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PALABRAS CLAVE Resumen La patologia del manguito de los rotadores es una de las causas mas frecuentes de
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Introduccion

La patologia del manguito de los rotadores es una de las cau-
sas mas frecuentes de consulta en ortopedia, pues ocupa el
tercer lugar entre las consultas del sistema musculoesquelé-
tico. Se calcula que en Reino Unido aproximadamente el 1%
de toda la poblacion adulta consulta al ortopedista cada ano
por dolor en el hombro y que su patologia es la responsable
del 2,4% del total de todas las consultas generales realizadas
al sistema’?. Las estadisticas norteamericanas mencionan
que se practican entre 75.0007 y 300.000° reparaciones del
manguito de los rotadores por afo, lo que significa que esta
patologia es la responsable del gasto de unos 3 billones de
délares que se cargan al sistema anualmente®*. A pesar de
las mejoras en las técnicas de reparacion mediante anclajes
de diferentes composiciones que logran una mejor fijacion
al hueso, del uso de suturas de alta resistencia, que dis-
minuyen la posibilidad de fracaso a ese nivel y de lograr
mejores sistemas de fijacion con técnicas de reparacion que
van desde la fila sencilla hasta la doble fila y GUltimamente
el implemento de anclajes triplemente cargados, el indice
de rerroturas continua siendo muy alto, con porcentajes que
oscilan entre el 11y el 94%>°. Asi pues, las investigaciones se
encaminan a mejorar los procesos de cicatrizacion ya que se
conoce que después de la reparacion, no se recrea la entesis
originaria del manguito. La cicatriz que se forma es de tipo
fibrovascular, con propiedades biomecanicas inferiores a las
del tejido originario’. Se calcula que un tendén reparado
alcanzara Unicamente unos dos tercios de su resistencia ori-
ginaria incluso afos después de ocurrida la lesion®. Dado que
los derivados plaquetarios tienen un alto contenido de fac-
tores de crecimiento, son econdmicos y faciles de obtener,
y que han sido utilizados en cirugia maxilofacial, odonto-
logia, dermatologia, cirugia plastica y veterinaria con algun
éxito’, su aplicacion en cirugia del manguito de los rotadores
es ahora motivo de investigacion. Aparte de ello, se estan
investigando otras ayudas bioldgicas y de ingenieria genética
con el mismo objetivo: mejorar los procesos de cicatrizacion
y replicar la entesis original del manguito.

Anatomia

La interfase hueso-tenddn o entesis es la responsable de la
transmision de las cargas del tendon al hueso y esta formada
por 4 zonas con caracteristicas histoldgicas diferentes. La
zona | es la del tenddn propiamente dicho y esta formada
por colageno de tipo | y una matriz extracelular compuesta
fundamentalmente por decorina. La célula predominante es
el fibroblasto. La zona Il o de fibrocartilago no mineralizado
esta compuesta por colagenos de tipos Il y Ill, y pequenas
cantidades de colagenos de tipos I, IX y X. La matriz extra-
celular esta compuesta por agrecanos y decorina, y la célula
predominante es el fibrocondrocito. La zona Il o de fibrocar-
tilago mineralizado se encuentra compuesta por colageno de
tipo Il y pequenas cantidades de colageno de tipo X; la matriz
extracelular esta compuesta por agrecanos y tejido mineral,
y la célula predominante es el fibrocondrocito. Por ultimo,
la zona IV o0 zona 6sea se encuentra compuesta por colageno
de tipo I, la matriz extracelular esta compuesta mayormente
por tejido mineral y el tejido celular, por osteocitos, osteo-
blastos y osteoclastos'®.

Fisiologia de la cicatrizacion

De manera general, cuando un tenddn se lesiona, se genera
una compleja cascada de episodios que termina con la cica-
trizacion del tenddn y que ha sido dividida en 3 fases: una
fase inicial, inflamatoria, que tiene una duracion aproxi-
mada de 2 dias; una segunda fase, proliferativa, que se
extiende mas o menos hasta el cuarto dia, y una tercera
fase de remodelacion, que se extiende mas o menos hasta
el dia 21y mas alla. Cada una de estas fases tiene unas carac-
teristicas propias donde los factores de crecimiento tienen
roles y propiedades especificas.

La primera fase -la inflamatoria- se inicia cuando el
tendon se rompe y se produce una disrupcién vascular que
genera sangrado y la consiguiente migracion de plaquetas
al sitio de la lesion y la formacion de coagulo. Las plaque-
tas, mediante la desgranulacion de los granulos «, inician
la liberacion de factores de crecimiento, particularmente
PDGF (platelet-derived growth factor), TGF-B (transfor-
ming growth factor-B), IGF-l y Il (insulin-like growth factor-1
and -ll), VEGF (vascular endothelial growth factor) y EGF
(epidermal growth factor) entre otros. Las plaquetas igual-
mente almacenan y liberan difosfato de adenosina (ADP),
trifosfato de adenosina (ATP) y hormonas, como serotonina,
histamina, dopamina e iones de calcio, fundamentales tam-
bién en la modulacion de todos estos factores.

Concomitantemente, se produce la migracion de célu-
las extrinsecas, en especial neutréfilos, que previenen la
infeccion, y macrofagos, que eliminan los detritos celula-
res y liberan interleucinas. Estos, junto con células de tipo
intrinseco (endotendon y epitenon), inician la liberacion de
una serie de citocinas que dan inicio a la segunda fase de
cicatrizacion, esto es, la fase proliferativa. En ella se inicia
la produccion de colageno, la formacion de tejido de granu-
lacion, la neovascularizacion y la migracion de fibroblastos
extrinsecos e intrinsecos, que son los responsables de la
formacion de matriz extracelular compuesta fundamental-
mente por colageno y glucosaminoglucanos. Seguidamente
se inicia la tercera y ultima fase, la de remodelacion, que se
caracteriza por una disminucion del contenido celular y vas-
cular, una disminucion del contenido de colageno de tipo Il
y un incremento en la produccion de colageno de tipo I''.
Hay que tener en cuenta que, durante la fase embriona-
ria, la curacion de las lesiones se produce mediante una
regeneracion completa del tejido y ello se encuentra deter-
minado por la expresion de TGF-BllIl que implica la ausencia
de tejido cicatricial. En la vida posnatal, la curacion de estas
lesiones se produce mediante la produccion de tejido de
cicatrizacion mediada por el TGF-B1, que facilita la forma-
cion de tejido fibrovascular, el tejido predominante en las
reparaciones (tabla 1)'2.

Qué son los derivados plaquetarios o PRP
(platelet-rich plasma)

Los derivados plaquetarios o PRP son preparaciones que con-
tienen una concentracion plaquetaria de, por lo menos, un
millon de plaquetas por microlitro y, por los menos, de
3 a 5 veces mas de factores de crecimiento y citocinas
que la sangre. También contienen factores bioactivos, como
serotonina, dopamina, histamina, calcio y adenosina, que
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Tabla 1

Resumen de los factores de crecimiento y su participacion en las distintas fases de la cicatrizacion

Factor de crecimiento Fase en que el factor de

crecimiento es mas activo

Funciones

IGF-1 Inflamacion, proliferacion
TGF-B8 Inflamacion

VEGF Proliferacion, remodelacion
PDGF Proliferacion, remodelacion
bFGF Proliferacion, remodelacion

Promueve la proliferacion y migracion de células, y estimula la
formacion de matriz

Regula la migracion celular, la expresion de la proteinasa, las
interacciones de fijacion de la fibronectina, el cese de la
proliferacion celular y la estimulacion de la produccion de
colageno

Promueve la angiogénesis

Regula la sintesis de proteina y ADN en el sitio de la lesion y
regula la expresion de otros factores de crecimiento

Promueve la migracion celular y la angiogénesis

bFGF: basic fibroblast growth factor; IGF-1: insulin-like growth factor-1; PDGF: platelet-derived growth factor; TGF-B: transforming

growth factor; VEGF: vascular endothelial growth factor.
Tomada de Molloy'".

cumplen un papel importante en las tres fases de cicatriza-
cion y, ademas, moléculas de tipo adhesivo, como fibrina y
otras'. Los PRP se obtienen después de centrifugar aproxi-
madamente 10 ml de la sangre del paciente; de esta manera
aparecen tres capas diferentes en color y contenido. La capa
roja, la mas densa, localizada en la parte mas baja del tubo
de ensayo, esta formada fundamentalmente por eritroci-
tos; la capa blanca o intermedia, por leucocitos y citocinas,
y la capa mas alta o capa amarilla contiene factores de
crecimiento, plasma y plaquetas. Con frecuencia se utiliza
esta ultima capa'“. Existe mucha confusion en la bibliografia
acerca del producto verdaderamente utilizado ya que la ter-
minologia cobija muchos preparados con el mismo nombre,
lo que no es correcto. Se considera que un preparado que
libere entre 503.000 y 1.729.000 plaquetas por microlitro
tiene un efecto optimo para la regeneracion dsea.

Los derivados plaquetarios pueden dividirse en cuatro
grandes categorias: los P-PRP (pure platelet-rich plasma) y
L-PRP (leucocyte-platelet-rich plasma), que son suspensio-
nes plaquetarias sin o con leucocitos, respectivamente, y los
agregados plaquetarios, que proveen de una base semisoélida
y que se denominan P-PRF (leucocyte-poor o pure platelet-
rich fibrin) y L-PRF (leucocyte platelet-rich fibrin). De igual
manera, los primeros no poseen leucocitos y los Gltimos si.
A su vez, dichos preparados pueden ser subdivididos en fun-
cion de si son activados ex vivo por trombina o calcio, o
in vivo por la activacion de colageno endogeno'. En gene-
ral, se ha establecido que las soluciones plaquetarias (P-PRP
y L-PRP) se utilizan en el manejo conservador o de las ten-
dinopatias del manguito, y que los agregados plaquetarios o
de fibrina (P-PRF y L-PRF) son los compuestos utilizados en
cirugia artroscopica o abierta'®.

Ademas, pueden existir variaciones de dichos compues-
tos, por ejemplo, los P-RFM (platelet-rich fibrin matrix)
utilizados en los trabajos de Rodeo'” utilizan una matriz de
fibrina que se forma después de la adicion de cloruro de cal-
cioy una segunda fase se centrifugacion. Con ello se persigue
minimizar la activacion plaquetaria, atrapar las plaquetas
en la matriz de fibrina y, de esta manera, favorecer la libe-
racion de citocinas en busca de un efecto especifico. Toda
esta variabilidad trata de lograr una expresion particular de
las citocinas y, por tanto, efectos y resultados diversos. El

término, pues, de PRP cobija un espectro amplio de prepa-
raciones que debe tenerse en cuenta a la hora de evaluar
la bibliografia. No existe un consenso acerca de cual de los
preparados puede ser el indicado en una situacion particu-
lar y menos aln acerca de las dosis y la frecuencia con las
cuales deben ser utilizados.

Citocinas o factores de crecimiento mas
comunes

IGF-I (insulin growth factor)

Tiene funciones durante el crecimiento corporal y en los pro-
cesos de cicatrizacion; estimula la migracién y proliferacion
de fibroblastos al sitio de la lesion e incrementa la formacion
de colageno y matriz extracelular. Esta presente en las dos
primeras fases de cicatrizacion, esto es, en la inflamatoria y
la proliferativa. Aparentemente se encuentra contenido en
depdsitos inactivos mantenidos extracelularmente que son
liberados rapidamente después de la lesion tisular'®.

TGF-B (transforming growth factor )

Tiene un rol activo en las tres fases de la cicatrizacion y
aumenta la produccion de colageno de los tipos | y lll. Regula
la migracion celular al sitio de la lesion y la produccion
de proteinasas. Aunque esta presente en las tres fases, su
concentracion es mas alta en la primera fase de la cica-
trizacion, o sea, la inflamatoria. Existen tres isoformas de
este compuesto, la |, la Il y la lll, y es interesante tener en
cuenta que, durante los procesos de cicatrizacion en adul-
tos, existen concentraciones altas de TGF-BI, con formacion
abundante de tejido de cicatrizacién, mientras que durante
el periodo embrionario existe una alta produccion de las for-
mas Il y lll. Ello se traduce en una baja produccion de tejido
cicatricial con la produccion de un tejido mucho mas pare-
cido al tejido originario en un proceso que es conocido como
scarless healing, donde desempenan un papel activo en la
modulacién del tejido de cicatrizacion. La isoforma glll no
se encuentra presente en el microambiente de cicatrizacion
del adulto, pero, si se suministra de forma exogena, puede
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mejorar el ambiente cicatricial de las reparaciones del man-
guito de los rotadores. Hoy dia, los trabajos se encuentran
mas dirigidos a modular la expresion de estos factores y
sus dosis para lograr un tejido cicatricial mas parecido a la
entesis originaria'®. Los estudios de Kovasevich demuestran
que el uso del TGF-BlIl a través de una matriz osteocon-
ductiva de fosfato de calcio produce una cicatrizacion del
manguito de los rotadores menos fibrosa, mejor organiza-
cion del colageno, un aumento de la fuerza tensora a las
4 semanas del postoperatorio y una mejor relacion entre
colageno | y colageno llI.

VGF (vascular endotelial growth factor)

Es mucho mas activo en las fases de proliferacion y remo-
delacion, lo que demuestra que es un poderoso estimulador
de la angiogénesis. Sus niveles altos en el sitio de la lesion
se correlacionan de manera apropiada con el tipo de cre-
cimiento vascular que se inicia desde el epitenon hacia
el interior de la cicatriz. Su concentracion mas elevada
se alcanza hacia el dia 7 y va disminuyendo de manera
gradual hacia el dia 21 cuando alcanza nuevamente sus
niveles basales. Su existencia en la lesion depende tanto
de factores biologicos como locales (hipoxia, existencia
de interleucinas, interaccion con otros factores de creci-
miento, osteogénesis y distraccion 6sea)’.

PDGF (platelet derived growth factor)

Se encuentra presente durante las dos Ultimas fases, la pro-
liferativa y la de remodelacion; regula la expresion de otros
factores de crecimiento, la sintesis de proteinas y de ADN en
el sitio de la lesion, y promueve la quimiotaxis, la prolifera-
cion de fibroblastos y la produccion de matriz extracelular.

bFGF (basic fibroblast growth factor)

Estan formados por una familia de 23 polipéptidos caracte-
rizados por su afinidad con los glucosaminoglucanos de las
paredes celulares?'. Los mas frecuentes en el organismo son
el FGF-1 (acid fibroblast growth factor) y el FGF-2 (basic
fibroblast growth factor). Son potentes estimuladores de
la angiogénesis, la migracion y proliferacion celular, y su
produccion depende tanto de los tenocitos como de los fibro-
blastos que migran desde el epitendn. Se sabe, por estudios
in vitro, que favorecen la produccion de colageno en el man-
guito de los rotadores. Los estudios de Ide en ratas han
demostrado que la aplicacion de bFGF solo o en combina-
cién con matriz dérmica acelular acelera la cicatrizacion
inicial de la interfase hueso-tendon en las reparaciones del
manguito de los rotadores con lesiones agudas reparadas.

Proteinas morfogenéticas (BMPS)

Pertenecen a la familia de las TGF-B y son conocidas por
su capacidad de estimular la produccion osea, la forma-
cion de fibrocartilago y tendon, vy, por tanto, de modular
de manera importante la cicatrizacion tendinosa. Se ha
descrito que el uso de las proteinas morfogenéticas 12,
13 y 14 mejora la fuerza tensora y la estructura de los

manguitos reparados en animales, lo que favorece una mejor
organizacion celular. Los estudios de Rodeo han demostrado
el restablecimiento del colageno entre el hueso y el tejido
fibrovascular de la cicatriz y un aumento del contenido de
glucosaminoglucanos en especimenes tratados con proteina
humana recombinante 12 (rhBMP12). Ello se ha traducido
en un aumento de la fuerza tensora y de la falla a la carga
de los tendones reparados de 2,7 veces comparados con los
controles??.

Inhibidores de las metaloproteasas (MMP-TIMP)

Las metaloproteasas (MMP) son enzimas (endopeptidasas)
que requieren cinc para su correcto funcionamiento. Ese
es el origen de su nombre. Su funcion es realizar la degra-
dacion de todos los componentes del tejido conectivo,
modificar la estructura de la matriz extracelular y regu-
lar la respuesta inflamatoria a través de su accion sobre
las citocinas?®. Inicialmente se las describié como las res-
ponsables de la reabsorcion de la cola del renacuajo, pero
estudios ulteriores han demostrado que son sintetizadas por
las células del tejido conectivo y que desempenan un papel
importante en la cicatrizacion de heridas. La familia de las
metaloproteasas humanas esta formada, por lo menos, por
18 compuestos relacionados estructuralmente que pueden
dividirse en 5 subtipos: las colagenas, las gelatinasas, estro-
melisinas, las de tipo membrana y las aln no clasificadas.

Su existencia se ha vinculado con el crecimiento tumoral,
la existencia de aneurismas vasculares, el desarrollo embrio-
nario, la remodelacion tisular, el desarrollo de artritis,
osteoartritis y artritis reumatoide. Se piensa también que
no solamente tienen efecto como enzimas degradantes, sino
que poseen, ademas, un efecto antiinflamatorio. Sus carac-
teristicas especificas se encuentran mas alla del alcance de
este articulo, pero pueden consultarse en Hidalgo?*.

Estas enzimas poseen unos inhibidores naturales deno-
minados TIMP (tissue inhibitors of metalloproteinase). El
equilibrio entre ellas determina la composicion de la matriz
extracelular y la remodelacion tendinosa y su desequilibrio,
determina la disrupcion de colageno y predispone a la apa-
ricion de las tendinopatias y roturas tendinosas?%°. El uso
de inhibidores de las metaloproteasas y su efecto en la cica-
trizacion del manguito de los rotadores en animales ha sido
bien documentado. La administracion de «-macroglobulina
colocada directamente en la impronta de ratas se ha aso-
ciado con la formacién de fibrocartilago nuevo a las 2
semanas y un incremento en la organizacion del colageno
a las 4 semanas a la altura de la entesis en cicatrizacion.
Otros inhibidores de las metaloproteasas, como la doxici-
clina (un derivado de las tetraciclinas) a dosis bajas de
20 mg dos veces al dia, ha demostrado ser de utilidad en las
reparaciones del manguito de los rotadores y ha mejorado
los parametros biomecanicos e histologicos en la interfase
hueso-tenddn. Su uso, durante un tiempo limitado, puede
ser de utilidad en el rescate de tejidos lesionados?’’~*. La
inhibicion de la MMP-13 con doxiciclina, después de la repa-
racion del manguito de los rotadores en ratas, se ha asociado
con una mejora sustancial de los parametros histologicos y
biomecanicos de la interfase hueso-tendon. Los inhibidores
de las metaloproteasas también se han visto involucrados en
la regulacion de la angiogénesis y la proliferacion celular.
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Bifosfonatos

Son componentes que tienen una alta afinidad por la
hidroxiapatita del hueso. Su mecanismo de accion esta rela-
cionado con la inhibicion de la funcién del osteoclasto e
interfieren en la reabsorcion 6sea e inhiben la produccion
de citocinas por parte de este. Su uso como inhibidores de
las metaloproteasas es bien conocido, pero su utilidad en
las reparaciones del manguito de los rotadores aun no se ha
estudiado®’.

Uso de los PRP en tendinopatias y roturas del
manguito de los rotadores

El término tendinopatia hace referencia a un proceso en el
cual el tendon posee una capacidad funcional reducida, aso-
ciada con cambios histopatoldgicos que ponen de manifiesto
una falla o, por lo menos, una deficiencia en los procesos
de cicatrizacion. Existen factores de diversa indole: intrin-
secos, como la edad del paciente, enfermedades genéticas
o concomitantes, como la diabetes, la hipercolesterolemia
o la gota; o extrinsecos, como el uso de quinolonas o cor-
ticoides, o mecanicos como el sobreuso, todos los cuales
pueden conducir a una tendinopatia®. Al parecer, el factor
subyacente es un déficit en los procesos de cicatrizacion del
manguito.

En tejidos viejos, con poca capacidad de regeneracion
y de cicatrizacion, parece que los derivados plaqueta-
rios tienen utilidad por la posibilidad potencial que tienen
de mejorar la angiogénesis, la diferenciacion celular, la
replicacién y la formacién de matriz extracelular®®. La
bibliografia al respecto es controvertida; estudios como los
de Kesikburun®!, con niveles | de evidencia, sugieren que
la aplicacion de PRP en el espacio subacromial no surge
ningun efecto en la calidad de vida, el dolor, la discapa-
cidad y los rangos de movilidad después de 1 afio de su
aplicacion, cuando se los compara con los placebos que se
manejaron con fisioterapia. Sin embargo, una revision sis-
tematica de la bibliografia con un total de 886 pacientes
mostré que a medio plazo el dolor mejoraba en aquellos
pacientes con tendinopatias (no Unicamente del manguito
de los rotadores). Algo similar fue reportado por Wesner,
quien concluye que la inyeccion intratendinosa del supraes-
pinoso dirigida por ecografia puede conducir a mejorar el
dolor, la funcion y la apariencia radiolégica en la resonancia
magnética (RM). Rha obtuvo resultados similares; encontro
que aquellos pacientes que recibieron 2 dosis de PRP coloca-
dos intralesionalmente mediante ecografia, con intervalos
de 1 mes entre la primera y la segunda aplicacion, mejoraron
sus escalas funcionales y de dolor?>.

En lo referente a la reparacion del manguito, el grupo de
Hak en Canada realizo un estudio utilizando PRP para evaluar
su eficacia en el manejo del dolor. Los pacientes recibieron
el producto en el intraoperatorio y 4 semanas después. Rea-
lizaron un analisis a las 6 semanas del postoperatorio de la
escala analoga del dolor y aplicaron las escalas funcionales
de DASH y WORK. Los resultados no mostraron ninguna dife-
rencia estadisticamente significativa entre el grupo placebo
y el grupo manejado con PRP*,

Un metaanalisis realizado en China por Cai, con nivel |
de evidencia, demostré que no existia diferencia en cuanto

a los resultados funcionales, pero que la falla de la
cicatrizacion fue considerablemente menor en aquellos tra-
tados con PRP cuando se manejaron roturas de pequenas
a moderadas®’. Vavken confirmé igualmente que los PRP
pueden promover la cicatrizacion en roturas pequenas o
moderadas, pero que su uso no es rentable®®. El grupo de
Chicago encontroé los mismos hallazgos; no se encontraron
mejorias en los seguimientos clinicos ni en la tasa de rerro-
turas. Sin embargo, cuando se consideraba especificamente
el uso de PRP administrados sobre una matriz soélida, cuando
se colocaban en la interfase hueso-tendon, cuando se aso-
ciaban con una reparacion en doble fila o cuando se usaban
en roturas de pequenas a medianas, la tasa de rerrotura
tendia a ser menor®.

Castricini y Barber, utilizando el mismo compuesto,
encontraron resultados contradictorios. El primero de ellos
concluyo que el uso de P-RFM no mejoro la cicatrizacion
de las lesiones pequenas o medianas reparadas mediante
técnica de doble fila, mientras que Barber concluy6 que
la tasa de rerroturas era menor cuando se utilizaba dicho
compuesto y se realizaba una reparacion de fila sencilla*®4.

Jo en Corea, sobre un total de 74 pacientes tratados con
reparacion artroscopica del manguito de los rotadores, que
presentaban roturas de medianas a grandes, no encontré
que las lesiones cicatrizaran mas rapidamente, pero puso de
manifiesto una mejoria en la calidad de la reparacion, lo que
quedad claro por una menor tasa de rerrotura y un incremento
en la CSA (cross sectional area) del supraespinoso*?. Estudios
muy recientes tampoco apoyan el uso de PRP como ventajo-
sos en cirugia del manguito de los rotadores**~#¢; (inicamente
Zhang reporta una tasa de cicatrizacion mayor en pacien-
tes con reparacion artroscopica mediante técnica de doble
fila y colocacion de PRP*. Otro estudio publicado en 2016
concluye que el uso de derivados plaquetarios no produce
beneficios sobre los resultados clinicos de manera general,
pero la tasa de rerroturas es menor en los pacientes con
roturas pequefas o medianas. Zumstein, también este afo,
concluye que el uso de L-PRF como técnica de aumento bio-
logico en las reparaciones de doble fila no estan indicados,
pues no se encontraron mejorias en los resultados clinicos
y estructurales en aquellos pacientes asi tratados*. Final-
mente, Andia, en su articulo, concluye que todavia no se
puede decidir, si el uso de los PRP en la patologia del sis-
tema musculoesquelético es de utilidad o no. hace hincapié
en la necesidad de optimizar los protocolos de manejo en
las distintas patologias por la diversidad de preparados y
dosis utilizadas. Sin embargo, al parecer queda claro que
minimizar el contenido de leucocitos y eritrocitos es mas
importante que aumentar el nimero de plaquetas porque
disminuyen los procesos inflamatorios y aumentan los pro-
cesos anabolicos del tejido en reparacion®’. En resumen, la
revision de los articulos de manera general no apoya el uso
de PRP como técnica Unica de aumento biologico.

Otros factores biolégicos que pueden mejorar
la cicatrizacion del manguito de los rotadores

Células mesenquimales (MSCs)

La International Society for Cellular Therapy (ISCT) esta-
blecié los criterios para definir qué son las células



Cicatrizacion y ayudas bioldgicas en el reparo del manguito rotador 31

Immunomodulation

Chemokine secretion
Suppressed dendritic cells
Reduced effector T cells
Reduced NK cells
Reduced MHC class Il

Myocytes

Figura 1
Surg. 2012;21:278-94.

mesenquimales y son: las células deben demostrar una
adherencia de tipo plastico, expresar ciertos antigenos de
superficie (CD105, CD73 y CD90), pero no otros (CD45, CD34,
CD14, CD11b, CD79«, CD19, antigenos leucocitarios huma-
nos o antigenos D relacionados), y tener la capacidad de
diferenciarse en osteoblastos, condroblastos y adipocitos in
vitro®.

Las células mesenquimales pueden obtenerse de distin-
tas fuentes y por distintos medios; la médula dsea es la mas
comunmente utilizada, pero pueden obtenerse de tejido
adiposo (ADSCs, adipose-mesenchymal stem cells), de los
pericitos y células adventicias de las paredes vasculares, de
tejido muscular (M-MSCs, muscle mesenchymal stem cells),
de tejido tendinoso (TDSCs, tenocyte-derived stem cells),
de la bolsa subacromial e, incluso, del manguito de los rota-
dores (fig. 1)°"%2,

Se conoce que, aunque todas las células mesenquimales
poseen caracteristicas biologicas similares, sus propiedades
quimicas son ligeramente distintas y se encuentran influidas
tanto por el tejido de origen como por las caracteristicas
del genoma del donante vy, por tanto, su uso tiende a ser
especifico dependiendo del tejido tratado.

El uso de BMC (bone marrow concentrate) en tendino-
patia del manguito de los rotadores ha mostrado resultados
alentadores al demostrarse una mejoria en las escalas de
dolor y en las escalas funcionales (DASH)". En lo referente

Bone marrow harvest

Isolation & propagation

Paracrine effects
Mesenchymal stem cells

Secretion of growth
factors, angiogenic
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and antiapoptotic
factors
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Tomada de Nixon AJ, Watts AE, Schnabel LV. Cell- and gene-based approaches to tendon regeneration. J Shoulder Elbow

a reparaciones, una revision realizada por Isaac demuestra
que, con el uso de células madre «se pone de mani-
fiesto una mejoria modesta tanto en la estructura como
en la biomecanica de las reparaciones del manguito de
los rotadores manejadas con células madre o con facto-
res de crecimiento». El uso de células mesenquimales en
el manejo de la patologia del manguito de los rotadores se
remonta al afo 2009. Desde entonces se ha estado estu-
diando su utilidad en modelos animales. Ese ano, Gulotta
demostrd que la colocacion de células mesenquimales en
el sitio de la reparacion no modificaba la estructura, la
composicion ni la fuerza tensora en las ratas manejadas de
esta manera aunque se documentd un incremento de estas
células en el sitio de la reparacion®. El mismo autor, en estu-
dios subsiguientes, utilizando modificaciones de las células
madre mediante ingenieria genética, con objeto de lograr
expresiones diferentes de factores de crecimiento, encontré
resultados contradictorios; por ejemplo, tras modificarlas
para lograr mayor expresion de inhibidores de las meta-
loproteasas, consigui6 una mejora en la produccion de
fibrocartilago, con un incremento en las propiedades meca-
nicas de la reparacion®; de igual manera, cuando realizo la
modificacion con scleraxis (factor de transcripcion relacio-
nado con la formacion de tendon durante la embriogénesis)
logré un incremento en la produccion de fibrocartilago, con
una mejoria de las fuerzas mecanicas de la reparacion®.
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Sin embargo, cuando las utilizé para lograr un incremento
en la produccion de proteina morfogenética 13 (BMP 13) no
logré ningun incremento en la cicatrizacion del manguito
recién reparado® . Los trabajos de Kida en ratas demostra-
ron un incremento de células madre cuando se realizaba
la perforacion de la tuberosidad mayor. De esta manera se
logré un incremento de las propiedades mecanicas del ten-
don reparado a la cuarta y a la octava semana de la cirugia®®.
Tornero, utilizando modelos animales, demostré que el uso
de MSC, en conjunto con un andamiaje de colageno de tipoll,
mejord la fuerza tensora del tendon reparado, después de
3 meses de su realizacion®®. Manipulaciones realizadas en
células madre para lograr una disminucion en la produccion
del TGIF-1 mostraron que su uso mejoro la fuerza tensoray la
falla a la carga de las reparaciones en ratas a las 4 semanas®’.

En otro estudio practicado en ratas, Oh demostré que
el uso de células mesenquimales de origen adiposo (ADSCs)
tiene la posibilidad de mejorar la calidad muscular, disminuir
la infiltracion grasa y mejorar la calidad de la cicatriza-
cion tendinosa en las reparaciones del manguito de los
rotadores®'- Sin embargo, estudios mas recientes, practica-
dos también en ratas, no pudieron demostrar lo mismo®%¢3,
por lo que su uso aun es discutible.

En ese mismo sentido Jo describid que, cuando se realizan
perforaciones a la altura de la tuberosidad mayor para reclu-
tar células mesenquimales autdlogas, la tasa de rerroturas
era considerablemente menor (el 22,2% frente al 45,2% del
grupo control) en cirugias practicadas en seres humanos®*.
Milano, en un estudio de nivel | de evidencia realizado sobre
un total de 80 pacientes, no encontré cambios significativos
en la resonancia entre los pacientes tratados con perfora-
ciones y aquellos que no lo fueron. Sin embargo, aparecio
una tasa de cicatrizacion mucho mayor en aquellos a quie-
nes se tratd con microfracturas®®. Taniguchi®, sobre un total
de 111 pacientes, encontré que las microfracturas de la
tuberosidad mayor mejoraron la integridad de las repara-
ciones cuando se juzgaron de acuerdo con la clasificacion de
Sugaya®’, en especial cuando se trataba de roturas masivas.

Gomes demostrd, en 14 pacientes con reparacion con
técnica de mini-open, que no se presentaron rerroturas a
1 ano de seguimiento en aquellos pacientes que fueron tra-
tados con células mesenquimales obtenidas de cresta iliaca
e inyectadas en los bordes del reparo. El aumento en la
intensidad de sefnal en la secuencia T2, en la zona critica
del tendon, sugiere la formacion de tejido neorregene-
rado. Desafortunadamente, el nUmero de pacientes fue muy
pequeio y no se tomaron muestras histoldgicas del tejido
que confirmaran los hallazgos de la resonancia®.

Mas recientemente, Yoon demostro que el uso de célu-
las mesenquimales obtenidas mediante perforacion de la
impronta y el aumento con parches redujo significativa-
mente el indice de rerroturas en aquellos pacientes con
roturas masivas del manguito. Sin embargo, el estudio no
pudo concluir si ello se debia al uso del parche Unicamente,
al uso de las células mesenquimales Unicamente o al uso
combinado de las dos técnicas®.

Los estudios de Mazzocca demostraron que las células
mesenquimales obtenidas de médula 6sea, estimuladas con
una sola dosis fisiologica de insulina, pueden producir células
con las caracteristicas propias del tendon. Ello constitui-
ria una ayuda biologica importante en las reparaciones del
manguito de los rotadores”’.

Otros factores que afectan a la cicatrizacion
del manguito de los rotadores

La diabetes’’, la nicotina’?, el uso de antiinflamatorios no
esteroideos, como la indometacina y el celecoxib’?, afectan
de manera clara a los procesos de cicatrizacion del man-
guito, pues los retrasan. Factores externos, como el uso
de ultrasonido pulsatil’*-7¢, tienen efectos benéficos en la
cicatrizacion de la interfase hueso-tenddn. Otros factores
que afectan a la cicatrizacion del tendon son la edad del
paciente, el tamano de la rotura, el tabaquismo, el grado
de atrofia muscular, la calidad del tendon y el protocolo de
rehabilitacion. Ademas de ello, la competencia del cirujano,
el tipo de creacion y las mejoras del hardware influyen en
el tipo de cicatrizacion y los resultados finales’”’~"°.

Recientemente se han vinculado los niveles bajos de
vitamina D con la degeneracién grasa del manguito de los
rotadores. Sin embargo, los estudios de Ryu demostraron
que no existe relacion con el tamafo de la lesion, el grado
de retraccion o el grado de infiltracion grasa y que tampoco
afectan a la cicatrizacion de la reparacion®’.

Conclusion

Cada una de las terapias analizadas tiene sus propias venta-
jas, pero hoy dia parece que los tratamientos que combinan
las células madre con los factores de crecimiento y los
andamiajes de origen bioldgico o sintético ofrecen la mejor
opcion de manejo. El uso aislado de cada una de esas
terapias, aunque ha sido alentador en animales, no ha
podido ser reproducido en seres humanos y todavia no se
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Figura 2 BMP: bone morphogenetic proteins; IGF-1: insulin-
like growth factor-lI; MSC: mesenchymal stem cells; PDGF:
platelet-derived growth factor; PRP:; TGF-B: transforming
growth factor. Tomada de Lorbach O, Baums MH, Kostuj T, Pauly
S, Scheibel M, Carr A, et al. Advances in biology and mecha-
nics of rotator cuff repair. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc.
2015;23:530-41.
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encuentra apoyado como terapia habitual en las reparacio-
nes del manguito de los rotadores (fig. 2).
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