TENDINOPATIA Y NUEVAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

Aldara Rodriguez Garzén. Cirugia Ortopédica y traumatologia. Hospital Sur de Alcorcén.

1.1 Definiciones

Un tenddn es una estructura de tejido conectivo que conecta el musculo al hueso. Es capaz de
resistir la tension, y su funcién es transmitir la fuerza de contraccidn muscular al hueso para
producir movimiento. Estd disefiado para transmitir fuerza con deformacién y minima pérdida
de energia y, ademas, resisten grandes fuerzas de tensidn.

Lo primero que se debe tener claro es la diferencia que existe entre tendones y ligamentos. La
principal diferencia se sitlia en su localizacion y funcidn. Los tendones unen musculo con
hueso. Los ligamentos unen hueso con hueso.

Los tendones son fuertes pero poco resistentes. Si son sometidos a carga ciclica sufren
deformacidn plastica residual, haciéndolos susceptibles a la fatiga.

Los tendones pueden ser considerados como similares a otras estructuras del aparato
locomotor como los ligamentos o la fascia muscular ya que todos ellos estan hechos de
colageno. Es cierto que, como ha quedado indicado anteriormente, los ligamentos unen
huesos con huesos, y las fascias conectan musculos con otros musculos. Los tendones y los
musculos trabajan conjuntamente ejerciendo fuerzas de traccion.

Histoldégicamente, los tendones se caracterizan por presentar una celularidad escasa
distribuida en una gran cantidad de matriz extracelular.

Existen cientos de tendones en nuestro cuerpo, a pesar de que habitualmente, sélo somos
capaces de observar unos pocos. Las tendinitis suelen ocurrir en “watershed zones” del
tenddn, donde el flujo sanguineo es mas alejado. Es logico pensar que el aporte sanguineo a
esta zona es menor, y por lo tanto, es mas proclive a sufrir lesiones.

Entre los tendones con “watershed zones” mas proclives a sufrir tendinitis o, incluso, roturas
encontramos:

e Tenddn de Aquiles

e Manguito rotador

e Tenddn tibial posterior

e Extensor comun de los dedos o Codo de tenista (Epicondilitis)
e Tenddn Rotuliano

1.2 Histologia

Estd formado por Células especializadas (tenocitos) embebidos en una red tridimensional de
matriz extracelular compuesta fundamentalmente por:

e Fibras de colageno tipo | dispuestas longitudinalmente (>95%)
e Otro tipo de fibras de colageno (tipo I, Vy VI)



e Proteoglicanos
e Elastina
e Fibronectina

El tendén es una estructura relativamente avascular. El mayor aporte sanguineo lo recibe
proveniente del perimisio muscular. Los vasos penetran en la estructura tendinosa a través del
paratenddn, recorren el endotenddn y forman una pequefia red vascular intratenddn que se
encarga de abastecer a toda la estructura tendinosa.

De las diferencias entre tenddn y ligamento de las que ya se ha comentado un aspecto, queda
otro por comentar, y es el de su diferente composicion histoldgica. El tenddn presenta una
matriz celular compuesta por casi un 20% de fibroblastos, y una matriz extracelular en la que el
agua supone cerca del 60-80%, el colageno el 70-80% de la parte sélida de esta matriz
extracelular. Dentro de los tipos de coldgeno implicados en la formacién del tenddn,
aproximadamente el 90% es colageno tipo | mientras que cerca de un 10% es coldgeno tipo lll.
Ademas, el porcentaje de elastina es relativamente alto en su composicion. El ligamento, al
igual que el tenddn, presenta también una matriz celular con un 20&% de fibroblastos y una
matriz extracelular en la que cerca del 60-80% es agua. Sin embargo, la proporcidon de
coldgeno en la parte sélida de dicha matriz es ligeramente superior al 70-80% que presentaba
el tenddn, y ademas, cerca de 95-99% es colageno tipo |, mientras que sélo un 1-5% es
colageno tipo Ill. La ultima diferencia desde el punto de vista de su composicién es que el
ligamento tiene una proporcién de elastina baja.

Matriz celular:
Fibroblastos 20% 20%

Matriz extracelular:

Agua 60-80% 60-80%
Solidos 20-40% 20-40%
Colageno 70-80% Ligeramente superior
* Tipo | 90% 95-99%
* Tipo Il 10% 1-5%
Elastina% Alto Bajo

Los tenocitos son responsables de la sintesis y mantenimiento de todos los componentes de la
matriz extracelular, que le dan al tenddn sus propiedades biomecanicas y bioquimicas. A su
vez, la matriz extracelular ayuda a la diferenciacién celular del tenddn, por lo que existe una
interaccion directa entre tenocitos y la matriz. Y esto es gracias a receptores de Integrinas de la
subfamilia p1."

Cuando nos encontramos ante un tenddn patolégico, vemos fundamentalmente tres
alteraciones a nivel histoldgico:



1. Disminuye colageno tipo |
2. Aumento de proteoglicanos y coldgeno Il
3. Proliferacion neovascular

A nivel microscépico, se observan las siguientes alteraciones:

a) MICROSCOPIA OPTICA:

e Desorganizacidn y reduccién del colageno del tipo |

e Aumento proteoglicanos y colageno tipo llI

e Hiperplasia y proliferacion de fibroblastos

e Hiperplasia vascular y arteriolitis proliferativa (Trombos)
e Ausencia de células inflamatorias

b) MICROSCOPIA ELECTRONICA:

e Membrana basal reduplicada y engrosada

1.3 Terminologia

Es importante definir correctamente las patologias que encontramos al hablar de afectacion
tendinosa:

a) Tendinosis: Degeneracién tendinosa causada por la edad, el envejecimiento del tejido
conjuntivo, el sobreuso y el compromiso vascular.

b) Tendinitis: degeneracién sintomatica con disrupcidn vascular

c) Paratendinitis: Inflamacién del paratenddn sin tener en cuenta si estad o no recubierto
de sinovial.

d) Paratendinitis con tendinosis: Paratendinitis asociada con degeneracién
intratendinosa.

El término “tendinitis” estd muy extendido, pero estudios histolégicos han demostrado que la
afectacién del tenddn en esos casos de tendinitis estd practicamente libre de inflamacion.

La tendinopatia se caracteriza por:

e Degeneracion de la matriz extracelular
e Desorganizacion de la estructura de fibras de coldgeno
e Neovascularizacidén

1.4 Etiologia

Las tendinopatias son el trastorno mas comun de los tejidos blandos. La prevalencia estimada
es del 11,4% de la poblacién en general.

Entre las principales causas implicadas en la aparicién de patologia tendinosa, encontramos:

e Actividades deportivas
e Esfuerzo fisico: especialmente si involucra movimientos repetitivos
e Tareas domésticas

Las localizaciones mas habituales son:



MANGUITO ROTADOR y SUPRAESPINOSO
EPICONDILO LATERAL y EPITROCLEA
EXTENSORES de la MUNECA

FLEXORES de la MUNECA

TENDON ROTULIANO

AQUILES

1.5 Diagnéstico
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Signos clinicos: Dolor e incapacidad funcional
Exploracidn fisica
Confirmacién ecografica:

Evaluar grosor

Evaluar patrdn fibrilar

Valorar calcificaciones

Elastografia

Valorar comportamiento dindmico
RMN

1.6 Tratamientos actuales

Reposo relativo

Fortalecimiento

Crioterapia: Disminuir el dolor Disminuir la neovascularizacidn.

Hiperemia traumatica: Reordenacién de las fibras de colageno, previene o destruye
adherencias, estimula mecanoreceptores.

Tecaterapia: Corrientes de alta frecuencia que producen hiperemia local, mayor
extensibilidad del colageno. Efecto sobre el dolor.

Laser de alta Potencia, lontoforesis, Ondas de Choque

AINEs

Corticosteroides: Su papel ha sido objeto de un considerable debate. Coombes et al,
en un metaanalisis publicado en The Lancet, en el afio 2010, revisaron pacientes de
cerca de 4000 ensayos y llegaron a la conclusién que la inyeccidon de corticoides
reduciian el dolor en un corto periodo de tiempo (< de 8 semanas), pero su efecto se
revertia en un periodo intermedio de 6 meses, provocando incluso mas dafio en
tratamientos mantenidos en el tiempo®.

Fisioterapia: ejercicios excéntricos, sobre todo para tendinopatias crénicas, no
insercionales de Aquiles.

Cirugia

Tradicionalmente las estrategias terapéuticas de la tendinitis se han basado en el uso de

antiinflamatorios, y se han ido viendo sus pobres resultados.

Se conocen muchas otras estrategias terapéuticas para la tendinitis, pero todas ellas estan

faltas de cualquier tipo de rigor cientifico.

1.7 Tratamiento nutracéutico




Dentro de las nuevas estrategias terapéuticas que se han venido desarrollando en los ultimos
afos, encontramos estudios especificos de formulacidn exclusiva para tendones.

Entre ellos disponemos de un complemento alimenticio a base de coldgeno,
mucopolisacaridos, vitamina C y manganeso, con el nombre de Tendoactive.

Su formulacidon ha sido probada tanto en estudios in vitro, como en ensayos clinicos
observacionales prospectivos.

1.7.1 Estudios in vitro®

La produccién de fibras de colageno de la matriz extracelular se encargan los tenocitos, ésta se
ve alterada cuando existe una lesion tendinosa aguda o en patologia degenerativa.

En las tendinopatias se han descrito citoquinas pro-inflamatorias que median la apoptosis y la
degradacion de estos tenocitos (IL-1beta, tumor necrosis factor TNF-alfa, COX-2), que llevan al
tenddn a la inflamacién y a la destruccién de la matriz extracelular.

Se sabe que la IL-1beta y TNF-alfa activan la transcripcion del factor NF-kappaB (Ding et al.,
1998) que conlleva mayor produccidon de citoquinas pro-inflamatorias, y con ello mayor
degeneracion tendinosa.

Los mecanismos de apoptosis de los tenocitos no estan claramente definidos. Desde que se vid
que en la artritis existe un proceso catabdlico que induce la apoptosis celular, la inhibicion de
las sefiales catabdlicas son el futuro para el tratamiento definitivo de la tendinitis.

En un articulo publicado en Histology and Histopathology, en el afio 2011, se concluyd que
Tendoactive tiene un efecto inhibidor de la IL-betal, porque bloquea su produccién en los
tenocitos. Se describié también que la matriz extracelular tiene efectos antiinflamatorios (lo
aporta el tendoative, mucopolisacaridos, colageno tipo 1). Se concluyé que Tendoactive
antagoniza la formacion de NK-kappaB, Tendoactive® estimula la proliferaciéon de tenocitos y
su anabolismo, estimula la sintesis enddgena de coldgeno de tipo | en tenocitos, contrarresta
los efectos catabdlicos de la IL-1B en tenocitos, promoviendo asi la proliferacién celular y la
viabilidad. Bajo la estimulacion de IL-1B, la sintesis de colageno tipo | fue casi completamente
recuperado después del tratamiento con Tendoactive®.

Aungue el mecanismo exacto por el cual el Tendoactive lleva a cabo su acciéon en la reparacién
tendinosa aun no esta lo suficientemente aclarado.

Los estudios in vitro han demostrado que ayuda a reestablecer el equilibrio de la matriz
extracelular del tenddn, estimula la sintesis de coldgeno tipo | y contrarresta los mecanismos
catabdlicos en los tenocitos en el proceso degenerativo del tenddn, incluso incrementando su
proliferacion celular.

1.7.2 Ensayos clinicos

1.7.2.1 Estudio observacional controlado para evaluar la eficacia de Tendoactive en pacientes
con tendinopatia de Aquiles, supraespinoso, epicondilo lateral o fascitis plantar.’



Este fue el primer ensayo clinico llevado a cabo en deportistas en la Clinica Sagrada Familia y
en el Centre de Fisioterapia Toni Bové, ambos en Barcelona.

Se establecieron dos grupos de 40 pacientes cada uno, con 10 pacientes en cada patologia,
uno d elos cuales, el brazo control realizdé tratamiento con rehabilitaciéon y el otro realizd
tratamiento con rehabilitacidin y tres capsulas diarias de Tendoactive, durante un periodo de
90 dias. La eficacia del tratamiento fue medida por cuatro escalas diferentes, Dolor — Escala
Visual Analégica (EVA), Calidad de vida (SF-36v2), Evaluacion funcional (Score del
fisioterapeuta) y Retorno a la actividad (Score actividad).

Los resultados que pueden observarse en la tabla inferior son claros. Se establecié una mejora
estadisticamente significativa (p<0.05) a favor del brazo en el que se incluyd tratamiento con
Tendoactive en los subgrupos afectos de tendinopatia aquilea y del supraespinoso, asi como
en aquellos pacientes afectos de fascitis plantar.
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Se concluyd, por tanto, que el uso de Tendoactive® para el tratamiento de las tendinopatias y
la fascitis plantar es seguro y efectivo, permitiendo una reduccién significativa del dolor y
mejorando la funcionalidad del tenddn, sin efectos adversos.

1.7.2.2 Estudio prospectivo, abierto, multicéntrico, de tipo observacional para evaluar la
eficacia de Tendoactive® en pacientes con tendinopatias®

En este segundo ensayo, llevado a cabo en el afio 2014, se incluyeron 98 pacientes afectos de
tendinopatia (Aquiles, tenddn rotuliano y epicondilitis) y se les administré tendocative durnate
un periodo de 3 meses. Se analizaron variables de eficacia mediante un cuestionario funcional
(VISA-A, VISA-P, PRTEE), medicién de dolor mediante escala EVA en reposo/actividad, asi como
evaluacidon ecografica, satisfaccion del paciente y evaluacidén del uso de analgésicos. Se analizé
también una variable de seguridad mediante el registro de efectos adversos.



Los resultados fueron de nuevo positivos. A nivel de la mejoria del dolor en los 3 tipos de
tendinopatias se registré una reduccidn significativa del dolor tanto en reposo como en
actividad desde la primera visita de control (dia 30) hasta el final del estudio (dia 90). En lo que
se refiere a la capacidad funcional en los 3 tipos de tendinopatias se registré una reduccién
significativa de la capacidad funcional desde la primera visita de control (dia 30) hasta el final
del estudio (dia 90). A nivel ecogréfico, y focalizando la mejoria en la disminucién del grosor
del tenddn, en los 3 tipos de tendinopatias se registré una reduccidn significativa del grosor del
tenddn desde la segunda visita de control (dia 60) hasta el final del estudio (dia 90).
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Los tres tendones estudiados presentan distintas caracteristicas internas, como la estructura
del paratenon o su tipo de aporte vascular, por ello en el presente estudio consideramos que
se representan las diferentes variaciones anatémicas de los tendones del cuerpo humano, y de
esta forma los resultados obtenidos pueden ser aplicables a la mayoria de los tendones.

Aunque se ha asociado los resultados a cierto grado de subjetividad, en las escalas de dolor o
de funcionalidad, que son perfectamente validos para evaluar clinicamente las tendinopatias,
el dato objetivo del estudio lo aportan los parametros ecograficos.
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1.7.2.3 Ensayo clinico prospectivo, randomizado, controlado para evaluar la eficacia de
Tendoactive asociado a entrenamiento excéntrico o a estiramientos pasivos6

El dltimo de los ensayos clinicos llevados a cabo es une snayo prospectivo, randomizado,
controlado, en pacientes afectos de tendinopatia créonica no insercional de la porcion media
del tenddn de Aquiles. Fiue un ensayo multicéntrico, llevado a cabo en 5 centros espaioles, en
59 pacientes, para los que se stablecieron tres brazos de tratamiento, con asignacién 1:1:1.
con 3 barzos diferentes de tratamiento: Ejercicios excéntricos (EE), Estiramientos pasivos +
Tendoactive® (EP+TA) o bien, Ejercicios excéntricos + Tendoactive® (EE+TA). La validez de la
eficacia del tratamiento se midié mediante el indice VISA-A (indice validado de capacidad
funcional del tendén de Aquiles), y se analizaron también como parametros secundarios el
dolor durante reposo / actividad (EVA) y se realizé también estudio ecografico mediante Power
Doppler.



VISA-A (indice funcional):
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En los tres grupos de tratamiento se detecté una mejora funcional significativa comparada con
el inicio. Los grupos suplementados con el complemento nutricional tendieron a una mayor
recuperacion, si bien hay que decir que no hubo diferencias significativas entre grupos.

El dolor en actividad mejoré de forma significativa en todos los grupos. Los dos grupos
tratados con el complemento nutricional alcanzaron valores mas bajo de dolor al final del
estudio. El grupo tratado con Estiramientos pasivos + Complemento nutricional (EP+CN) tuvo
una reduccion significativamente mayor que el grupo tratado con excéntricos (EE) (p<0.05)
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En el grupo tratado con Tendoactive + estiramientos pasivos (EP+TA) se detectd una reduccién
en el grado de neovascularizacién (p<0.05). Se sabe que los ejercicios excéntricos suponen
cierto grado de agresion al tenddn, lo que pudo haber mantenido la neovascularizacion
durante mas tiempo en estos pacientes.
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Posteriormente, se realizé un analisis post-hoc seguin severidad de la patologia. Se dividio la
muestra en dos subgrupos de severidad siguiendo criterios ecograficos como engrosamiento
del tenddn afectado, grado de neovascularizacién, grado de heteroecogenicidad y el grado de
borramiento del paratenon.

Se reanalizé la muestra para estudiar la respuesta a los tratamientos en funciéon del estadio de
la tendinopatia, dividiendo la muestra total en tendinopatia reactiva y tendinopatia
degenerativa. De esta manera se concluyé que la suplementacién con Tendoactive genera una



mejora adicional al tratamiento de base en las tendinopatias en fase reactiva pero no se
detecta mejora adicional en fase degenerativa.

Por tanto, y a modo de conclusion final de este Ultimo ensayo, podemos decir que la adicién
de Tendoactive al protocolo de ejercicios excéntricos resulta en una mejora significativa en
cuanto a dolor (EVA) y una tendencia a mejora en cuanto a capacidad funcional (VISA-A). Al
separar la muestra segun la severidad de la tendinopatia, las mejoras clinicas fueron mas claras
en los pacientes con tendinopatia reactiva. Un protocolo de estiramientos pasivos supervisado
por el fisioterapeuta y combinado con Tendoactive ha resultado eficaz para el manejo de los
sintomas clinicos de la tendinopatia de Aquiles especialmente en fase reactiva. No se ha
descrito ningun efecto adverso relacionado con el tratamiento durante el estudio.

1.8 Conclusién

1. Tendoactive® un complemento nutricional seguro y eficaz para acompaiar la
recuperacion de una lesién tendinosa.

2. Los estudios clinicos demuestran que Tendoactive® contribuye a la recuperacion en
cualquier fase de la tendinopatia pero es especialmente eficaz en las primeras etapas
(primeros meses).

3. El mecanismo de accién de Tendoactive® consiste en ayudar a recuperar el equilibrio
metabdlico de la matriz extracelular (sintesis de colageno tipo |, proteoglicanos
especificos)
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TENDON

Estructura de tejido conectivo que conecta el musculo al hueso. Es
capaz de resistir la tension, y su funcion es transmitir la fuerza de

contraccion muscular al hueso para producir movimiento.

Los ligamentos
realizan la unién
hueso-hueso

Los tendones
unen musculo-
hueso

Disefado para transmitir fuerza con deformacion y minima pérdida de energia

Resisten grandes fuerzas de tension.
Los tendones son fuertes pero poco resistentes. Si son sometidos a carga ciclica

sufren deformacion plastica residual, haciéndolos suceptibles a la fatiga.



ESTRUCTURA DEL TENDON:

Esta formado por Células especializadas (tenocitos) embebidos en una red
tridimensional de matriz extracelular compuesta fundamentalmente por:

- Fibras de colageno tipo | dispuestas longitudinalmente (>95%)
- Otro tipo de fibras de colageno (tipo 111,V y VI)
- Proteoglicanos

- Elastina

- Fibronectina

Tendon

Tertlary fibre bundle

 Relativamente avascular (peritenon)
El mayor aporte sanguineo es del e R e
perimisio muscular, entran via paratendon,

penetran del epitenddn, recorren el endotendon,
formando red vascular intratendon.

Epitenon

TS ¢ . Endotenon

Primary fiber bundile
(subfascicle)

» Recuperacion lenta

Collagen fiber
~lagen fibril



COMPOSICION TENDON

LIGAMENTO TENDON

Matriz celular:
Fibroblastos 20% 20%

Matriz extracelular:

Agua 60-80% 60-80%
Solidos 20-40% 20-40%
Colageno 70-80% Ligeramente superior
= Tipo | 90% 95-99%
= Tipo Il 10% 1-5%

Elastina% Alto Bajo




Los tenocitos son responsables de la sintesis y mantenimiento de todos los

componentes de la matriz extracelular, que le dan al tenddn sus propiedades
biomecanicas y bioguimicas.

Proteoglucanos
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Fibras de coladgeno

A su vez, la matriz extracelular ayuda a la diferenciacion celular del tendon,
por lo que existe una interaccion directa entre tenocitos y la matriz. Y esto es

gracias a receptores de Integrinas de la subfamilia Bl (Shakibabei and
Mobasheri 2003)



TENDON NORMAL TENDON PATOLOGICO

«Colageno tipo | « Disminuye colageno tipo |

. i . « Aumento de proteoglicanos y colageno Il
*Glicoproteinas y proteoglicanos P J y colag

» Proliferacién neovascular




TERMINOLOGIA

TENDINOSIS

TENDINITIS

PARATENDINITIS

Tabla 1 Clasificacion de las tendinopatias

Diagnostico Hallazgos microscapicos

Tendinosis Degoneracion tendinosa causada
por la edad, el envejecimiento del
tejido conjuntivo, el sobreuso y ol
compromiso vascular

Tendinopatia/ Degoneracion sintomatica
Rotura parcial con disrupcion vascular
Paratendinitis Inflamacion del paratendon,

sin tener en cuenta si esta
cubierto o no de sinovial
Paratendinitis Paratendinitis asociada
con tendinosis con degeneracion intratendinosa

Adaptado de Brukner y Khan (1993).



El termino “tendinitis” esta muy extendido, pero estudios
histologicos han demostrado que la afectacion del tendon en
esos casos de tendinitis esta practicamente libre de
Inflamacion.

La tendinopatia se caracteriza por:
- Degeneracion de la matriz extracelular

- Desorganizacion de la estructura de fibras de colageno
- Neovascularizacion



CAUSAS QUE PUEDEN PROVOCAR UNA
TENDINOPATIA?

* Actividades deportivas

* Esfuerzo fisico: especialmente si involucra
movimientos repetitivos

* Tareas domésticas



LOCALIZACIONES TiPICAS:

v'MANGUITO ROTADOR y SUPRAESPINOSO
v'EPICONDILO LATERAL y EPITROCLEA
v'EXTENSORES de la MUNECA

v'FLEXORES de la MUNECA

v TENDON ROTULIANO

v'AQUILES

cu édriceps Extensores de Epicdndilo

la mufieca ™
/ =

_ | Tendén del
cuadriceps

rétula

Tendon
rotuliano

Epitriclea




DIAGNOSTICO:

v’ Signos clinicos: Dolor e incapacidad funcional

v’ Exploracion fisica
_ N o e Evaluar grosor
v’ Confirmacidén ecografica o
e Evaluar patron fibrilar

e Valorar calcificaciones

e Elastografia

e Valorar comportamiento dinamico

e Evaluar presencia de vasos
/ RMN TENDON ROTULIANG

N




PREVALENCIA

Las Tendinopatias son el trastorno mas comun de los tejidos blandos. La prevalencia
estimada es del 11,4% de la poblacion en general.

- POBLACION Mercado Potencial
(Milliones de personas) (Milliones)



TRATAMIENTOS ACTUALES

* Reposo relativo...
* Fortalecimiento...

 Crioterapia: Disminuir el dolor Disminuir la neovascularizacion.

« Hiperemia traumatica: Reordenacion de la fibras de colageno, previene o destruye
adherencias, estimula mecanoreceptores.

« Tecaterapia: Corrientes de alta frecuencia que producen hiperemia local, mayor
extensibilidad del colageno. Efecto sobre el dolor.

 Laser de alta Potencia, lontoforesis, Ondas de Choque

 AINEs
o Corticosteroides

 Fisioterapia: ejercicios exceéntricos, sobre todo para
tendinopatias cronicas, no insercionales de Aquiles.

« Cirugia




Tradicionalmente las estrategias terapeuticas de la tendinitis se
han basado en el uso de antiinflamatorios, y se han ido viendo
sus pobres resultados.

Se conocen muchas otras estrategias terapéuticas para la
tendinitis, pero todas ellas estan faltas de cualquier tipo de rigor
cientifico.



CORTICOSTEROIDES

Efficacy and safety of corticosteroid injections and other
injections for management of tendinopathy: a systematic
review of randomised controlled trials

Brooke K Coombes, Leanne Bisset, Bill Vicenzino

Findings 3824 trials were identified and 41 met inclusion criteria, providing data for 2672 participants. We showed
consistent findings between many high-quality randomised controlled trials that corticosteroid injections reduced
pain in the short term compared w lth other interventions, but thl§ effect was rev ersed 'lt mtermedmte and long
terms. For example, in pooled apalisis : : L : :
cffsct {detingd a5 SMD=0-8) ongy P inyecciones de corticoide reducen eI
95% CI 1-17-1.71, p<0-0001), ) ]
REIEEIREE SR dolor en un corto periodo de tiempo (< de 8 |EEETS

not clear. C

NI semanas), pero su efecto se revierte en un

m periodo intermedio de 6 meses...incluso 0-0001],

RN provocando mas dano que bien en
S| {ratamientos mantenidos en el tiempo.

Achilles te

icacious
pxercise.

www thelancet.com Vol 376 November 20, 2010




AINEs

Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs
In Tendinopathy

Friend or Foe

Merzesh Magra, MRCS and Nicola Maffulli, PhD, FRCS (Orth)

CONCLUSION
Pharmacologic management strategies for tendinopa- servative management. Examining strategies that promote the
thies vary considerably, and are frequently based on empincal migration and activation of tenocytes to influence tendon
evidence. Can the continued use of NSAIDs for the treatment healing and function might be an appropnate first step. It is
of tendinopathies be justified? The available literature would equally appropnate to limit our use of NSAIDs mn the man-

; Recomiendan estrategias que promuevan la auténtica reparacion tendinosa,

incluidas estrategias que promuevan la migracion celular y si activacion...

Clin | Sport Med » Volume 16, Number 1, January 2006



TRATAMIENTO NUTRACEUTICO

Estudios especificos de formulacion exclusiva para tendones

Complemento alimenticio (Tendoactive) a base de :

Colageno tipo |

| # 14
O ){M OH NH
o-écm O=CCH3
Mucopolisacaridos
RS BRI ACIDO
N-acetil-D-Giucosamina HIALURON!CO

Manganeso (mg por 100g)

y :
4L

“sheemn  Almereas Frijel bange  Coco.
Z5my Z2my 1 8'my 1.5

Pistachas  Espracas,  Osteat M; Fresy Sidtom

L2 g 09mg DEmg 0Smg  C4mg O3mo

Vitamina C Manganeso
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°o

Efecto en tenocitos

60

Estudio observacional prospectivo controlado (2008)
Estudio observacional multicéntrico prospectivo (2013)

Ensayo clinico controlado aleatorizado



Los mecanismos de apoptosis de los tenocitos no estan claramente definidos.
Desde que se vido que en la artritis existe un proceso catabolico que induce la

apoptosis celular, la son el futuro para el
tratamiento definitivo de la tendinitis.

Anti-inflamatory and anti-catabolic effects of TENDOACTIVE on human
tenocytes in vitro.
Histology and Histopathology (2011, 26; 1173-1185)

- Tendoactive tiene un efecto inhibidor de la IL-betal, porque bloguea su
produccion en los tenocitos.

Se ha descrito que la matriz extracelular tiene efectos antiinflamatorios
(lo aporta el tendoative, mucopolisacaridos, colageno tipo I)

- Tendoactive antagoniza la formacion de NK-kappaB




EFECTO ANABOLICO

Tendoactive® estimula la sintesis
enddgena de colageno de tipo | en
tenocitos

Tendoactive® estimula la
proliferacion de tenocitos y su
anabolismo

TENDOACTIVE (1110 pg/mL)

A o

TENDOFIT (1110 pg/mL)
- . - ' > '. ;

Tenocyte Cell nucleus (dark profile)

Type-l collagen around the cell.

Shakibaei et al. Histology and Histopathology 2011; 26: 1173-1185



Aungue el mecanismo exacto por el cual el Tendoactive lleva a cabo

su accion en la reparacion tendinosa, aun no esta lo suficientemente
aclarado.

Los estudios in vitro han demostrado que:

- Ayuda a reestablecer el equilibrio de la matriz extracelular del
tendon

- Estimula la sintesis de colageno tipo |
- Contrarresta los mecanismos catabolicos en los tenocitos en el

proceso degenerativo del tendon, incluso incrementando su
proliferacion celular.



°o

Efecto en tenocitos

60

Estudio observacional prospectivo controlado (2008)
Estudio observacional multicéntrico prospectivo (2013)

Ensayo clinico controlado aleatorizado



1- ESTUDIO CLINICO: DEPORTISTAS

Estudio observacional controlado para evaluar la eficacia de Tendoactive
en pacientes con tendinopatia de Aquiles, supraespinoso, epicondilo
lateral o fascitis plantar

Clinica Sagrada Familia, Barcelona

Centre de Fisioterapia Toni Bové, Barcelona

Nadal et al. Osteoarthritis and Cartilage 2009;17(1):S253




DISENO

Epicondilo Supraespinoso Fasciitis plantar
lateral
10 10 10 10

Control

Tendoactive 10 10 10 10

Tratamientos:
Control: Rehabilitacion (n = 40)
Tendoactive: Rehabilitacidn + 3 capsulas/d Tendoactive® (n = 40)

Periodo de administracion:
- 90 dias
Controles:
- Dolor — Escala Visual Analdgica (EVA)
- Calidad de vida SF-36v2
- Evaluacion funcional (Score del fisioterapeuta)
- Retorno a la actividad (Score actividad)



RESULTADOS: Dolor (EVA)

Tendinopatia de Aquiles

60,0
50,0

'E 40,0 -

< 30,0 -

<

< 20,0 -
10,0 -

0,0 .
Basal Final

Tendinopatia del

supraespinoso

80,0

60,0

€ 400 -
0

< 20,0 -

0,0

*

H-

Basal Final

* p<0.05 between groups

Tendinopatia del epicondilo lat.

60,0
50,0
g 40,0
£ 30,0
2 200

> 1
10,0
0,0

60,0
50,0
E 400
= 30,0
()]
< 20,0
>
10,0
0,0

HH

Basal Final

Fascitis plantar

*

| . S

Basal Final

m Control = Tendoactive



CONCLUSIONES

El uso de Tendoactive® para el tratamiento de las tendinopatias y la
fascitis plantar es seguro y efectivo, permitiendo una reduccion
significativa del dolor y mejorando la funcionalidad del tenddn, sin
efectos adversos.



Arquer et al Apunts Med. Esp. 2014;49(182):31-36

2- ESTUDIO CLINICO: Estudio prospectivo, abierto, multicéntrico, de
tipo observacional para evaluar la eficacia de Tendoactive® en pacientes con
tendinopatias

*  Poblacién de estudio: Se incluyeron 98 pacientes afectos de tendinopatia (Aquiles,
tenddn rotuliano y epicondilitis)

e Duracién del estudio: 3 meses
*  Variables de eficacia:
*  Cuestionario funcional (VISA-A, VISA-P, PRTEE)
*  Dolor: Escala EVA en reposo/actividad
*  Evaluacion ecografica
*  Satisfaccion del paciente
*  Evaluacion del uso de analgésicos
«  Seguridad: Registro de efectos adversos




RESULTADOS

- Dolor: en los 3 tipos de tendinopatias se registré una reduccion significativa del dolor
tanto en reposo como en actividad desde la primera visita de control (dia 30) hasta el final
del estudio(dia 90).

- Capacidad funcional: en los 3 tipos de tendinopatias se registr6 una reduccidn
significativa de la capacidad funcional desde la primera visita de control (dia 30) hasta el
final del estudio(dia 90).

- Grosor del tendon: en los 3 tipos de tendinopatias se registré una reduccion significativa
del grosor del tenddn desde la segunda visita de control (dia 60) hasta el final del
estudio(dia 90).



RESULTADOS:

. Aquiles

< _ 100

wl o *

~ ‘_,| *

S 5 o0+ —
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Rotuliano
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RESULTADOS: Caracterizacion ecografica — Aquiles

* p<0.05 comparado con basal

Borramiento del paratenon
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40%
20%
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Neovascularizacion
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Los tres tendones estudiados presentan distintas caracteristicas internas, como la
estructura del paratenon o su tipo de aporte vascular, por ello en el presente
estudio consideramos que se representan las diferentes variaciones anatomicas
de los tendones del cuerpo humano, y de esta forma los resultados obtenidos
pueden ser aplicables a la mayoria de los tendones.

Aungue se ha asociado los resultados a cierto grado de subjetividad, en las
escalas de dolor o de funcionalidad, que son perfectamente validos para evaluar
clinicamente las tendinopatias, el dato objetivo del estudio lo aporta los
parametros ecograficos.



3- ESTUDIO CLINICO:

Ensayo clinico prospectivo, randomizado, controlado
para evaluar la eficacia de Tendoactive asociado a
entrenamiento excéntrico o0 a estiramientos pasivos

Balius et al. EULAR congress 2014

DISENO EXPERIMENTAL:
- Ensayo clinico prospectivo, randomizado, controlado
- Multicéntrico: 5 centros clinicos en Espana
- 59 pacientes con tendinopatia de Aquiles

(Tendinopatia cronica no insercional de la porcion media del
tendon de Aquiles)

- Tratamientos (proporciénl:1:1)
1. Ejercicios excéntricos (EE)
2. Estiramientos pasivos + Tendoactive® (EP+TA)
3. Ejercicios excéntricos + Tendoactive® (EE+TA)



TRATAMIENTO

Ejercicios excéntricos

Estiramientos

-
-

pasivos

Gemelos Soleo
Suplemento Suplemento nutricional (Tendoactive):
nutricional Colageno tipo |

Mucopolisacaridos
Vitamina C




Semana 0 VISITAS: 6 12

Inclusion Seguimiento Final

Parametro principal: VISA-A (indice validado de capacidad funcional del tenddén de
Aquiles)

Parametros secundarios:
* Dolor durante reposo / actividad (EVA)
e Estudio ecografico / Power Doppler

CENTRO INVESTIGADOR

CEARE (Centre d'Estudis de I'Alt Rendiment Dr. Ramon Balius*
Esportiu) — Consell Catala de I'Esport

Clinica AMS Alavi - Malaga Dr. Guillermo Alvarez
Clinica Traumatoldgica - Valladolid Dr. Fernando Baré
Centro de Medicina y Deporte - Toledo Dr. Fernando Jiménez

Clinica Diagonal — BCN / Tarragona Dr. Carles Pedret




RESULTADOS

VISA-A (indice funcional):

W EE

Score (0-100)

M EP+CN

m EE+CN

0 6 12

Semana

En los tres grupos de tratamiento se detectd una mejora funcional significativa
comparado con el inicio.

Los grupos suplementados con el complemento nutricional tendieron a
una mayor recuperacion

No hubo diferencias significativas entre grupos.



RESULTADOS

DOLOR EN REPOSO (EVA) DOLOR EN ACTIVIDAD (EVA)
5 7
) 6 -
5 u
§a-
B EE S
mEP+CN S 3 *
W EC+CN 2 -
1 u
0 -
0 6 12 0 6 12
Semana Semana

« El dolor en actividad mejoro de forma significativa en todos los grupos

» Los dos grupos tratados con el complemento nutricional alcanzaron valores
mas bajo de dolor al final del estudio

* El grupo tratado con Estiramientos pasivos + Complemento nutricional
(EP+CN) tuvo una reduccion significativamente mayor que el grupo
tratado con excéntricos (EE) (*P<0.05)



NEOVASCULARIZACION

™

100%
o I I =
20% H3

70% -2
60% 1
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Basal Final

« En el grupo tratado con Tendoactive + estiramientos pasivos (EP+TA) se
detectd una reduccion en el grado de neovascularizacion (*P<0.05).

« Se conoce que los excéntricos suponen cierto grado de agresion al tendon, lo
que pudo haber mantenido la neovascularizacion durante mas tiempo en
estos pacientes.



Analisis post-hoc segun severidad de la patologia

Se dividid la muestra en dos subgrupos de severidad siguiendo criterios ecograficos*:
* Engrosamiento del tenddn afectado

* Grado de neovascularizacion

* Grado de heteroecogenicidad

* Grado de borramiento del paratenon

Se reanalizé la muestra para estudiar la respuesta a los tratamientos en funcién del estadio de la tendinopatia

*Criterios basados en el modelo propuesto por Cook & Purdam. Cook J, Purdam CR. Br J Sport Med 2009; 43:409-416.
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VISA-A (indice funcional):

Tendinopatia reactiva

Semana

12

m EE
B EP+TA
W EE+TA

VISA-A (0-100)

Tendinopatia degenerativa

100

W EE

W EP+TA

W EE+TA

« La suplementacion con Tendoactive genera una mejora adicional al
tratamiento de base en las tendinopatias en fase reactiva pero no se detecta

mejora adicional en fase degenerativa



DOLOR EN REPOSO (EVA)

Tendinopatia reactiva Tendinopatia degenerativa

T mEE
K-\ mEP+TA

* W EE+TA

B EE

A = EP+TA

W EE+TA

VAS (0-10)
w

VAS (0-10)
w

Semana

« La suplementacion con Tendoactive genera una mejora adicional al
tratamiento de base en las tendinopatias en fase reactiva pero no se detecta
mejora adicional en fase degenerativa



La adicion de al protocolo de ejercicios excentricos resulta en
una mejora significativa en cuanto a dolor (EVA) y una tendencia a mejora
en cuanto a capacidad funcional (VISA-A)

Al separar la muestra segun la severidad de la tendinopatia, las mejoras
clinicas fueron mas claras en los pacientes con tendinopatia reactiva

Un protocolo de estiramientos pasivos supervisado por el fisioterapeuta y
combinado con ha resultado eficaz para el manejo de los
sintomas clinicos de la tendinopatia de Aquiles especialmente en fase
reactiva

No se ha descrito ningun efecto adverso relacionado con el tratamiento
durante el estudio

Tendoactive es eficaz y seguro para el manejo de la tendinopatia de
Aquiles, aportando un beneficio adicional a los ejercicios excéentricos,

especialmente en los primeros estadios de la lesion




CONCLUSION

Tendoactive es eficaz y seguro para el manejo de la tendinopatia de
Aquiles, aportando un beneficio adicional a los ejercicios excéntricos,
especialmente en los primeros estadios de la lesidon




COMUNICACION en actuales congresos

 EULAR 2014 (Paris, Francia, 11-14 de junio de 2014)

« AEMB (Gran Canaria, Espaia, 25-28 de junio de 2014)
* ECSS (Amsterdam, Holanda, 2-5 de Julio de 2014)
 FEMEDE (A Coruiia, Espafia, 26-29 Noviembre 2014)
 AEMEF (Valencia, Espana 25-26 Mayo 2015)



Estudio IN VITRO (anabolisma) de tendinopatias en Los resultados del estudio in vitro en tenocitos humanos, muestran que
humanos. TENDOACTIVE® incrementa la proliferacion de tenocitos, que son las células
Eficacia de TENDOACTIVE® en el tratamiento y responsables de la produccién de matriz extracelular, por ej. proteoglicanos y
profilaxis de las lesiones del tenddn en atletas. coldgeno tipo |.

Ademas, podemos concluir que TENDOACTIVE® acelera el proceso de
recuperacion gracias a la mejora de la regeneracion de tenocitos.

Estudio IN VITRO (catabolismo) de tendinopatias en Los resultados obtenidos en este modelo in-vitro de tendinopatias sugieren que
humanos. TENDOACTIVE® es efectivo en la profilaxis de tendinopatias y es activo en

Eficacia de TENDOACTIVE® en el tratamiento y profilaxis tendinopatias ya desarrolladas.
de las lesiones del tenddn en atletas.

Estudio IN VITRO (3D) de tendinopatias en humanos. Los resultados sugieren que TENDOACTIVE® mejora la curacion del tenddn mediante:

Estudio de los efectos de TENDOACTIVE® en la -El aumento de la cantidad de coldgeno en el tenddn
fibrilogénesis de colageno en un cultivo 3D de =Mejora en la organizacion de colageno, aumentando la sintesis de tenomodulina, que
tenocitos humanos. desempefia un papel en el desarrollo del tendén

-Mejora de las propiedades fisicas y mecénicas del tendén

Estudio observacional: Eficacia de TENDOACTIVE® en el TENDOACTIVE® es seguro y eficaz en la reduccitn del dolor y la mejora en la
tratamiento de tendinopatias y fascitis plantar. movilidad después de 12 semanas, sin efectos adversos.

Estudio observacional: Prospectivo, abierto, El tratamiento con TENDOACTIVE® en pacientes con tendinopatia es seguro 'y
multicéntrico, observacional para evaluar la eficacia de eficaz, lo que lleva a una mejora en el dolor y la funcion, la recuperacion
TENDOACTIVE® en pacientes con tendinopatia. estructural del tenddn y favoreciendo retorno a la actividad.

Hubo una reduccién en el consumo de analgésicos y ningtin evento adverso
relacionado con el tratamiento fue reportado durante el estudio.

Estudio randomizado y controlado para evaluar la La adicién de TENDOACTIVE® al protacolo de ejercicios excéntricos resulta en una
eficacia de TENDOACTIVE® asociado a ejercicios mejora significativa en cuanto a dolor (EVA) y una tendencia a mejora en cuanto a
excéntricos o estiramientos pasivos para el tratamiento capacidad funcional (VISA-A)

de la tendinopatia de Aquiles. Un protocolo de estiramientos pasivos supervisado por el fisioterapeuta y
combinado con TENDOACTIVE® ha resultado igual de eficaz que el entrenamiento
excéntrico estandar para el manejo de los sintomas clinicos de la tendinopatia de
Aquiles.










Tendoactive” un complemento nutricional para acompanar la
recuperacion de una lesion tendinosa.

Los estudios clinicos demuestran que Tendoactive® contribuye a la
pero es especialmente

eficaz en las primeras etapas (primeros meses).

El mecanismo de accidon de Tendoactive® consiste en

(sintesis de colageno tipo |,
proteoglicanos especificos)
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