesis [Andia |,
2015] migracion celular, proliferaciéon y efectos anabdlicos, han sido
completamente examinadas en cultivos de tenocitos [Rubio-Azpeitia E, 2015;
Rubio-Azpeitia E, 2016], pero ellos utilizaron PRP alogénico congelado-
descongelado.

Comparando con otros estudios clinicos, nosotros utilizamos un volumen
relativamente elevado (4-5 mL vs.1-3mL). Estos altos volumenes implican difusién
del PRP mas allda de los sitios de infiltracién, alcanzando tejido peritendinoso
adyacente, incluido grasa subcutdnea y peritendn (epitendn) [Loftus ML, 2012; Park
GY, 2017].

Realmente, la activacion del compartimento extrinseco (con mayor nimero
de células que el propio tenddn), también se necesita para conducir la curacién a
través de la accion complementaria de las células intrinsecas y extrinsecas. Sin
embargo, cdmo interactlan los compartimentos intrinsecos y extrinsecos en la
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respuesta de curaciéon fallida, es desconocido, y si el PRP (u otros productos
regenerativos) deben ser liberados intra- o peritendinoso, o en ambos, y su
interaccion con los anestésicos locales, debe ser investigado. De acuerdo con
hallazgos recientes [Papalia R, 2017], la liberacidon peritendinosa de PRP en las
entesopatias fue efectivo en la reduccion del dolor y produjo mejores resultados
que las inyecciones en el propio tenddn, en las tendinopatias del propio tenddn.

Hay varios procedimientos para administrar el PRP, que pueden influir en los
resultados clinicos y estructurales. La tenotomia con aguja consiste en la
fenestracion repetida del tendén con una aguja. El propdsito del tratamiento es
ocasionar un trauma local, dirigido a trasformar “la curacidn crénica fallida”, en una
lesién aguda con mayor potencial de curacion. El objetivo es activar los
mecanismos de curacidon agudos, es decir la inflamaciéon y la angiogénesis. Sin
embargo, hay algo de confusidon en lo referente al procedimiento y la terminologia
asociada. En general, tenotomia, fenestraciones y punciones con aguja (neddling)
son considerados sinénimos y describen de 20 a 50 pases con aguja a través del
tenddn [Kanaan Y et al, 2013; Jacobson JA et al, 2016]. Tratando de profundizar,
otros autores describian 2 diferentes tipos de tenotomia con aguja, incluyendo la
llamada técnica de “peppering”, que incluye menos fenestraciones tendinosas
(aproximadamente 5 pases con aguja), y una tenotomia con aguja mas agresiva,
qgue incluye multiples punciones, hasta conseguir el reblandecimiento del tejido.
Ambos procedimientos han sido recientemente comparados [Gaspar MP et al.
2017). Aunque los resultados son similares, se evidencid un incremento en la
reduccion del dolor a largo plazo en el grupo de la tenotomia, y en el grupo del
“peppering” mas pacientes requirieron cirugia abierta.

Nuestro protocolo también difirié de aquellos que publicaron el numero de
intervenciones. En realidad, acordes con la idea de que la tendinopatia se adquiere
a través de muchos anos y el hecho de que una sola intervencidon es improbable
gue cambie la estructura del tenddn vy la trayectoria de la tendinopatia, nosotros
hemos practicado 2 intervenciones. En nuestro estudio, realizamos dos tenotomias
secuenciales, con guia ecografica, en un intervalo de 2 semanas, de 15 a 25 pases
con aguja, con abrasion del periostio en la primera intervencién, pero solo 10 pases
con aguja en la segunda intervencién, con infiltracion intratendinosa (y
probablemente peritendinosa) del producto, con inyeccién peritendinosa de
anestésico local (lidocaina) y sin programa de ejercicio asociado. El procedimiento
gue proponemos puede ser util en pequefios tendones, como el extensor comun y
el flexor comun, para facilitar la infiltracion de voliumenes crecientes del inyectable
elegido.
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Nosotros y otros autores presuponemos que la repeticion de la inyeccion de
PRP podria prolongar la exposicidon a factores de crecimiento y otras citoquinas
liberadas por el PRP al tenddén y de esa manera mejorar los resultados. Creany L,
Montalvan B y Stenhouse G [Creany L, 2011; Montalvan B, 2016; Stenhouse G,
2013] repitieron las inyecciones con una diferencia de 2 a 4 semanas. Mientras no
hay evidencias de los beneficios de la segunda inyeccidon en la epicondilopatia
[Glazmann MC, 2015], una segunda inyeccion incrementd los resultados en un
estudio prospectivo randomizado de tendinopatia patelar [Zayni R, 2015].
Deseablemente, en el futuro, las intervenciones seran disefadas segun subgrupos
de pacientes con diferentes necesidades tendinosas.

De acuerdo con un reciente meta-andlisis [Miller LE, 2017], que incluia 12
estudios de epicondilopatia lateral dolorosa, un tamafio de efecto del 0.57
favorecia el tratamiento con PRP. Por ello, nuestro ensayo esta infraponderado, ya
qgue haria falta una muestra de 73 pacientes por grupo, para detectar cualquier
diferencia significativa en los resultados clinicos. De acuerdo con estos datos, la
mayoria de los estudios de la literatura, excepto uno [Mishra AK, 2014]
examinando PRP en la epicondilopatia del codo, estan infraponderados. Es mas, la
probabilidad de superioridad y el numero necesitado para tratar, varia
dependiendo del control [Tsikopoulos K, 2016].

En realidad, PRP ha sido comparado con varios inyectables, incluido sangre
autdloga [Creany L, 2011; Thanasas C, 2011; Raeissadat SA, 2014], salino [Krogh TP,
2013; Palacio EP, 2016; Montalvan B, 2016] o corticoides [Peerbooms JC, 2010;
Krogh TP, 2013; Palacio EP, 2016; Lebiedzinski R, 2015], utilizando diferentes
protocolos de tratamiento. Ademas, a la eleccidon del comparador, el uso o no de la

|ll

tenotomia o una variante mas suave como el “peppering” (aproximadamente 5
fenestraciones) puede llevar a diferentes diferencias temporales en la eficacia del
PRP. Por ejemplo, Peerbooms et al. [Peerbooms JC, 2010] y Lebiedzinski et al.
[Lebiedzinski R, 2015], utilizaron la técnica del “peppering” y demostraron que el L-
PRP era superior a los corticoides a los 12 meses pero no a los 3 y 6 meses de
seguimiento, corroborando hallazgos de otros estudio con solo 3 meses de
seguimiento [Krogh TP, 2013]. Por otro lado, otros estudios, con muestras
pequefias por grupo [20-25 pacientes), fallaron para encontrar diferencias entre
salino y L-PRP a los 3 meses [Krogh TP, 2013] o entre salino y PRP puro a los 6 0 12
meses [Montalvan B, 2016]. El ultimo estudio incluia pacientes con epicondilitis
reciente. Del mismo modo, cuando se utilizdé sangre autéloga como comparador,
no hubo diferencias relevantes en los resultados primarios en un periodo de 6

meses [Creany L, 2011; Thanasas C, 2011].

138



Tesis Doctoral

De acuerdo con la potencia estimada utilizando nuestros datos clinicos,
nuestros resultados nos son concluyentes, debido a un inadecuado tamafio de
muestra. Sin embargo, todos estos estudios son de valor, dado que contribuyen a
fortalecer los hallazgos de los meta-analisis y revisiones de meta-analisis.

Inicialmente este ensayo fue disefiado para hacer un seguimiento de 12
meses y los cambios en el dolor y la funcidn fueron considerados resultados
primarios [Martin JI, 2013]. Debido a la pérdida de datos clinicos, no fuimos
capaces de detectar diferencias clinicas [Martin JI, 2019], por lo que planificamos
otra visita de seguimiento a los 20 meses. Curiosamente, la longitud del
seguimiento en la mayoria de ensayos clinicos controlados y randomizados (ECR) va
de 3 a 6 meses [Fitzpatrick J, 2017; Miller LE, 2017; Saltychev M, 2018] y solo uno
de cada tres ECR tiene seguimiento a 12 meses. Los seguimientos a largo plazo son
importantes, porque las acciones del PRP recaen sobre mecanismos paracrinos, es
decir que el pool molecular activa células locales, que responden al PRP
sintetizando mds proteinas sefializadoras, principalmente involucradas en la
inflamacién y angiogénesis [Andia |, 2015]. Esto puede tener repercusion en el
dolor y la funcién a medio y largo plazo. Realmente, en contraste con los
corticoides, los efectos del PRP no se observan a corto plazo, sino tras varios
meses.

Sin embargo, en nuestro estudio, a pesar del largo tiempo de seguimiento,
no encontramos un beneficio clinico (medido con el DASH-E y el VAS-P) adicional
del PRP sobre la lidocaina.

Pese a ello, la probabilidad de detectar diferencias significativas en los
efectos del tratamiento, puede mejorar, no solo realizando ensayos mayores y
durante un periodo mas largo de seguimiento, si no también midiendo otros
parametros que sean relevantes a las propiedades biolégicas del producto.
Estudios de laboratorio revelan que el PRP regenera el tenddn lesionado, por lo
qgue la medida de parametros ecograficos que sean relevantes a las propiedades
bioldgicas del producto, podrian ayudar a dilucidar qué mecanismo de accién es
importante para su eficacia, y como este tipo de intervenciones podria ser
mejorado.

Utilizando cinco valoraciones seriadas, durante 20 meses, encontramos que
el grado de vascularizacion se regulaba a la baja a lo largo del tiempo, de forma
diferente para el PRP que para la lidocaina. Ademas, el grosor tendinoso a lo largo
del tiempo fue diferente en los tendones tratados con PRP. Estos hallazgos estan
en concordancia con datos experimentales que revelan la influencia del PRP sobre
la inflamacidén, angiogénesis y anabolismo tisular [Yan R, 2017; Rubio-Azpeitia E,
2016; Lyras D, 2010] y con los datos ecograficos en la epicondilopatia [Krogh TP,
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2013], que muestran un incremento del grosor tendinoso 3 meses tras la inyeccion
de PRP comparado con salino. El PRP libera una miriada de proteinas senalizadoras,
por ejemplo VEGF (vascular endothelial growth factor), PF4 (platelet factor), TSP-1
(thrombospondin), PDGF (platelet derived growth factor), bFGF (basic fibroblastic
growth factor) y endostatina, para modular la angiogénesis. Ademas el IGF-I
(insulin-like growth factor) y el TGF-b1 (transforming growth factor) estimulan la
sintesis de coldgeno 1 por las células tendinosas.

El PRP en combinacion con la tenotomia puede modular Ia
neovascularizacidn, una caracteristica tipica de la respuesta fallida a la curacion,
gue subyace en las tendinopatias. Sin embargo, aunque la estructura tendinosa
mejora en términos de vascularizacidon y engrosamiento, no se restaura la completa
continuidad de las fibras. Es mas, corroborando otros estudios, nosotros no
conseguimos demostrar ninguna asociacion entre los diferentes pardmetros
clinicos y ecograficos, en ninguno de los momentos de seguimiento. Aunque
encontramos correlaciones entre el DASH, VAS-P, y la ecotextura y vascularizacion
en el conjunto de todos los datos (dato no mostrado), no conseguimos mostrar
correlaciones en los tiempos especificos de seguimiento. Las razones para este
desajuste temporal es pobremente comprendido, y puede tener que ver no solo
con las escalas clinicas empleadas, sino también con la forma en que los cambios
degenerativos en el tenddn, interactian con los nervios periféricos, con la
activacion subsecuente de vias nociceptivas controladas por mecanismos
superiores del SNC [Palaniswamy V, 2018]. Es mas, como luego demostramos,
dependiendo de las caracteristicas clinicas y los hallazgos ecograficos basales (y no
del adyuvante de la tenotomia), la mejoria clinica se manifestaba a diferentes
tiempos [Martin JI, 2018].

En definitiva, en este subestudio del ensayo clinico donde valoramos los
cambios estructurales ecograficos a los 20 meses, comprobamos que el PRP influyd
sobre el grosor tendinoso y la vascularizacién de manera diferente a la lidocaina,
pero el PRP no fue superior a la lidocaina en la reducciéon del dolor y la
recuperacion funcional tras 20 meses de tratamiento, en pacientes con
epicondilopatia recalcitrante de codo.

La identificacion de los factores clinicos y caracteristicas del tendén que
pueden predecir los resultados tras tenotomia con aguja, podrian ayudar a
optimizar las estrategias terapéuticas. Nosotros creamos un modelo que tenia en
cuenta las variables entre sujetos y entre tendones (caracteristicas ecograficas
pretratamiento) y su influencia en la respuesta terapéutica a la tenotomia con
aguja asociada con PRP o lidocaina. En nuestro modelo de efectos lineales
mezclados, la variacion introducida por el tipo de inyectable no explicé ninguna
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diferencia en los resultados clinicos. Igualmente, la presencia de irregularidad
cortical o el engrosamiento tendinoso no explicé la variabilidad en los resultados
clinicos. Por el contrario, encontramos que la neovascularizacion influia
significativamente en la respuesta terapéutica a la tenotomia. Es mas, las
interacciones entre sexo, grado de colesterolemia y caracteristicas ecograficas, que
incluyeron neovascularizaciéon, ecotextura y entesofitos, eran predictores
significativos del patréon temporal de cambios funcionales. De acuerdo con estos
hallazgos, los seguimientos a corto plazo pueden ser inapropiados para valorar la
eficacia del tratamiento, dado que las caracteristicas del paciente modulan el
tiempo de mejoria.

Si la ecografia puede discriminar entre diferentes tipos de pacientes y
funcionar como una potencial herramienta prondstica en las intervenciones
tendinosas, esta bajo observacion. Struijs et al. analizaron el valor predictivo de la
ecografia en pacientes con codo de tenista que siguieron dos diferentes
tratamientos conservadores: un grupo con abrazadera (ortesis), y otro grupo con
terapia fisica. En este estudio las anomalias ecograficas no tuvieron valor predictivo
de la efectividad de estas terapias (Struijs PA, 2005). No obstante, otros autores
observaron una correlacién negativa entre la hipoecogenicidad y los resultados tras
terapia fisica [Clarke AW et al., 2010]. En estos pacientes, la presencia de ligamento
colateral radial roto y el tamaio de las roturas intrasustancia, se correlaciond con
pobres resultados a los 6 meses.

Hasta ahora no se habia explorado el valor predictivo de la ecografia tras
tenotomia con aguja en las epicondilopatias del codo. Sin embargo, en el tendén
patelar, los resultados clinicos fueron mejores en tendones con areas bien
definidas de tendinosis, comparativamente con tendones con areas mal definidas,
cuatro semanas tras tenotomia [Kanaan Y et, 2013].

A pesar de las diferencias anatémicas y bioldgicas sustanciales entre las
epicondilopatias lateral y medial, nosotros introdujimos ambas patologias en
nuestro estudio. Encontramos diferencias significativas en el estado de la
vascularizacién pretratamiento, dado que el tenddn extensor comuin estd mads
vascularizado.

Al contrario que otros estudios que involucraron al tenddn aquileo, en los
cuales la presencia de vascularizacidon pretratamiento se correlaciond con los
sintomas, pero no predijo los resultados [Ohberg L eta., 2001; de Vos RJ et a., 2007;
Zanetti M et al, 2003]. Tanto la vascularizacién como la ecotextura tuvieron un
efecto significativo en los resultados clinicos (DASH) en nuestro modelo de mezcla
de efectos. Sin embargo, no identificamos ninguna asociacién entre vascularizacion
y ecotextura, y la situacion clinica pretratamiento.
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En suma, nuestros datos revelan un importante beneficio clinico tras la
tenotomia con aguja, en términos de los cambios experimentados a lo largo del
tiempo en DASH y VAS-P. Aunque el DASH no es un cuestionario especifico de
codo, es la primera o segunda opcion para la valoracién de las tendinopatias de
codo [Evans JP et al, 2018]. A sefalar, que es el Unico cuestionario que ha sido
analizado para la validacién intercultural en espafiol [Rosales RS et al, 2002].
Cambios en el DASH de 10 (5 a 15) puntos, se considera que representan una
mejoria importante para los pacientes, la denominada Minima Diferencia
Clinicamente Importante (MDCI) [Sorensem et al, 2013; Franchignoni F et al, 2014].
Nuestros datos muestran mejorias en el DASH mayores que las MDCI tras un afio,
pero las interacciones entre las diferentes caracteristicas demograficas,
metabdlicas y ecograficas pretratamiento, determinaron la progresion en el tiempo
de la respuesta clinica. Del mismo modo, el dolor alcanzé una reduccién clinica
significativa del 56,9% tras 12 meses.

En nuestro contexto de hospital terciario, nuestra muestra, refleja las tipicas
caracteristicas demograficas de la epicondilopatia, dado que los pacientes se
situaban al final de los 40 y la mayoria eran trabajadores manuales. Curiosamente,
nuestros datos revelaron que la hipercolesterolemia podia influenciar la respuesta
clinica a la tenotomia con aguja. Existe una conexidn entre tendinopatia e
hipercolesterolemia, y una reciente hipdtesis sugiere que el depdsito de colesterol
dentro del tenddn puede iniciar una inflamacidn crénica subclinica y la subsecuente
degeneracion tendinosa [Abate M et al, 2013]. Tres de ocho pacientes con
hipercolesterolemia (todos tomando estatinas), no realizaban trabajos manuales y
eran sedentarios, lo que sugiere que la patologia metabdlica puede explicar su
tendinopatia. Por qué los pacientes con hipercolesterolemia pueden responder
mejor a la tenotomia es curioso. Estos hallazgos son considerados como
“generadores de hipdtesis”, y requieren confirmacién.

Que los pacientes alcancen una mejoria MDCl a los 3, 6 0 12 meses depende
de la interaccidn entre sexo, metabolismo graso, neovascularizacién, ecotextura y
entesofitos. Sin embargo, el concepto de que estas caracteristicas pueden modular
la respuesta a la tenotomia con aguja es nuevo y requiere confirmacién en otros
estudios.

En nuestro estudio, el PRP se prepard en una sala estéril, siguiendo los
procedimientos operativos estandar, y el coste del PRP por tratamiento fue de 46
€. La tenotomia llevé el mismo tiempo tanto con PRP como con lidocaina, como
coadyuvantes. El tiempo medio de ocupacién de la sala, en ambos casos fue de 15-
20 minutos.

142



Tesis Doctoral

Nuestro estudio tiene diferentes limitaciones: 1. Si el PRP es superior a la
lidocaina en este contexto, se mantiene sin resolver en este ensayo, en parte por la
gran cantidad de datos perdidos, no atribuible a pacientes perdidos, sino a otras
razones. Nosotros no realizamos recordatorios telefénicos de las citas a los
pacientes y no controlamos si los pacientes que habian asistido a la cita del control
ecografico, luego asistian también a la cita con el traumatélogo. En realidad,
muchos perdian su cita clinica, por los largos tiempos de espera. Es mas, algunos
cuestionarios de DASH-E fueron incompletamente rellenados, y no pudieron ser
computados. 2. El diagndstico es meramente clinico, basado en signos clinicos y
dolor local. 3. Nosotros realizamos unas terapia combinada, es decir tenotomia +
PRP, y la posible accidon sinérgica de la tenotomia con el PRP no estda bien
estudiada. Pocos estudios han comparado la tenotomia seca con las inyecciones de
PRP como terapias alternativas [Peerbooms JC, 2010]. La falta de un grupo con
tenotomia seca en nuestro ensayo, significa que no podemos, con certeza,
descartar el efecto de la tenotomia seca como el primer conductor de los
beneficios terapéuticos. Es mas, los efectos del PRP o lidocaina sin tenotomia,
persisten sin ser dilucidados. Mas investigaciones con un grupo control sin
tenotomia con aguja, es mandatorio para confirmar estos resultados. 4. El DASH-E
es la unica escala funcional validada en espaiol, pero tiene importantes
limitaciones para valorar la funcion del codo, dado que otras patologias del
miembro superior artefactan los resultados en el cuestionario DASH-E. 5. De
acuerdo con los mas recientes metaanalisis que incluyen informacion sobre el PRP
[Fitzpatrick J, 2017; Miller LE, 2017; Saltychev M, 2018], nuestro estudio esta
infraponderado para detectar diferencias en los resultados clinicos y probables
cambios ecograficos. Nosotros calculamos el tamafio muestral para los resultados
funcionales primarios basados en un ECR previo [Peerbooms JC, 2010], que
comparaba PRP con corticoides en epicondilopatia lateral, pero no se estimo el
tamafio muestral para las variables ecograficas. 6. Nosotros hemos incluido
pacientes tanto con epicondilopatia lateral como medial, lo que afade
heterogeneidad a nuestros resultados. 7. Primero, no recomendamos ningun
programa de ejercicio especifico y no controlamos la modificacién de actividad de
los pacientes. Nuestra poblacién estaba formada principalmente por trabajadores
manuales, y la continuacién de la exposicidén al trabajo [Descatha A et al, 2016],
puede influir los resultados. 8. El estudio ecografico se realizd utilizando ecografia
Doppler color convencional. Aunque elaboramos cuidadosamente nuestros
protocolos de valoraciéon ecografica, la variabilidad operador-dependiente, es
inevitable; somos conscientes que herramientas en investigaciéon para una
estimacion mas precisa de los ecotipos mediante la caracterizacion tisular
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ecografica computerizada (CTEC), podria eliminar la variabilidad. En este sentido, la
utilizacidon de ecografia con contraste podria ser mas eficiente en la valoracion de la
vascularizacién tras la inyeccion con PRP [Chaudhury S, 2013]. Sin embargo el
tiempo de ocupacién de la sala de ecografia es una limitacion intrinseca de la
organizacién de nuestro Servicio de Salud, y nuestra investigacién se ha realizado
en un Hospital Universitario de Referencia para mas de 700.000 habitantes.

Los analisis “intention-to-treat” reflejan que la doble tenotomia con
lidocaina o PRP como adyuvantes, es efectiva en producir una reduccién
clinicamente significativa en el DASH y VAS-P, en una cohorte de pacientes con
tendinopatia recalcitrante de codo. En mds del 70% de los casos, la tenotomia tenia
éxito, cuando el resto de terapias conservadoras habian fallado, y ambos
adyuvantes parecen tener una eficacia comparable con este limitado tamano
muestral. Por tanto recomendamos tenotomia hiumeda con PRP/lidocaina como
una importante opcién de segunda linea, en pacientes en los que la terapia fisica
conservadora haya fracasado, siendo fundamental describir y discutir los detalles
de nuestro protocolo de actuacion, que puedan implicar consecuencias clinicas. Los
pacientes son normalmente tratados siguiendo el tradicional esquema de
aproximacion a la enfermedad de “ensayo-error”. No podemos predecir que
pacientes experimentardn una respuesta positiva a la tenotomia. Nuevos modelos
gue combinen caracteristicas demograficas, genéticas y metabdlicas, con las
caracteristicas ecograficas de la entidad, pueden ayudar en la identificacién de los
pacientes respondedores, mejorando asi la eficacia del manejo conservador de la
tendinopatia.
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CONCLUSIONES

Dos tenotomias humedas con aguja, es una terapia segura que reduce el dolor,
mejora la funciéon e induce cambios estructurales en los tendones del codo a los
20 meses.

No encontramos ninguna diferencia clinica entre los efectos de los adyuvantes,
PRP y lidocaina, en la reduccién del dolor o en la recuperacién funcional.

Los cambios en el grosor y la vascularizacién difieren a lo largo del tiempo,
dependiendo del adyuvante: el PRP tiene una mayor influencia sobre los
cambios temporales de la vascularizacién y el engrosamiento tendinoso, pero
estos cambios no se correlacionan con la evolucidn clinica.

La presencia de neovascularizacion tendinosa basal es predictivo de buena
respuesta terapéutica a la tenotomia.

Las interacciones entre sexo, hipercolesterolemia y caracteristicas ecograficas,
gue incluyeron neovascularizacion, ecotextura y entesofitos, eran predictores
significativos del patron temporal de cambios funcionales. De acuerdo con
estos hallazgos, los seguimientos a corto plazo pueden ser inapropiados para
valorar la eficacia del tratamiento, dado que las caracteristicas del paciente
modulan el tiempo de mejoria.
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7. PERPECTIVAS FUTURAS

Nuestro estudio ha utilizado un disefio concreto de tenotomia (15-20
festraciones con aguja), que per se tiene un efecto importante, pero existen otras
intervenciones percutdaneas menos agresivas que podrian permitir valorar de
manera mas precisa el efecto del adyuvante y la efectividad intrinseca del PRP.
Futuras terapias en investigacion debieran enfrentar la tenotomia a la infiltracién
con PRP peritendinosa.

Nuestros resultados abren la via al disefio de un tratamiento personalizado,
en funcion de la localizacion anatdmica, entesopatia vs tendinopatia no insercional,
caracteristicas ecograficas del tenddn afecto asi como las caracteristicas
demogriéficas y clinicas de cada paciente.

La formulaciéon 6ptima de PRP y el mejor protocolo de tratamiento para
pacientes con tendinopatias no se conoce todavia. El volumen y el nimero de
inyecciones permanecen sin definir, y los estudios clinicos publicados hasta ahora
presentan gran variabilidad en cuanto al volumen de plasma que oscila entre 1.5-4
ml; la concentraciéon de plaquetas 1-8x, la concentracién de leucocitos desde no
detectable a 5x, el nimero de inyecciones 1-3, la activacidn del plasma ex vivo con
Ca2Cl/activacion in situ con los factores titulares, el intervalo entre inyecciones 1-4
semanas. Futuras investigaciones debieran determinar la eficacia de las diferentes
formulaciones de PRP.

Asi mismo el estudio de productos celulares, como la fracciéon vascular
estromal de la grasa (SVF) abre nuevos campos en la investigacion de las Terapias
Bioldgicas para las tendinopatias.

La ecografia se consolida como una herramienta clinica fundamental en la
investigacion y disefio de nuevas terapias, que permite alcanzar con total precisiéon
espacial las dianas terapéuticas, tanto intrinsecas como extrinsecas al tenddn.
Ademads del valor diagndstico, la ecografia Doppler permite describir mecanismos
bioldgicos activados tras la intervencién percutanea minimamente invasiva.
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