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Resumen

Desde la antigiiedad se pensaba que la inflamacién era un proceso patolégico que debia ser bloqueado con los medios
terapéuticos disponibles, este pensamiento ha hecho que el uso de técnicas y farmacos antiinflamatorios proliferen y sean
de practica habitual, extendida e indiscriminada en la poblacién en general y en los deportistas en particular. Los conoci-
mientos de la biologia y fisiologia de la reparacion de los tejidos demuestran cada vez con mas frecuencia que el proceso
inflamatorio pone en marcha los mecanismos intrinsecos de reparacién y regeneracion de los tejidos dafados de forma
traumatica, circunstancia frecuente en el mundo del deporte.

El presente articulo define a la inflamacién como el conjunto de fendémenos bioquimicos y celulares que ponen en marcha
los mecanismos para la restauracion del tejido lesionado, por otra parte, realiza una revision de los conocimientos actuales
sobre la reparacién y regeneracion tisular de los tres tejidos principales del aparato locomotor (hueso, musculo y tendén),
y explica las fases de inflamacion, de degeneracion y revascularizacion, de proliferacion celular y produccién de la matriz
extracelular, y por ultimo, la fase de modelacién y adaptacion funcional.

La evolucién de un tejido danado hacia fibrosis o regeneracion completa dependera de qué hecho bioguimico o celular
predomine en el foco de la lesién durante la fase inflamatoria, por este hecho deberiamos comenzar hablar de la regulacion
de la inflamacion y abandonar la anti-inflamacion. Se hacen necesarios mas estudios e investigaciones de ciencias basicas
para definir los nuevos tratamientos ante la lesién deportiva y su utilizacion por los clinicos.

From the anti-inflammation to the regulation of inflammation in sports
injuries

Summary

In ancient times inflammation was regarded as a pathological process that had to be blocked with all the therapeutic means
available. This thought has made the use of anti-inflammatory drugs and techniques proliferate and become of common
practice, widespread and indiscriminately used in the general population and especially in athletes. The knowledge of the
biology and physiology of tissue repair shows increasingly more often that the inflammatory process starts internal mecha-
nisms of repair and regeneration of the tissue damaged by trauma, this being a common situation in the world of sports.
This article defines inflammation as the set of biochemical and cellular mechanisms that start the restoration processes in the
damaged tissue. It also reviews the current knowledge about tissue repair and regeneration of the three main musculoskeletal
tissues (bone, muscle and tendon). Furthermore, it explains the phases of inflammation, degeneration and revascularization,
cell proliferation and production of extracellular matrix, and lastly, there modeling phase and functional adaptation.

The evolution of a damaged tissue to either fibrosis or complete regeneration depends on the predominant biochemical or
cellular process in the site of injury during the inflammatory phase. For this reason, we should start talking about the regulation
of inflammation and abandon the anti-inflammation concept. More studies and basic sciences research are needed in order
to define new ways to treat sports injuries and to use it for clinicians.
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Introduccion

Los seres vivos estan formados por un conjunto de células que se
organizan en tejidos que trabajan de forma armonica para integrar un
cuerpo visible y compacto. Este conjunto ordenado, arménico y estruc-
turado de diferentes tipos de tejidos (piel, musculos, hueso, higado...),
conectados por los vasos sanguineos y nervios conforman a los seres
humanos. La red vascular, como principal via de intendencia y logistica
de los tejidos suministra nutrientes (carbohidratos, lipidos, vitaminas,
proteinas), medios de defensa (inmunoglobulinas, leucocitos...), sus-
tancias quimicas algunas actlan de mensajeros intercelulares celulares
(hormonas...). El sistema nervioso recibe por medio de distintos re-
ceptores informacion aferente que llega al cerebro y envia informacion
eferente para dirigir, coordinarlos movimientos como en el caso del
sistema locomotor.

Cada tejido de forma esquemadtica se compone a su ver por tres
elementos bien diferenciados:

- Elsoporte, es la estructura que sostiene al resto de los elementos,
suele ser fibrilar, habitualmente de estructura proteica, forma una
malla tridimensional y estructura el tejido.

- Las sustancias quimicas que comprenden: los iones, interleukinas,
hormonas, factores de crecimientos, citoquinas... que junto al
soporte antiguamente se le denominaba matriz extracelular o
sustancia fundamental.

- (Células, cada tejido tiene un tipo celular especifico y diferenciado
asi el cartilago tiene condrocitos, el tendén posee tenocito y en
menor cuantia fibroblastos, por otra parte también existen otras
poblaciones celulares menos diferenciadas y mas indiferenciadas,
como las células madres que hablaremos més adelante en el texto'.
Fisioldgicamente los seres humanos estamos en un proceso cons-

tante de renovacioén celular. Cada tipo celular tiene una vida media que
condiciona la apoptosis (muerte celular programada). Este ciclo de
transformacion progresivamente es mas defectuoso por lo que conduce
inexorablemente a la vejez. Los tejidos sufren un proceso constante de
degeneraciony muerte que condiciona un reemplazamiento por células
nuevas, fibras. . .este proceso de degeneracion, muerte, renovacién tiene
una duracion temporal distinto para cada tejido. El tiempo de duracion
de este ciclo es diferente para cada tejido, no mueren al mismo tiempo
todas las células que componen un tejido, la renovacion de los distin-
tos componentes de los tejidos no es uniforme, ni homogénea, ni se
renuevan de la misma forma. Este proceso de transformacion puede ser
modificado poragente internos (respuesta inmunoldgica, enfermedades,
nivel de oxigeno) y o externos (aporte de nutrientes, téxicos, ejercicio
fisico...), por lo que la reconstitucién tisular no es perfecta, se produce
un tejido degenerado, alterado, degradado que no cumple perfecta-
mente con sus funciones bioldgicas y biomecanicas. Permanecemos
y a la vez cambiamos.

La duracion del ciclo de la vida de las distintas especies condiciona
por una parte que el proceso de la renovaciéon sea mas rdpidoy por otra,
tenga mayor numero de deficiencias bioldgicas, estructurales, conlo que
la evolucion a la vejez también sea mas veloz. Por otra parte, el tiempo
medio del ciclo de la renovacion depende del tipo de metabolismo del
tejido, si es oxigeno dependiente es mds rapido (ejemplo la musculo) y

sino depende del oxigeno es mas lento (tenddn); como de la estructura
histoldgica que predomine, si es fibrilar es mas lento, si es celular es méas
rapido. Por Ultimo este ciclo de renovacion varia en las especies. Cuanto
mas diferenciadas y especializadas son las células menor capacidad para
renovarse y replicarse. Como ejemplo de duraciéon de la vida media
seflalamos a las células de la piel con vida corta (7-14 dias), media como
las células sangufneas 120 dfas y permanentes como las neuronas.

Ademas, los tejidos pueden ser dafados por factores intrinsecos
0 extrinsecos que causan una lesion o una enfermedad que al mismo
tiempo producen fenémenos de degeneracién y muerte...en estos
casos, el proceso de restauracion tisular puede ser perfecto (ad integrum)
o defectuoso, este Ultimo configura un tejido anémalo con fendmenos
degenerativos, con menos resistencia biomecanica, soporta menos las
exigencias mecénicas del ejercicio fisico, de esta manera se cierra el ciclo
de la mayoria de las lesiones cronicas en el deporte.

En resumen, los seres vivos estamos sometidos a un proceso de
renovacion constante con fendmenos de muerte, reparacion y regene-
racion tisular. Como conjunto permanecemos estables en el tiempo'y a
la vez cambiamos, se modifican nuestros tejidos, se adaptan al medio,
envejecen, es una concepcion dindmica de ser humano y de las lesio-
nes deportivas. La vida media de cada tejido es diferente, este hecho
condiciona que el proceso de renovacion global no sea homogéneo,
ni se realice de forma uniforme en todo el cuerpo humano ademas
es parcialmente defectuoso y deficiente en la sustitucion del tejido
danado lo que condicionard por una parte determinadas patologias y
por la otra, la vejez (Figura 1).

En el curso de restauracion de un tejido dafado existen dos concep-
tos claramente marcados, la reparacion que es el proceso de restauracion
o de reemplazo de un tejido cuando no hay muerte celular y se forma
un tejido semejante, similar al tejido lesionado o fibrosis cicatricial. La
regeneracion, cuando si ha existido muerte celular, se forma un tejido

Figura 1. Esquema del ciclo de degeneracién, muerte, regenera-
cion y reparacion fisiolégica y patoldgica en el ser humano.
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igual al dafiado como por ejemplo la cdrnea, el higado o el hueso, de
estos conceptos se deduce que la terapia regenerativa, comprende
aquellas medidas, procedimientos, métodos, técnicas terapéuticas
encaminadas a reemplazar un tejido muerto, necrosado por otro que
cumpla las mismas funciones bioldgicas.

Cada difa estd mds claro que durante la restauracion de un tejido
dafado existe una combinacién de los mecanismos de reparacion/
regeneracion. El ambiente bioquimico, celular que predomine en el
foco de la lesion condicionard la dominancia de los mecanismos de
reparacion sobre los de regeneracion o viceversa. Hoy en dia estamos
empezando a comprender, manejar, dirigir, controlar el ambiente bioqui-
mico inflamatorio producido en las lesiones agudas deportivas. Estamos
en el concepto de la bio-regulacién de la inflamacién. Desarrollamos la
medicina personalizada e individualizada aplicada al deportista, al tipo
y fase de la lesion, etc. Dentro de las terapias regenerativas, podemos
diferenciar la ingenierfa tisular, para la creacion de tejidos, y la terapia
celular que usa las células para la restauracion de lesiones.

El ejercicio fisico como causa del daiio
tisular

Durante la actividad fisica y el ejercicio se produce un dafo no
homogéneo en los tejidos del aparato locomotor, especialmente en
musculo, tenddny hueso, por el desigual reparto de las cargas a lo largo
de los mismos. El dafio producido puede ser de mayor extensiéon o de
menor entidad, se puede localizar a nivel de nivel de las fibras, de las
células o dafar todo el tejido.

En el presente trabajo vamos a tratar de estudiar y analizar los
mecanismos que se ponen en marcha cuando el dafo produce una
rotura del tejido implicado.

En el caso del tenddn, dependiendo de laintensidad y de la exten-
sion puede provocar una reaccion tisular de mayor o menor envergadu-
ra, de forma genérica cuando el dafo abarca las fibras de coldageno o del
soporte los mecanismos de reparacion implican a las metaloproteinasas,
colagenasas, enzimas que producen una degeneracién focalizada de
las fibras, se producen mediadores quimicos que estimulan las células
productoras de fibras, en el caso del tenddn son los fibroblastos y células
mas diferenciadas como los tenocitos. En otro aspecto, cuando existe
una rotura parcial o fibrilar del tendén se producen unos mecanismos
de reparacién que promueven diversas sustancias quimicas entre ellas
los factores de crecimiento, células residentes como los tenocitos com-
prometidos en el balance, produccion y destruccién del matriz celular
y células madres que se diferenciaran entenocitos, adipocitos, o lineas
condrogénicasy osteogénicas dependiendo de determinados factores
asf como de los mecanismos que de carga los que estan sometidos el
tendoén durante el proceso de reparacion?®. Existen diferencias regio-
nales mecanicas, estructurales y propiedades bioquimicas del tendédn
patelar. La cantidad de uniones cruzadas (crosslinking) de las fibras
de coldgeno determina la resistencia mecanica del tejido tendinoso.
Es desigual por la diferente distribucién de las cargas y por tanto del
dano*. En el tenddn existen también factores que influyen en la lesion:

- Factores intrinsecos: personales, constitucionales, enfermedad. ..
alineacion, varo/valgo, recurvatum, biomecénicos, longitud ten-
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dinosa, relacion grosor del tendén/potencia muscular, brazo de

palanca.

- Factores extrinsecos: carga, intensidad de carga, frecuencia de
carga, entrenamiento, gesto técnico, tiempos de descansos...
drogas, quinolonas, estatinas, retinoico®.

Los procesos defectuosos de restauracion tendinosa condicionan
una alteracion de la normal distribucion de la curacion, cronicamente
la ausencia de células inflamatorias, pobre respuesta curativa, degene-
racién no inflamatoria intratendinosa de coldgeno, desorientacion y
delgadez de las fibras, hipercelularidad, crecimiento vascular disperso,
aumento interfibrilar de glucosaminos, alteracién de la matriz, combi-
nada de expresién de proteoglicanos y aumento del ratio coldgeno lll/I,
aparece en las tendinopatias calcificadas®'2. Como vemos la degene-
racion tendinosa condiciona menor resistencia a la carga hace que el
ejercicio fisico produzca rotura parcial microscépica de los tendones que
en los viejos la rotura tendinosa es por tener una base degenerativa' .

En relacion al hueso, desde la vision dindmica y como estructura
viva también sufre el proceso de renovacién y adaptacién constante al
medio ambiente externo. Cuando las fuerzas fisiolégicas continuadas
sobrepasan el umbral de tolerancia la carga producen dafio a nivel de
las microestructura tisular por fatiga del hueso, se produce un proceso
inflamatorio localizado. Este perjuicio debilita el hueso y estd asociado
tanto ala apoptosis de los osteocitos y la activacion de la remodelacion.
Este proceso no es solo el principal mecanismo por el que el dafo es
resuelto’®. La microestructura ésea se relaciona con las propiedades
mecanicas, la resistencia al dafo y a la evolucion de la linea de rotura.
Las osteonas secundarias tienen mas relacion con lalinea de fractura que
las antiguas osteonas'. La reabsorcion dsea que sucede en la zona de
carga 6sea puede ser potencialmente la causa del dafo éseo durante la
fractura de estrés'® Elincremento de la reabsorcion profunda en relacion
al espesor de las trabéculas puede ser responsable de la perforacion
trabecular en la osteoporosis mas que una simple fractura trabecular
debido a la insuficiencia ante la carga'™.

Anivel muscular, la lesién durante las primeras 24-48 horas origina
hematoma por extravasacion de sangre de los vasos sanguineos rotos,
inflamacién, liberacién de citokinas estimulacion celular de macréfagos,
neutréfilos. Se produce un reclutamiento de macréfagos con lo que
comienzan los fendmenos degenerativos. La inflamacion va a producir
degeneracion fibrilar de las proteinas miofibrilares: la actina y miosina
que son los objetivos fundamentales de la degeneracién fibrilary celular.
Se promueve una vasodilatacion y angiogénesis mediada por Platelet-
Derived Growth factor-D (PDGF-D) y Vascular Endothelial Growth factor-E
(VEGF-E). Diversos estudios demuestran la capacidad del VEGF para
producir angiogénesis y vasodilatacion, estimulan la capa de pericitos
de los vasos sanguineos para estimular la angiogénesis y aumenta la
presion intersticial sanguineay la maduracién de los vasos sanguineos.
El oxido nitrico (NO) que es el mas potente de los vasodilatadores es
producido a partir de la arginina por accién de la éxido nitrico sintetasa
endotelial. La inhibicién de esta enzima condiciona una disminucién
de la seccién transversal y de la fuerza musculo-tendinosa. En fases
mas posteriores se produce una estimulacién de las células satélites
que dependiendo de los factores quimicos predominantes en el foco
de lesion producirdn una regeneracion de la fibra muscular, fibrosis, o
una metaplasia tisular o un tejido de reparacién con mayor o menor
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proporcién de regeneracion, fibrosis o metaplasia?’. En resumen exis-
tirdn fases de hematoma, inflamacion, degeneracion, regeneracion,
remodelacion?' 2,

La inflamacién general

Podemos considerar la inflamacién como el conjunto de fendme-
nos quimicos, celulares vy fisicos que de forma localizada se producen
cuando ha actuado un agente lesivo en un tejido. Macroscopicamente
fue descrita en la época griega y romana por Celso que identificaba 4
signos cardinales de la inflamacion. Actualmente se pueden reconocer
sus 5 signos cardinales, que son: tumor por aumento del volumen
debido a la acumulacion de liquidos en el espacio tisular; rubory calor
fundamentalmente producidos por la vasodilatacion y el aumento de
la actividad metabolica en el foco de la lesion; el dolor por estimulacion
de las fibras nociceptiva y la impotencia funcional relativa.

En elmomento que un tejido es dafiado se produce un proceso de
inflamacion que comprende bioquimicamente: liberacién de mas de
40 enzimas hidroliticas, metaloproteinasas y moléculas téxicas; interleu-
quinas; citoquinas; liberacién de productos plaquetarios; moléculas de
adhesion: P-selection, L-selection y E-Selection; factores de crecimiento:
IGF-1, HGF, EGF, TGF-a, TGF-3,PDGF-AA, PDGF-BB, bFGF, aFGF, NGF, LIF,
VEGF, ON*%°, activacién de neutréfilos y neutrofilia, activacion de ma-
créfagos, linfocitos, células mononucleares condicionando fenémenos
de degeneracion celular y fibrilar, ademas de producir una vasodilata-
cion y aumento del proceso de angiogénesis con el fin de aumentar el
recambio celulary quimico en el foco de lesién, incrementar el aporte
de oxigeno y de nutrientes.

La activacion celular, puede estimular las células madres, diferen-
cidndose a células del tejido base, como por ejemplo en fibra muscular
en el caso del musculo, en tenocitos en caso de tendon..., o en otro
tipo celular, aumentando los fendmenos de reparacién: macréfagos,
leucocitos, linfocitos, se van a encargar de fagocitar los detritus, las fibras
degeneradas, en definitiva limpiar el foco de lesion de las estructuras
tisulares dafadas y degeneradas, de las sustancias quimicas toxicas por
la degradacion tisular y de detritus metabdlicos.

Seguin predomine un tipo celular activado, se podra restaurar a
un tejido nuevo, ad integrum, por ejemplo en el hueso o higado, aun
tejido similar, fibrocartilago, musculo con fibrosis, u otro tipo de tejido
como una metaplasia 6sea en el caso de la miositis osificante, o fibrosis/
cicatriz que en el caso del hueso es una pseudoartrosis. En definitiva,
dependiendo del ambiente que exista en el foco de lesion un tejido
podra restaurarse desde una regeneracion tisular completa hasta una
cicatriz pasando por un amplio abanico de posibilidades (Figura 2).

Por tanto, la inflamacién tiene un papel fundamental en la puesta
en marcha de los mecanismos de reparacion, regeneracion de los
tejidos. En el mundo del deporte, se produce inflamacion tisular como
consecuencia del ejercicio fisico, traumatismos directos e indirectos.
Esta inflamacién condiciona la restauracion tisular adecuada a la carga
fisica suministrada y al deporte practicado también sirve con sefial de
aviso ante las sobrecargas mecénicas manifestando los signos clinicos
descritos anteriormente, evitando la progresion de las lesiones de estrés
o sobrecarga.

Figura 2. Papel de la inflamacién durante el daiio tisular.
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Desde hace afos, se conoce las distintas fases de la restauracion
de un tejido. No son fases tedricamente tan diferenciadas sino que se
solapan unas con otras. Debemos insistir en el conocimiento de estas
fases porque nos ensefian que un tejido no se restaura de forma uni-
forme alo largo deltiempo porque los fendmenos quimicos y celulares
predominantes son diferentes de una fase a otra, ademas hay que
tenerlo en cuenta para la indicacion del tratamiento de cada tipo de
lesion, deberiamos potenciar, ayudar los fendmenos que son positivos
para la regeneracion tisular e inhibir, bloquear los que son negativos y
que predisponen para la formaciéon de fibrosis o de la reparacién de-
fectuosa. Evidentemente, no podemos tratar con la misma terapia una
fractura dsea o una rotura muscular a las 24 horas de producirse que a
las 3 semanas de evolucion.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que la duracién de las
distintas fases varian segun el tejido lesionado en funcién de la com-
posicion del soporte, tipo celular que predomine, aporte sanguineo,
nutrientes y oxigeno en el foco de la lesion, estos son factores limitantes
de la calidad y tiempo de la restauracion tisular, como ejemplo la fase
inflamatoria en el musculo dafiado dura 24-48 horas y sin embargo en
el tenddén una semana.

Las fases que presentan todos los tejidos son:

- Fase de inflamacion.

- Fase de degeneracion y revascularizacion

- Fase proliferacion celulary produccién de la matriz extracelular.
- Fase de modelacion y adaptacion funcional.

Conclusiones

Este trabajo evidencia que la inflamacién es un proceso imprescindi-
ble en los procesos dereparacion y regeneracion de los tejidos dafiados
tanto en la vida normal como en la deportiva, pero ademas también es
necesario para la adaptacion de los tejidos implicados en el deporte, al
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ejercicio fisicoy a las cargas mecénicas. Cada dia es mas necesario que
los médicos y los traumatdlogos del deporte conozcan la fisiologia de
lareparaciony para comprender el proceso de restauracion de un tejido
danado, saber en qué fase estd, que procesos o fendmenos predominan
y cudl es el mejor tratamiento para ese tejido y en esa fase de la evolu-
cién con el fin de promover los fendmenos de regeneracién frente a los
procesos de reparacion. Estamos viviendo el cambio de concepto de
anti-inflamacion, de bloquear los fendmenos bioquimicos y celulares a
considerar que la inflamacién que se produce después de un dafio tisular
es un tipo de inflamacion positiva que debemos empezar a conocer
para regularla, controlarla y reconducirla hacia los aspecto positivos de
la restauracion de un tejido, esto es la regeneracion tisular. Tendremos
en el futuro que aprender méas sobre la regulacién de la inflamacion,
para que la estimulacion celular sea la deseable.

Son necesarios mas estudios de ciencias basicas que completen
este trabajo para su utilizacion por los clinicos.
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