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Resumen.

A pesar de la alta actividad metabdlica de los tenocitos y los esfuerzos terapéuticos vigentes, los tendones
dafados se recuperan mediante la reparacion en lugar de la regeneracidn, resultando en un tejido que no
posee las mismas caracteristicas del tenddn original que permitan al equino retomar actividades
competitivas. Frente a estos escenarios es que se han desarrollado numerosas terapias regenerativas, desde
terapias autdlogas que involucran la utilizacion de células mesenquimales y plasma rico en plaquetas, hasta
diversas estrategias de ingenieria tisular y terapia génica. La recuperacién organizada que mantiene la
integridad del tejido original es extremadamente compleja, lo que se traduce en el inevitable proceso de
reparacién tisular con la utilizaciéon del tratamiento convencional, mientras que el uso de estas terapias
regenerativas aumenta las posibilidades de lograr un tejido idéntico al original. No obstante, el uso de estas
terapias no esta exenta de limitantes relacionadas principalmente a las fallas terapéuticas y a la eleccion de
la misma.

Palabras clave: terapias, tendones, equinos.

Abstract

Despite the high metabolic activity of tenocytes and existing therapeutic efforts, damaged tendons recover
by repairing instead of regeneration, resulting in a fabric that does not have the same characteristics of the
original tendon that allow the horse to resume competitive activities. Against this scenario that have
developed numerous regenerative therapies, since autologous therapies involving use of mesenchymal cells
and platelet-rich plasma, to various tissue engineering strategies and gene therapy. however, recovery
organized to keep the integrity of the original fabric is extremely complex, resulting in the inevitable process
of tissue repair with the use of conventional therapy, while the use of these regenerative therapies increases
the chances of achieving tissue identical to the original. However, the use of these therapies is not without
limitations mainly related to therapeutic failures and choice thereof.
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Introduccion.

Las enfermedades musculo esqueléticas en el equino son afecciones comunes, que muchas veces
incurren en trastornos debilitantes de tendones y ligamentos que conducen a cuadros de cojera persistente
e incurable y a la necesidad del sacrifico (Halper et al., 2006), lo cual se traduce en reduccidn de la vida util
de los equinos de deporte y con ello importantes pérdidas econémicas (Carmona et al., 2011). Existen
estudios que sefialan que estas pérdidas econdmicas alcanzan el 82% de los caballos de carreras, de los
cuales 46% corresponden a lesiones tendinosas o ligamentosas y 53% a dafos por sobre distencién de estas
estructuras en equinos con aptitudes de carreras de vallas y saltos de obstaculos (Thorpe et al., 2010). Las
lesiones tendinosas son una de las causas mas comunes de invalidez en el caballo de alto rendimiento,
siendo motivo mas frecuente de la jubilacion de los pura sangre, segln el estudio epidemiolédgico de 12 afios
en base a los registros de la historia clinica del Hong Kong Jockey Club (Lam, 2013). La mayoria de estas
lesiones se producen en las extremidades anteriores (97-99%), siendo el tenddn flexor digital superficial
(TFDS) a nivel de la regidn media del metacarpo, donde presenta su drea mas vulnerable (Tuemmers et al,
2005) y a su vez es la tendinopatia que presenta la mas alta incidencia (75-93% de los casos) debido a la
tension desigual a la que se somete durante la locomocién (Thorpe et al., 2010), generando frecuentes
tendinopatias cuya forma clinica es de tipo crdnica y degenerativa (Denoix, 1999). Las estrategias de
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tratamiento para lesiones tendinosas varian considerablemente (Kaneps, 2007) y muchos clinicos establecen
el tratamiento basandose en experiencias clinicas previas (Paavola et al., 2002), de las cuales muchas no
contemplan tratamientos racionales basado en conocimientos actuales (Roger & Michael, 2003),
recurriendo a abordajes terapéuticos discontinuados, como lo son muchos procedimientos quirdrgicos
(desmonotomia y escisidn de cuerpos tendinosos) (Smith et al., 2002) y no justificados como las puntas de
fuego (Carmona & Ldpez, 2011). Los tratamientos comUnmente utilizados no dan lugar a una cura definitiva
del problema por lo que la mayoria de los pacientes presentan recaidas o no recuperan su capacidad atlética
inicial (Denoix, 1999). Probablemente a causa de la inadecuada respuesta celular con respecto a la magnitud
del dafio inicial o al propio tejido de reparacion el cual no posee una composicidén y organizacion adecuada
ya que los tendones lesionados se recuperan mediante la reparacion en lugar de la regeneracion (Fortier &
Smith, 2008).

El plasma rico en plaquetas surge como una alternativa terapéutica que tiene como objeto utilizar
los factores de crecimiento intragranulares contenido en estos preparados. Estas concentraciones
suprafisioldgicas logran la regeneracidn de las estructuras tendineas. La utilizacidn de esta terapia de origen
autdlogo es una realidad estudiada desde la década de los 70 (Coloma et al., 2011) y se ha incrementado su
utilizacion en medicina humana y en menor medida en medicina equina, lo que hace el tema interesante
pero no claro y reivindica mas investigaciones (Carmona et al., 2009).

Morfofisiologia de tendones equinos.

En cada extremidad equina se pueden identificar tres partes anatdmicas principales: Tenddn flexor
digital superficial y su ligamento accesorio, el tenddn flexor digital profundo con sus respectivos ligamentos
accesorios y el aparato suspensorio, compuesto por el tercer musculo interdseo, el escudo proximal, los
ligamentos sesamoideos distales y la brida extensora (Carmona & Ldpez, 2011). La anatomia de estos
tendones y ligamentos varian entre miembros anteriores y posteriores debido a la tensidn desigual a la que
se someten durante la locomocién (Thorpe et al., 2010). No obstante, las articulaciones interfalangicas
distales son las mas afectadas principalmente por la orientacidn y manipulacién del casco por el herraje y
recorte del mismo (Denoix, 1999).

Los tendones y ligamentos son estructuras muy parecidas desde el punto de vista ultraestructural

(Carmona & Lopez, 2011). Su principal funcidn es transmitir la fuerza generada por el masculo a un hueso y
asi permitir la locomocién (Rigozzi, 2011), ya sea para posicionar la extremidad correctamente (Thorpe et al.,
2010) o para almacenar energia de deformacidn elastica, devolviéndola por retroceso elastico como
mecanismo de ahorro de energia de trabajo de contraccion (Alexander, 1991).
Macroscépicamente los tendones son estructuras muy parecidas entre si, se presentan como
macroestructuras de tejido conectivo denso que conectan el vientre muscular a un elemento esquelético
distal, llamados unién miotendinosa y osteotendinosa respectivamente (Khan et al., 1999). La unidn
miotendinosa posee menor importancia clinica a causa de la baja incidencia de afecciones tendineas en esa
region, la cual es altamente especializada y en donde la tensidon generada por las fibras musculares se
transmite desde de las proteinas intracelulares contractiles a las proteinas del tejido conectivo extracelular
(fibrillas de colageno) (Alexander, 1991). Por otra parte la unidn osteotendinosa es un punto clave en
muchas de las tendinopatias por sobre uso, es una regién especializada en donde el tenddn viscoelastico
transmite la fuerza a una estructura ésea mas rigida. En este punto de unidn se distinguen cuatro zonas a la
microscopia de luz las que comprenden al tenddn, fibrocartilago, fibrocartilago mineralizado y tejido dseo
(Khan et al., 1999). Microscépicamente se pueden distinguir los fasciculos con sus respectivos septos
interfasciculares, los cuales constituyen su “estructura de engarce” que permiten al tejido cierta flexibilidad,
asi como una rigidez a la compresidn baja (Denoix, 1999). Los fasciculos funcionan de manera independiente
(Carmona & Ldpez, 2011), poseen un tamafio variable que va desde los 50 a 300 um (Thorpe et al., 2010) y
estan constituidos por fibras y fibrillas de coldgeno de 20 um y 350 nm respectivamente, que a su vez estan
constituidos por subunidades de microfibrilla 10 nm que contienen unidades detropocolageno, una cadena
de polipéptido de triple hélice de 1,4 nm, siendo esta la unidad basica de molécula de colageno del tenddn
(figural) (Khan et al.,, 1999). Todo el tenddn esta cubierto por el epitenddn, una fina vaina de tejido
conectivo laxo, que se extiende profundamente en el tenddn entre los haces terciarias como endotenddn.
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Este contiene la inervacion, el suministro vascular y linfatico (Khan et al., 1999), estos ultimos
favorecen el transporte de nutrientes, enzimas proteoliticas (metaloproteinasas de la matriz), mediadores
de la inflamacidn, entre otros (Bosch et al., 2011). Superficialmente, el epitenddn esta rodeado de un tejido
conectivo laxo areolar llamado paratenddn, el cual consta esencialmente de fibrillas de colageno tipo | y tipo
I, algunas fibrillas elasticas y un revestimiento interior de las células sinoviales. Juntos, el paratendén y
epitendon se conocen como peritenddn (Khan et al.,, 1999). Las células que forman los tendones son
fibroblastos especializados llamados tenocitos, células cdnicas planas distribuidas con moderacién entre las
fibrillas de colageno, que cumplen la funcién de regular la formacion del conjunto extracelular de
procolageno encolageno maduro (Bosch et al., 2011). En mayor medida sintetizan la matriz extra celular
sustancia fundamental (Carmona & Lépez, 2011) compuesta por un gel amorfo que contiene de 65 a 70% de
agua ademas de una pequeia porcion (5 % de peso seco del tenddn) de proteoglicanos y glicoproteinas
estructurales, los cuales juegan un importante papel en las interacciones célula-célula y célula-matriz, la
fibrilogénesis, control del diametro de las fibrillas de coldgeno y la agregacion de estas (Dahlgren, 2007). La
porcidn fibrosa de la matriz extracelular esta compuesta de colageno y elastina. Esta ultima compone de 1 a
2% del peso seco del tenddn, pero es importante para la elasticidad del mismo (Dahlgren, 2007).

Biomecanica del tendon equino.

Durante el periodo de crecimiento del tenddn, con su respectiva madurez esquelética, el equino
experimenta diversas microlesiones e injurias celulares provocadas por hipertermia a causa de la fatiga
constante producida en su actividad atlética (Pool & Meagher 1990). Durante este periodo una proteina no
colagena es particularmente abundante, la proteina oligomérica de la matriz del cartilago, la cual se
correlaciona con la madurez esquelética ya que es un mediador importante en el crecimiento del tenddén y
su cantidad disminuye a medida que el animal envejece, por lo que bajos niveles de COMP en tenddn
durante el crecimiento o por pérdida inducida por el ejercicio indicaria caballos propensos a la lesién en el
tenddn (Crevier-Denoix et al., 1997). Ademas, se ha determinado que existen importantes variaciones en
cuanto a la cantidad de esta proteina en las distintas poblaciones equinas lo que podria explicar el “amplio
rango de variacidn en las propiedades mecanicas de los tendones entre individuos y razas de equinos”
(Carmonay Lopez 2011).

Los tendones poseen la capacidad de almacenar y devolver la energia de manera eficiente ya que
devuelve la energia almacenada en un punto apropiado en el ciclo de la marcha (Rigozzi, 2011), protegiendo
de esta manera las fibras musculares de las fuerzas de tensidn (Thorpe et al., 2010). Este aparato elastico se
encarga principalmente de dar soporte al menudillo, prevenir la hiperextension del carpo, amortiguar la
energia del impacto y sostener completamente el peso corporal durante la propulsiéon (Carmona & Lépez,
2011). El tenddn bajo carga de traccion presenta un comportamiento de tensién de formacidn tipico que
responde a deformaciones no lineares frente a la carga (Rigozzi, 2011), las cuales pueden generar una gran
extension en el tenddn pudiendo llegar a un limite critico (Thorpe et al., 2010). Si la carga sobrepasa este
punto critico, se produce el fendmeno llamado deformacién plastica, que precede a la tendinopatia
(Dowling, etal., 2000) y por el contrario, si la tensidn de la carga no supera el limite critico el tejido vuelve a
su estado normal gracias a su naturaleza viscoelastica, eliminando parte de la energia almacenada en forma
de calor (figura 3) (Carmona y Lépez, 2011) pudiéndose alcanzar temperaturas intratendinosas de 45 ° C en
el animal in vivo durante el galope sostenido (Goodship et al., 1994).Si bien la exposiciéon a temperaturas
sobre los parametros fisioldgicos provocan muerte celular en la mayoria de los tejidos (Thorpe, et al., 2010),
se ha probado la resistencia de los tenocitos cultivados in vitro a temperaturas desde 42.5 °C (Goodship, et
al., 1994) hasta 48°C durante un periodo de 10 min (Birch, et al., 1997). Si bien se ha probado la
supervivencia de los tenocitos a estas elevadas temperaturas (figura 2), se ha demostrado que por encima
de 45 ° C (Wilson & Goodship, 1994) los tenocitos equinos liberancitoquinas pro-inflamatorias que
aumentarian la actividad de enzimas degradantes de la matriz extracelular (Hosaka et al., 2002). La falta de
riego sanguineo en el tendén contribuye al aumento de la temperatura ya que el calor se disipa de forma
relativamente lenta (Thorpe et al., 2010), fendmeno que acompafiado del pobre suministro de sangre puede
resultar en niveles bajos de oxigeno en el tenddn, lo que a su vez compromete aun mas el metabolismo
celular que es un proceso fundamental para el mantenimiento de los componentes de la matriz (Birch et al.,
1997). Los tenocitos obtienen su energia a través del metabolismo oxidativo por lo que su actividad de
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sintesis y de degradacion puede ser comprometido por los niveles bajos de oxigeno (Thorpe et al., 2010).
Cabe destacar que repetidas microlesiones e injurias celulares provocadas por hipertermia pueden
comprometer el metabolismo celular de los componentes de la matriz.

Opciones terapéuticas.

Las estrategias terapéuticas empleadas por los clinicos para lesiones tendineas varian
considerablemente (Kaneps, 2008), basando el tratamiento muchas veces solo en la experiencias clinicas
previas (Paavola et al., 2002), muchas de las cuales no contemplan tratamientos racionales basados en
conocimientos actuales (Roger & Michael, 2003),recurriendo a abordajes terapéuticos discontinuados y no
justificados como las puntas de fuego (Carmona & Lépez, 2011) y la utilizacion de muchos procedimientos
quirdrgicos tales como desmotomia y escision de cuerpos tendinosos (Smith et al., 2002). Los protocolos
terapéuticos vigentes abarcan desde confinamiento con el fin de otorgar reposo, fisioterapia (hidroterapia
fria, hielo, Ultrasonido, Laser, Campos magnéticos pulsatiles, electroterapia en general), kinesioterapia que
contempla masajes, estiramientos, técnicas especificas como terapia de puntos de esfuerzo (Katelborn,
Ciriax) (Garcia Lifieiro, 2012), vendaje y control farmacolégico de la inflamacién para cuadros leves ,
programas de ejercicio controlado y controles ecograficos para cuadros mas complejos (Dowling et al.,
2000). Los antiinflamatorios esteroidales inyectables son bien tolerados y eficaces para la tendinitis en el
corto plazo (Gaujoux-Viala et al., 2009) y constituyen una medida rapida para el alivio inmediato del dolor
(Halper, et al., 2011), sin embargo, sus resultados son similares a tratamientos combinados que incluyen
antiinflamatorios no esteroidales y no se demuestra ningin beneficio a largo plazo (Gaujoux-Viala et al.,
2009). Se debe considerar que su uso debe limitarse dentro de las primeras 24 a 48 horas para evitar
fibroplasia (Smith & Schramme, 2003).

Estos protocolos terapéuticos se acompafian de medidas preventivas basados en el conocimiento
actual sobre los eventos fisiopatoldgicos en el tenddn lesionado (Roger y Michael, 2003).A pesar de la alta
actividad metabdlica de células tendineas y los esfuerzos terapéuticos mencionados anteriormente, los
tendones lesionados se recuperan mediante la reparacién en lugar de la regeneracién (Fortier y Smith,
2008). Este tejido reparado no posee las mismas caracteristicas del tejido original que permitan al equino
retomar las actividades competitivas habituales (figuras 4 y 5), probablemente a causa de la inadecuada
respuesta celular con respecto a la magnitud del dafio inicial, o al propio tejido de Prondstico de equinos de
carreras del National Hunt gravedad vuelta al trabajo vuelta a carrera periodo de descanso: leve 100%- 63%
10-2 meses; moderado 50% 30% 11-3 meses; grave 30% 23% 18 meses.

Pronostico segun gravedad de la lesidon en el tenddon de una serie de 153 caballos de carreras
Standarbred capaces de terminar su carrera deportiva sin recaida leve (n=24) 42%; moderado(n=28) 29% ;
grave (n=45) 11% ; reparacidn, la cual no posee una composicién y organizacién adecuada, que otorguen
propiedades “mecanicas capaces de soportar las fuerzas de traccidon necesarias para volver al nivel anterior
de funcionamiento” (Dahlgren, 2007). Por lo anterior, el plasma rico en plaquetas surge como una
alternativa terapéutica que tiene como objeto utilizar los factores de crecimiento intragranulares contenidos
en preparados de concentraciones plaquetarias a dosis suprafisiolégicas, para lograr la regeneracién de las
estructuras tendineas (Carmona et al., 2009).

Terapias regenerativas.

Ingenieria tisular.

Langer & Vacanti (1993) definen la ingenieria tisular como “un campo interdisciplinario, que aplica
los principios de la ingenieria y ciencias de la vida, para el desarrollo de sustitutos bioldgicos que restauren,
mantengan o mejoren la funcion del tejido”, utilizando uno o varios métodos como soportes o biomateriales
(scaffolds),factores de crecimiento y aportes de células madre o diferenciadas (Saxena, 2005).La ingenieria
de tejidos ha desarrollado importantes avances terapéuticos como cultivos de tejido vesical y trasplante de
trdquea cultivada in vitro en humanos, sin embargo los datos disponibles para la regeneracién tendinea
sigue siendo insuficiente para permitir una conclusion definitiva sobre su uso (Giuseppe Longo et al., 2012) y
en el consecuente desarrollo de estrategias que daran lugar a un producto clinicamente eficaz y
comercialmente exitoso (Shearn et al., 2011). Estos estudios se dificultan ante la imposibilidad de obtencién
de buenos modelos in-vivo e in-vitro que permitan el estudio de la diferenciacion de células del tenddn y los
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insuficientes conocimientos sobre la biologia del desarrollo del tenddn en cuanto a la incidencia de la
sefializacion celular en la formacién y desarrollo de estos.

Utilizacion en tendinopatias.

Los biomateriales o scaffolds constituyen el soporte estructural sobre el cual se siembran las células
permitiendo el desarrollo tridimensional del tejido. Su uso en tendones flexores no ha sido muy estudiado,
pero se han combinado con tenocitos en un esfuerzo para disefiar un injerto de tendén autélogo (Cao et al.,
2002). La justificacién de su uso radica en la posibilidad de incrementar la mejora de la tasa y la calidad de la
curacion bioldgica. Sin embargo, el uso clinico de este método se complica a causa del deslizamiento del
tendon y las consecuentes variaciones de su tamafio, ademas de la falta de espacio a reparar dentro de una
vaina sinovial, por lo que en la actualidad existen numerosas preguntas relacionadas con la indicacion,
aplicacién quirdrgica, seguridad, mecanismo de accién y eficacia que adn no se han aclarado o dirigido
(Longo et al., 2012).

Terapia Génica.

La terapia génica consiste en la transferencia de genes terapéuticos especificos en el nucleo de la
célula diana, donde el gen puede ser decodificado y producir proteina con actividad terapéutica. Para ello se
utilizan vectores no virales (sintéticos), los cuales corresponden a moléculas sintéticas que facilitan la
captacion de ADN en células por condensacién de este con lipidos, péptidos, proteinas, cristales de calcio
fosfato, o microproyectiles recubiertos (Ronchera & Gonzalez, SCM, 2002). Por otra parte, los vectores
virales son frecuentemente utilizados, ya que poseen una mayor eficiencia de la entrega de genes que los
vectores no virales. Si bien se han identificado muchos virus con potencial uso como vectores para esta
terapia, los retrovirus y adenovirus han demostrado ser los mas utiles; (Zanlungo et al., 1999). Los retrovirus
integran su ADN (incluyendo una secuencia de gen de interés) en el cromosoma de las células diana, lo que
permitiria la transferencia de genes a la progenie de las células diana (Ronchera & Gonzalez, SCM, 2002). Sin
embargo, la integracion de este segmento de ADN que codifica un gen de interés no garantiza la expresion
de dicho gen, por lo que los adenovirus son los vectores virales mds prometedores para la transferencia
génica en la practica clinica ya que poseen una alta capacidad de transduccién en células de alta y nula tasa
de replicacion. La principal y mas comun limitante de este vector es la corta duracion de la expresion del
transgen, debido principalmente a que la integracidon del ADN adenoviral se mantiene como un elemento
episomal o extracromosdmico (Frisbie & Mcllwraith, 2001).

Una vez seleccionado el vector se opta por una de las dos metodologias bdasicas para la
transferencia génica. La mas usada en Medicina Veterinaria y humana, considera la recoleccion de células
del paciente a tratar, las cuales se cultivan y se le transfieren los genes terapéuticos deseados. Una vez que
se prueba el comportamiento y/o accion deseada se procede a reimplantar las células modificadas
genéticamente al paciente.

El segundo método hace referencia a la transferencia directa del vector a los tejidos diana in vivo. Si
bien este método no permite extensas pruebas de seguridad, representa una posibilidad de ampliar
masivamente este campo terapéutico a la practica clinica, debido a la gran utilidad y facilidad de aplicacion.
Para validar la utilizacidon de esta terapia en patologias musculoesqueleticas se han realizado estudios que
demuestran la expresion de la proteina IL-ra en cultivos in vitro(Abellanet, 2009) y la efectividad de esta
terapia en modelos de pacientes equinos con osteoartritis, los cuales demostraron reduccién de la cojera 'y
mejoras visibles al examen macroscépico de las articulaciones tratadas, consecuentes con la significativa
mejoria en las estructuras histoldgicas y reduccién de la efusidn sinovial (Frisbie & Mcllwraith,2001).

Las principales limitaciones practicas de esta terapia radican en la activacién de la respuesta
inmune del paciente frente al vector de origen viral que actla como antigeno, lo que conlleva a problemas
de intolerancia (Abellanet, 2009). A pesar de los estudios de otros vectores, aun no se logra establecer
ningln estado de tolerancia inmunogénica (Kay et al., 1997) ni aplicar esta terapia a la regeneracion
tendinosa debido a que se precisa de un mayor conocimiento de los genes que intervienen en el
metabolismo articular.

Células mesenquimales autdlogas

En Medicina Equina la mayoria de los estudios se estdn realizando con células mesenquimales
autdlogas obtenidas a partir de aspirados de medula dsea, de tejido graso (Tuemmers et al., 2012) o de
sangre periférica. Los dos primeros métodos son los mas utilizados en medicina equina mientras que la
obtencion de células a partir de sangre periférica son estudios experimentales referidos solo a medicina
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humana (Higuchi et al.,2008). Se pueden obtener grandes cantidades de células mesenquimales autdlogas a
partir de tejido adiposo obtenido principalmente de la denominada grasa coccigea, en la base de la cola, el
cual constituye el sitio mas accesible en equinos con musculatura desarrollada, pudiéndose extirpar
quirdrgicamente usando sedantes y anestesia local (Tuemmers et al.,2012). Por otra parte, se utilizan
frecuentemente las células mesenquimales autdlogas de la medula 6sea, las cuales corresponden a un
subconjunto de células no hematopoyéticas, que tras ser aisladas poseen un elevado nivel de replicacidn sin
alteraciones en su potencial diferenciacién (Baghaban et al., 2009).

Estudios recientes hacen referencia a los buenos resultados obtenidos con el uso de esta terapia,
logrando que un 80% de los equinos tratados volvieran a competicion. En comparacion con el 30% de los
tratados tradicionalmente, reduciendo su tasa de recaida a la mitad (Godwin et al., 2011). Observaciones
realizadas por Pacini et al., (2007) determinaron que la implantacion de células estromales mesenquimales
pueden diferenciarse en tenocitos. Estos logran la recuperacion clinica sin el uso de biomateriales
adicionales. En estas observaciones 9 de 11 caballos de carreras tratados, las etapas iniciales de la
regeneracion tendi nea se iniciaron al primer mes de tratamiento y regeneracidn practicamente completa a
los 6 meses de tratamiento, logrando fibras coldgenas orientadas correctamente sin deposicidn de tejido
6seo ectdpico. Estos parametros fueron evaluados bajo analisis de ultrasonido y su capacidad de volver a la
competicidn. Las fallas terapéuticas probablemente se generarian a causa de la demora en la implantaciéon
del tratamiento que deriva en un exceso de fibrosis. Existen otras limitantes como la imposibilidad de
depositar el cultivo celular si la lesiéon no supera el30% de la seccion del tendén (Abellanet, 2009) y el riesgo
de osificacion, debido al agotamiento de componentes especificos de la matriz extracelular que afecta a la
diferenciacidn de células madres progenitoras de tendén (Tuemmers et al., 2012).

Estructuras plaguetarias.

Membrana plaquetaria.

La unidad de membrana de plaquetas es similar (figura 7) a la membrana de otra célula sanguinea
dado que es una bicapa lipidica rica en fosfolipidos que proporciona una separacidn fisicoquimica entre los
procesos intracelulares y extracelulares (Boudreaux, 2010) que contienen bombas de aniones y cationes (Na
/ K-ATPasa), esenciales para el mantenimiento de los gradientes idnicos transmembrana. (Spencer & Becker,
1997).

La membrana de las plaquetas es un catalizador importante para la coagulacion de fase liquida
(Spencer & Becker, 1997). La zona periférica de la membrana se caracteriza por una bicapa de fosfolipidos
que posee colesterol, esfingolipidos y en un menor nimero, moléculas de proteina (Boudreaux, 2010). En
esta membrana se distinguen los siguientes componentes: revestimiento exterior, capa fosfolipidica y region
submembranosa (Spencer & Becker, 1997).

Revestimiento exterior o glicocalix.

Corresponde a una capa de 15-20 nm de espesor que rodea la plaqueta (Spencer & Becker, 1997).
Esta se compone de glucoproteinas, las cuales constituyen los antigenos de membrana de las plaquetas que
a su vez se dividen en tres familias: integrinas, proteinas ricas en leucina y selectinas (Carmona et al., 2011).

Regién submembranosa.

Bajo la capa fosfolipidica se encuentra la region submembrana, la cual posee una red de micro
filamentos que estan asociados (anatémicamente y funcionalmente) con glicoproteinas y un extenso
filamento citoplasmatico (Spencer & Becker, 1997). Estos microfilamentos estan conformados por
microtubulos, los que corresponden a estructuras cilindricas huecas compuestas de protofilamentos
formados por dimeros de alfa- beta tubulina. Estos son responsables del mantenimiento de la forma de
disco de la plaqueta en circulacién. En condiciones fisioldgicas normales, B 1 -tubulina se expresa como un
componente de los microtubulos dentro de los megacariocitos, desempefiando un importante papel en la
fragmentacion ordenada de las plaguetas desde estos (Radin & Wellman, 2010). Ademas de contribuir en la
mantencion de la forma discoide de las plaquetas en reposo y desempefiar un papel importante en la
sefializacidn transmembrana (Spencer y Becker, 1997).

Sistema canalicular abierto y sistema tubular denso.

Otra estructura de suma importancia para la liberacién del contenido granular plaquetario es el
sistema canalicular abierto, el cual estd conectado a la superficie de la plaqueta y que se extiende en lo
profundo de su citoplasma, es extremadamente tortuoso y actia como un conducto para la captacién de
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particulas, las que provocan la activacién plaquetaria y con ello la liberacion de contenido de los granulos
intracitoplamaticos (Morrell, 2011). Por otra parte, el sistema tubular denso es un remanente del reticulo
endopldsmico liso de los megacariocitos (Spencer & Becker, 1997) y a diferencia del sistema canalicular
abierto, este no se comunica con plasma o membranas de los granulos, por lo que su funcidn se limita a la
sintesis de prostaglandina (Boudreaux, 2010).

Granulos intraplaquetarios:

Las plaquetas tienen tres tipos principales de granulos de almacenamiento: granulos alfa (Harrison,
2005), lisosomales y cuerpos densos (figura6) (Spencer y Becker, 1997). Estos granulos plaquetarios son
capaces de contener y liberar factores de crecimiento concentrados principalmente en los granulos alfa
(Sundman et al., 2011), las cuales se distinguen como las mas grandes y numerosas estructuras azurdfilas
contenidas al interior de las plaquetas vistos por microscopia de luz (Boudreaux, 2010). Contienen proteinas
que son sintetizadas por los megacariocitos asi como las proteinas que son endocitadas en circulacién (Radin
& Wellman, 2010). Dividiendo las proteinas de granulos alfa en dos categorias, los provenientes de
megacariocitos (tales como beta -tromboglobulina, factor de crecimiento transformante beta, el factor
plaquetario 4) y las que son sintetizadas por otras células, pero que se concentraron dentro de los granulos
alfa de las plaquetas tales como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas y algunas citoquinas
(Boudreaux, 2010). El contenido de estos granulos, asi como las proteinas de sus membranas, se liberan a la
superficie plaquetaria tras la fusion de los granulos con el sistema canalicular abierto y la membrana
externa.

Los cuerpos densos se denominan de esa manera a causa de su elevada electrodensidad al ser
observadas al microscopio electrénico y sirven como sitios de almacenamiento para adenina, nucledtidos,
serotonina, calcio y fosfatos inorgdnicos. Estos componentes se mantienen firmemente unidos mediante
fuerzas intermoleculares (Spencer & Becker, 1997). Las proteinas de estos granulos cumplen funciones que
incluyen la sefalizacion celular, glicélisis y proteinas implicadas en la estructura del citoesqueleto. Sus
membranas contienen varios receptores que se expresan tras la fusidon del granulo con la superficie
plaquetaria durante su activacion (Boudreaux, 2010). Por otra parte, los granulos lisosomales contienen
hidrolasas como glicosidasas, proteasas, lipasas las cuales forman parte de la activacién y de granulacién
plaquetaria (Boudreaux, 2010).

Factores de crecimiento intraplaquetarios.

Existen muchos factores de crecimiento a los cuales se han atribuido diversas propiedades
demostradas en estudios in vitro o in vivo, los principios de cada factor se describen a continuacion:

Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF).

Es un poderoso inductor de proliferacidn celular (Chen, et al., 2009) al estimular el crecimiento de
células pluripotenciales (Coloma et al., 2011), angiogénesis, expresion de las metaloproteinas de matriz
(MMP)-1y su inhibidor tisular (TIMP-1) en la ultima fase de la remodelacion (Carmona et al., 2011). También
se han reportado estudios que confirman su capacidad de estimular la proliferacién de células epiteliales y
fibroblastos (Maciel et al., 2012). Ademas, estimulan la angiogénesis al contribuir en la estabilizacién de los
vasos nacientes tras provocar la proliferacién de las células murales (pericitos). (Zhang & Uludag, 2009).
Estudios experimentales en equinos demuestran que la utilizacién de este factor unido a nano particulas de
sulfato de calcio mejora la regeneracién de tejido dseo (Zhang & Uludag, 2009).

Factor de crecimiento epidérmico (EGF).

Induce la proliferacién celular y promueve la reepitelizacidn (Carmona et al., 2011). In vitro regula
significativamente los procesos de condrogénesis (Chen et al., 2009) asi como el cambio de colageno tipo |
(Coloma, et al., 2011).

Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF).

Es un factor anti-apoptosis que promueve la migracion celular (Coloma, et al., 2011) y participa de
procesos de neovascularizacion en los tejidos lesionados (Carmona et al., 2011), promoviendo el crecimiento
y maduracién de los vasos sanguineos nacientes (Zhang & Uludag, 2009). Tal es su importancia para la
neovascularizacion (proceso vital para la regeneracién tendinea) (Kaneps, 2008), que se realizan
investigaciones enfocadas a epitopomimetismo, esto quiere decir, la similitud entre los agentes infecciosos y
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auto-proteinas, que eventualmente podrian inducir una respuesta autoinmune contra la auto-moléculas. Lo
que seria una util herramienta terapéutica contra procesos neoplasicos (Zhang & Uludag, 2009).

Factor de crecimiento de hepatocitos (HGF).

Este péptido tiene efectos angiogénicos, puesto que incrementa la expresion de VEGF (Carmona et
al., 2011).

Factor plaquetario 4 (PF-4).

Es un importante mediador inmune que participa activamente de diversos procesos
fisiopatoldgicos que provoca quimiotaxis de leucocitos y adhesidon de neutréfilos a las células endoteliales
(Morrell, 2011), ademas de ser un péptido antiangiogénico, ya que bloquea los receptores celulares de FGF
o VEGF (Carmona et al., 2011)

Factor de crecimiento transformante beta (TGF-B).

Posee efectos antifibréticos, promueve la sintesis del factor de crecimiento de fibroblastos (Coloma
et al., 2011), la diferenciacion / activacion celular y regula el crecimiento celular al inducir apoptosis
(Carmona & Lépez, 2011).

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF).

Posee como célula diana los fibroblastos y células musculares lisas de los vasos sanguineos (Coloma
et al., 2011). Es un potente factor angiogénico e inhibe la sintesis del colageno tipo I, controlando de esta
manera los depdsitos de matriz extracelular (Carmona et al., 2011).

Factor de crecimiento insulinico (IGF).

Produce proliferacion celular (Chen, et al., 2009) al suscitar la sintesis de colageno en conjunto con
PDGF (Coloma et al., 2011).

Betatromboglobulina (B-TG).

Estas quimiocinas producen quimiotaxis de neutrdfilos y de granulacion plaquetaria. En el dltimo
estado de inflamacién la betatromboglobulina desensibiliza la de granulacion de neutrdfilos y actian como
proteinas antiinflamatorias.

Métodos de extraccion y concentracidn plaquetarias.

Varios estudios demuestran diferencias estadisticamente significativas entre los recuentos celulares
de sangre entera y plasma rico en plaquetas obtenido a través de distintos métodos y de varias especies
(Silva et al., 2011). El gel de plasma rico en plaquetas se ha utilizado en cirugia maxilofacial en pacientes
humanos (Whitman et al., 1997). Posteriormente se realizaron estudios experimentales de esta terapia
enfocado a la cicatrizacién de heridas tegumentarias (Carter et al., 2003) y tratamiento de quemaduras en
pacientes equinos (Maciel et al., 2012). En ambos estudios, la preparacidon del gel de plasma rico en
plaquetas se llevé a cabo tras la obtencion de sangre entera la cual se centrifugd y agregd trombina para
inducir la degranulacién de las plaquetaria y asi liberar los factores de crecimiento intragranulares, que en
presencia de acido ascérbico o calcio resulta en un gel. A través de estos trabajos se comprobd que el gel de
plasma rico en plaquetas acelera la diferenciacién epitelial y produccidn de tejidos organizados en heridas
tegumentarias, reparacion, fibrosis inducida y probablemente cierta actividad antibacteriana en caballos con
guemaduras de segundo grado profundas (Carter et al.,2003), siendo la principal limitante de esta terapia,
su restringido uso topico.

Sistemas semiautomatizados de extraccién y concentracidn plaquetaria.

Existen sistemas de extraccidn y concentracion plaquetarias semiautomatizados, que reducen
significativamente el riesgo de contaminacidn bacteriana respecto al método del tubo (Vasconcelos et al.,
2006). Sistemas llamados Curasan y PCCS poseen la capacidad de aumentar la concentracion plaquetaria,
respecto a sistemas de centrifugacion de laboratorio. Ambos difieren significativamente en cuanto a
recuento trombocitarios (Weibrich & Kleis, 2002). El sistema PCCS es el que reporta la ganancia absoluta
mas alta en el recuento plaquetario, su concentracidn plaquetaria no supera las 5,0 veces en comparacion
con la sangre venosa mientas que con el sistema Curasan se obtiene la mas alta concentracion de plaquetas
por micro L, esto es hasta 11,7 veces en comparacidn a la concentracidn plaquetaria en sangre venosa
(Appel et al., 2002).

Posteriormente se desarrollaron sistemas semiautomatizados para la preparacion de plasma rico
en plaguetas en pacientes equinos denominado Secquire (PPAI Medical,Fort Myers, FL), este kit permite la
recoleccidn aséptica y aplicacion intralesional inmediata a través de los aplicadores que dispone (Waselau et
al.,, 2008) y SmartPReP2system (Harvest Technologies, Plymouth, MA) a través de este sistema se puede
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obtenerl0 ml de plasma rico en plaquetas y 20 ml de plasma pobre en plaquetas por cada 60 ml de sangre
venosa (Schnabel et al., 2006), tras una centrifugacion de la sangre entera recolectada junto a acido citrato
dextrosa (1000 rpm durante 14 min) (Prochazka, et al., 2012). El principal inconveniente de estos métodos
son los costos y disponibilidad de los kits requeridos y centrifugas especializadas.

Sistema automatizado de extraccion y concentracion plaquetaria: Aféresis.

La contaminacién bacteriana de productos plaquetarios y los cambios deletéreos en la estructura y
su funcion que se refiere han restringido la vida util de plaquetas a 5 dias. El deterioro de la calidad de las
plaquetas almacenadas a 22 °C es un proceso conocido como lesion de almacenamiento de plaquetas
provocado principalmente por la activacidn plaquetaria, el metabolismo celular / funcién y la senescencia
(apoptosis) (Shrivastava, 2009). Frente a estos fendmenos y ante la seguridad terapéutica de la técnica, es
que el método de la aféresis cobra importancia, ofreciendo concentraciones plaquetarias que alcanzan
valores de 8,9 veces (Sutter et al., 2004) hasta 14 veces mayor (Kaneps, 2008) en comparacién con la sangre
entera, ademas se han determinado las concentraciones comparativas de ciertos factores como la
concentracion de TGF-1 en el concentrado de plaquetas el cual esta presente 2,8 veces mas con el método
de bufficoat y 4,3 veces mayor con el método de aféresis respecto a la sangre entera (Kaneps,2008) y TGF-
beta2 el cual es 3,6 veces mayor en concentrados plaquetarios obtenidos a través de aféresis, en
comparacién con la sangre entera (Sutter et al., 2004). El principal inconveniente de este método en la
practica clinica equina es el costo y disponibilidad de estos equipos, por lo que el método manual del tubo
es la alternativa mas usada para obtener concentrados plaquetarios en Latinoamérica y en algunos paises de
Europa continental (Carmona et al., 2011).

Método manual del tubo (simple y doble).

Método consistente en la centrifugacion simple o doble de la sangre. En una primera instancia y
tras la recoleccion de sangre entera con tubos que contienen citrato de sodio, se realiza una centrifugacion
(a 720 x g por 5 minutos.), de la cual se extrae el 50 % de plasma mas cercano a la capa leucocitaria
(Carmona et al., 2009) de la forma masa séptica posible (se recomienda estilete de un catéter intravenoso
N° 14G de 6 cm). Para realizar el método de centrifugado doble en tubo se debe centrifugar nuevamente la
coleccién realizada a través del método de centrifugado simple en tubo (720 x g por 5minutos) (figura 8)
(Alvarez et al., 2010), cabe destacar el método de centrifugado simple es capaz de producir una cantidad
suficiente de plaquetas para el uso clinico (Mazzocca et al., 2012).

Estudios realizados en humanos determinan diferencias en el recuento de plaquetas de este
método considerando su numero de centrifugados, estas diferencias son de 336% y227%, comprobando que
el método de doble centrifugacion es capaz de alcanzar concentraciones de plaguetas mas altos que el
sistema de una sola centrifugacién. Sin embargo, el sistema de doble centrifugacién provoca alteraciones en
la ultraestructura del plasma rico en plaquetas, y a su vez es mas sensible a pequefios errores durante la
preparacién (Tamimi et al., 2007).

Contaminacién plagquetaria en el método tubo.

Diversas y recientes investigaciones indican las posibles propiedades antibidticas (Alvarez et al.,
2010) y bacteriostaticas (Alvarez et al., 2011) del gel de plaquetas humano y equino in vitro, esto se debe a
que las plaguetas de los mamiferos al ser activadas por trombina o microorganismos infecciosos son capaces
de mediar la quimiotaxis de macréfagos (principalmente por factor plaquetario 4) y liberar proteinas
microbicidas altamente eficaces contra microorganismos que comidnmente ingresan al torrente sanguineo,
tales como Staphylococcusaureus, Streptococcusviridans, Escherichiacoli y Candidaalbicans (Yount et al.,
2004). A pesar de estas propiedades plaquetarias las reacciones sépticas son mas comunes en las
transfusiones de plaquetas en comparacion con las de eritrocitos (Canellini et al., 2010), tal diferencia puede
llegar a ser del 50 %, esto se debe a las diferencias en la cinética del crecimiento bacteriano, en funcion al
tipo de componente sanguineo. Los concentrados plaquetarios almacenados a222C parecen ser mas
propensos a la multiplicacién bacteriana que los concentrados de gldbulos rojos (Stormer et al., 2007), es
entonces que se debe considerar la contaminacién bacteriana como la principal complicacién, la cual se
podria acrecentar debido al consumo o la desnaturalizacién de componentes del plasma con efectos
humorales antibacterianos (Alvarez et al., 2011).

El principal problema para la deteccion de bacterias es la baja concentracion inicial de estos
microorganismos al momento de la extraccidn de sangre e inicios de la preparacion del concentrado, razén
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por la cual se deben conocer las caracteristicas de crecimiento delos potenciales agentes bacterianos
contaminantes (Stormer et al.,, 2007), ya que el riesgo de administrar un concentrado plaquetario
contaminado con bacterias puede serl.000 veces mayor que la de la transmisién de patogenos virales
(Ortolano et al., 2003).

Frente a este escenario es que se han desarrollado distintos métodos para la deteccidén de
patégenos bacterianos como cultivos bacterianos en placas cuantitativas, tincion gram en frotis, medicidn
del pH y glucosa en los concentrados plaquetarios (Rahimkhani et al., 2008) y otros métodos mas avanzados
como la deteccion de bacterias a través de métodos genéticos y moleculares (Stérmer et al., 2007), pero a
pesar de estos considerables adelantos en la seguridad de los componentes de la sangre, la infeccion
bacteriana asociada a la trasfusién sigue siendo un problema sin resolver. Hasta el momento no existen
metodologias de deteccidn/prevencion y eliminaciéon de unidades contaminadas perfectas (Seghatchian,
2001). Si bien el método del tubo es la técnica mas utilizada, es a su vez la mas expuesta a ser infectada. Se
puede lograr un concentrado plaquetario libre de contaminacion si se toman ciertos resguardos, ya que
independiente del método utilizado para la obtencion del concentrado plaquetario se debe considerar que
las potenciales fuentes de contaminacidn bacteriana provienen de las manos y garganta del operario, la
micropoblacién saprofita del tegumento equino y los contaminantes ambientales (Alvarez et al., 2010),
siendo el punto critico la preparacién de la piel en el sitio de la venopuncién (Wenke et al., 2006), sobre la
cual se recomienda una desinfeccién con una solucién de polividona yodada y alcohol al 70% que no
requiere previa tricotomia (Hague et al., 1997).Aln no se ha desarrollado un método o dispositivo ideal para
concentrar plaquetas y factores de crecimiento, ya que todas presentan ventajas e inconvenientes (Carmona
et al., 2011) al mismo tiempo que no se ha desarrollado ninglin método de prevencidn para la deteccidén
perfecta que permita la eliminacion de unidades contaminadas (Canellini et al., 2010). Una prueba de
esterilidad bacteriana ideal debe ser rapida, asequible, suficientemente sensible, especifica y facil de
realizar. Mientras este método se desarrolla el clinico debe utilizar diferentes y limitadas soluciones que al
menos mejor en parcialmente la seguridad y esterilidad bacteriana de los componentes sanguineos
(Zimmermann et al., 2003). Cabe destacar que la posible accién antibacteriana de los concentrados ricos en
plaguetas no se ha establecido (Maciel et al., 2012). Sin embargo, se cree que la concentracion de un gran
numero de glébulos blancos en los concentrados plaquetarios podria ser perjudicial para los tejidos tratados
(Zimmermann et al., 2003).

Experiencias clinicas del uso de plasma rico en plaguetas en pacientes equinos.

Si bien existe informacidon cientifica sobre los efectos positivos del plasma rico en plaquetas en
lesiones de tejidos blandos de seres humanos, referidos a tendinopatias (Sanchez et al., 2007), esto no
ocurre en medicina equina por lo que se requiere de investigaciones experimentales y clinicas estrictamente
planificadas. Carmona et al., (2009) realizaron un estudio clinico piloto en el cual se obtuvo, mediante el
método del tubo, el plasma rico en plaguetas que se administré a pacientes equinos con tendinopatias de
distintos grados en cual se observaron mejorias en los pardmetros clinico/ecogréfico al final del estudio y
una mejora en la apariencia cosmética del area lesionada después de la primera inyeccion. Pero esta
investigacion incluyé un bajo nimero de pacientes (n = 5) y no habia un grupo control. Sin embargo, se
establecid el tratamiento como seguro, ya que las inyecciones de plasma rico en plaquetas no indujeron
reacciones adversas en los caballos tratados. En el mismo afio Abellanet (2009) analizé el uso de plasma rico
en plaquetas en 72 equinos que presentaban tendinopatia del tenddn flexor digital superficial, los cuales
presentaron una mejoria clinica del 80% v/s 45% con respecto al grupo control (n = 9), evidenciando recaida
solo un 22% de los casos. En el mismo estudio se observé que los 10 equinos con distintos grados de
afeccion del tenddn flexor digital profundo presentaron una mejoria clinica y ecografica del 100% en
comparacion con el 0% del grupo control (n=4) y una recidiva del 17% en los caballos tratados.

DISCUSION.

Los diferentes procesos de regeneracidén/reparacidon celular se consideran un punto critico y
determinante en la orientacién terapéutica de las diferentes tendinopatias, dado que involucra tenocitos,
una compleja regulacién en la formacién del conjunto extracelular de procoldgeno en coldgeno maduro
dentro de una compleja estructura histoldgica y una matriz extracelular altamente especializada. A pesar de
los esfuerzos que comprende el tratamiento convencional de la tendinitis que involucra manejo
farmacoldgico, kinesioterapico y fisioterapico en un esfuerzo combinado y complementario para optimizar
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los resultados (Garcia-Lifieiro, 2012), estos son insatisfactorios, debido a la alta incidencia en la recurrencia
de los casos, la cual varia desde el 20% a partir de 2 6 mas carreras después de la lesién hasta 70 % después
de 5 6 mas episodios de esfuerzos fisicos en equinos de deporte (Smith y Schramme,2003).

Existen diversos estudios que justifican el uso de células mesenquimales autdlogas, ya que los
mismos hacen referencia a los buenos resultados obtenidos con el uso de esta terapia, logrando que hasta
un 85,8% de los equinos tratados volvieran a competicion (VetCells, 2007). Si bien esta terapia presenta una
baja tasa de recaida que varia de un 35% (Lacitignola, et al., 2008) hasta 50% (Gutierrez Nibeyro, 2011),
respecto al 43% a 93% tasa de recaida en pacientes tratados con el tratamiento convencional de 43% a 93%
(Dahlgren, 2007), ésta se atribuye principalmente a la demora en la implantacién del tratamiento que deriva
en un exceso de fibrosis. Ademas, se han descrito procesos de osificacién, debido al agotamiento de
componentes especificos de la matriz extracelular que afecta a la diferenciaciéon de células madre
progenitoras de tenddn y la imposibilidad de depositar el cultivo celular de células progenitoras si la lesion
no supera el 30% de la seccién del tenddn (Abellanet, 2009).

El uso de otras terapias regenerativas como ingenieria tisular en la regeneracién tendinea no ha
sido estudiado, no obstante, se han combinado biomateriales con tenocitos en un esfuerzo para disefiar un
injerto de tenddn autdlogo (Cao et al., 2002). La justificacién de su uso radica en la posibilidad de
incrementar la mejora de la tasa y la calidad de la curacidn bioldgica. Sin embargo, el uso clinico de este
método se complica a causa del deslizamiento del tenddn y las consecuentes variaciones de su tamafio
(Abellanet, 2009), ademas de la falta de espacio a reparar dentro de una vaina sinovial (Thorpe, et al., 2010),
por lo que en la actualidad existen numerosas preguntas relacionadas con la indicacidén, aplicacion
quirlrgica, seguridad, mecanismo de accién y eficacia que aln no se han aclarado o dirigido (Longo et al.,
2012). Por otra parte el uso de la terapia génica en tendinopatias es extremadamente limitado debido a que
se precisa de un mayor conocimiento de los genes que intervienen en el metabolismo articular y la
imposibilidad de lograr un estado de tolerancia inmunogénica a pesar de los diversos tipos de vectores
estudiados (Kay et al., 1997). El plasma rico en plaquetas tiene como objetivo utilizar en los factores de
crecimiento intra-granulares contenido en las plaquetas en concentraciones suprafisiolégicas, para lograr la
regeneracién de las estructuras tendineas (Carmona & Lépez, 2011). Estos factores de crecimiento
favorecen la proliferacién celular, expresidon de proteinas especificas y angiogénesis (Coloma et al., 2011),
siendo este ultimo un proceso fundamental para la regeneracion tisular ya que la falta de riego sanguineo en
el tenddén contribuye al aumento de la temperatura, porque el calor se disipa de forma relativamente lenta
(Thorpe et al., 2010), fendmeno que acompafiado del pobre suministro de sangre puede resultar en niveles
bajos de oxigeno en el tenddn lo que a su vez compromete aun mas el metabolismo oxidativo de los
tenocitos, proceso fundamental para el mantenimiento de los componentes de la matriz (Birch et al., 1997).

Se han publicado diversos reportes clinicos que avalan el uso del plasma rico en plaquetas, los
cuales coinciden en las mejoras de los parametros clinico/ecografico de la lesion tendinea y los bajos indices
de recaidas, las cuales alcanzaron valores del 22% de los casos tratados con esta terapia (Carter et al., 2003),
respecto al 50% de recidiva en los que se utilizé células mesenquimales autdlogas (Gutierrez Nibeyro, 2011).
El método del tubo es la técnica mas utilizada ya que ha demostrado ser la opcidn mas versatil, practica y de
bajo costo para concentrar y activar plaquetas, sin embargo y a pesar de las posibles propiedades
bacteriostatica/bactericida de estos preparados, el uso de este método implica el riesgo mas alto de
contaminacién con la consecuente reaccion séptica del paciente (Yount et al., 2004), debido a la
composiciéon plaquetaria del concentrado, el cual favorece la multiplicacion bacteriana respecto a otros
componentes sanguineos y a procedimientos de preparacién que requieren de alta esterilidad (Alvarez et
al.,, 2011), condiciones que cominmente no se consiguen en la practica clinica. Frente a este riesgo de
contaminacion del plasma rico en plaquetas y la posterior reaccidn séptica del paciente es que se han
desarrollado diversos sistemas de extraccion y concentracién plaquetarios en distintos grados de
sistematizacidn, los cuales reducen significativamente el riesgo de contaminacion bacteriana. La utilizacion
de estos se ve limitada por sus costes y su disponibilidad en el territorio nacional, lo que reduce
drasticamente la versatilidad de estos dispositivos en la préctica clinica.

Considerando su eficacia y versatilidad se podria pensar que la inyecciéon de plasma rico en
plaquetas podria ser una nueva alternativa terapéutica promisoria para el tratamiento de las tendinopatias
en el caballo, pero se requieren muchos mas estudios al respecto, ya que debido a un bajo nimero de
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pacientes en estudio, no se alcanzan diferencias estadisticas significativas, por lo que se requiere de nuevas
investigaciones experimentales y clinicas estrictamente planificadas.

La recuperacidén organizada que mantenga la integridad del tejido original es compleja lo que se
traduce en el inevitable proceso de reparacion tisular con el tratamiento convencional, mientras que el uso
de terapias regenerativas aumenta las posibilidades de lograr un tejido idéntico al original (Smith et al.,
2003). Sin embargo, el uso de estas terapias no estd exenta de limitantes relacionadas principalmente a las
fallas terapéuticas y a la eleccion de la misma.

El plasma rico en plaguetas se presenta como una alternativa terapéutica regenerativa
prometedora para el tratamiento de las tendinopatias en el caballo, siendo el método del tubo la técnica
mas versatil y de bajo costo para concentrar y activar plaquetas que, independiente de las posibles
propiedades bacteriostaticas/bactericidas de estos preparados, el riesgo de contaminacién con la
consecuente reaccién séptica del paciente, es extremadamente alto si se utiliza este método como técnica
para conseguir el concentrado plaquetario (Alvarez et al., 2011). A pesar de la versatilidad de esta terapia se
requieren muchos mas estudios al respecto ya que debido a un bajo nimero de pacientes en estudio, no se
alcanzan diferencias estadisticas significativas, por lo que se requiere de nuevas investigaciones
experimentales y clinicas estrictamente planificadas.

El uso de otras terapias regenerativas como ingenieria tisular y terapia génica en la regeneracion
tendinea no han sido suficientemente estudiadas, por lo que en la actualidad existen numerosas preguntas
relacionadas con la indicacidn, seguridad, mecanismo de accién y eficacia que aun no se han aclarado o
dirigido. Por otra parte, se han registrado buenos resultados que mencionan la alta tasa de recuperacion
competitiva y minima recaida en pacientes equinos de aptitud deportiva usando células mesenquimales
autdlogas que a diferencia del concentrado plaquetario, posee mas limitantes y reacciones adversas, tal
como el riesgo de osificacion que complicaria aun mas el cuadro clinico, debido al agotamiento de
componentes especificos de la matriz extracelular que afecta a la diferenciacion de células madre
progenitoras de tenddn “por lo que se requiere un enfoque alternativo que logre diferenciar
completamente las células hacia el linaje de células deseado antes de su trasplante” (Tuemmers et al.,
2012).
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