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1. RESUMEN

La tendinopatia calcificante es wuna condicidn musculoesquelética frecuente
caracterizada por el depdsito de hidroxiapatita en tendones. El 80% afectan al tenddn
del supraespinoso, siendo causa frecuente de hombro doloroso. Tienen un curso
generalmente benigno con resolucion espontanea frecuente. La clinica se ajusta a las
etapas de su historia natural. En la fase reabsortiva aparece dolor intenso e impotencia
funcional. La radiografia y la ecografia siguen siendo suficientes para demostrar la
presencia de calcificaciones y conocer sus caracteristicas. Su tratamiento sigue un
algoritmo gradual, que comienza con un manejo conservador. Ante sintomas limitantes,
persistentes o refractarios, se recomiendan métodos mas invasivos. La puncion-
aspiracion percutanea ecoguiada se considera la técnica mads eficaz actualmente. En los
ultimos afos se han investigado técnicas moleculares para su aplicacidn en la patologia
musculoesquelética. Factores de crecimiento, plasma rico en plaquetas o células madre
mesenquimales han sido estudiadas con el fin de conseguir una reparacién éptima del
tejido tendinoso. Estas terapias muestran resultados prometedores en modelos
animales y estudios preclinicos. Sin embargo, son necesarios mas estudios que
demuestren la suficiente evidencia del beneficio de su aplicacidn terapéutica en la
patologia tendinosa, en especial en la tendinopatia calcificante.

PALABRAS CLAVE: Tenddn, tendinopatia calcificante; diagndstico; tratamiento;
tratamientos moleculares; células madre mesenquimales; secretoma.

ABSTRACT

Calcific tendinopathy (CT) is a common musculoskeletal condition characterized by
tendon hydroxyapatite deposition. The commonest location (80%) is the supraspinatus
tendon, being a frequent cause of shoulder pain. Generally, they have a benign course
with frequent spontaneous resolution. Symptoms are adjusted to the stages of its
natural history, appearing in the resorption phase intense pain and functional
impotence. Plain Xr and ultrasound are still sufficient to demonstrate the presence of
calcifications and to know their characteristics. No evidence of new alternative
diagnostic methods has been found. Treatment follows a gradual algorithm, always
starting with conservative management. For limiting, persistent or refractory symptoms,
more invasive methods are recommended. Currently, ultrasound-guided percutaneous
lavage is considered the most efficacious treatment. In recent years, molecular
techniques have been investigated for their application in musculoskeletal pathology.
Growth factors, platelet-rich plasma or mesenchymal stem cells have been studied and
used to achieve optimal tendon tissue repair. These therapies show promising results in
animal models and preclinical studies. However, more studies are needed to
demonstrate sufficient evidence of the benefit of its therapeutic application in calcific
tendinopathy.

KEY WORDS: Tendon; calcific tendinopathy; diagnosis; treatment; molecular treatments;
mesenchymal stem cells; secretome.



2. OBIJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica sistematica y
actualizacion sobre la tendinopatia calcificante, centrandonos en su diagndstico vy
tratamiento. Se revisardn las técnicas conocidas hasta el momento, tanto diagndsticas
como terapéuticas, para posteriormente describir las nuevas herramientas disponibles.
La busqueda de nuevas terapias se focalizara en las opciones que brinda la medicina
regenerativa a la patologia musculoesquelética: factores de crecimiento y citoquinas, el
plasma rico en plaquetas y el uso de células madre mesenquimales.

3. METODOLOGIA

Este trabajo se ha realizado a partir de articulos obtenidos de la base de datos “Pubmed”.
Para su busqueda, se emplearon las palabras clave tendon, calcific tendinopathy, rotator
cuff calcific tendinopathy, diagnosis, ultrasound-guided percutaneus lavage, treatment,
Mesenchymal Stem Cells, exosomes, secretome. De los articulos obtenidos en la primera
busqueda se realizé una segunda seleccion tras leer el abstract, introduccién vy
conclusiones.

En los apartados en los que se describen técnicas diagndsticas o terapéuticas, asi como
nuevos planteamientos o hipétesis, se han considerado articulos de los ultimos 5 afios.



4. INTRODUCCION

Los tendones son estructuras anatomicas fibroelasticas, de estructura y composicion
variable que se interponen entre el vientre muscular y el hueso.

Transmiten la fuerza creada durante la contraccidn muscular, por lo que juegan un papel
fundamental en la biomecanica musculoesquelética. Permiten el movimiento de la
articulacion y su estabilizacién, manteniendo el equilibrio mecanico dentro de los arcos
de movimiento de estas.

4.1.  Estructura e histologia del tendén
Los tendones son estructuras de tejido conectivo denso formados principalmente por
colageno, fibras elasticas y componentes celulares, rodeados por una matriz extracelular
(ECM) rica en proteoglicanos y glicoproteinas(1).

Midsubstance

Figura 1. A la izquierda: Estructura y composicion del tenddn. A: Sustancia media del tendén. B: Entesis.
T (tenddn), F (fibrocartilago), C (fibrocartilago calcificado), M (hueso mineralizado) /Riley G.
Tendinopathy - From basic science to treatment. Vol. 4, Nature Clinical Practice Rheumatology. 2008. p.
82-9. T

Figura 2. A la derecha: Cortes longitudinal y transversal de tendén con tincién de H-E. CF (fibras de
coldgeno), TC (tenocitos), FA (fasciculos), E (endontenddn) /Benjamin M, Kaiser E, Milz S. Structure-
function relationships in tendons: A review. Vol. 212, Journal of Anatomy. 2008. p. 211-28

El colageno, en especial el colageno tipo | (coll), es el componente principal del tenddén
adulto. También estan presentes otros colagenos en menor proporcion (I1, I, V, VI, XI,
XIl'y XIV). Constituye el 70-80% del peso seco. Su estructura, representada en la Figura
3, se organiza dentro de un esquema jerarquico de fibras, fibrillas y fasciculos que parten
de moléculas de tropocolageno. Las propiedades mecdnicas de los tendones dependen
principalmente del colageno, asi como de la disposicidon de sus fibras, densamente
apiladas en paralelo a lo largo del eje axial del tenddn, en la linea de accién del
musculo(2).

Cada fibra de colageno se rodea de una cubierta de tejido conectivo laxo denominado
endotenddn. A su vez, cada fibra se agrupa en fasciculos separados también por
endotenddn. Por fuera del endotenddn y en continuidad con él se encuentra otra
estructura mas densa, el epitenddn, que rodea globalmente el tenddn(3). El espacio
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entre ambas capas posee un fluido rico en mucopolisacdridos que previene la friccion,
lubrica y protege al tenddn(4). Algunos tendones presentan una cubierta adicional mas
superficial, el paratenddn. Reduce la friccion y permite su deslizamiento sobre
estructuras adyacentes en ausencia de una verdadera membrana sinovial, como ocurre
en el tenddn de Aquiles(5).

Muscle

Epitendon
P Collagen fascicle
— (tertiary fiber bundle)
Tendon /
/ D\ Endotendon

y
/
A
// \ 4 \\ =y
‘ \ = // //(\ \\\\ /,;’ R ?ZN‘;’.‘
q L AV — 06%) /

2 AL [ ‘//J g
(7 f = 8N\ ’
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Enthesis Collagen fiber )

Tendon stem/ (primary fiber)
progenitor cell (secondary fiber bundle)
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100-500 ym | 20-200 pm I 50-100 pm l 50-200 nm

Figura 3. Estructura jerdrquica del tenddn. Lipman K, Wang C, Ting K, Soo C, Zheng Z. Tendinopathy:
Injury, repair, and current exploration. Vol. 12, Drug Design, Development and Therapy. Dove Medical Press
Ltd.; 2018. p. 591-603

La ECM se compone fundamentalmente de coll, pero también se encuentran
proteoglicanos, glicosaminoglicanos (GAGs), glicoproteinas, otros tipos de colageno,
elastina y agua. Es el microambiente que asegura una union funcional entre los
microcomponentes del tenddn y la correcta transmisidon de las cargas entre sus fibras.
También es responsable de su rigidez. Los proteoglicanos, por su parte, se encargan del
comportamiento viscoelastico del tenddn debido a su cardcter hidrofilo(3,4,6).

Diferentes proteinas y enzimas juegan un papel fundamental en la fibrogénesis de
colageno y en la homeostasis de la matriz, con la colaboracidn de otras proteinas que
componen la matriz pericelular del tenocito (PCM)(7).

- Proteinasas como ADAMTS-(2,3,14) o BMP1 actuan sobre el procolageno,
eliminando los extremos N- y C- terminal respectivamente, favoreciendo la
formacidn de la triple hélice de tropocolageno. Su actividad proteolitica se regula
mediante inhibidores tisulares de las metaloproteinasas de matriz (TIMPs) y
potenciadores de la C-Proteinasa (PCPE)(7,8).

- Otra familia de colagenasas son las metaloproteinasas de matriz (MMPs).
Destacan la colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8) y colagenasa-3 (MMP-
13). Son las responsables de la degradacion de las fibras de coldgeno. MMP-8
actla en situaciones de inflamacién. En cambio, MMP-1 y MMP-13 actdan en el
remodelado de la matriz tanto de forma fisioldgica como en patologia, en las que
se encuentran aumentadas(9).



- Las SLRPs (small leucine-rich proteoglycans) son cadenas de GAG unidas a un core
de proteina. Destacan la decorina (Dcn), la fiboromodulina (Fmod), el lumican, el
biglycan, etc. Las SLRPs interactuan especialmente con factores de crecimiento y
con las fibras de colageno. Desempefian un papel clave en la sefializacién celular.
Por otra parte, regulan el ensamblaje de la ECM y por tanto condicionan el
correcto funcionamiento tisular(10). Ademas, contribuyen a la estabilidad de las
fibras, pues crean una capa en la superficie de estas limitando el acceso de las
colagenasas MMP-1 y MMP-3(9).

- La unién inter e intramolecular entre las fibrillas de colageno es un proceso
mediado por enzimas. Una de las familias que participan en este proceso son los
LOX (lisil oxidasa). La periostina, otra proteina de la matriz, se une a las fibras de
colageno y actua como adhesina. Se ha visto que la deficiencia de periostina
reduce el entrecruzamiento entre las moléculas de colageno. Esto sugiere que
una de sus funciones es promover la acciéon de LOX en colaboracion con
BMP1(11,12). A la alineacién y orientacion de las fibras de colageno también
contribuye la tenascina-C (TNC).

Existen variaciones en la estructura y composicion molecular de los tendones,
particularmente en la uniéon miotendinosa y en las entesis. También sucede en aquellas
zonas donde el tenddn, al pasar por ciertas estructuras, se comprime. Se forman
regiones de fibrocartilago como respuesta adaptativa a fuerzas de compresiéon o
cizallamiento. Estas zonas son ricas en coldgeno tipo Il y agrecanos(13).

4.2. Componente celular del tendén
El componente celular del tenddn esta representado fundamentalmente por tenocitos y
tenoblastos. Son células fusiformes especializadas que se disponen tipicamente en
hileras longitudinales entre las fibras de colageno (Figura 2). Ambas suman el 95% de los
elementos celulares presentes en el tenddn. El 5% restante estd representado por
condrocitos o fibrocondrocitos, localizados en columna a lo largo de las zonas de
insercién(14), células sinoviales, células endoteliales y células de musculo liso(1).

Los tenoblastos son las células inmaduras del tenddn. Tienen en su citoplasma
numerosos organulos que reflejan su alta actividad metabdlica. Los tenocitos, ya
maduros, tienen una menor tasa metabdlica. Su peculiaridad radica en su capacidad de
respuesta a los diferentes tipos de estrés mecanico. Son los responsables de la formacién
de coldgeno y ECM, y por tanto de la homeostasis y reparaciéon tendinosa(15).

Una nueva poblacién de células recientemente descubiertas, denominadas células
progenitoras del tendén (Tendon Stem/Progenitor Cells o TSPCs), Tendon Stem Cells
(TSCs) o Tendon-derived stem cells (TDSCs), desempefian un papel vital en el
mantenimiento del tenddn gracias a su capacidad de autorrenovacion y diferenciacion.

La disminucion en el numero o funcidn de las TSPCs como ocurre durante el
envejecimiento o en tendinopatias, hace que el tenddn sea mas susceptible a la
degeneracion. Por otra parte, estudios recientes sugieren que, en condiciones de carga



excesiva, las TSPCs pueden tener una diferenciacién aberrante hacia condrocitos,
adipocitos u osteocitos, desencadenando diferentes patologias(16—18).

Como se explicara mas adelante, la reparacion fisiolégica del tenddn y los tratamientos
convencionales usados hasta ahora en las lesiones tendinosas no son totalmente
eficaces. Terapias de ingenieria tisular basadas en TSPCs u otras células madre
mesenquimales (MSCs) han traido nuevas esperanzas para la reparacion y regeneracion
del tejido tendinoso en las tendinopatias(18).

4.3. Metabolismo, vascularizacidn e inervacién
El metabolismo tendinoso es poco activo y predominantemente anaerobio(19), pero es
necesario un mecanismo que asegure la nutricion de sus componentes.

Los tendones tienen un sistema intrinseco y otro extrinseco de vascularizacién. Los
intrinsecos se encargan del aporte sanguineo de los extremos, sobre todo de la unién
miotendinosa (MT)J). El sistema extrinseco irriga el resto del tenddn por medio de la vaina
sinovial o en su ausencia del paratendon.

Aguellos que presentan vaina sinovial se conocen como tendones avasculares. Se irrigan
a partir ramas que penetran por el mesotendén o vincula para alcanzar la cara visceral
de la vaina sinovial. Ademas, existe un mecanismo de difusién de sustancias entre el
liguido sinovial y el tenddn. Es el caso del tenddn del musculo tibial anterior. Sin
embargo, los tendones que no presentan cubierta sinovial verdadera, como el tenddn
de Aquiles, se denominan tendones vasculares. Cuentan con una vascularizacion directa
y uniforme a través de los vasos que aporta el paratenddn(2,3,20). Desde este punto, los
vasos se introducen en el epitenddn hasta alcanzar el endotenddn, donde forman una
red vascular intratendinosa mediante anastomosis entre este sistema extrinseco y el
intrinseco(15).

El sexo masculino, la edad avanzada y la carga mecdnica se asocian con una disminucion
del flujo sanguineo al tenddn. También se compromete especialmente en las zonas de
insercién y en sitios de torsion, compresion o friccion(21).

Debido a su baja tasa metabdlica y a su pobre irrigacion, el tenddn es capaz de soportar
cargas y mantener la tensién durante largos periodos de tiempo sin riesgo de isquemia
y posterior necrosis. Por el contrario, condiciona plazos mas largos y mayor dificultad en
el proceso de reparacion y curacién(22).

En cuanto a la inervacion, el tejido tendinoso presenta diferentes terminaciones
nerviosas que varian en funcidén al tipo de tenddn y funcién que desempefie. Algunas
fibras mielinizadas funcionan como mecanorreceptores que detectan cambios de
presidon y tension. Estas predominan en la MTJ. Las fibras no mielinizadas actdan como
nociceptores.
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4.4. Entesis
El complejo musculo-tenddn-entesis es la unidad funcional de la locomocidn. La entesis
es una zona especializada de tejido conectivo mediante el cual los tendones se unen al
hueso. Presenta una estructura histoldgica de transicion caracteristica. Ademas de los
componentes propios del tenddn, contiene mayor proporcidn de colageno tipo I, IX, y
X(3).

El papel mecanico de la entesis permite la transferencia eficiente de las fuerzas entre
tenddn y hueso, distribuyéndolas sobre toda la superficie dsea y garantizando un anclaje
solido en ella, lo que reduce el estrés y el riesgo de lesidn.

Se clasifican de acuerdo con el tejido presente en el lugar de insercidn (Figura 4):

- Las entesis fibrosas se pueden insertar tanto en periostio como en el hueso. Lo
hacen a través de las fibras de Sharpey o fibras del hueso(20). Se asocian con
tendones cortos, cuyo musculo transmite las fuerzas sobre una superficie amplia
en la didfisis dsea. Es el caso de la insercion del musculo deltoides en el humero
o del tenddn del musculo gliteo mayor en el fémur posterior.

- Las entesis fibrocartilaginosas se insertan en apdfisis o epifisis, zonas que carecen
de periostio, por lo que se unen directamente al hueso. En su composicién tisular
se diferencian cuatro zonas: tejido conectivo fibroso, fibrocartilago no
calcificado, fibrocartilago calcificado y finalmente tejido 6seo mineralizado. Estan
presentes en aquellos casos en los que el tenddn se enfrenta a una compresion
significativa (angulacién en la insercion, paso por estructuras sélidas, etc)(20).
Este tipo de entesis lo encontramos en el tenddn de Aquiles o en los tendones
del manguito rotador(23-25). El fibrocartilago carece de vascularizacion e
inervacion, lo que explica que las entesis fibrocartilaginosas se lesionen con mas
frecuencia que las fibrosas(26).

—TIL
& TR/ )\
o FN FN
V4 \ /ﬂiTM TM—\\f\/\/\/\—l
\FC
__0S OS__
e (1) (2)

Figura 4. Esquema de los dos tipos de entesis. Una entesis fibrocartilaginosa (1) consta de cuatro zonas
de tejido a nivel de la interfase hueso-tenddn o ligamento (TL): un fibrocartilago no calcificado (FN), un
fibrocartilago calcificado (FC) y una zona de tejido éseo (0S). Las dos zonas de fibrocartilago estdn
separadas por una linea nitida denominada tidemark (TM). Una entesis fibrosa (2) consta de FN y OS
separadas por la TM. La zona de anclaje de las inserciones fibrosas dseas se presenta como una
irregularidad (flecha). Imagen tomada de Kemta Lekpa F, Claudepierre P. Entesis: conceptos
fundamentales. EMC - Aparato Locomotor. 2016 Jun;49(2):1-6
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La vascularizacion de las entesis es inapropiada e insuficiente, haciéndolas mas
susceptibles al desarrollo de lesiones. La patologia a este nivel puede deberse a etiologia
traumadtica, degenerativa, inflamatoria, metabdlica o endocrina, aunque
caracteristicamente se asocia a espondiloartropatias (SpA). Tradicionalmente, las
entesopatias se concebian como lesiones focales del tejido de insercidn. En cambio,
varios estudios recientes han demostrado la existencia de inflamacion, degeneracion y
dafo en las estructuras adyacentes. Se desarrolla entonces el concepto de “drgano de
entesis” o “entesis-6rgano”. Se trata del complejo de estructuras anatdmicas que, junto
al tejido insercional, colaboran en la disipacidn de la carga mecanica en la entesis. Se
incluyen en él el fibrocartilago dseo y el tendinoso, ademas de estructuras blandas como
bursas, almohadillas grasas y la sinovial(24,27).

El 6rgano de entesis puede ser articular o extraarticular. Los érganos de entesis
articulares son aquellos en los que el tenddn se inserta en la cdpsula articular o dentro
de su cavidad. Es el caso de los tendones extensores digitales o del tenddn popliteo
(figura 5). Los extraarticulares presentan una bolsa subtendinosa situada entre la
insercion del tenddn y el hueso, como ocurre en el tenddn patelar, en el tenddn del
musculo biceps braquial o en el tenddn de Aquiles (figura 11).

Figura 5. Organo de entesis articular del tenddn popliteo y del ligamento lateral colateral en tincién
tricémica de Masson. PT (tendon popliteo), LCL (ligamento lateral colateral), F (Fémur), AC (cartilago
articular), flecha (tejido sinovial). Imagen tomada de Benjamin M, Moriggl B, Brenner E, Emery P,
McGonagle D, Redman S. The “enthesis organ” concept: Why enthesopathies may not present as focal
insertional disorders. Arthritis Rheum. 2004 oct;50(10):3306—13

4.5. Otras estructuras alrededor del tendon
Existen otras estructuras que acompafian y completan la estructura
tendinosa(2,3,13,16).

Las vainas sinoviales son membranas de doble cara, parietal y visceral, de morfologia
tubular, que envuelven la estructura tendinosa. Son esenciales para el deslizamiento y
nutricién de los tendones. La zona de continuidad entre sus capas puede ser continua
(mesotenddn) o discontinua (vincula), y es mediante la cual se permite el paso de los
vasos hacia los tendones avasculares. La cavidad que se forma entre ellas queda ocupada
por liquido sinovial, que favorece la difusion o transferencia de sustancias hacia el
tenddn en zonas hipovascularizadas(2). La razén por la que algunos tendones presentan
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sinovial y otros no radica en el rango de movimientos y en la necesidad de proteccion
frente a estructuras 6seas o fibrosas. Por esta razon suelen predominar en los tendones
flexores.

Las bursas son estructuras similares a las vainas. La diferencia se encuentra en que
mientras las vainas suelen ubicarse en la sustancia media del tenddn, las bursas se
localizan en las inserciones (bursas subtendinosas), en zonas de compresion, o mas
superficiales entre el tenddn y la piel. Facilitan el desplazamiento de los tendones sobre
estas estructuras. Algunos ejemplos son la bursa bicipital en la insercién del musculo
biceps braquial, la bursa retrocalcdnea en la insercion del tenddn de Aquiles o la bursa
infrapatelar en la insercién del tendon patelar.

Tanto las vainas como las bursas son susceptibles de sufrir procesos inflamatorios o ser
colonizados e infectados por gérmenes externos.

Hay tendones que presentan una falsa vaina conocida como paratenddn. Es el caso de
tenddén de Aquiles. Se trata de una condensacion del tejido conectivo rico en vasos y
nervios. Por ello, la inflamacién de esta estructura es una causa frecuente de
tendinopatia.

Las estructuras que mantienen a los tendones en su posicién y contribuyen a su
estabilidad son las poleas, retindaculos o ligamentos anulares. Realmente son
engrosamientos de la vaina fibrosa.

Otra estructura por destacar son las almohadillas de grasa. Destacan la grasa
infrarotuliana de Hoffa, asociada al tenddn patelar, y la grasa preaquilea de Kager, en
relacion con el tenddén de Aquiles. Son estructuras de tejido adiposo altamente
vascularizadas e inervadas con funcién amortiguadora y mecanosensitiva. Se sabe
ademas que la grasa de Kager moviliza la bursa retrocalcdnea durante la dorsiflexion
plantar, minimiza los cambios de presion ella y protege a los vasos que irrigan la
profundidad del tenddn de Aquiles(28).

4.6. Biomecanica

Principalmente, los tendones se encargan de transmitir la accién muscular al hueso.
Ademas, actuan como amortiguadores, absorbiendo fuerzas externas que puedan dafar
al musculo. Presentan una resistencia mecanica, flexibilidad y elasticidad dptima que les
permite ejercer estas funciones. Por otra parte, sus propiedades mecanicas, asi como su
forma, fenotipo celular e inervacion varian en funcién a la demanda funcional que
tengan. Clasicamente se categorizan dos tipos de tendones: aquellos que transmiten
cargay fuerza, como el tenddn de Aquiles, y aquellos que transmiten movimientos, como
los tendones flexores del carpo(1,16).

Las caracteristicas mecanicas del tenddn dependen de la disposicion de las fibras de
colageno y de las uniones intra e intermoleculares que forman entre ellas. La curva
tension/deformacion, ilustrada en la Figura 6, representa el comportamiento de las
fibras durante el esfuerzo. La tensidn o carga se define como la fuerza aplicada por area
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de un material. La deformacién es el cambio porcentual en la forma del material en
respuesta a una fuerza externa.

El inicio de la curva comprende una regidn basal con fuerzas bajas. El tendén comienza
a deformarse debido a la elongacion de sus fibras con una tendencia lineal. Si la tension
no supera el 4%, el tendén mantiene su capacidad eldstica, pudiendo volver a su forma
basal una vez deja de ejercerse fuerzas sobre ellas. Por encima de este valor, empiezan
a producirse alteraciones a nivel microscépico. El tenddn pierde la relacién lineal, se
excede el limite de fluencia y el tenddn permanece deformado. Esto constituye lo que se
denomina regidn plastica de la curva. Este comportamiento prosigue hasta que, por
encima de tensiones del 8-10%, se producen alteraciones macroscopicas, incluida la
rotura(3,15,29).

La forma de la curva dependera de factores como la orientacidn y velocidad de la carga,
asi como de los factores intrinsecos del tejido (grosor y cantidad de coldgeno,
temperatura, estado de hidratacién, etc). También influyen factores bioldgicos como la
edad, ejercicio e inmovilizacidn y la localizacién anatémica del tend6n(29-31).

o — Figura 6. Curva tension-
— deformacion. Imagen

P tomada de Sharma P,
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4.7. Anatomia de tendones de interés

4.7.1. Manguito rotador
La articulacién glenohumeral es una articulacion de tipo esférico (enartrosis). La forman
la cabeza del humero y la cavidad glenoidea de la escdpula, ambas revestidas por
cartilago articular(32).

Se conoce como manguito rotador al complejo anatémico constituido por los tendones
de cuatro musculos (subescapular, supraespinoso, infraespinoso y redondo menor).
Todos se originan en la escdpula para posteriormente fusionarse con la capsula articular
en su insercién en el humero.
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El muasculo subescapular nace en la fosa subescapular y su tendén se inserta en
la tuberosidad menor o troquin del hiumero. Inervado por el nervio subescapular,
permite la rotacion interna del hombro.

El musculo supraespinoso tiene su origen en la fosa supraescapular, en la cara
posterior de la escapula. Su tenddn discurre por debajo de la articulacidn
acromioclavicular hasta su insercion en la tuberosidad mayor o troquiter
humeral. Este musculo es necesario para realizar los 20 grados iniciales de
abduccién del hombro, mientras que el musculo deltoides abduce a partir de ese
punto. Su inervacion depende del nervio supraescapular, al igual que el musculo
infraespinoso.

También en la tuberosidad mayor, por debajo de la insercion del supraespinoso,
se insertan el tendén del musculo infraespinoso y el tenddn del misculo redondo
menor (inervado por el N. axilar). Nacen en la fosa infraescapular y en la cara
inferoexterna de la escdpula respectivamente. Ambos se encargan de la rotacién
externa de la extremidad superior.

La funcidn biomecanica principal del manguito es permitir el amplio rango de
movimientos de la articulacion glenohumeral mientras se asegura su estabilidad. En ello
también colaboran estructuras no contrdctiles, los estabilizadores estaticos: la capsula,
el labrum y los ligamentos glenohumerales.

Alrededor del manguito, se disponen un nimero importante de bolsas serosas. Entre
todas ellas destaca la bursa subdeltoidea-subacromial (Figura 8).
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del
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braquial
(cabeza
larga)

Ligamento coracoacromial

Apéfisis coracoides Masculo supraespinoso

: Figura 7. Anatomia del
Acromion Ligamento transverso, .
B oo boutas ( i manguito rotador. Imagen
tomada de Netter. Atlas de
% 5l anatomia humana. Ed.
Masculo
A neepineo— Flsevijer, Ed 79. 2019.
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del supraespinoso
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Figura 8. Bolsa

Bolsa subdeltoidea fusionada subacromial-subdeltoidea.
con la bolsa subacromial Imagen tomada de Netter.
Atlas de anatomia
humana. Ed. Elsevier. Ed
78, 2019.
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4.7.2. Tenddn de Aquiles
El tenddn de Aquiles o tenddn calcaneo es el tendén mdas grueso y potente de todo el
organismo. Puede llegar a medir hasta 15 cm de largo. Constituye la insercién distal del
triceps sural en el compartimento posterior de la pierna, formandose a partir de la unién
de los dos vientres musculares del musculo gastrocnemio y el musculo séleo(33).

El musculo plantar delgado es un vientre muscular de pequefno tamafio y fusiforme que
se origina en el condilo lateral del fémur. Rapidamente se convierte en un largo tenddn
gue recorre la parte posterior de la extremidad inferior, situandose entre el musculo
gastrocnemio y el musculo sdleo hasta su insercidn en la tuberosidad del calcdneo. Su
peculiaridad radica en que es inconstante y que, ademas, tanto su origen como insercién
tienen una amplia variabilidad anatémica. No se considera parte del tenddn de Aquiles,
pero estudios recientes lo relacionan con la sintomatologia en la porcion medial en la
tendinopatia aquilea(34-36).

Tras la fusidn de los vientres musculares del gastrocnemio y el sdéleo, se forma una
estructura tendinosa que desciende verticalmente hasta su insercién en la mitad
posteroinferior del calcaneo. Mientras desciende, las fibras del tenddn se enroscan en
espiral, insertdndose las fibras posteriores (m. gastrocnemio) en el calcaneo lateral y las
anteriores (m. séleo) en el calcaneo medial(37). La superficie de insercion se divide en
tres zonas: Una parte superior lisa, separada del tenddn por la bursa retrocalcanea
(Figura 12). Una porcion rugosa media, que sirve de insercion al tenddn de Aquiles y al
musculo plantar delgado. Una porcidn inferior donde se insertan las fibras superficiales
del tenddn. Estas fibras se contindan con la aponeurosis plantar y la musculatura corta
plantar, conformando el sistema aquileo-calcaneo-plantar(38).

LEFT ANKLE

Figura 9. A la Izquierda: Anatomia del tenddn de Aquiles y su relacién con el misculo plantar delgado.
Imagen tomada de Sobotta. Atlas de anatomia. Ed. Elsevier. Ed. 249. 2019.

Figura 10. A la derecha: Imagen de RMN sagital T1 del tenddn de Aquiles. Tendén de Aquiles (flechas),
grasa de Kager (1). Imagen tomada de Harris CA, Peduto AJ. Achilles tendon imaging. Vol. 50,
Australasian Radiology. 2006. p. 513-25.
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El tenddn de Aquiles se encarga fundamentalmente de la flexidn plantar del pie
(colocarse de puntillas), siendo este un movimiento basico y necesario en la fase de
despegue de la marcha normal(39).

La insercion del tenddn de Aquiles se trata de una entesis fibrocartilaginosa. El
fibrocartilago tendinoso vy el fibrocartilago éseo que componen la entesis se separan
mediante la bursa retrocalcdnea. El extremo de la grasa de Kager sobresale dentro de
ella. Todas estas estructuras conforman el drgano de entesis extraarticular, cuya funcion
es reducir el estrés en la interfaz de tejido blando a tejido éseo. Cuenta ademas con la
bursa retroaquilea, situada mas superficial, entre el tenddn y la piel(40).

Se trata de un tenddn vascular. Carece de vaina sinovial verdadera, por lo que se rodea
directamente por paratenddn, siendo este responsable de su vascularizacién. Las
arterias encargadas de su irrigacion son la arteria tibial posterior y la arteria peronea.
Existe una zona parcialmente avascular, situada a 2-6cm de la insercidn en el calcaneo,
siendo este punto el mas susceptible a la degeneracidon y a la lesién(37). Su inervacion
depende de ramas del nervio safeno externo y del nervio tibial posterior.

Grasa de Kager

Bursa retrocalcanea

Tenddn de Aquiles

Figura 11. Organo de entesis extraarticular del tenddn de Aquiles. Imagen tomada de Tadros AS, Huang
BK, Pathria MN. Muscle-Tendon-Enthesis Unit. Semin Musculoskelet Radiol. 2018 Jul 1,22(3):263-74

Figura 12. Representacién grdfica de la anatomia de la
insercion del tenddn de Aquiles (blanco) y la bursa retrocalcdnea
(azul). Imagen tomada de Boone SL, Uzor R, Walter E, Elsinger E,
Catanese D, Ye K, et al. Safety and efficacy of image-guided
retrocalcaneal bursa corticosteroid injection for the treatment of
retrocalcaneal bursitis.
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4.8. Reparacion tendinosa
La matriz tendinosa se forma y mantiene por los tenocitos y otros componentes de la
ECM mediante un proceso continuo, secuencial y regulado de remodelacidn, que incluye
inflamacién, neovascularizacion, modulaciones neuronales, reclutamiento celular,
proliferacidn, apoptosis y diferenciacidn tenogénica. Este proceso se lleva a cabo durante
la reparacion tendinosa tras una lesién o como respuesta adaptativa a cambios en la
carga mecanica. En el proceso de reparacién tendinosa se diferencian tres etapas(3):

¢ Fase inflamatoria: inmediatamente después de un dafio agudo, las células
sanguineas y otras células intrinsecas inician una respuesta inflamatoria local que
dura aproximadamente 2-3 dias. Se producen factores de crecimiento y citoquinas
gue promueven la movilizacion hacia el sitio de la lesion y la posterior activacion
de neutrofilos y macrofagos. Estos se encargan de limpiar los desechos necrdticos
por fagocitosis y producir mas factores de crecimiento.

¢ Fase proliferativa: durante las 4 semanas siguientes se produce la proliferaciény
migracién de tenocitos, que producen coldgeno inmaduro (col3) y otros
componentes de la ECM. También se produce modulacién de la inervacién y
neoformacién de vasos. Se liberan ademas proteinasas que degradan la matriz
alrededor de los nuevos vasos para hacer espacio y facilitar la proliferacién de los
nuevos componentes.

e Fase de remodelacion: esta fase suele durar entre 12-20 semanas. La actividad
celular y vascular decrece en el lugar de la lesion y comienzan los procesos de
diferenciacién y maduracion de los componentes. Las fibras de coll se hacen mas
abundantes y organizadas, tomando de nuevo una disposicidn longitudinal.

5. PATOLOGIA TENDINOSA

Clasicamente, se empleaba el término tendinitis para describir patologia sobre un
tendén, asumiendo que la inflamacion era el proceso patoldgico principal.
Posteriormente se prefirid el término tendinosis para referir degeneracion, debido a la
ausencia de signos y sintomas inflamatorios, falta de células inflamatorias en el tejido
lesionado y a la ineficacia del tratamiento basado en el uso de AINES(14). Hoy en dia se
sabe que en lesiones tanto agudas como crdnicas coexisten inflamaciéon y
degeneracion(1,41,42).

Por ello, se describe como tendinopatias al amplio espectro de trastornos clinicos que
afectan alos tendonesy a las estructuras que los rodean, sin hacer alusién a la naturaleza
de la enfermedad. Clinicamente se caracterizan por dolor e impotencia funcional,
aunque con frecuencia su evolucion es asintomatica hasta que aparece la rotura
tendinosa como primera manifestacién(15).

Las tendinopatias engloban el 30% de las consultas por dolor musculoesquelético y estan
consideradas una de las enfermedades mas graves en base al ausentismo laboral. La
Figura 13 muestra la incidencia de las tendinopatias mas frecuentes en la poblacion
general. En la extremidad superior destacan las que afectan al manguito rotador y al

18



origen en el codo de los tendones extensores y flexores. En la extremidad inferior
predomina la tendinopatia aquilea y rotuliana, aunque esta aumentando cada vez mas
la afectacion del complejo gluteo.

Hombro

Manguito
rotador (5,5%)

Codo

Extensor comun (0,7)

ﬁ Flexor comun (0,6%)

Cadera v/ 77*
Tenddn gluteo
(4,2%)
#r Rodilla
Tenddn
Tobillo y pie patelar (1,6%)

Tenddn de Aquiles (2,4%)

Tendodn tibial posterior (2,4%) %

Figura 13. Localizaciones mds frecuentes de afectacion tendinosa y su incidencia. Imagen tomada de
Millar NL, Silbernagel KG, Thorborg K, Kirwan PD, Galatz LM, Abrams GD, et al. Tendinopathy. Nat Rev Dis
Primers. 2021 Dec 1;7(1).

5.1. Patogenia de las tendinopatias
La patogenia de las tendinopatias es multifactorial y compleja, y hoy en dia sigue sin estar
bien definida. A lo largo de los afios se han propuesto diferentes teorias que podrian
explicar su desarrollo(43). Sin embargo, ninguna de ellas logra explicar por si misma la
etiologia de las tendinopatias.

Una de estas teorias propone que en el desarrollo de las tendinopatias pueden
diferenciarse tres estadios(44).

1. Lesidn del tenddn. Puede ser de origen traumatico, aunque generalmente las
tendinopatias se relacionan con la sobrecarga mecanica, el sobreuso y los
microtraumatismos repetitivos. Son mecanismos indirectos de dafio tendinoso
asociados frecuentemente a actividad laboral o deportiva, que van dafnando poco
a poco al tenddn. Tras la lesion, se produce una tendinopatia reactiva e inicio del
proceso de reparacion tendinosa. Aunque el proceso de cicatrizacidn transcurra
de forma correcta, el tenddn no solo serd mecanicamente inferior, sino que
debido a una histomorfologia desordenada y a una composicion de la ECM
alterada, el tenddn tendra mayor riesgo de sufrir una nueva lesion.
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2. Fallo en el proceso normal de reparacion del tenddn. Se establecen multiples
factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos que se asocian a una cicatrizacion
inefectiva y en consecuencia al desarrollo de tendinopatias(1,41,42,45,46).
Algunos ejemplos se exponen en la figura 14. El sobreuso y la sobrecarga se
consideran los factores principales en el fallo del proceso de reparacion del
tendodn.

3. El dltimo estadio es la fase sintomatica de la enfermedad, en el que ya existen
cambios crénicos en el tendon. Como vimos previamente, la reparacién
tendinosa involucra multiples procesos y en las tendinopatias todos ellos se
desarrollaran de forma aberrante. Las diferentes alteraciones histopatolégicas
gue se producen explican la sintomatologia de las tendinopatias, asi como sus
diferentes fenotipos (Figura 15)

Factores intrinsecos Factores extrinsecos

Edad Sobreuso, sobrecarga

Predisposicion genética: Movimientos repetitivos

COL5A1, TIMP2, MMP3, TNC (47-49) Aumento de la actividad o

Enfermedades sistémicas: de su intensidad

Diabetes  Mellitus,  obesidad,  dislipemia, | Condiciones ambientales

enfermedades reumaticas, condiciones Técnica errénea

inflamatorias, enfermedad renal crénica Inadecuada recuperacion de lesién previa
Medicamentos:

Movilidad articular limitada o excesiva quinolonas, corticoides, estatinas, terapia

Debilidad muscular hormonal sustitutiva
Tabaquismo

Figura 14. Factores de riesgo intrinsecos y extrinsecos de tendinopatia. Millar NL, Silbernagel KG,
Thorborg K, Kirwan PD, Galatz LM, Abrams GD, et al. Tendinopathy. Nat Rev Dis Primers. 2021 Dec 1;7(1).

Reparacion tendinosa Tendinopatia

Inflamacion Aumento citoquinas proinflamatorias
Neovascularizacion Hipervascularizacion Aumento de Dolor
Inervacién Aumento de neuropéptidos nocicepcion
neoinervacion
Reclutamiento celulary Hipercelularidad
apoptosis aumento de la apoptosis
Diferenciacion tenogénica Degeneracién mucoide, lipidica, Debilidad Rotura
calcificacion... mecanica
Remodelacién de la matriz Colagenolisis
adhesiones

Figura 15. Relacién entre el proceso normal de reparacién tendinosa, las alteraciones histopatoldgicas
que se producen en él en las tendinopatias y su expresion clinica. Fu SC, Rolf C, Cheuk YC, Lui PPY, Chan KM.
Deciphering the pathogenesis of tendinopathy: A three-stages process. Vol. 2, Sports Medicine,
Arthroscopy, Rehabilitation, Therapy and Technology. 2010.
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5.2. Anatomia patoldgica de las tendinopatias
Las tendinopatias se caracterizan por anormalidades en la microestructura, composicion
y celularidad del tendén.

Un tenddn dafiado consta de fibras de coldgeno fragmentadas y desorganizadas,
hipercelularidad focal, aumento de la microvascularizacion e inervacion y metaplasia
tisular. A continuacion, profundizaremos en algunas alteraciones que se producen a nivel
molecular:

e Las fibras de colageno se disponen de forma aleatoria, desorganizada y con
frecuencia estan fragmentadas. En parte esto ocurre porque tanto col2 como
col3 aumentan su expresion y son menos resistentes a las fuerzas de
tension(12,39).

e Las metaloproteinasas son las responsables de la degradacidon de colageno tanto
en tenddn sano como en el enfermo. Hay aumento de expresién de colagenasas
y otras enzimas degradadoras de la matriz, principalmente ADAMs y MMPs, asi
como disminucién de inhibidores tisulares de metaloproteinasas (TIMPs)(14).

e Aumenta la concentracidon de células productoras de elastasa. Ademas, durante
el proceso inflamatorio, los neutréfilos y macréfagos también la producen. Esto
provoca una disminucién en la concentracion de elastina en las fibras
tendinosas(50).

e Existe un cambio en el contenido de los proteoglicanos de la ECM. Disminuyen
los pequenios proteoglicanos ricos en leucina como la decorina, y aumentan los
proteoglicanos hidrofilicos de mayor tamafio, como son los agrecanos. Esto
resulta en un mayor contenido de agua en el tenddn, explicando el aumento de
grosor e hinchazén de los tendones en las tendinopatias(51).

e Se hademostrado un aumento de produccién de proteinas quinasas, que regulan
la apoptosis de los tenocitos(41). Ademads, en las tendinosis se producen especies
reactivas de oxigeno (ROS) y radicales libres. El estrés oxidativo se relaciona con
vias apoptéticas que conducen a dafio celular y tisular.

e En aquellos tendones con lesion cronica se diferencian diferentes patrones de
degeneracion (hipdxica, hialina, mucoide o mixoide, fibrinoide, lipidica),
metaplasia fibrocartilaginosa y calcificacion(52), debido a la activacion
persistente y aberrante de las TSPCs en un microambiente desfavorable para su
correcta diferenciacion(16).

e La presencia de inflamacidn en las tendinopatias es algo que se ha cuestionado
en los ultimos afios. Estudios recientes revelan la presencia de un importante
infiltrado de células inflamatorias y aumento de citoquinas proinflamatorias en
las fases tempranas de las tendinopatias. Una de las principales limitaciones de
los estudios clasicos era que las muestras de biopsia solian obtenerse de
pacientes sintomaticos, representando tendinopatia crénica y no su fase
precoz(53).
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e En un tenddn sometido al sobreuso también aumenta la expresion de factores
protectores como el nitrégeno sintetasa (NOS)(54) y el factor de crecimiento
insulinico tipo | (IGF1)(55). Estos estimulan a los tenocitos, favorecen la sintesis
de ECM y por tanto tienen un papel importante en el proceso de reparacion del
tendon. La tendinopatia aparece cuando existe un desequilibro entre estos
factores protectores y los patolégicos.

5.3. Tipos de lesiones tendinosas
La clasificacién de las tendinopatias es compleja. Esto se debe a inconsistencias historicas
en la nomenclatura clinica y a la falta de compresién total de su fisiopatologia. Ademas,
el concepto de tendinopatia engloba multiples entidades agudas y crénicas, primarias y
secundaras a otros procesos que, a pesar de tener caracteristicas comunes, tienen
diferentes mecanismos patogénicos y presentacion clinica(43).

5.3.1. Patologia aguda
Dentro de la patologia aguda destacan las inflamaciones, las laceraciones, las
contusiones y las roturas.

Suelen deberse a traumatismos, dando lugar a una seccion tendinosa en las que se
diferencia solucién de continuidad en la zona de la lesidn. También pueden producirse
en situaciones en las que se supere la capacidad de resistencia del tenddn (Figura 6). La
literatura actual expone que en aquellos tendones en los que se produzca una lesion
aguda por mecanismo indirecto, existe de base una degeneracion asintomatica que les
predispone a este tipo de patologia. La union miotendinosa es un punto débil del tenddn,
donde se suelen localizar las lesiones agudas por contraccion muscular brusca(3).

La rotura del tenddn de Aquiles es el paradigma de las tendinopatias agudas. Engloba el
20% de todas las roturas tendinosas. Su creciente incidencia, que ronda las 11-37 roturas
por 100,000 habitantes, tiene un comportamiento bimodal. El primer pico ocurre en
adultos jovenes de entre 25-40 afios, en los que se produce una rotura espontdnea
debido a lesiones de alta energia, generalmente durante actividades deportivas. El
segundo pico de incidencia ocurre en mayores de 60 afios. En ellos, la degeneracién del
tendon o la tendinopatia aquilea créonica hacen que lesiones de baja energia produzcan
la rotura tendinosa.

Clinicamente se caracteriza por dolor agudo e incapacidad para la marcha. Durante la
exploracion, algunos signos que podemos encontrarnos seran signo de Thompson
positivo, disminucidon de fuerza durante la flexidon plantar, presencia de un defecto
palpable a este nivel y aumento de la dorsiflexion pasiva del tobillo(56).

5.3.2. Patologia crénica
Una tendinopatia se considera cronica si su tiempo de evolucién es superior a los tres
meses(45). Suelen ser el resultado de sobrecargas repetitivas que van debilitando al
tenddn poco a poco, ocasionando, en ultima instancia, la rotura macroscopica del
mismo. Pueden ser procesos asintomaticos con cambios degenerativos Unicamente
visibles en pruebas de imagen y en su anatomia patoldgica. Si tienen expresion clinica,
se presentan en forma de dolor e impotencia funcional(44).
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Se localizan en zonas hipovascularizadas y de friccién del tendén. Ademas, en funcion de
la forma de tendinopatia, predominara la afectacidon de una zona u otra de él: unién
miotendinosa, sustancia media, entesis o paratenddn. Por ejemplo, en la tendinopatia
aquilea es caracteristica la afectacion de la entesis, de la sustancia media y del
paratenddn. También pueden producirse cambios patoldgicos en otras estructuras
peritendinosas como las bursas y las almohadillas de grasa.

De esta forma, en la Ultima década se han clasificado las lesiones tendinosas en funcién
a los hallazgos histopatoldgicos y a su localizacion en el tenddn: tendinitis, tendinosis,
paratendinitis, tenosinovitis, tendinopatia insercional o entesopatias y tendinopatias
calcificantes.

5.4. Diagndstico convencional de las tendinopatias
El diagndstico de las lesiones tendinosas es basicamente clinico. La historia clinica y la
exploracion fisica ayudan a descartar numerosas causas de tendinopatia y es posible que
con ellas se llegue a un diagndstico sin la necesidad de recurrir a otras pruebas
complementarias.

Se deben buscar en la historia del paciente y durante la anamnesis datos que nos ayuden
a discernir si la causa de la tendinopatia es secundaria a un traumatismo, a procesos
sistémicos, o si por el contrario se trata de una patologia primaria del tenddn(57).

Datos para tener en cuenta son la edad del paciente, antecedentes de toma de ciertos
medicamentos, realizacidon de actividades que conlleven sobreesfuerzos mecdnicos y
movimientos repetitivos, lesiones previas, etc. (figura 14), asi como las caracteristicas
del dolor (duracién, intensidad, irradiacion, factores agravantes y aliviadores...) y la
presencia de otros sintomas acompafantes.

La clinica es constante en todas las tendinopatias. En las fases tempranas, los pacientes
suelen quejarse de dolor, impotencia funcional y rigidez matutina o al inicio de la
actividad fisica, que posteriormente desaparece al ejercitar la zona. Con el tiempo, estos
sintomas empeoran, llegando a aparecer incluso en reposo(58). Una forma de
presentacion frecuente es la rotura espontanea del tenddn. En ellos suele existir de base
una degeneracion que no ha tenido expresion clinica.

La exploracion fisica incluye observacion, palpacion, rango de movilidad activa y pasiva
y pruebas de provocacion. Suele observarse dolor, sensibilidad local, hinchazdn, e incluso
defectos anatdmicos evidentes y crepitantes (dato caracteristico de las paratendinitis).

Las pruebas de provocacidon son maniobras especificas que ayudan en el diagndstico
diferencial del dolor tendinoso(43). Algunos ejemplos son el salto sobre una pierna para
la tendinopatia aquilea o sentadilla sobre una pierna en la tendinopatia rotuliana. En el
hombro, a pesar de haber multitud de ellas, su sensibilidad y especificidad estan en duda.
Su compleja anatomia, la cantidad de patologia que engloba y que todas ellas presentan
caracteristicas similares hace que la exploracidn fisica a veces no sea suficiente.
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Por ello, el diagndstico clinico con frecuencia se complementa con el uso de pruebas de
imagen. Se recurre a ellas en caso de duda diagndstica y en la monitorizacién de la
respuesta al tratamiento. Clasicamente se han empleado la ecografia convencional
modo-B, la eco-Doppler y la resonancia magnética (RMN). También puede ser util la
radiografia simple para ver defectos 6seos(59,60).

Sin embargo, existe poca correlacidén entre el dafio anatdmico visto en las pruebas de
imagen vy la clinica. Es posible ver cambios degenerativos en tendones y que estos no
sean la causa de los sintomas del paciente. Por ello, la utilidad de estas técnicas es
limitada y deben interpretarse segun el contexto y caracteristicas del paciente(1,45,59).

El estudio ecografico de un tendén sano revela una textura homogénea y organizada,
con lineas ecogénicas y paralelas que representan sus fibras. Ademas, los tendones son
estructuras casi avasculares, por lo que al emplear eco-doppler no se encontraria sefal.
En las tendinopatias, debido a la desorganizacidn de las fibras y a las alteraciones en
células y otros componentes de la matriz, veriamos multiples reflejos, sombras y dreas
hipoecogénicas, asi como un aumento en el grosor del tenddn. Por otra parte, La
infiltracidn de los nuevos vasos y nervios explica la captacion de sefal de la eco-doppler.

RT ACHILLES LONG

Figura 16. Ecografia y eco-Doppler en un tenddn de Aquiles. Corte longitudinal (a) y corte transversal (b)
de un tendon de Aquiles sano, mostrando arquitectura normal y no sefial Doppler. Corte longitudinal (c) y
corte transversal (d) de un tenddn de Aquiles sintomdtico, mostrando engrosamiento del tenddn, zonas
hipoecogénicas y sefial Doppler. Imagen tomada de Docking SI, Hons B, Ooi CC, Connell D, Docking S.
tendinopathy: is imaging telling us the entire story? Journal of Orthopaedic & Sports Physical Therapy®
2015.
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En la RMN, debido a la composicién de la ECM, rica en agua y proteinas no coldgenas
gue hidratan y lubrican al tendén, estos se ven como estructuras hipointensas. La
alteracion de las fibras y el aumento de agua en el interior del tenddn hace que en caso
de tendinopatia se observe aumento de grosor y de la intensidad de captacion
intratendinosa (Figuras 17). Para el estudio de las tendinopatias, suelen ser utiles las
secuencias spin-eco (SE) potenciadas en T2, con o sin saturacion de la grasa. También
puede ser Gtil la secuencia STIR. El uso de RMN con contraste, en su caso gadolinio, se
emplea al estudiar la vascularizacion. Cuando el tenddn comienza el proceso
degenerativo, habra aumento de la intensidad en secuencias potenciadas en densidad
de protones (PD), sin observarse cambios en secuencias potenciadas en T2. Cuando
progresa la enfermedad, ya habra captacion en todas las secuencias: PD, T1y T2(61).

Figura 17. RMN de un tendén de Aquiles sano (izq) y RMN de tendinopatia aquilea (dcha). Docking S,
Hons B, Ooi CC, Connell D, Docking S. tendinopathy: is imaging telling us the entire story? Journal of
Orthopaedic & Sports Physical Therapy® 2015.

Figura 18. Tendinosis del tenddn del supraespinoso visto por RMN en corte sagital oblicua. (A) Tendinosis
vista como una intensidad intermedia en imagen potenciada en T1. (B) Aumento de la intensidad de
captacion que no llega a ser la intensidad de los fluidos en imdgenes potenciadas en T2 con saturacion de
grasa. Imagen tomada de McCrum E. MR Imaging of the Rotator Cuff. Vol. 28, Magnetic Resonance
Imaging Clinics of North America. W.B. Saunders; 2020. p. 165-79

Ademads de estos signos caracteristicos, las pruebas de imagen son capaces de identificar

roturas, calcificaciones y alteraciones en tejidos peritendinosos como el paratenddn, las

bursas y las almohadillas de grasa, que con frecuencia acompafan a las tendinopatias.
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La Figura 19 representa el estudio ecografico de un tenddn de Aquiles con signos de
tendinopatia: aumento de dimensiones del tenddn y areas hipoecogénicas. Ademas, se
observa liquido libre y aumento de grosor de la vaina que recubre al tenddn, que en caso
del Aquiles es el paratendon.

Figura 19. Corte longitudinal (a) y corte transversal (b) de tendinopatia y paratendinitis del tendén de
Aquiles vista por ecografia. Imagen tomada de Docking Sl, Hons B, Ooi CC, Connell D, Docking S.
tendinopathy: is imaging telling us the entire story? Journal of Orthopaedic & Sports Physical Therapy®
2015.

La RMN es capaz de darnos una visidn global del area anatdmica afecta con una buena
resolucidn del tejido blando. Sin embargo, es una técnica cara y de poca disponibilidad.
La ecografia por su parte proporciona una mejor visualizacién de la arquitectura interna
del tenddn y de su vascularizacion. Ademas, tiene la capacidad de realizar estudios
dinamicos aportando imagenes mientras se realizan movimientos activos y pasivos.
También, como veremos mds adelante, puede emplearse con fines terapéuticos. En su
contra, es una prueba técnico-dependiente y los artefactos que se producen simulan las
caracteristicas de una tendinopatia.

Diversos estudios han comparado ambas técnicas(62). Se observa que, a pesar de la alta
sensibilidad de la RMN, esta aporta muchos falsos positivos. Por ello, la ecografia es la
técnica de eleccidon como prueba de cribado por su alta sensibilidad, disponibilidad y bajo
coste(63). Solo si tras ella existen dudas, se realizara una RMN.

Actualmente se estdn empleando nuevas técnicas de ecografia con el fin de dejar atrds
la subjetividad y otros inconvenientes de las pruebas convencionales y aportar
informacidn sobre las caracteristicas mecanicas del tenddn. Ademads, ayudan a hacer un
diagndstico mas preciso y detectar aquellos tendones en riesgo de lesion(59,64).
Algunas de estas nuevas técnicas son:

e Ecografia funcional/ ultrasound tissue characterisation (UCT). Se trata de una
nueva técnica ecografica que mejora la caracterizacién del tendon al
proporcionar una reconstruccion tridimensional del mismo. Ademas, estudia y
semi-cuantifica de forma objetiva la alineacion de las fibras dividiéndolas en
cuatro ecotipos (65), que reflejan la integridad del tendén (figura 20).

e Sonoelastografia (SEL)/ elastografia/ ultrasound elastography (UE). Se trata de
una técnica conocida y empleada ya en otras patologias como el cancer de mama
o la patologia hepatica. Recientemente se ha empezado a utilizar en la patologia
musculoesquelética. Se basa en la idea de que los tejidos, ante fuerzas de
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compresién, se deforman. Los tejidos rigidos tienen menor capacidad de
deformacion, mientras que los tejidos blandos son mas deformables. La UE lo que
proporciona es un mapa, tipicamente superpuesto a la imagen de una ecografia
convencional, que muestra una representacién visual de la rigidez del tejido. Se
diferencian tres niveles de rigidez segln un cddigo de colores, que toma como
referencia en general la rigidez de la grasa subcutdnea: duro (azul), medio
(amarillo o verde) y blando (rojo)(66).

Algunas aplicaciones de esta técnica son:

- Tendinopatia del manguito rotador. Con la ecografia convencional es dificil
diferenciar una bursitis subacromial de un tendén supraespinoso degenerado. En
cambio, con la UE, es posible diferenciar ambas estructuras en base a su rigidez.

- Tendinopatia Aquilea. La UE ha demostrado que un tenddn de Aquiles sano es
una estructura generalmente rigida. Si existe tendinopatia, se pueden observar
zonas de menor rigidez (Figura 21)(67).

Figura 20. UCT de un tenddn de Aquiles. (A) tenddn de sano con gran cantidad de fibras de ecotipo |
(verdes). (B) tendinopatia reactiva con engrosamiento tendinoso y aumento de ecotipos Il (azules) y Il
(rojos). (C) tendinopatia degenerativa caracterizada por aumento de ecotipo Ill. Docking Sl, Hons B, Ooi CC,
Connell D, Docking S. tendinopathy: is imaging telling us the entire story? Journal of Orthopaedic & Sports
Physical Therapy® 2015.

Figura 21. A la derecha: Ecografia convencional de la insercion del tendén de Aquiles en plano
longitudinal. (x) lesién hipoecoica de tendinosis. CAL: calcdneo. Zona delimitada por punteado amarillo:
drea edematosa que representa bursitis subcutdnea. A la izquierda: UE de la misma zona anatémica que
muestra reblandecimiento en la insercion del tenddn de Aquiles y en la bursa subcutdnea, lo que sugiere
tendinosis y bursitis. Imagen tomada de Klauser AS, Miyamoto H, Bellmann-Weiler R, Feuchtner GM, Wick
MC, Jaschke WR. Sonoelastography: Musculoskeletal applications. Vol. 272, Radiology. Radiological
Society of North America Inc.; 2014. p. 622—-33.
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5.5. Tratamiento convencional de las tendinopatias
El manejo de las tendinopatias es complejo. Tanto las opciones conservadoras como la
cirugia tienen una eficacia limitada y con frecuencia sus resultados son impredecibles.
Ademas, el paciente debe tener en cuenta que la sintomatologia puede recurrir con
ambas. En este apartado revisaremos los tratamientos clasicos que se han empleado en
las tendinopatias.

5.5.1. Manejo conservador y técnicas no invasivas

e Esimportante conocer los factores de riesgo del paciente y modificar las posibles
causas tanto intrinsecas como extrinsecas que puedan desencadenar la lesién
tendinosa (Figura 14).

e Por norma general se ha considerado el reposo como tratamiento de primera
linea de las tendinopatias. Estudios recientes han demostrado que no es
necesario el reposo absoluto para la recuperacién del tenddn y que el paciente
puede continuar con sus actividades cotidianas de forma segura si existe un buen
control del dolor(68). Sin embargo, el inicio precoz de una movilidad activa se
asocia con un mayor riesgo de re-rotura. Ademas, las cargas excesivas favorecen
los procesos catabdlicos tendinosos, asi como la diferenciacion aberrante no
tenocitica de las TSPCs(3).

e Se han empleado farmacos como los AINES (antiinflamatorios no esteroideos) y
los corticoides con el objetivo de disminuir el componente inflamatorio de las
tendinopatias. Con ellos se consigue un alivio sintomatico a corto plazo (7-10
dias). Sin embargo, su efectividad a largo plazo no estd demostrada, pues como
vimos, las tendinopatias no son procesos puramente inflamatorios(58). Ademas,
la analgesia que aportan hace que el paciente ignore los sintomas, se retrase su
recuperacién y por tanto se dafie aun mas el tenddn. También deben tenerse en
cuenta los efectos secundarios de estos tratamientos, por lo que se deben valorar
los riesgos y beneficios de forma individualizada.

e Otras terapias farmacologicas que buscan calmar la sintomatologia del paciente
y mejorar la integridad del tenddn son las inyecciones intratendinosas ecoguiadas
de diversas sustancias: dextrosa hiperosmolar(69), inyecciones esclerosantes con
polidocanol(70), corticoides(71), acido hialurénico y las recientes inyecciones de
alto volumen(72) y de plasma rico en plaquetas(73).

e La literatura clasica destaca que la realizacién de ejercicios excéntricos es eficaz
en el manejo de algunas tendinopatias como la aquilea o la patelar, pues se ha
visto que favorecen los procesos anabdlicos del tenddn. Estos ejercicios se basan
en el alargamiento del sistema musculo-tendén a medida que se aplica una
carga(74). Se desconoce el proceso mediante el cual estos ejercicios promueven
la reparacién tendinosa, pero los resultados clinicos son positivos, y no se asocian
con efectos adversos(75).

e Otra forma de manejo conservador es el uso de ortesis. En la tendinopatia
aquilea, la fascitis plantar, etc., existen tobilleras que producen un intercambio
de la compresidn a la hora de pisar. Esto reduce el edemay el dolor al mejorar la
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circulacién sanguinea. Se consideran una alternativa a los ejercicios excéntricos
en aquellos pacientes que no los toleren por el dolor(76).

e Como explicamos en el punto 5.2, el aumento de NOS en los tendones dafiados
favorece la reparacion tendinosa. En base a esta idea, diversos ensayos han
demostrado que el uso de parches de dxido nitrico contribuye a la mejora de los
sintomas y funcionalidad del tendén(54).

e La crioterapia ha sido empleada con fines analgésicos, pues disminuye el
metabolismo del tenddn, tiene efecto antiinflamatorio y reduce la extravasacion
de liquidos(77). Por otro lado, la termoterapia o hipertermia ha demostrado que
estimula el proceso de reparacion del tendén y mejora los sintomas de las
tendinopatias(78).

e Lasterapias fisicas son técnicas ampliamente utilizadas para el tratamiento de las
tendinopatias y otras alteraciones musculoesqueléticas. La terapia con ondas de
choque de baja energia ha demostrado ser util para la reduccion del dolor
mediante la inhibicién de sus receptores, y ademas estimula la reparacién de
estos tejidos. El estimulo que crea favorece la formacion de proteinas, NO y
factores de crecimiento especificos que conduciran al anabolismo tisular,
reparacion y remodelacién del tejido. Ademas, como veremos mas adelante,
tienen la capacidad de romper calcificaciones tisulares(79).

5.5.2. Cirugia
Se considera la ultima opcidn en el tratamiento de las tendinopatias. En general, debe
haberse intentado un manejo conservador al menos entre tres y seis meses antes de
plantearse la cirugia(60), pues muchos pacientes mejoran y resuelven su patologia en
este tiempo. Sin embargo, cada caso debe individualizarse.

Como explicamos previamente, las tendinopatias se producen por un error en el proceso
normal de reparacién del tenddn. Su objetivo por tanto es retirar las adhesiones
fibréticas, desbridar las areas que han cicatrizado de forma andmala, restaurar la
vascularizacion y estimular aquellas células aun viables. Las tenotomias han demostrado
crear con esto un ambiente favorable para el desarrollo de una reparacion tendinosa
adecuada(80).

Por otra parte, las lesiones agudas tipo rotura tendinosa suelen necesitar un manejo
quirurgico. Si se produce solucién de continuidad en tendones con vaina sinovial, es
imprescindible su reparacidén quirurgica para evitar la retraccion de sus extremos y las
adherencias, asi como el retraso de su cicatrizacidén por estar en contacto con el liquido
sinovial.

Las opciones quirurgicas engloban técnicas percutaneas, técnicas minimamente
invasivas y la cirugia abierta. Durante muchos afios, tras el fracaso del tratamiento
conservador, se recurria a la cirugia abierta para la reparacion de los tendones. A pesar
de obtenerse buenos resultados con ella, asociaba altas tasas de complicaciones
postoperatorias: necrosis cutdnea, trombosis venosa profunda (TVP), infecciones de la
herida quirurgica, seromas, hematomas, adhesiones, dafio nervioso o largos tiempos de
recuperacion(81). Con la aparicién de técnicas percutaneas y de la cirugia minimamente
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invasiva, asi como del apoyo que les brinda la ecografia intraoperatoria, se consiguio una
reparacion tendinosa satisfactoria, menores tiempos de convalecencia y la evasion de
las complicaciones de los tratamientos hasta entonces conocidos(82). Ademas, son
procesos relativamente simples que pueden realizarse de forma ambulatoria, con
anestesia local y sin la necesidad de torniquete.

5.5.3. Fisioterapia y rehabilitacion
La rehabilitacidn es una parte importante e integral del tratamiento de las tendinopatias.
Estda considerada una forma de manejo de estas lesiones de forma aislada o
complementaria a otras técnicas tanto conservadoras como quirurgicas(83). Se enfoca
en una movilizacidon precoz y en la evasidon de sobrecargas al inicio del proceso de
recuperacion del tenddn. Tiene como objetivo el desarrollo de tolerancia a la carga, y en
ella se diferencian tres estadios(84):

1. Enestaprimera etapa se intentan modificar las actividades del paciente, asi como
gestionar la carga a la que se somete el tenddn con el fin de modular el dolor.
Como se menciond previamente, no es aconsejable cesar del todo la actividad,
pues el tenddn perderia aun mds su capacidad de carga. Diversos estudios
muestran que los ejercicios isométricos de rango medio sostenido son utiles para
esta reduccién del dolor.

2. Enla segunda etapa de la rehabilitacidn, cuando el paciente es capaz de realizar
los ejercicios isométricos sin dolor, se inician ejercicios de fortalecimiento con
aumento progresivo de la carga, que son los ejercicios excéntricos y los ejercicios
de resistencia lenta y pesada.

3. Finalmente se busca el fortalecimiento funcional del tenddn. En este momento
es posible comenzar con actividades deportivas especificas, siempre que exista
una monitorizacién y seguimiento de los ejercicios y la carga a la que se someta
el tendon.

6. TENDINOPATIAS CALCIFICANTES

La Tendinopatia calcificante (CT) es una condicion musculoesquelética frecuente
caracterizada por el depdsito de cristales de calcio, principalmente hidroxiapatita, en
tendones sanos.

Las CTs estan consideradas una patologia independiente. A diferencia de las
calcificaciones de las tendinopatias degenerativas, estas suelen encontrarse en personas
mas jovenes, de entre 30-50 afios, y las mujeres tienen mayor predisposicion a
padecerlas (70%)(85). Ademas, no se asocian a movimientos repetitivos o sobrecargas,
por lo que no tienen tanta relacion con el ejercicio o la vida laboral del paciente. También
difieren en las caracteristicas de las calcificaciones. Las de las tendinopatias
degenerativas estan formadas por una mezcla heterogénea de sales de calcio, y se
localizan de forma difusa en zonas degeneradas del tendén. En cambio, las
calcificaciones de las CTs son depdsitos focales de hidroxiapatita situados en puntos
criticos de tendones sanos, frecuentemente a 1-2cm de la insercion al hueso(86).
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La vida sedentaria, la cardiopatia isquémica, la hipertensidn, la diabetes y la gota son
condiciones médicas conocidas que se asocian con un mayor riesgo de desarrollar CT.
También tienen una fuerte relacion con la patologia endocrina. Conocida como CT tipo
[1(87), este tipo de tendinopatia presenta un inicio de los sintomas mas precoz, un curso
de la enfermedad mas prolongado y necesita con mayor frecuencia un manejo quirudrgico
en comparacioén con la CT idiopatica o tipo |, que es aquella que no se asocia a este tipo
de procesos(88). Se piensa ademas que las CTs tienen un componente genético y por
tanto predisposicidon familiar(89). Curiosamente no se asocian con alteraciones en el
metabolismo del calcio o del fésforo(90).

Las CTs pueden afectar a cualquier tenddn, incluso a otras estructuras como los
ligamentos o las bursas(91). Sin embargo, lo mds frecuente es que las encontremos en
el hombro, donde el 80% de ellas afectan al tenddn del musculo supraespinoso y el 15%
al del infraespinoso(92). En el 10-20% de los pacientes su afectacién es bilateral(93). La
segunda localizacion mas frecuente es la cadera, y tras ella el codo, la mufieca y la
rodilla(94).

Debido a la alta prevalencia de CT en el hombro, en este trabajo nos centraremos en la
tendinopatia calcificante del manguito rotador (RCCT). Se trata de una causa frecuente
de hombro doloroso (7%). EI 50% de estos depdsitos se expresan clinicamente mediante
cuadros dolorosos agudos o crénicos que pueden llegar a ser muy intensos y altamente
discapacitantes. Sin embargo, el 20% son asintomaticos, siendo un hallazgo accidental
comun en los estudios de imagen(95).

6.1. Patogenia
El mecanismo patogénico de las CTs es complejo y sigue sin conocerse del todo. La
hipdtesis mdas aceptada actualmente fue la propuesta por Uhthoff y Loehr en 1997,
guienes consideraron que la mineralizacion del tejido se producia a partir de procesos
de metaplasia de los tenocitos hacia condrocitos(96).

Diversos estudios han descrito la presencia de células condrocito-like alrededor de los
depdsitos de calcio de las CTs(96,97). Como se representa en la figura 22, en una CT se
observan zonas patoldgicas calcificadas entre fibras tendinosas normales y presencia de
tejido fibrocartilaginoso en la periferia.

A lo largo de los afios se han propuesto diversas teorias a cerca de los factores que
favorecen este proceso(98). Se pensé que podria desencadenarse a partir de procesos
degenerativos. Como hemos visto, la ECM responde a la sobrecarga, al sobreuso y a la
compresién formando tejido fibrocartilaginoso(99). En cambio, esta teoria no es
compatible con el hecho de que las CTs tengan una resolucién espontanea(100,101).
Ademas, la epidemiologia de las CTs antes comentada no encaja con los fendmenos de
degeneracion. Por otra parte, algunos autores propusieron que la falta de oxigeno en el
tejido podria dar lugar a necrosis y metaplasia tisular(92). Otra hipdtesis es que las
células condrocito-like deriven de las recientemente descubiertas TSPCs. Se propone que
una diferenciacion aberrante de estas hacia condrocitos y osteoblastos podria
desencadenar la condrometaplasia y posterior osificacion del tejido(102).
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Figura 22. Tincién de H-E de una tendinopatia calcificante. Imagen tomada de Darrieutort-Laffite C,
Blanchard F, Le Goff B. Calcific tendonitis of the rotator cuff: From formation to resorption. Vol. 85, Joint
Bone Spine. Elsevier Masson SAS; 2018. p. 687-92

6.2.  Historia natural
Uhthoff, Loehr y otros autores propusieron la division de la historia natural de las CTs en
tres estadios(92,93,103):

e Estadio de precalcificacion. Se corresponde a la transformacién metaplasica del
tejido tendinoso a tejido fibrocartilaginoso, creandose asi un ambiente ideal para
el posterior desarrollo y asiento de las calcificaciones.

e Estadio de calcificacidon. En él se diferencian tres fases: fase formativa, fase de
reposo y fase reabsortiva.

- La fase formativa se caracteriza por la formacién y depdsito de los
cristales de calcio a través de procesos mediados por las células
condrocitos-like sobre el tejido metaplasico.

- En la fase de descanso se observan calcificaciones estables y maduras
rodeadas por un tejido periférico de fibrocartilago (Figura 22).

- En la fase reabsortiva se desarrolla una gran reaccion inflamatoria,
neovascularizacion y neoinervacion. Posteriormente se produce la
infiltracién y fagocitosis de las calcificaciones por parte de los macrofagos.

e Estadio de postcalcificacion. El tejido calcificado es sustituido por tejido de
granulacidon, a partir del cual los fibroblastos llevan a cabo procesos de
remodelacidn y reparacion del tejido tendinoso. En primer lugar se forman col2
y col3, que después serdn sustituidos por col1(104). Esta fase puede durar meses
y finaliza con la curacién completa del tendén.
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6.3. Clinica
Debemos saber que no todos los pacientes con RCCT presentan sintomas (20%)(105).
Por otra parte, la clinica de aquellos que si los presentan no es contaste, pues varia en
funcidn a la localizacidn anatédmica afectada y al estadio de la enfermedad en la que se
encuentre el paciente(106). Ademas, la enfermedad puede presentarse en cualquier
punto de su historia natural sin la necesidad de que hayan existido sintomas
caracteristicos de las fases previas.

Durante la fase formativa, que puede extenderse de 1 a 6 afios, el paciente puede estar
totalmente asintomatico. Si tiene expresidn clinica, se caracteriza por un dolor
subagudo, intermitente, de baja intensidad y de localizacién difusa. En ausencia de
tratamiento, existen pacientes (10%) que permanecen en este estadio de forma
crénica(88,106). Sin embargo, la mayoria progresan hacia la siguiente fase.

En la fase de reposo, los sintomas adquieren caracteristicas mas mecdanicas debido al
tamafio de la calcificacién y a la disminucién de la capacidad eldstica del tenddn. Los
pacientes suelen quejarse de chasquidos, sensacidén de atrapamiento tendinoso durante
ciertas actividades e incluso dolor por posibles pinzamientos(87).

Se sabe que es durante la fase reabsortiva cuando el paciente tiene mayor riesgo de
desarrollar sintomas mas intensos, pues estos se atribuyen a la fragmentacion y
migracion de las calcificaciones a otros tejidos adyacentes. Esta etapa de la enfermedad
se caracteriza por la presentacidén aguda o hiperaguda de un dolor intenso y localizado,
que puede llegar a ser incapacitante, que caracteristicamente empeora por la noche, y
gue con frecuencia no responde a la analgesia convencional. Ademads, se asocia a edema,
eritema, aumento de la presidn intratendinosa y posibilidad de extravasacién de los
cristales calcicos a las estructuras adyacentes, pudiendo dar lugar por ejemplo a una
bursitis(87). En algunos pacientes pueden aparecer sintomas constitucionales como
malestar o fiebre. Esta fase suele durar entre dos semanas y seis meses(104,107).

Teniendo en cuenta la historia natural de las CTs, los sintomas irdn disminuyendo su
intensidad a medida que el paciente vaya entrando en la fase reparativa de la
enfermedad. La clinica se autolimita y tiende a mejorar y desaparecer con el tiempo.
Ademds, tras su resolucidn espontanea es raro que se produzcan cambios degenerativos
en los tendones (93,98).

Los factores que motivan el desarrollo o no de sintomas sigue sin conocerse, aunque se
ha visto que el tamafio de la calcificacidn, la presencia de bursitis y la ostedlisis de la
tuberosidad mayor del humero son situaciones que se relacionan con mas dolor, mayor
deterioro funcional, menor éxito de la cirugia, y por tanto con un peor
prondstico(107,108).

Dentro de las complicaciones que pueden derivar de las CTs se enumeran el propio dolor
en su forma crdnica, la capsulitis adhesiva, la rotura parcial o total del manguito rotador,
la ostedlisis de la tuberosidad mayor y la tendinitis osificante. Son procesos que deben
ser considerados, diagnosticados y tratados en los pacientes con RCCT(109).
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6.4. Diagnéstico

La aproximacion a un paciente con hombro doloroso debe comenzar con una buena
historia clinica. Durante la anamnesis, habria que preguntar por las caracteristicas del
dolor, por sintomas acompafiantes, por las actividades que realice el paciente en el dia
a dia, etc. Hay que tener en cuenta la variabilidad que tienen las CTs a la hora de
presentarse clinicamente. Los pacientes suelen acudir a urgencias en la fase de
reabsorcidn por dolor y disfuncion subita. Esta presentacion clinica obliga a descartar
causas como los traumatismos, las neuropatias, cualquier patologia que presente
calcificaciones en las pruebas de imagen, asi como otros procesos éseos y articulares
mas agresivos como la artritis séptica(87). La existencia de patologia endocrina o
vascular, como hemos visto, nos harian sospechar de una RCCT.

La exploracion fisica, al igual que en el estudio de otras tendinopatias, se compone de
observacion, palpacion, rango de movilidad activa y pasiva y pruebas de provocacion.
Como vimos en el punto 5.4, no aporta informacién especifica sobre la patologia
tendinosa, por lo que no ayuda en el diagndstico diferencial de un hombro doloroso.
Ademads, en fases sintomaticas de las CTs, puede ser dificil realizarla de manera adecuada
debido al intenso dolor e incapacidad funcional que presenta el paciente(104).

Figura 23. Exploracién del rango de movilidad activa de una paciente joven con CT crénica del tenddn del
supraespinoso. Imagen tomada de Merolla G, Bhat MG, Paladini P, Porcellini G. Complications of calcific
tendinitis of the shoulder: a concise review. Vol. 16, Journal of Orthopaedics and Traumatology. Springer-
Verlag Italia s.r.l.; 2015. p. 175-83.

Por tanto, son las pruebas de imagen las que nos dan el diagndstico de CT. Ademas,
sugieren la fase de la enfermedad en la que se encuentra el paciente, por lo que también
son Utiles para su seguimiento. Por otro lado, una CT en una localizacion infrecuente,
sobre todo si se asocia a erosidn cortical, podria hacernos pensar en procesos malignos,
metastasicos, infecciosos, etc., por lo que las pruebas de imagen también nos ayudan en
el diagndstico diferencial(110).

6.4.1. Radiografia simple
La primera técnica de imagen empleada para la valoracion de las CTs es la radiografia
simple. Esta ofrece informacién sobre la morfologia, tamafio, localizacion y densidad de
las calcificaciones. Ademds, también permite ver su extension a otras estructuras (Figura
24) (93,95).

Serd necesario realizarla en proyecciones especificas segun la zona anatémica donde se
encuentre la CT. Por ejemplo, para la RCCT se realiza en proyeccidon anteroposterior,
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rotacidn interna y externa, outlet del supraespinoso y axilar(111). La proyeccion
anteroposterior permite ver facilmente las calcificaciones en el supraespinoso. La
rotacién interna facilita el diagndéstico de los depdsitos del infraespinoso y del redondo
mayor. La rotacion externa seria Util para las del subescapular(104).

A lo largo de los anos, diversos autores han intentado clasificar radiolégicamente las
calcificaciones en base a sus caracteristicas morfoldgicas (Figura 25)(87,112). Segun
DePalma y Cols, las calcificaciones tipo | presentan un aspecto esponjoso y translicido
con bordes mal definidos. Son aquellas que aparecen en la fase reabsortiva de la
enfermedad. Macroscépicamente tienen aspecto de pasta de dientes. Por su parte, las
calcificaciones tipo Il son depdsitos densos y de estructura homogénea que cuentan con
bordes lisos y bien definidos. Se asocian a las etapas no sintomaticas de la enfermedad.

Sin embargo, se han identificado pacientes con sintomas y evoluciones similares a pesar
de presentar diferente localizacién, tamafio y clasificacion radiografica de sus
calcificaciones. Por ello se sabe que la radiografia simple no correlaciona de forma
adecuada los hallazgos radiolégicos y la clinica, y que por tanto no tiene suficiente valor
pronodstico. Ademas, no ofrece la localizacidn exacta de las calcificaciones al aportar una
proyeccién bidimensional de las mismas(107,111,113).

Figura 24. Radiografia de CT del supraespinoso
(flecha). Se observa su extension a la bursa subacromial-
subdeltoidea (cabezas de flecha). Imagen tomada de
Chianca V, Albano D, Messina C, Midiri F, Mauri G,
Aliprandi A, et al. Rotator cuff calcific tendinopathy:
From diagnosis to treatment. Vol. 89, Acta Biomedica.
Mattioli 1885; 2018. p. 186-96.

Autor Subtipo Descripcion
Bosworth (1941)® Pequena <0,5¢cm
Mediana 0,5-1,5cm
Grande >1,5¢cm
DePalma y cols. (1961)“ Tipo | Algodonosa, amorfa, mal definida
Tipo Il Homogénea, bien definida
Mole y cols. (Asociacion Francesa Tipo A Densa, redondeada, bien definida
de Artroscopia) (2008)?" Tipo B Multilobulada, bien definida
Tipo C Heterogénea, irregular
Tipo D Calcificacion distrofica (entesopatica)
Gartner y cols. (1990)@4 Tipo | Bien definida, densa
Tipo Il Densidad intermedia, contornos suaves
Tipo llI Mal definida, baja densidad

Figura 25. Clasificaciones radioldgicas de las tendinopatias calcificantes. Garcia A, Rosales L, Verdugo P.
Tendinopatia cdlcica: Etiopatogenia y evaluacion por imdgenes. Rev Chil Radiol. 2020; 2:52-61.
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Figura 26. Radiografia y artroscopia de una tendinopatia calcificante. (A) y (B) muestran las
caracteristicas de las calcificaciones en fase reabsortiva. (C) y (D) muestra calcificaciones en fase formativa
o de descanso. Imagen tomada de Kim MS, Kim IW, Lee S, Shin SJ. Diagnosis and treatment of calcific
tendinitis of the shoulder. Clin Shoulder Elb. 2020 Dec 1,23(4):210-6

6.4.2. Ecografia
La ecografia es una técnica util en el diagnéstico de las CTs. Permite una mejor
identificacion y caracterizacion de las calcificaciones con la ventaja de no radiar al
paciente. Ademas, los hallazgos ecograficos presentan una mayor correlacion con la
clinica, y por tanto tiene mayor valor prondstico que la radiografia simple(107). Por otra
parte, ha pasado de ser una mera herramienta diagndstica, a tener un importante papel
en el manejo terapéutico de las CTs.

Durante un estudio ecografico en fase formativa o de reposo, las calcificaciones se
observan como focos intratendinosos hiperecoicos, con arco ecogénico bien definido y
sombra acustica posterior (Figura 27). Estas calcificaciones presentan poca capacidad de
resolucidn espontanea, por lo que requieren un manejo mas agresivo. En la fase
reabsortiva presentan una estructura menos definida, polimorfa (fragmentados,
puntiformes, nodulares, quisticas), de aspecto blando y con sombra acustica disminuida
o incluso ausente (Figura 28 A). A diferencia de las otras, estas calcificaciones tienden a
la resolucién espontdnea con una mayor frecuencia, y por tanto las terapias
conservadoras suelen ser suficientes(111,112,114).

La eco-Doppler (Figura 28 B) puede ser de utilidad en el seguimiento de la enfermedad.
Con ella es posible identificar la neovascularizacion caracteristica de la fase reabsortiva
y asi predecir la evolucién de la CT(115).
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Figura 27. Ecografia de CT en fase formativa o de reposo. Garcia A, Rosales L, Verdugo P. Tendinopatia
calcica: Etiopatogenia y evaluacion por imagenes. Rev Chil Radiol. 2020; 2:52—-61.

Figura 28. Ecografia (A) y eco-Doppler (B) de CT en fase reabsortiva. Garcia A, Rosales L, Verdugo P.
Tendinopatia cdlcica: Etiopatogenia y evaluacion por imagenes. Rev Chil Radiol. 2020; 2:52-61.

6.4.3. Tomografia axial computarizada (TAC)
El TAC no es el examen de eleccidn para el diagndstico de CT, y su visualizacién suele ser
un hallazgo incidental por evaluacidn de otros procesos. Sin embargo, es una técnica
sensible a la hora de detectar calcificaciones intratendinosas. En localizaciones menos
frecuentes o ante lesiones que nos hagan sospechar de entidades mas agresivas puede
ayudarnos a diagnosticar una CT(112).

La observacion de calcificaciones en “cola de cometa” o “en llama” se considera un
hallazgo caracteristico de CT en el TAC, y se relaciona con la fase reabsortiva de la
enfermedad(110).

Figura 29. Estudio por TAC en corte axial de CT en tenddn
del musculo pectoral mayor que demuestra calcificacion “en
cola de cometa” (flechas) y erosion cortical de la entesis.
Imagen tomada de Cahir J, Saifuddin A. Calcific tendonitis of
pectoralis major: CT and MRI findings. Skeletal Radiol. 2005
Apr;34(4):234-8.
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Figura 30. Imagen de TAC de hombro. (A) corte axial y (B) corte sagital en ventana ésea que muestra
calcificacion parcialmente definida en el espesor del tenddn del subescapular (punto), con extension al
plano anterior en la bursa subacromial deltoidea (flecha). Imagen tomada de Garcia A, Rosales L,
Verdugo P. Tendinopatia cdlcica: Etiopatogenia y evaluacion por imdgenes. Rev Chil Radiol. 2020; 2:52—

61.

6.4.4. Resonancia Magnética

La RMN es una herramienta adicional en el diagndstico de las CTs y se emplea, al igual
gue el TAC, en casos de duda diagndstica. Las calcificaciones se representan como
estructuras de baja intensidad en todas las secuencias. Sin embargo, en la fase
reabsortiva es posible ver zonas con aumento de la intensidad de captacion debido al
componente inflamatorio y al edema que las acompafan, sobre todo en secuencias
ponderadas en T2. La RMN aporta por tanto informacidon sobre el compromiso
inflamatorio del tejido blando. Ademas, ofrece una mejor visualizacion de las estructuras
gue conforman el hombro, por lo que caracteriza mejor los procesos de migracién bursal
de las calcificaciones, y ayuda a descartar otras patologias que puedan simular la
sintomatologia de la RCCT.

Figura 31. Imdgenes de RMN de CT. (A) Gruesa calcificacidn en el espesor del supraespinoso, de sefial
baja y bien definida. (B) Calcificacion en el supraespinoso con dreas de mayor intensidad (flecha roja),
asociado a compromiso inflamatorio de las partes blandas (puntos), representando la fase reabsortiva de
la enfermedad. Garcia A, Rosales L, Verdugo P. Tendinopatia cdlcica: Etiopatogenia y evaluacion por
imdgenes. Rev Chil Radiol. 2020; 2:52—-61.

Sin embargo, es una técnica poco sensible para la visualizacidn de calcificaciones. Al
representarlas como focos hipointensos y a veces de composicion heterogénea, pueden
confundirse con una tendinosis, una rotura tendinosa u otros procesos. Ademas, las

areas edematosas hiperintensas pueden malinterpretarse y hacer pensar en lesiones
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mas agresivas (erosiones corticales o edema 6éseo) o infecciones. En estos casos, la
presencia de calcificaciones en el espesor del tendén, la ausencia de derrame articulary
la presentacién aguda del cuadro nos orientaria a una CT(112,113).

El uso de secuencias especiales, como la secuencia de susceptibilidad magnética (SWI),
ha mejorado la habilidad diagndstica de la RMN en este campo. Se trata de una nueva
secuencia que combina informacién de fase y magnitud para caracterizar tejidos con
diferente susceptibilidad magnética(116). El beneficio diagndstico en las CTs se basa en
las imagenes en fase, pues permite diferenciar el calcio de otros tejidos al representarlas
como estructuras hiperintensas (Figura 32 E). Estudios recientes han demostrado que
esta nueva técnica ofrece una mayor especificidad y sensibilidad que las secuencias
convencionales en el estudio de las CTs. Ademads, ofrece informaciéon anatémica
adicional en tres dimensiones(117).

Figura 32. Estudio de RCCT mediante pruebas de imagen. (A) Radiografia coronal de hombro derecho
que demuestra calcificacion subacromial. Secuencias de RMN (B) T1 y (C) T2 con saturacidn de grasa, que
muestran lesion hipointensa en la insercion del tenddn del supraespinoso. Secuencia SWI de RMN: (D)
imagen en magnitud inversa y (E) imagen en fase que muestran foco hiperintenso que sugiere calcificacion.
(F) Combinacion de las imdgenes de magnitud y fase que confirma la calcificacion intratendinosa.
Nérenberg D, Ebersberger HU, Walter T, Ockert B, Knobloch G, Diederichs G, et al. Diagnosis of calcific
tendonitis of the rotator cuff by using susceptibility-weighted MR imaging. Radiology. 2016 Feb
1,278(2):475-84.

6.5. Tratamiento

Las CTs, como hemos visto, tienen generalmente un curso benigno con una resolucién
espontanea frecuente. Ademds, suelen responder bien a los tratamientos
conservadores. Sin embargo, la literatura expone que la desaparicion de las
calcificaciones sin la aplicacién de terapias especificas ocurre en un 9,3% de los pacientes
alos 3 afiosyenun27% alos 10 afios. Ademas, la sintomatologia puede hacerse cronica
y resistente a los tratamientos convencionales. El tratamiento de las CTs sigue un
algoritmo gradual que comienza con el manejo conservador. Puede progresar a
procedimientos minimamente invasivos como la SAIC (inyecciones peritendinosas o
intrabursales de corticoides), la UGPT (puncidn-aspiracién o lavado percutdneo
ecoguiado) o la ESWT (terapia por ondas de choque extracorpdrea) en pacientes con
sintomas severos o persistentes. Ante el fracaso de estos métodos, como ultima opcion
existen técnicas quirdrgicas mas invasivas.
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6.5.1. Manejo conservador
El manejo conservador de la enfermedad es considerado tratamiento de primera linea.
Esto se explica por la evolucidén natural de las calcificaciones, que concluye con su
desaparicion espontanea sin alteracién degenerativa posterior del tendén. Ademas, la
mayoria de RCCTs responden a estas técnicas. Los ultimos datos demuestran que con
ellos se alcanza una mejoria clinica significativa en el 90% de los pacientes, aunque
pueden tardar en recuperarse de semanas a meses(118,119).

Esta forma de tratamiento busca el alivio sintomatico y la mejoria funcional del
paciente(120). Involucra los recursos clasicos empleados en otras tendinopatias y
comentados en el punto 5.5.1. Entre ellos, destacan el reposo relativo, la fisioterapia 'y
el uso de AINES(93). Se han estudiado otras tras modalidades coadyuvantes como el
ultrasonido terapéutico, la estimulacidn nerviosa transcutanea electiva (TENS) y la
iontoforesis con acido acético. Sin embargo, han demostrado poca efectividad y no son
técnicas que se empleen hoy en dia(121).

Existe un porcentaje de pacientes en los que esto no es suficiente. Se considera que el
manejo conservador ha fracasado cuando los sintomas de la CT no han cedido tras 6
meses de tratamiento(120).

6.5.2. Técnicas minimamente invasivas

6.5.2.1. Infiltraciones
Una técnica a la que se recurre con frecuencia es a las inyecciones peritendinosas o
intrabursales de corticoides (SAIC). Se realiza en calcificaciones en fase reabsortiva,
donde el dolor y la impotencia funcional son muy intensas, asi como en pacientes con
bursitis asociada a la CT.

Es una técnica facil de realizar, altamente disponible, de bajo coste y con escasos efectos
adversos. Ademas, la literatura expone que con ellas se logra un alivio adicional del dolor
en un tiempo medio de entre 3 semanas a 6 meses. Sin embargo, la sintomatologia
puede volver a aparecer(107).

6.5.2.2. Terapia por ondas de choque extracorporea
La Terapia por ondas de choque extracorpdrea (ESWT) es una técnica que ha sido
ampliamente utilizada en el tratamiento de los calculos renales. Posteriormente, se
empez6 a utilizar en el manejo de diversas patologias musculoesqueléticas, entre ellas
las CTs(122).

La ESWT se basa en la aplicacion de ondas acusticas y pulsos de presidn repetitivos sobre
el hombro enfermo. Con ella se consiguen los siguientes efectos(123): Un efecto
mecanico, que consiste en la fragmentacion de las calcificaciones por el aumento de
presidon que crea dentro de ellas. Esto se consigue mediante choques de alta
energia(124). Desde el punto de vista molecular, su efecto parece estar relacionado con
el desarrollo de una reaccion inflamatoria tras la fragmentacién de los depdsitos que
simula la fase reabsortiva de la enfermedad. La neovascularizacion que se desarrolla
favorece la accién fagocitica de los macréfagos sobre las calcificaciones y, por tanto, su
desaparicion(125). Ademas, como se menciond en puntos anteriores, la ESWT
desencadena procesos de reparacion del tejido tendinoso. También induce un efecto
analgésico cuando se aplican pulsos de baja energia por medio de mecanismos
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neurofisiolégicos(124). Se piensa que es debido a la inhibicibn de las rutas
serotoninérgicas, condicionando una inhibicién descendente de las vias del dolor.
También se ha relacionado con una reduccidn en la expresién del gen de la calcitonina
en los ganglios de las raices dorsales. Ademads, la ESWT produce alteraciéon de la
permeabilidad de las membranas celulares, lo que favorece la disfuncion de los
nociceptores(122).

Alo largo de los afios, multiples estudios han demostrado su efectividad en el manejo de
CTs. Ademas, se asocia con complicaciones menores como dolor leve e hinchazén local,
eritema, erosiones y hematomas. Puede por tanto considerarse como segunda linea de
tratamiento antes de plantearse la cirugia en pacientes en los que las lineas previas
hayan fracasado(125). Sin embargo, su efectividad varia en funcién a la energia que se
aplique, y disminuye en calcificaciones mas grandes y estables. Las calcificaciones tipo |
de Gartner (Figura 25) han demostrado ser el mayor factor prondstico negativo para la
eficacia de la ESWT(126). Ademas, es un procedimiento muy doloroso para el paciente y
en la practica clinica casi nunca se recurre a ella.

6.5.2.3. Técnicas ecoguiadas: puncion-aspiracion o lavado percutdneo

La ecografia es una herramienta fundamental en el diagndstico de las CTs, pero también
es importante por su capacidad terapéutica. La puncién-aspiracion o lavado percutaneo
ecoguiado (UGPL/US-PICT/PAPE), también conocido como técnica de barbotaje, es
quizas la herramienta terapéutica mas estudiada y empleada en el tratamiento de CTs
gue no hayan respondido al manejo conservador(127). Estudios recientes han
demostrado que esta técnica presenta mejores resultados tanto clinicos como
radiolégicos en comparacion con el placebo, la ESWT y la SAIC. Ademas, los consigue en
un menor tiempo y con una menor probabilidad de necesitar tratamientos adicionales
durante el periodo de seguimiento(127). Aunque la combinacién con las otras técnicas
es beneficiosa y sinérgica, la literatura apunta a la UGPL como tratamiento de eleccion
entre las opciones no quirudrgicas con un nivel 1 de evidencia(128).

Las principales ventajas de esta técnica son sus buenos resultados, su corta duracion y
su bajo coste. Ademas, el paciente no requiere ser ingresado ni se necesita la
inmovilizacién de la extremidad tras la intervencion(93). Por otra parte, solo se han
reportado complicaciones menores como reacciones vasovagales durante el
procedimiento, dolor leve tras él o el desarrollo de bursitis, y su aparicién no se relaciona
con peores resultados clinicos durante el seguimiento(119,129). Sin embargo, no
siempre se consigue sacar todo el contenido calcificado (Figura 33B), pues influyen el
tipo, tamafio y consistencia de la calcificacidn. La presencia de otra patologia en el
hombro, un mayor numero de calcificaciones y la necesidad multiples punciones se
consideran factores prondstico negativos. La UGPL finalmente se contraindica en casos
asintomaticos, en calcificaciones de pequeifo tamafio, o cuando hay extension
intrabursal o intradsea, pues en estos casos se han observado peores resultados(130).

El procedimiento, llevado a cabo bajo anestesia local, consiste en la puncién guiada por
ecografia de una o dos agujas mediante las cuales se administra un fluido en las
calcificaciones para posteriormente aspirarlo. De esta forma se realizan lavados seriados
gue consiguen disolverlas y eliminarlas.
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El fluido que se emplea generalmente es suero salino o anestésico local. Algunos
estudios sugieren que con suero caliente se produce una fragmentacién mas sencilla,
rapida y eficaz de las calcificaciones, contando con una menor diseminacién de los
depdsitos hacia las estructuras periféricas y por tanto produciendo menos bursitis. Sin
embargo, esta hipdtesis sigue en debate y no existe la evidencia suficiente como para
apoyar su uso(131,132).

El procedimiento con una sola aguja implica la puncién de la calcificacidn y la inyeccidon
a presion del fluido dentro de ella. Tras ello, se aspira el contenido. Se va realizando este
proceso hasta que el contenido que se adquiera sea claro y por tanto no quede material
calcificado. El empleo de una aguja disminuye el riesgo de infeccién, sangrado y dano
tendinoso. Por otra parte, la UGPL con dos agujas utiliza una segunda para aspirar el
liquido introducido por la primera. De esta manera se crea un flujo continuo de entrada
y salida de fluido que favorece la desintegracion de la calcificacidn. Entre los beneficios
de esta técnica se incluyen una mejor fragmentacion de los depdsitos cdlcicos y menores
tasas de bursitis post intervencidn, pues la presién dentro de la calcificacién es menory
por tanto disminuye la probabilidad de diseminacion. La literatura no expone diferencias
significativas a corto o largo plazo entre las dos técnicas en cuanto a la eficacia o a la
incidencia de bursitis post-procedimiento. Sin embargo, en la practica, la bursitis como
complicacién de la UGPL es mas frecuente en el primer grupo. Por otro lado, para un
menor tiempo de la intervencién, se recomienda que en calcificaciones duras y estables
se realice con dos agujas(133). Ambas formas concluyen con la administracion de
corticoides en la bursa subdeltoidea. Esto disminuye el dolor y la probabilidad de
desarrollar posteriormente una bursitis.

Figura 33. Arriba: CT del supraespinoso visto por ecografia. (A) Se observa la
calcificacion (c) con bursitis asociada (flechas), imagen previa a UGPL. (B) Se
representa el fin del UGPL realizado con una aguja (flecha). El interior de la
calcificacién esta vacio (*). Se observa como unicamente queda una fina pared
calcificada (cabezas de flecha). Imagen tomada de Orlandi D, Mauri G, Lacelli F,
Corazza A, Messina C, Silvestri E, et al. Rotator cuff calcific tendinopathy: Randomized
comparison of US-guided percutaneous treatments by using one or two needles.
Radiology. 2017 nov 1,285(2):518-27

W P

o O

AN
Py

o

Figura 34. Derecha: Jeringuilla con material calcificado tras UGPL de CT en el

tendon del supraespinoso. Imagen tomada de Greis AC, Derrington SM, McAuliffe M.

Evaluation and Nonsurgical Management of Rotator Cuff Calcific Tendinopathy. Vol. 12
46, Orthopedic Clinics of North America. W.B. Saunders; 2015. p. 293-302.

-

42



6.5.3. Técnicas invasivas
Los procedimientos quirdrgicos se consideran la Ultima opcidn en el manejo de las CTs.
Se contemplan en casos cronicos en los que los tratamientos conservadores o
minimamente invasivos hayan fracasado. Las opciones incluyen la cirugia abierta o la
artroscopia(134). Generalmente se opta por esta Ultima, pues se obtienen resultados
similares con menores tasas de morbilidad y una recuperacién mas temprana que con la
cirugia abierta. Sin embargo, esto depende del sitio anatémico afectado(135).

Su objetivo es desbridar y eliminar todo el tejido calcificado, asegurando la integridad
del tenddén. Una de las grandes ventajas de los procedimientos operativos es que
posibilitan al cirujano realizar ademads otras intervenciones como la descompresién de la
bursa o bursectomias, acromioplastias en caso de pinzamientos, reparacidn de defectos
en el tenddn tras la intervencién, desbridamiento y limpieza del drea articular, etc....(93).
Los pacientes que se someten a un tratamiento combinado (eliminacion de las
calcificaciones y reparacion artroscépica del tenddn) (Figura 35) obtienen mejores
resultados a largo plazo que aquellos que se someten a la eliminacién aislada del tejido
calcificado(136). Con estas técnicas se consiguen resultados satisfactorios en cuanto a la
mejora clinica y funcional de los pacientes. Algunos estudios refieren que con la
artroscopia se obtiene un porcentaje de éxito de entre el 50-82%(124). Sin embargo,
deben saber que esto se consigue tras 3-6 meses de la intervencion, y que, durante este
tiempo, los sintomas pueden persistir(137). Ademas, el manejo operativo conlleva
ingreso hospitalario, anestesia general y largos tiempos de inmovilizacién y recuperacion
gue acarrean un mayor coste que los tratamientos anteriores(138).

Figura 35. Tratamiento de RCCT mediante artroscopia. (A) Se observa el material calcificado en la
superficie del tenddn. (B) Calcificacion siendo eliminada. (C) Defecto en manguito tras quitar los depdsitos.
(D) Reparacion del defecto. Imagen tomada de Pang L, Li T, Li Y, Cao Y, Li J, Zhu J, et al. Combined
arthroscopic rotator cuff repair leads to better clinical outcomes than isolated removal of calcific deposits
for shoulder calcific tendinitis: A 2- to 5-year follow-up study. Front Surg. 2022 Aug 17,9.
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6.5.4. Nuevas terapias moleculares
El cuerpo humano tiene capacidad regenerativa, aunque esta es limitada en algunos
tejidos. El tejido musculoesquelético, por ejemplo, tiende a repararse lentamente
debido a un aporte sanguineo insuficiente y a una lenta renovacion de sus células.

El uso de tratamientos bioldgicos en la patologia musculoesquelética, solos o en
combinacidn con otras opciones terapéuticas, ha tenido un crecimiento exponencial en
los ultimos afios, y cuentan con un gran potencial como futuros tratamientos en muchas
patologias. Se han estudiado y empleado diversos factores de crecimiento y citoquinas,
plasma rico en plaquetas, terapias celulares y la ingenieria tisular con el fin de promover
y acelerar la reparacion y regeneracidon de diversos tejidos, entre ellos el tejido
tendinoso.

A pesar de que se basan en pruebas preclinicas sélidas, estas terapias estan aun en
investigacion y deben demostrar la suficiente evidencia clinica de eficacia y bioseguridad
para ser aceptadas e incluidas en los algoritmos terapéuticos actuales.

6.5.4.1.  Factores de crecimiento y citoquinas
Actualmente, diversos factores de crecimiento y citoquinas se han estudiado para su uso
en la reparacién de tendones. Son proteinas celulares que actian sobre células diana
induciendo una respuesta bioldgica (139). Los principales factores que se utilizan en la
reparacion tendinosa son TGF -B1y -2, el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), IGF-
1, BMP, VEGF, el factor estimulante de colonias de granulocitos (GCSF) y PDGF entre
otros. Todos ellos favorecen la sintesis de colageno y la proliferacion celular(140).

En particular, el TGF y el bFGF han demostrado ser inductores de la tenogénesis(141) e
intervenir en multiples procesos relacionados con los procesos de reparacion tendinosa:
reclutamiento de fibroblastos, macréfagos y células endoteliales, angiogénesis,
estimulacion de produccién de colageno, disminucion de la actividad de proteinasas y
metaloproteinasas, etc. Se asocian a una cicatrizacién precoz, por lo que pueden
combinarse con otros tratamientos conservadores o quirdrgicos para obtener mejores
resultados(3). La principal limitacién del uso de estos factores biolégicos es que son
dificiles de retener en el area afectada del tenddn, y tienden a aclararse con rapidez.

6.5.4.2. Plasma rico en plaquetas

En los uUltimos afos han cobrado importancia las terapias con plasma autdlogo rico en
plaquetas (PRP) en el manejo de diversas patologias musculoesqueléticas, como son las
tendinopatias. EI PRP es una concentracidon de plaquetas en un pequefio volumen de
plasma producido a partir de la centrifugacién de la sangre del propio paciente. El plasma
resultante presenta concentraciones suprafisioldgicas de factores de crecimiento,
citoquinas y otras moléculas bioactivas derivadas de los granulos alfa de las plaquetas.
Algunos de estos factores son TGF-B, IGF-I y I, VEGF, PDG. Todos ellos favorecen y
aceleran los procesos fisioldgicos de reparacidn y regeneracién del tejido tendinoso al
promover la angiogénesis, el reclutamiento y migracion celular y la sintesis de ECM
(Figura 36)(134).
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Figura 36. Efecto de alguno de los componentes del PRP en los tejidos musculoesqueléticos. Imagen
tomada de Boswell SG, Cole BJ, Sundman EA, etal. Platelet-rich plasma: a milieu of bioactive factors.
Arthroscopy.2012;28:429-439.

Generalmente los preparados se clasifican en PRP ricos en leucocitos (LR-PRP) y PRP
pobres en leucocitos (LP-PRP). Se ha visto que LR-PRP se asocia con el desarrollo de una
gran respuesta inflamatoria aguda 5 dias tras su administracién, con aumento de la
vascularizacion y la celularidad del tejido, principalmente células mononucleares
(linfocitos y macrdfagos). Estos procesos darian paso a la reparacion del tejido tendinoso.
Algunos autores sefialan a LR-PRP como la mejor opcién como forma de PRP para el
tratamiento de las tendinopatias, aunque esto sigue en debate, pues a los 14 dias no se
han encontrado diferencias entre LR-PRP y LP-RPR(142).

Actualmente existen multiples tipos de PRP en el mercado, y cada uno cuenta con una
composicion y forma de hacer diferente. Otro factor determinante es la forma de
administracion en el drea afectada, aunque la evidencia sugiere que un procedimiento
ecoguiado aumenta la precisién y eficacia de la inyeccidon de PRP(143). Todo esto genera
un desafio en la interpretacion de la literatura con respecto a la eficacia clinica del PRP,
y por tanto limita la capacidad de desarrollar recomendaciones terapéuticas
definitivas(144).

Existen muy pocos estudios acerca de la aplicacién de PRP en RCCTs. Algunos aseguran
una buena respuesta y otros no encuentran diferencias significativas al compararlo con
el placebo u otras terapias clasicas(145). Otros autores estudiaron su eficacia como
tratamiento coadyuvante de la UGPL frente a la administracion de corticoides. Con las
inyecciones de PRP se observaron peores resultados a corto plazo y la aparicién de mas
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efectos adversos, principalmente el hombro congelado (146). En conclusién, la eficacia
de terapias con PRP en las CTs es incierta, y aunque podrian llegar a ser una opcion
terapéutica, particularmente en casos refractarios al manejo conservador, se necesita
mas investigacion en este campo.

6.5.4.3. Terapia con células madre
La ultima década ha sido testigo del desarrollo y avance de nuevas terapias basadas en
células en multiples campos de la medicina, incluyendo el tratamiento de las
enfermedades musculoesqueléticas. Se han empleado como punto de partida células
diferenciadas, con una estructura y funcién tisular especificos (unipotentes), asi como
células madre multipotentes. Estas Ultimas se caracterizan por su elevada capacidad de
autorrenovacion y su capacidad para diferenciar hacia otros linajes celulares.

El potencial terapéutico de las células madre radica en tres mecanismos de accion: (i)
administradas de forma sistematica, migran hacia focos de lesion aguda mediante
mecanismos similares a la quimiotaxis de los leucocitos(147). (ii) Tienen la capacidad de
diferenciarse a otros linajes celulares, por lo que inducen la restauracion de la funcion
tisular mediante la renovacion y sustitucion del tejido dafiado(148). (iii) Liberan factores
bioactivos que actian sobre procesos fisioldgicos locales o sistémicos(149).

Un tipo de célula madre, las células madre mesenquimales (MSCs), estd emergiendo
como opcion terapéutica para numerosas enfermedades, siendo especialmente utiles
para la reparacion de los tejidos 6seo, ligamentoso y tendinoso.

Las MSCs fueron descritas por primera vez en 1968 en la médula dsea (bone marrow
MSCs o BM-MSCs), aunque posteriormente se encontraron en otros tejidos: tejido
adiposo, piel, liquido sinovial, periostio, placenta, etc (150). Las MSCs se describieron
como células con morfologia fibroblastia, con adherencia al platico y capaces de
diferenciares en otros tipos celulares de origen mesodérmico (osteoblastos, adipocitos
o condrocitos). Como ya se ha mencionado, estas células ademds son capaces de
secretar factores de crecimiento, citoquinas y otras biomoléculas utiles para la
hematopoyesis y otros procesos. Las MSCs pueden ser obtenidas y aisladas a partir del
estroma de multiples tejidos, siendo la médula ésea (BMMSCs) o el tejido adiposo
subcutdneo (adipose-derived stem cells o ADSCs) las fuentes a las que se recurre con
mayor frecuencia.

Las MSCs han demostrado ademds tener trofismo y también ser unas potentes
inmunomoduladoras, ademds de tener propiedades antiapoptéticas, todo ello gracias a
la secrecion de factores solubles y vesiculas extracelulares (151). Al principio se creia
gue el efecto terapéutico de las MSCs recaia en su capacidad de diferenciacion in vitro
tras el tratamiento con agentes inductores hacia los distintos linajes mesenquimales
previamente mencionados (152). Sin embargo, se observé que su capacidad de
supervivencia era demasiado limitada para que su trasplante fuese eficaz a largo plazo,
pues <1% de las MSCs sobrevivian mds de una semana tras su implantacidon(149).
Gnecchi et al. en 2005(153) fueron de los primeros en sugerir que el principal efecto de
las MSCs y su implicacion en la reparacidn y regeneracion tisular estaba probablemente
mediado por mecanismos paracrinos, y que eran los factores que liberaban las
responsables de los efectos beneficiosos de la terapia con células madre y no las propias
células.
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e Uso del secretoma de las MSCs

Este amplio espectro de moléculas bioactivas y vesiculas extracelulares liberadas por las
MSCs (Figura 37) se conocen en su conjunto como secretoma y desempefian un papel
importante en la regulacion de procesos bioldgicos a nivel local y a distancia(154), lo que
ha captado el interés de los investigadores.

Nace asi una nueva forma de regulacidon bioldgica que implica la comunicacién
intercelular a través del secretoma de las MSCs (MSC-CM), es decir, a través del conjunto
de factores o biomoléculas secretadas al espacio extracelular por las MSCs(155). Estas
pueden ser, como ya se ha mencionado proteinas solubles (citoquinas, factores de
crecimiento), pero también vesiculas extracelulares de diferentes tipos que llevan en su
interior moléculas bioactivas como proteinas, acidos nucleicos libres (mARN) y lipidos.
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Figura 37. Funciones de las MSCs en base al secretoma. Imagen tomada de Murphy MB, Moncivais K,
Caplan Al. Mesenchymal stem cells: environmentally responsive therapeutics for regenerative medicine.
Exp Mol Med. 2013;45[11]: e54

Las EVs producidas por las MSCs pueden clasificarse en cuerpos apoptéticos,
microparticulas y exosomas (MSC-exos), siendo estos ultimos los de mayor relevancia
bioldgica. Diversos estudios han descrito el rol y beneficio las EVs procedentes de las
MSCs frente al uso de las directo de las propias MSCs en el campo de la reparacion tisular
y la medicina regenerativa. Estas vesiculas reflejan las caracteristicas de las MSCs y
tienen por lo tanto propiedades regenerativas, pero su uso evita los problemas que
acarrean las terapias celulares, algo que veremos mas adelante(156—158). Por otra parte,
también se describen como potenciales vehiculos para la administracion de farmacos:
agentes quimioterapicos, factores de crecimiento, antigenos tumorales, etc., lo que
podria ser util en terapias dirigidas o inmunomoduladoras en diversas patologias.

El secretoma de las MSCs presenta actividad inmunomoduladora, antiapoptética y
antiinflamaroria. El secretoma de las MSCs afecta a la proliferacién, activacién y funcion
de las células inmunes mediante mecanismos inmuno supresivos, tanto de la inmunidad
innata como de la adaptativa. Su caracter antiinflamatorio, por su parte, deriva de la
presencia de citoquinas antiinflamatorias tales como TGF-B1, IL13, IL10, el factor
neutrdéfilo ciliar (CNTF), etc., asi como de la inhibicién de aquellas que favorecen la
inflamacién, como el factor de necrosis tumoral (TNFa) o el interferén (IFN)-y. Esto
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favorece la transformacién de los macréfagos hacia fenotipos M2 antiinflamatorios,
condicionando un ambiente adecuado para el desarrollo de una reparacion tisular eficaz.
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Figura 38. Polarizacién de los macréfagos. Los macréfagos cambian su fenotipo en funcién a las
citoquinas que se encuentren en su entorno. Imagen tomada de Chamberlain CS, Saether EE, Aktas E,
Vanderby R. Mesenchymal Stem Cell Therapy on Tendon/Ligament Healing HHS Public Access. Vol. 2, J
Cytokine Biol. 2017

El secretoma también ha demostrado tener un papel directo importante en la
cicatrizacién, reparacién y regeneracion tisular, pues muchas de sus biomoléculas
contribuyen a la sintesis de procolageno |, a la proliferacidn celular y a la endotelizacion.
Ademads, tienen efecto antifibrético, por lo que reducen la formacion de tejido cicatricial.
Diversos trabajos han estudiado el efecto del secretoma de las MSCs en pasos clave de
la angiogénesis, asi como en su regulacion. Se sabe que en el secretoma existen factores
tanto estimuladores (bFGF, VEGF) como inhibidores de la angiogénesis (TIMPs)(159) y
qgue la expresién de unos u otros depende de citoquinas o de condiciones como la
hipoxia(160,161).
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Figura 39 Mecanismo de accién del secretoma en el tratamiento de enfermedades musculoesqueléticas.
Imagen tomada de Malekpour K, Hazrati A, Zahar M, Markov A, Zekiy AO, Navashenaq JG, et al. The
Potential Use of Mesenchymal Stem Cells and Their Derived Exosomes for Orthopedic Diseases Treatment.
Vol. 18, Stem Cell Reviews and Reports. Springer; 2022. p. 933-51
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El uso del secretoma de MSCS como terapia acelular en la medicina regenerativa
presenta ciertas ventajas frente al uso de las terapias celulares con MSCs.

- La aplicacion de MSCs presenta ciertas limitaciones y no esta exenta de efectos
adversos. Actualmente, en las terapias que usan MSCs no se han establecido las
dosis o la frecuencia de administracion con las que lograr resultados dptimos, lo
que constituye un obstaculo para su aplicacion clinica(162). Ademas, aunque las
MSCs presentan baja inmunogenicidad en el trasplante, existe un riesgo
potencial de efectos adversos. Existe un pequeio riesgo, dada la
multipotencialidad de estas células, de inducir la formacién de tumores, asi como
de formar microtrombos tras su aplicacion sistémica debido a un efecto conocido
como “atrapamiento pulmonar” tras su administracion, o la transmisidon de
infecciones (163). Con el uso del secretoma de las MSCs se evitan estas
limitaciones y efectos adversos. Ademas, el uso del secretoma permitiria evaluar
la dosificacion y potencia de forma analoga a un agente farmacéutico
convencional.

- Aunque las MSCs puedan encontrarse en multiples tejidos, su presencia en estos
tejidos es escasa. Para su realizacién, los protocolos de terapias bioldgicas
implican el uso de un numero muy elevado de células por tratamiento. Como ya
se ha comentado, la obtencién de estas células se realiza mediante métodos mas
0 menos invasivos (aspiracion de médula ésea o lipoaspirados de tejido graso
subcutaneo) a partir de los cuales se aisla un nimero muy reducido de células.
Para aumentar este numero de células es necesario su cultivo, proliferacion y
expansion in vitro durante largos periodos de tiempo antes de ser implantadas.
Esto da lugar a que muchas de estas células puedan sufrir procesos que
impactaran en su bioseguridad y su potencialidad. Estos procesos son la entrada
en senescencia replicativa tras un nimero elevado de divisiones celulares o la
acumulacién de mutaciones durante el cultivo in vitro que pudieran favorecer su
transformacién tumoral una vez implantadas. Ademas, su almacenaje necesita
de agentes de criopreservacién potencialmente toxicos(164).

Por el contrario, el uso de terapias con secretoma permite la producciéon en masa
y el almacenaje de las biomoléculas por largos periodos de tiempo, sin la
necesidad de utilizar agentes tdxicos para ello y sin que el producto sufra una
pérdida de su potencial regenerativo. Esto reduce el tiempo y el coste econédmico
de las terapias. La encapsulacion de los ingredientes bioldgicos dentro de VEs
como los exosomas hace que el uso de estas estructuras también presente
importantes ventajas frente al uso de las terapias celulares(165).

- Una caracteristica importante del secretoma de las MSCs es que su composicion
es susceptible de ser modulada mediante el cultivo de las células productoras
bajo determinadas condiciones o mediante la manipulacién genética de su
patron de expresion. Esto permite producir secretomas disefiados a medida para
conseguir un efecto regenerativo concreto(166).

Por todo ello, los MSC-exos se consideran actualmente agentes acelulares terapéuticos
emergentes para la regeneracion tisular, y se prevé que su uso proporcione en el futuro
nuevas perspectivas en la reparacion de huesos y tendones.
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e Uso directo de las MSCs

Con relacion a la patologia tendinosa, diversos autores han reportado los resultados
preclinicos obtenidos con terapias basadas en MSCs. Con su uso, se observan mayores
tasas de tenogenicidad, proliferacién, migracién y viabilidad celular(171). También
mejoran los resultados biomecdanicos y funcionales de los tendones al disminuir la
expresion de MMPs y aumentar las de Coll, TIMPs y tenomodulina (tnmd) (Figura 40B).
Ademads, los tendones tratados con TSCs presentan una disposicion mas ordenada (figura
40A). Esto sugiere la implicacion de las MSCs en la sintesis de ECM(172). Por otra parte,
también se reporta la disminucién de marcadores inflamatorios y de la proliferacién de
células mononucleares, exponiendo la capacidad inmunomoduladora y antiinflamatoria
de las MSCs(173).
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Figura 40. Efectos de la administracion de TSCs en un modelo de tendén dafiado. (A) Tincién de H-E
mostrando la estructura fibrilar interna de un tendon sano, de un tendon dafiado y de un tendodn tratado
con TSCs. (B) Inmunotincion que muestra la concentracion de Coll, MMP-3 y TIMP-3 en un tenddn dafiado
(PBS) y en un tendodn tratado con TSCs. Imagen tomada de Wang Y, He G, Guo Y, Tang H, Shi Y, Bian X, et
al. Exosomes from tendon stem cells promote injury tendon healing through balancing synthesis and
degradation of the tendon extracellular matrix. J Cell Mol Med. 2019 Aug 1,23(8):5475-85.
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A pesar de que aun no se ha determinado su forma dptima de preparacién, el gold
estandar de los tratamientos basados en MSCs desde su descripcion son las MSCs
aisladas o concentradas (BMAC) a partir de aspirados de médula 6sea (BMMSC),
generalmente tomados de la cresta iliaca. Sin embargo, se asocian con una mayor
probabilidad de formar hueso ectdpico tras su administracion, y, ademas, el tejido
tendinoso resultante presenta caracteristicas biomecanicas insuficientes si lo
comparamos con un tendén sano(174). Debido a estos inconvenientes, la tendencia
actual es obtenerlas a partir de otros tejidos mesenquimales. Una opcion a la que se
recurre con frecuencia por su disponibilidad y facil acceso son los lipoaspirados de tejido
adiposo, mediante los que se obtienen las ADSCs(175). Las ADSCs tienen altas tasas de
crecimiento durante su cultivo y estudios recientes han demostrado que presentan una
mayor concentracién de MSCs que las BMSCs(168). Ademads, no solo son capaces de
autodiferenciarse, sino que también promueven la diferenciacion de otras células madre
endogenas(176), por lo que las ADSCs se consideran una fuente ideal de células para la
investigacion sobre el campo de las terapias con células madre(177). Por el contrario, no
existen muchos datos que abalen su capacidad tenogénica. Asi mismo, carecen de
algunas moléculas y factores de crecimiento, por lo que podrian requerir la combinacion
con PRP para aumentar su capacidad regenerativa(178).

También se ha estudiado el uso de TSPCs (Figura 40). Como hemos ido viendo a lo largo
de este trabajo, juegan un importante papel en la homeostasis, reparacion y
regeneracion del tejido tendinoso en condiciones fisiolégicas. La literatura expone que,
tras su cultivo, se observa un aumento espontdneo de los niveles de expresién de
marcadores (Coll, tnmd, Dcn, Fmod) y factores de transcripcion tenogénicos (xclerasis
(scx), mohawk homeobox (mkx), proteina de respuesta temprana al crecimiento (egrl),
proteina homdloga de ojos ausentes (eyal))(179). También se ha comparado esta
diferenciacién espontanea de las TSPCs con la tenogénesis inducida por TGFp,
encontrando que el efecto es similar, aunque mas débil en el proceso espontaneo. Las
TSPCs han demostrado tener una capacidad de diferenciacion tenogénica espontanea
mayor que otras MSCs en los estudios preclinicos. Su diferenciacidon espontanea in vitro
antes de ser trasplantadas podria ser una buena estrategia para conseguir resultados
satisfactorios, minimizando el riesgo de formar tumores o tejido éseo ectdpico. Ademas,
su extraccion es sencilla, pues pueden ser tomadas de muestras tendinosas obtenidas
durante procedimientos quirurgicos. Por ello, las TSPCs podrian considerarse en un
futuro una buena herramienta terapéutica en las tendinopatias(180).

Existen diversas formas para administrar estos preparados. En patologias
musculoesqueléticas la mejor opcion es mediante un enfoque directo. Las inyecciones
son introducidas directamente en el tejido patoldgico, administrandolas via
intramuscular, intraarticular o intratendinosa. Otra opcidn, a la que se recurre cuando
existen defectos estructurales, es introducir el preparado junto a biomateriales o
carriers(175). Tras ello, las MSCs ejerceran su funcién por mecanismos paracrinos para
finalmente integrarse en los tejidos y llevar a cabo los procesos de diferenciacion.
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7. CONCLUSIONES

e Las tendinopatias son una causa muy frecuente de consulta y de discapacidad en
el mundo desarrollado

e Las tendinopatias calcificantes tienen una presentacidn clinica, curso natural y
tratamiento diferente con respecto al resto de tendinopatias. Dentro de este
tipo, la tendinopatia calcificante de los tendones del manguito rotador es la mas
frecuente.

e Eltratamiento convencional de las tendinopatias incluye, farmacos analgésicos y
antiinflamatorios, rehabilitacidn, infiltraciones peritendinosas, puncion lavado de
las calcificaciones, ondas de choque y, en muy pocos casos, cirugia.

e Los sintomas provocados por las tendinopatias no logran una mejoria completa
con los tratamientos convencionales en la mayoria de los pacientes.

e Los tratamientos bioldgicos, incluyendo el uso de factores de crecimiento,
citoquinas, PRP o células madre muestran un gran potencial de mejora en el
tratamiento de las tendinopatias.

Se esta intentando encontrar y utilizar todo el potencial de las MSCs para crear
tratamientos seguros y alternativos a los tratamientos actuales de la patologia
tendinosa. La manipulacidon gendmica de las MSCs, la terapia combinada de ellas con
farmacos, el desarrollo de biomateriales y el uso del secretoma o de sus exosomas son
ejemplos de estos esfuerzos. Estas terapias muestran resultados prometedores en los
modelos animales y en los estudios preclinicos revisados. Sin embargo, seran necesarios
mas estudios con tamanos muestrales mds grandes y seguimientos mas prolongados
para obtener datos con la suficiente evidencia del beneficio de su aplicacion terapéutica
en las distintas patologias musculoesqueléticas y en especial, en las tendinopatias.
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8. ABREVIATURAS
ADAM: desintegrina y metaloproteinasa
ADAMTS: ADAM con tromboespondina
ADSC: células madre derivadas del tejido adiposo
AINES: antiinflamatorios no esteroideos
bFGF: factor basico de crecimiento fibroblastico
BMAC: aspirado de médula ésea concentrado
BMMSCs: células madre mesenquimatosas derivadas de la médula dsea
BMP: proteina morfogenética dsea
CNTF: factor neutrdfilo ciliar
COL1: colageno tipo 1
COL2: Colageno tipo 2
COL3: colageno tipo 3
COX2: ciclooxigenasa 2
CT: tendinopatia calcificante
Dcn: decorina
ECM: Matriz extracelular
Egrl: proteina de respuesta temprana al crecimiento 1
ESWT: terapia extracorpdrea por ondas de choque
EVs: vesiculas extracelulares
Eyal: proteina homdloga de ojos ausentes
FGF: factor de crecimiento fibroblastico
Fmod: fibromodulina
GAG: glicosaminoglicanos
GCSF: factor estimulante de colonias de granulocitos

IFN-y: Interferén gamma
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IGF1: Factor de crecimiento insulinico tipo |

LOX: lisil oxidasa

LP-PRP: plasma rico en plaquetas pobre en leucocitos
LR-PRP: plasma rico en plaquetas rico en leucocitos
mMARN: ARN mensajero

MKX: factor de transcripcién mohawk homeobox
MMP: Metaloproteinasas de matriz

MTJ: unidn miotendinosa

MSCs: células madre mesenquimales

MSC-CM: Medio condicionado de las MSCs o secretoma
MSC-exos: exosomas

NMDAR: Receptor de acido N-metil-D- aspartato

NO: d6xido nitrico

NOS: oxido nitrico sintetasa

OTJ: unidn osteotendinosa (entesis)

PAPE: puncidn-aspiracion percutanea ecoguiada
PCM: matriz pericelular del tenocito

PCPE: potenciadores de la C-proteinasa

PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas
PDGF-R: Receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
PGE2: Prostaglandina E2

PRP: plasma rico en plaquetas

RCCT: rotator cuff calcific tendinopathy

RMN: resonancia magnética

ROS: especies reactivas de oxigeno

SAIC: inyeccion de corticoides en la bursa subacromial

SCX: factor de transcripcion xclerasis
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SLRPs: small leucine-rich proteoglycans

SpA: Espondiloartropatias

SWI: secuencia de susceptibilidad magnética

TAC: Tomografia axial computarizada

TDSC: Tendon-derived stem cells.

TENS: estimulacion nerviosa transcutanea electiva

TGF-B: Factor de crecimiento transformante 3

TIMPs: inhibidores tisulares de metaloproteinasas de matriz
TNC: tenascina-C

TNFa.: Factor de necrosis tumoral

Tnmd: tenomodulina

TSCs: Tendon stem cells.

TSPCs: Tendon stem/progenitor cells

TVP: trombosis venosa profunda

UCT: ultrasound tissue charactterisation. Ecografia funcional
UGPL: lavado percutaneo guiado por ecografia

US-PICT: Irrigacion percutanea guiada por ecografia

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
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