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RESUMEN

Introduccion: Actualmente no existe una cura para la gonartrosis por lo que en los
ultimos afos se han realizado diversas investigaciones enfocandose en reparar el dafio
articular del cartilago o al menos desacelerar el proceso degenerativo. La
condroproteccion es uno de los mayores enfoques en el tratamiento en la actualidad. Los
condroprotectores tienen como objetivo en general realizar cambios estructurales para
inhibir la degradacion del cartilago o promover su produccién, con posible efecto en los
sintomas. Los tratamientos no farmacolégicos basados en la ingesta de colageno como
complemento nutricional se han posicionado como un foco de interés por resultados a
favor de su uso sugiriendo disminucion de los sintomas y la discapacidad.

Objetivos: Evaluar los resultados en escalas funcionales durante 12 meses de
seguimiento en pacientes con gonartrosis grado Il de Kellgren y Lawrence con el uso via
oral de condroprotector a base de colageno nativo tipo Il.

Método de estudio: Analisis comparativo intragrupal longitudinal y prospectivo en 100
pacientes con diagnostico clinico y radiografico de gonartrosis grado Il de Kellgren y
Lawrence sometidos a tratamiento con un suplemento nutricional a base de colageno en
presentacion de tableta de 890 mg compuesto por 40 mg de colageno nativo tipo I, 200
mg de Omega 3 DHA, 100 mg de Omega 3 EPA y 4 mg astaxantina en una dosis de 1
tableta cada 24 horas en un periodo de abril 2021 a abril 2022 en el Hospital Espafiol de
México.

Resultados: De acuerdo a las escalas de evaluacion EVA presenta una importante
disminucién del dolor percibido por el paciente desde una mediana de 4.5 puntos antes
de iniciar tratamiento hasta una mediana de 2 puntos. La funcionalidad del paciente con
Lequesne muestra también una tendencia a la baja en su puntuacion desde una media
+ DE de 11.4 + 4.6 inicial a una media + DE de 8 + 4.05. La evaluacion con WOMAC
también evidencia un descenso de puntuacion desde una mediana de 18.5 puntos a 13.5
puntos a los tres meses de uso.

Conclusién: Es necesario determinar un adecuado tratamiento conservador sobre todo
en los pacientes con diagnostico de gonartrosis con grado de severidad entre leve y
moderado para mantener una adecuada calidad de vida. El uso de suplementos
alimenticios que cumplan la funcion como condroprotectores como el colageno nativo se
presentan como una opcion para mejorar la funcionalidad y a su vez la calidad de vida
de los pacientes.



INTRODUCCION

El cartilago articular es un tejido especializado, resistente, flexible, liso, con un coeficiente
de friccion bajo que recubre las articulaciones con la funcidn de distribucion de cargas y
absorcion de las ondas de choque. Las macromoléculas estructurales son el colageno
predominantemente tipo I, los proteoglicanos y proteinas no procedentes del colageno.
Las moléculas de colageno forman redes fibrilares tridimensionales las cuales
proporcionan la fuerza tensil y rigidez al cartilago. Un cambio en las cantidades de las
macromoléculas provocados por daino o enfermedades alteran la mecanica de las
propiedades del cartilago. El deterioro articular se origina en su mayoria por la
senescencia de los condrocitos y enfermedades degenerativas. Con la senescencia se
pierde la sensibilidad para regular el mantenimiento y reparar los dafios producidos al
cartilago y se experimenta como un desbalance anabdlico y catabdlico con la
disminucién del colageno tipo Il en la matriz extracelular. (1)

Actualmente no existe una cura para la osteoartrosis por lo que en los ultimos afos se
han realizado diversas investigaciones enfocandose en reparar el dafo articular del
cartilago o al menos desacelerar el proceso degenerativo. El tratamiento conservador
actual se enfoca en: reducir la sintomatologia, minimizar la limitacion funcional y
preservar la calidad de vida. Siendo la primera linea de tratamiento farmacolégico el uso
de antiinflamatorios no esteroideos (AINES). (2,3)

Como una intervencion tiene mas potencial en las primeras etapas de la gonartrosis, un
diagnodstico temprano es crucial. El tratamiento debe dirigirse tanto a los cambios
estructurales como a las mejoras en la presentacidon clinica. Bajo esta premisa se
continua desarrollando la mejor estrategia para el tratamiento de la gonartrosis.

La condroproteccion es uno de los mayores enfoques en el tratamiento en la actualidad.
Los condroprotectores tienen como objetivo en general realizar cambios estructurales
para inhibir la degradacion del cartilago o promover su produccion, con posible efecto en
los sintomas. El colageno se ha descrito presenta una respuesta inmune humoral y
celular protegiendo el cartilago articular con la induccion y migracién de células T
reguladoras produciendo citocinas antiinflamatorias que a su vez estimulan a los
condrocitos para la sintesis de componente de la matriz extracelular.

Los derivados del colageno son candidatos para formar parte de la categoria de los
farmacos modificadores de sintomas de accion lenta para osteoartritis mejor conocidos
como SYSADOAs por sus siglas en inglés, que actualmente se estan investigando para
continuar con la propuesta del desarrollo, investigacion y uso de sustancias
condroprotectoras. (3-5)

El propdsito de este estudio es evaluar la mejoria de escalas funcionales, arcos de
movilidad, mantenimiento de la masa muscular del cuadriceps y uso de AINEs en
pacientes con diagnostico de gonartrosis grado Il de Kellgren y Lawrence con el uso de



un condroprotector en presentacion de tableta de 890 mg compuesto por 40 mg colageno
nativo tipo Il, 200 mg de Omega 3 DHA, 100 mg de Omega 3 EPA y 4 mg astaxantina en
una dosis de 1 tableta cada 24 horas por un afio en pacientes de la consulta externa del
Hospital Espafiol de México.

MARCO TEORICO

La osteoartritis es una de las enfermedades cronicas mas comunes por su impacto no
solo con dolor y limitacion funcional sino también con efectos en la salud mental, suefio,
actividades laborales e incluso mortalidad. La prevalencia e incidencia de la gonartrosis
es de las mas estudiadas comparada con otras articulaciones. El promedio de edad de
diagndstico de gonartrosis son los 55 afios y se estima que las personas viviran al menos
30 afos con la enfermedad. Actualmente se reconoce como la causa principal de
discapacidad en poblacién dentro de ese grupo de edad. Se estima que la incidencia y
prevalencia de osteoartritis aumenta de 2 a 10 veces entre los 30 a 65 afios y aun mas
después de los 65 afios. Debido al aumento de la esperanza de vida se espera continue
en aumento reiterando la necesidad de un tratamiento efectivo. (2,6)

El diagndstico temprano de gonartrosis es complicado, una vez que la enfermedad se
manifiesta podemos evaluar por clinica y cambios radiograficos el avance de la
enfermedad. La gonartrosis en fase temprana se puede definir como la presencia de
dolor, hallazgos radiograficos compatibles con grados 0 a 2 de Kellgren y Lawrence y al
menos la presencia de alteraciones cartilaginosas documentadas por artroscopia o en
resonancia magnética que demuestren cambios degenerativos del cartilago o meniscos
o lesiones a nivel de hueso subcondral. Es importante reconocer la fase de la enfermedad
en la que nos encontramos y decidir cual es el mejor esquema de tratamiento. (7)

Actualmente no existe una cura para la gonartrosis por lo que en los ultimos afios se han
realizado diversas investigaciones enfocandose en reparar el dafio del cartilago o al
menos desacelerar el proceso degenerativo. El tratamiento conservador actual se enfoca
en: reducir la sintomatologia, minimizar la limitacion funcional y preservar la calidad de
vida siendo la primera linea de tratamiento farmacolégico el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs). Los AINEs son universalmente recomendados en guias nacionales
e internacionales para pacientes con sintomas persistentes que no han tenido respuesta
al uso de paracetamol con o sin aplicacién de AINEs topicos o a los medicamentos
denominados SYSADOAs siglas del término en inglés “symptomatic slow action drug
osteoarthritis”.

En guias como la presentada por The European Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) dentro de los algoritmos para



tratamiento conservador se recomienda el uso intermitente o por ciclos prolongados de
los AINEs en vez del uso cronico por la preocupacion de la seguridad de su uso.

El tratamiento conservador de la gonartrosis debe centrarse en una combinacion de
control de peso, fisioterapia y rehabilitacién, programas de educacion para el autocontrol
y tratamiento farmacoldgico. (2,3,5,8)

Con el uso de los AINES las mejoras a corto plazo, como el alivio del dolor, comunmente
estan sobrerrepresentadas, mientras que los riesgos potenciales a largo plazo podrian
estar subrepresentados. Dado su perfil de seguridad, los AINEs orales deben utilizarse
a la dosis minima eficaz, con un alivio perceptible de los sintomas, durante el menor
tiempo posible contrario a lo que se ha observado respecto a que una dosis mas alta
causaria mejoria significativa en la sintomatologia y calidad de vida. El uso de inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) se ha investigado ampliamente para disminuir
el riesgo gastrointestinal observando que se reduce, pero no se suprime en paciente de
alto riesgo.

En caso de existir un control insuficiente de los sintomas con el uso de un farmaco de la
familia de los AINEs no se recomienda la combinacién de mas de uno de ellos porque
no se posee evidencia de algun beneficio adicional y exacerba el riesgo de efectos
adversos ademas de aumentar los costos de tratamiento.

Como una intervencion tiene mas potencial en las primeras etapas de la gonartrosis, un
diagnostico temprano es crucial y el tratamiento debe dirigirse tanto a los cambios
estructurales como a las mejoras en la presentacion clinica. (5,8—10)

La condroproteccion es uno de los mayores enfoques en el tratamiento en la actualidad.
Los condroprotectores tienen como objetivo en general realizar cambios estructurales
para inhibir la degradacion del cartilago o promover su produccion, con posibles efectos
en los sintomas. Existe una amplia gama de mediadores inflamatorios que promueven la
pérdida de la homeostasis del cartilago y existe evidencia de la mejoria en las
enfermedades reumatoldgicas con intervenciones dietéticas con el uso de nutracéuticos
y suplementos alimentarios. (4,11)

El elemento estructural tipico del colageno es un dominio de triple hélice en forma de
barra. Segun su estructura, organizacién supramolecular y caracteristicas funcionales,
se han descrito 28 tipos de colagenos. Los colagenos formadores de fibrillas son los mas
abundantes en la naturaleza los cuales comprenden el tipo |, tipo Il, tipo Ill, tipo V y XI.
La biosintesis de colageno se ha observado en la familia de células mesenquimales
(fibroblastos, condroblastos u osteoblastos), asi como en otras lineas celulares como las
células epiteliales. El colageno tipo Il se ha descrito presenta una respuesta inmune
humoral y celular protegiendo el cartilago articular con la induccion y migracion de células
T reguladoras produciendo citocinas antiinflamatorias que a su vez estimulan a los
condrocitos para la sintesis de componente de la matriz extracelular. La presencia de



inflamacion sistémica y sinovitis activa son un factor pivote de la presencia de
osteoartrosis. (4,12,13)

Los procesos de fabricacion para la obtencion de colageno a partir de una fuente natural
suelen implicar diferentes técnicas de extraccion y purificacidn, que configuran las
principales caracteristicas del producto final como propiedades fisicoquimicas o
actividades biolégicas. Como resultado, diferentes colagenos han sido descritos, como
colagenos no desnaturalizados insolubles, nativos, desnaturalizados, hidrolizados y
péptidos de colageno. (13)

Dentro de los suplementos alimentarios encontramos otros componentes que pueden
ser utilizados como el caso de los acidos grasos poliinsaturados Omega-3 son conocidos
por su accion antiinflamatoria. Los omega-3 eicosapentaenoicos (EPA) forman
eicosanoides y resolvinas que alteran la respuesta metabdlica. Las resolvinas derivadas
de los EPA y de los omegas-3 docosahexaenoico (DHA) inhiben mediadores
inflamatorios y catabodlicos que previenen la apoptosis de condrocitos. En estudios en
humanos existe evidencia de la mejoria de la rigidez y disminucion del uso de
analgésicos por mejoria del dolor con el consumo de omega-3. La dieta occidental con
alto contenido de omegas-6 se ha visto relacionada con un estado proinflamatorio
relacionados a distintas patologias entre ellas las que se caracterizan por dafo al hueso
y el cartilago. (11,14) Otro componente es la astaxantina, un carotenoide que se
encuentra naturalmente en las microalgas Haematococcus pluvialisand que se encuentra
comunmente en pescados y crustaceos. En el caso de osteoartritis se ha observado su
accion antioxidante y antiinflamatoria en el cartilago activando vias de sefalizacion en
los condrocitos. (15)

Evaluar en la practica clinica el resultado de un tratamiento es de suma importancia para
el médico, paciente y la industria farmacéutica para tomar decisiones.

La escala Western Ontario and Mcmaster University (WOMAC) OA index mejor conocida
como WOMAC vy el indice de algofuncional de Lequesne tienen como principal funcion la
evaluacion de las actividades diarias, movilidad, marcha, estado general de salud,
calidad de vida y la severidad de gonartrosis en pacientes ancianos. En la revision
realizada por Asir et al. en 2019 se comenta que la escala de WOMAC tiene una
excelente confiabilidad con la subescala de dolor y una alta validez concurrente con el
indice algofuncional de Lequesne. La evidencia disponible sobre las escalas utilizadas
en el diagnodstico, pronostico y rehabilitacion de los pacientes con patologia de rodilla
confirma que la escala WOMAC tiene una excelente fiabilidad y buena validez. (16—18)

Actualmente falta y se necesita proporcionar una vision completa de la gama de
tratamientos no quirdrgicos para gonartrosis, incluyendo las perspectivas de los
pacientes. Los derivados del colageno son candidatos para formar parte de la categoria



de los SYSADOAs que actualmente se estan investigando para continuar con la
propuesta del desarrollo, investigacion y uso de sustancias condroprotectoras
reduciendo los efectos adversos del uso de AINEs por medio de precursores de la matriz
del cartilago y moduladores de citocinas. Los tratamientos no farmacolégicos basados
en la ingesta de colageno como complemento nutricional se han posicionado como un
foco de interés emergente para sustentar un efecto preventivo o terapéutico en pacientes
con gonartrosis. (13,19)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PREGUNTA DE INVESTIGACION PRINCIPAL

¢ Existira mejoria en escalas funcionales en pacientes con gonartrosis grado Il de
Kellgren y Lawrence con el uso de condroprotector a base de colageno nativo tipo Il via
oral por 3 meses?

JUSTIFICACION

La osteoartritis es una de las enfermedades cronicas mas comunes por su impacto no
solo con dolor y limitacion funcional sino también con efectos en la salud mental, suefio,
actividades laborales e incluso mortalidad. La prevalencia e incidencia de la gonartrosis
es de las mas estudiadas comparada con otras articulaciones.

El promedio de edad de diagndstico de gonartrosis son los 55 afios y en promedio las
personas viviran 30 afios con la enfermedad.

El tratamiento conservador actual cuenta con la primera linea de tratamiento el uso de
antiinflamatorios no esteroideos que presentan mejoras a corto plazo con riesgos
potenciales a largo plazo dependiendo de las comorbilidades de cada paciente. El uso a
largo plazo de medicamentos AINES se asocia con un mayor riesgo de complicaciones,
principalmente gastrointestinales y renales. El uso de inhibidores selectivos de la COX-
2 se ha investigado ampliamente para disminuir el riesgo gastrointestinal
disminuyéndolo, pero no suprimiéndolo en paciente de alto riesgo. Ademas, el uso
prolongado de AINES se asocia con eventos cardiovasculares adversos a corto y largo
plazo.

Por esto se ha propuesto el uso de sustancias condroprotectoras que tengan la habilidad
de mejorar las condiciones del cartilago con la posibilidad de proveer alivio a los sintomas
y por lo tanto reduciendo los efectos adversos del uso de analgésicos. Existe un gran
potencial del uso de colageno como nutracéutico novedoso e innovador para apoyar la
salud de las articulaciones y brindar tratamiento a las personas con gonartrosis.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

Existe mejoria en escalas funcionales con el uso de condroprotector a base de colageno
nativo tipo Il en pacientes con gonartrosis grado |l de Kellgren y Lawrence.

HIPOTESIS ALTERNA

No existe mejoria en escalas funcionales con el uso de condroprotector a base de
colageno nativo tipo |l en pacientes con gonartrosis grado Il de Kellgren y Lawrence.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

El objetivo de este estudio es evaluar los resultados en escalas funcionales durante 12
meses de seguimiento en pacientes con gonartrosis grado |l de Kellgren y Lawrence con
el uso via oral de condroprotector a base de colageno nativo tipo II.

OBJETIVO SECUNDARIO

Evaluar los grados de flexion activa de rodilla con el uso de condroprotector a base de
colageno nativo tipo .

Evaluar el mantenimiento o aumento de la circunferencia del muslo de los pacientes con
gonartrosis grado |l de Kellgren y Lawrence como signo de mejoria de hipotrofia

muscular.

Evaluar la disminucion en consumo de analgésicos no esteroideos (AINES) en pacientes
con gonartrosis grado Il de Kellgren y Lawrence.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Analisis comparativo intragrupal longitudinal y prospectivo de 100 pacientes
consecutivos (80 mujeres y 20 hombres) con diagnostico de gonartrosis grado |l de
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Kellgren y Lawrence, los cuales fueron tratados con el uso de condroprotector a base de
colageno nativo con un seguimiento de 12 meses.

LUGAR DE ESTUDIO

Pacientes de consulta externa del Hospital Espariol de México en el periodo comprendido
de abril 2021 a abril 2022.

POBLACION

100 pacientes (20 hombres y 80 mujeres) con diagndstico clinico y radiografico de
gonartrosis grado Il de Kellgren y Lawrence sometidos a tratamiento con un suplemento
nutricional a base de colageno nativo en presentacion de tableta de 890 mg compuesto
por 40 mg de colageno tipo Il, 200 mg Omega 3 DHA, 100 mg de Omega 3 EPAy 4 mg
astaxantina en una dosis de 1 tableta cada 24 horas en un periodo de abril 2021 a abril
2022 en el Hospital Espariol de México.

REVISION SISTEMATICA

Se realizaron busquedas con la base de datos de PubMed de articulos en inglés vy
espafol utilizando las palabras de busqueda:

La mayoria con una temporalidad no mayor a 5 afos.
Fuente primaria y secundaria: Se llevo a cabo un registro de datos en la consulta externa

de Ortopedia mediante la aplicacién de escalas de evaluacién visual analogas, indices
algofuncionales e interrogatorio directo.

CRITERIOS

Criterios de seleccion:

- Pacientes hombres y mujeres de 60 afios o0 mas de edad con diagndstico
radiografico de gonartrosis grado Il de Kellgren y Lawrence

Criterios de exclusion
- Pacientes con diagnostico radiografico de gonartrosis grado Il o IV de Kellgren y
Lawrence

- Pacientes quienes hayan recibido tratamiento quirurgico abierto o artroscopico de
rodilla
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- Alérgicos al colageno
- Pacientes que hayan recibido tratamiento de viscosuplementacién con acido
hialurénico en los ultimos 6 meses

VARIABLES
Variable Definicion Definicion Tipo Unidad de
conceptual operacional muestra
Edad Cantidad de [ Historia clinica | Ordinal Anos
afos cumplidos
a la fecha de la
evaluacion
Sexo Género del | Historia clinica | Nominal -  Femenin
paciente o}
- Masculin
o}
Grado de | Grado de | Clasificacion de | Ordinal -
gonartrosis severidad Kellgren y -
radiolégico de | Lawrence -
gonartrosis - v
Dolor de la|lIntensidad del|Escala Visual | Discreta Del 1 al 10
rodilla afectada | dolor que | Analoga del
refiere el | dolor (EVA)
paciente
Estado de la | Cuestionario Western Discreta De 0a 100
osteoartrosis para evaluar el | Ontario
estado de la|McMaster
osteoartritis Universities
antes y | Osteoarthritis
después de | Index
una (WOMAC)
intervencién
terapéutica
Severidad de la | indice para | indice Nominal De 0 a 24
osteoartrosis evaluar la | algofuncional - 0: Sin
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severidad de la [ de Lequesne discapac
osteoartritis idad
antes y - 1-4:
después de Discapa
una cidad
intervencion leve
terapéutica - 5-T:
Discapa
cidad
moderad
a
- 8-10:
Discapa
cidad
severa
- 11-13:
Discapa
cidad
muy
severa
- 2 14
Discapa
cidad
extrema
damente
severa
Grados de | Arco de | Gonidmetro Continua Grados
flexion  activa | movilidad
de rodilla activa que
presenta la
rodilla afectada
Circunferencia | Tamafno de la | Cinta métrica Continua Centimetros

del muslo

circunferencia
del muslo de la
extremidad
pélvica
afectada
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Analgésicos Consumo  de | Cuestionamient | Nominal - Si
analgésicos no | o dirigido - No
esteroides
(AINES) en un
mes de
evaluacion

DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTO

Todos los pacientes seleccionados fueron diagnosticados con radiografias de ambas
rodillas en proyeccion anteroposterior con carga, lateral a 30° y axial a 45° observando
datos radiograficos compatible con un grado Il de la escala de Kellgren y Lawrence para
osteoartritis. Inicialmente se realizo la recoleccion de datos con realizacion de escalas:
Escala Visual Analoga del dolor (EVA), Western Ontario McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC) e Indice algofuncional de Lequesne. Asi mismo se realizo
medicion de grados de flexion activa de la rodilla con mayor discapacidad y
circunferencia del muslo a 15 cm del polo superior de la rétula. Se interrogd a los
pacientes del uso al menos una vez al mes de analgésico por gonalgia. Se indicé al
paciente uso via oral de condroprotector en presentacion de tableta de 890 mg
compuesto por 40 mg colageno tipo Il, 200 mg Omega 3 DHA, 100 mg de Omega 3 EPA
y 4 mg astaxantina en una dosis de 1 tableta cada 24 horas por 12 meses Se repiti6 la
realizacion de escalas, medicion de grados de flexion, circunferencia del muslo e
interrogatorio acerca del uso de analgésicos de manera mensual por el mismo equipo
meédico durante 12 meses.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se apegd a lo sefialado de acuerdo con las guias para la buena practica
meédica en conformidad con la Declaracion de Helsinki. El protocolo fue aprobado por el
comité de ética local del Hospital Espafiol de México. El tratamiento médico realizado
esta descrito en la literatura médica y fue aprobado por COFEPRIS, por lo que se
considera un estudio de bajo riesgo. La indicacion se bas6é de acuerdo con las
caracteristicas de los pacientes, y fue tomada por su médico tratante, siendo ajena a la
realizacion de este trabajo. No tiene ningun fin mercadolégico ni ningun conflicto de
interés y es unicamente con un fin cientifico. Se protegera la confidenciabilidad de la
informacion de cada paciente.
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ANALISIS ESTADISTICO

Analisis de datos: Analisis inferencial en una base de datos SPSS, se utilizé la siguiente
prueba de normalidad para las variables cuantitativas de la poblacién en general y por la
n de participantes: Shapiro-Wilk y por métodos graficos para medida de tendencia
central. Se realiza un analisis comparativo de caracter intragrupal de muestras
relacionadas utilizando T-Student y Willcoxon de acuerdo a dichas pruebas de
normalidad. Para las variables cualitativas se hizo un analisis comparativo con el test de
McNemar. Significancia mediante valor de p=<0.05.

RESULTADOS
PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Los 100 pacientes vistos en la consulta externa de Ortopedia en el Hospital Espafiol de
México con gonartrosis grado |l de acuerdo a la escala de Kellgren y Lawrence sometidos
al tratamiento con colageno nativo analizados en el presente estudio manejan una media
+ DE de edad de 68.3 + 4.6, mediana de 69.5 reafirmando los datos epidemiologicos
respecto al promedio de edad a nivel internacional. Es predominante en mujeres con un
80% de los pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

PARAMETRO n =100
Media £ DE Mediana
Edad (Afos) 68.3+4.6 69.5
Sexo (n %)
e Hombres 20 (20%)
e Mujeres 80 (80%)

Tabla 2. Comparacion de las escalas de evaluacidn segun la temporalidad en el
tratamiento con colageno nativo en la gonartrosis grado Il de Kellgren y Lawrence.

ESCALA DE BASAL TRIMESTRAL SEMESTRAL ANUAL P-VALUE
EVALUACION

EVA

Media + DE 48+24 29+1.28 .010
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Mediana

LEQUESNE
Media + DE

Mediana

n(%)
e Leve
e Moderada
e Severa
e Muy severa
e Extremadamente
severa

WOMAC
Media + DE

Mediana

n (%)
e Severidad
(>40P.)

CIRCUNFERENCIA
DEL MUSLO (cm)
Media + DE

Mediana

ANGULO DE FLEXION
n (%)

e 80°

e 90°

o 95°

e 100°

e 110°

e 120°

e 130°

4.8
24

4.5

I+

11.4
4.6
9

I+

0
20
(20%)
40
(40%)
10
(10%)
30
(30%)

266 +
15.2
18.5

20
(20%)

359 +
2.6
36.5

20
(20%)
(20%)

20
(20%)

4.5 2.5 26 +
1.17
2.0

114+ 4.6 8.1+4.2 8 +4.05

9 8 8

0 20 (20%) 20

20 (20%) 20 (20%) (20%)

40 (40%) 40 (40%) 20

10 (10%) 10 (10%) (20%)

30 (30%) 10 (10%) 40
(40%)
10
(10%)
10
(10%)

26.5+156  183+10.7 163 +

18 15.5 9.47
135

20 (20%) 0 0

35.8 + 2.6 357+27 359

36.5 36.5 2.6
36.5

20 (20%) 10 (10%) 10

20 (20%) 10 (10%) (10%)

0 10 (10%) 10

30 (30%) 30 (30%) (10%)

10 (10%) 10 (10%) 0

0 10 (10%) 40

20 (20%) 20 (20%) (40%)

.004

.561

.018

A57

Muestras

.368

+ emparejadas
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10 10
(10%) (10%)
20 20
(20%) (20%)
10 10
(10%) (10%)
Uso DE | 100 70 (70%) 50 (50%) 40 014
ANALGESICOS (100%) (40%)

EVA: Escala visual analoga; WOMAC: Western Ontario ad Mcmaster University.

De acuerdo a las escalas de evaluacién EVA presenta una importante disminucién del
dolor percibido por el paciente desde una mediana de 4.5 puntos (media + DE: 4.8 + 2.4)
antes de iniciar tratamiento hasta una mediana de 2 puntos (media + DE: 2.6 + 1.17) con
tan solo 6 meses de tratamiento siendo estadisticamente significativo (p=.010). La
funcionalidad del paciente con Lequesne muestra también una tendencia a la baja en su
puntuacion desde una media + DE de 11.4 + 4.6 inicial a una media + DE de 8 + 4.05
mostrando significancia estadistica (p=.004) que traslapado a la clasificaciéon de
gravedad de la misma observamos un cambio de 30% de pacientes que se encontraban
con una clasificacion extremadamente severa al inicio del estudio a solo un 10% pasando
a ser 20% leve al final del estudio, demostrando una mejora funcional del paciente. La
evaluacion con WOMAC también evidencia un descenso de puntuacion desde una
mediana de 18.5 puntos (media + DE: 26.6 + 15.2) a 13.5 puntos (media + DE: 16.3 +
9.47) a los doce meses con significancia estadistica (p=.018) que para los puntos
requeridos de severidad del 20% de pacientes que contaban con una disfuncion severa
antes del tratamiento pasamos a la anulacion de este porcentaje verificando una vez mas
una mejoria en el dolor, rigidez y funcion. Los centimetros en la circunferencia del muslo
si bien no perciben un cambio se muestra un mantenimiento del mismo con una mediana
de 36.5 (media + DE 35.9 + 2.6). En cuanto a los grados de flexiéon hay un aumento
promedio de 10°- 20° al pasar del 20% de pacientes que basalmente tenian una flexion
de 80°y 90° respectivamente a un 10% para cada uno aumentando del 20% de pacientes
que empezaron con 100° a un 40% con 12 meses de tratamiento sin alcanzar
significancia estadistica. Finalmente el uso de analgésicos pasamos de un 100% a 70%
desde el primer trimestre de tratamiento y al 40% de pacientes tomando 12 meses
colageno nativo en concordancia con la disminucién del dolor valorado por EVA por lo
que disminuye el requerimiento de uso de analgésicos de forma significativa (p=.014).
Por lo tanto concluimos que el dolor en correspondencia con el uso de analgésicos
disminuye, el nivel de funcionalidad mejora asi como los grados de flexién de la
articulacion aumentan mientras que la circunferencia del muslo en cm se mantiene
aceptando asi la hipétesis alterna.
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DISCUSION

Los productos de colageno pueden realizar una actividad biolégica en las células de la
matriz extracelular por sus péptidos bioactivos, lo que justifica su aplicacion en
suplementos alimenticios y preparados farmacéuticos. Cuando el colageno se digiere en
el tracto gastrointestinal libera aminoacidos y péptidos en el intestino delgado para ser
absorbidos. La integracion de suplementos alimenticios y/o nutracéuticos amplia las
opciones de tratamiento para pacientes con gonartrosis mas alla de las estrategias
tradicionales de rehabilitacion, ortesis, medicamentos vy cirugia.

Los suplementos orales como la glucosamina y condroitina son de los mas populares en
el mercado para el manejo efectivo de los sintomas de la osteoartritis. Los pacientes con
gonartrosis grado Il de Kellgren y Lawrence son los potencialmente mas beneficiados
con el uso de este tratamiento. En algunos estudios se ha observado que el sulfato de
condroitina inhibe la liberacién de hidrolasa la cual daia el cartilago articular por lo que
reduce su dafno e inhibe la sintesis de metaloproteasas como MMP-9 y de la interleucina
1D (IL-1D) evitando el dafo cartilaginoso. El estudio realizado por Wang et al. se
encontro que la combinacion de sulfato de condroitina y sulfato de glucosamina son un
tratamiento con eficacia clinica elevada comparado con el tratamiento convencional con
el uso de analgésicos.

Numerosos estudios en modelos animales de osteoartritis han demostrado la
superioridad del colageno tipo Il sobre la glucosamina y la condroitina en los signos
clinicos de la enfermedad articular, ademas de los beneficios adicionales cuando se
administran todos juntos. (1,20-22)

El colageno nativo (insoluble o soluble) es resistente a las proteinasas y, por lo tanto, no
se digiere a través del tracto gastrointestinal, siendo capaz de mantener la estructura de
triple hélice y proveer sus efectos por el mecanismo de tolerancia oral.

La tolerancia oral se ha definido como la supresion activa de respuestas inmunitarias
especificas a antigenos que se encuentran por primera vez en el tracto gastrointestinal.
Se encuentra implicada en el mecanismo de accion del colageno tipo |l nativo
demostrada por primera vez por Nagler-Anderson en 1986. La tolerancia oral es la
respuesta dada por el tejido linfoide asociado al intestino (GALT) después de la
administracion oral, los epitopos de colageno interactuan con GALT en el duodeno e
inducen tolerancia oral a los antigenos y reducen el ataque sistémico de células T en el
cartilago. El ligando activador del receptor del factor nuclear kappaB (RANKL) es un
mediador osteoclastogénico. En ratones con osteoartritis, se ha demostrado que el
colageno tipo Il oral suprime la expresion de RANKL asociada a interleucina 17 (IL-17)
de las células T CD4+. La administracion oral de colageno tipo Il nativo, pero no de
colageno tipo Il desnaturalizado, reduce la respuesta autoinmune, lo que demuestra que
se requiere la estructura de colageno de triple cadena intacta para provocar la respuesta
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de tolerancia oral. En general, los estudios que evaluan el uso de colageno tipo Il nativo
para la gonartrosis han informado resultados positivos en términos de alivio del dolor y
mejora de la funcion articular. La eficacia de la administracion oral de dosis bajas de
colageno tipo Il nativo se ha demostrado en modelos animales donde se observa
reduccion del dolor articular, disminucion de la concentracion plasmatica de citocinas
inflamatorias y reduccion de la degradacion del cartilago. (13)

En la revision sistematica realizada por Van Vijven et al. se menciona el colageno nativo
tipo Il es eficaz para el tratamiento de gonartrosis con una mejoria estadisticamente
significativa en la funcion de la rodilla comparada con placebo en un grupo de individuos
sanos a quienes se les indicé un suplemento alimenticio con colageno nativo tipo Il
evaluados durante 120 dias. En las subescalas de la escala WOMAC se observo la
reduccion en los parametros de dolor, rigidez y discapacidad funcional en comparacion
con placebo e hidrocloruro de glucosamina y sulfato de condroitina. En cuanto a los
grados de flexion de la rodilla no se observé ninguna diferencia en ninguno de los grupos
y hablando del uso de analgésicos como medicacion de rescate y se observd una
disminucién en el grupo suplementado con colageno comparado con el uso de placebo.
Prabhoo R, et al en 2018 comentaron que el uso de dosis bajas de colageno nativo tipo
Il mostraron reduccién del dolor e indicaron un efecto protector sobre el cartilago
presentando que después de tres meses hubo un cambio significativo en los arcos de
movilidad promedio de la rodilla en sujetos que recibieron colageno tipo Il en
comparacion con el estado inicial y comparado con un grupo placebo y un grupo que
tomaba la combinacion de glucosamina y condroitina. La puntuacion del indice
algofuncional de Lequesne demostré una mejora significativa en las actividades diarias
y hubo una disminucion significativa en las tres subescalas de WOMAC (dolor, rigidez y
funcién fisica) en comparacion con el placebo y en la subescala de dolor y rigidez de
WOMAC en comparacion con la combinacion de glucosamina mas condroitina.

En el estudio aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo realizado por Luo C et
al. en 2022 con el objetivo de determinar el efecto del colageno nativo tipo |l derivado del
esterndn de pollo en medidas especificas de gonartrosis en comparacion con el placebo,
asi como con clorhidrato de glucosamina y sulfato de condroitina y al mismo tiempo
evaluar la seguridad. El principal hallazgo de este estudio sugiere que el colageno mejora
los sintomas de gonartrosis, como lo demuestra una reduccion estadisticamente
significativa en las puntuaciones totales de WOMAC al final de la semana 4, que aumento
progresivamente durante periodos mas largos de dosificacién hasta 12 semanas que fue
el periodo estudiado. (23-25)

En nuestro estudio se pudieron observar hallazgos similares a los mencionados en otros
estudios con mejoria signiticativa en las puntuaciones de las escalas de WOMAC y
Lequesne, aumento en los grado de flexion de la rodilla y en nuestro caso una
disminucién de la escala de EVA y uso de analgésicos orales.

20



Una de las preocupaciones con respecto a la suplementacion con colageno oral esta
asociada con su mecanismo de la tolerancia oral. Aunque la hidrélisis enzimatica de los
colagenos mejora la absorcidon posprandial de sus componentes procesados
representando una alternativa a las preparaciones de colageno estructuralmente nativo
y sin desnaturalizar como el caso del colageno hidrolizado que se digiere y se
descompone en pequeios péptidos y aminoacidos, eliminando asi potencialmente sus
propiedades inmunomoduladoras. En el meta analisis realizado por Garcia Coronado et
al. acerca del consumo oral de colageno hidrolizado su uso disminuy6 los resultados de
las escalas de EVA y WOMAC en general, pero no la subescala del dolor en WOMAC.
La mejora en el resultado global de la escala WOMAC a pesar no presentar resultados
significativos en las subescalas de dolor y funcién demuestran un efecto positivo en la
sintomatologia global de gonartrosis. A pesar del uso de distintas dosis, en su
presentacion hidrolizada y nativa se presentaron resultados positivos de su uso. (3,26)

Los péptidos de colageno se derivan de una hidrolisis enzimatica de colageno que
consiste principalmente en los aminoacidos glicina (Gly), prolina (Pro) e hidroxiprolina
(Hyp). Zdziebblik D, et al. investigaron el efecto una dosis diaria de 5 g de péptidos de
colageno sobre el dolor y la flexibilidad de las articulaciones en personas con molestias
en las articulaciones de la rodilla relacionadas con la actividad fisica sin presentar
lesiones estructurales. La ingesta condujo a una reduccion estadisticamente significativa
del dolor relacionado con la actividad después de un tratamiento de 12 semanas en
comparacion con el placebo y disminucion de la necesidad de terapias adicionales, como
fisioterapia o crioterapia. Kumar S, et al. en 2015 en un estudio clinico aleatorizado doble
ciego controlado con placebo en 30 sujetos de ambos sexos diagnosticados con
gonartrosis Kellgren y Lawrence grado Il a IV a quienes se les administraron dos
suplementos con péptidos de colageno hidrolizado de dos fuentes distintas (porcino o
bovino) y placebo, se observé descenso en la puntuacion de WOMAC, EVA y mejoria en
la escala para valorar calidad de vida (QOLS) durante un tratamiento de 13 semanas. La
administracion de péptidos de colageno tiene relevancia con respecto a la reduccion del
dolor en pacientes con gonartrosis. (27,28)

Sabemos que los pacientes se encuentran insatisfechos con las intervenciones
farmacoldgicas actualmente aprobadas. Los estudios realizados para evaluar el uso de
colageno muestran una gran variabilidad entre ellos, pero todos los productos, tipos de
colageno y dosis probados que se estudiaron en el articulo publicado por Martinez-Puig
D et al. parecen brindar resultados positivos y no se informaron problemas de seguridad.
Los derivados del colageno es probable que tengan un impacto mucho mayor en los
pacientes con gonartrosis temprana en comparacién con los pacientes con un grado de
severidad avanzado. Ademas, los nativos e hidrolizados tienen el potencial de uso en
una poblacién sana sin osteoartritis, como medida preventiva y profilactica.
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En el caso del colageno desnaturalizado, también conocido como gelatina, se diferencia
del resto por haber perdido su estructura de triple hélice por accion térmica o de un
agente desnaturalizantes. Por lo tanto no se compone de moléculas de colageno sino
por una mezcla de cadenas de polipéptidos con un alto contenido de Hyp. La gelatina es
probablemente la forma mas frecuente en el mercado, pero no se ha descrito ninguna
funcidén bioldgica para la salud de las articulaciones. (13,26)

El tratamiento conservador actual con el uso de AINEs orales presenta un efecto sobre
el dolor similar al de los SYSADOAs, pero probablemente sean mas apropiados en
pacientes con dolor mas severo. Se debe evaluar cuidadosamente el perfil
cardiovascular, hepatico, renal y gastrointestinal al mismo tiempo que se considera la
edad y el riesgo de interacciones medicamentosas, o que son conceptos simples, pero
esenciales a seguir cuando se adapta la decisidén de tratamiento a cada paciente antes
de comenzar el uso de AINEs. Se recomienda solo si se usa de forma intermitente o
durante ciclos y segun el perfil de riesgo del paciente. En el meta analisis hecho por
Beaufort C et al. en 2020 no pudieron demostrar un beneficio estadisticamente
significativo de ningun AINE sobre el dolor o la funcién después de 6 meses. El celecoxib
y el naproxeno mostraron tendencias hacia un efecto positivo sobre los sintomas de la
gonartrosis, pero la mejora numérica observada con estos dos AINEs no alcanzo el nivel
de significacion estadistica en el estudio. El beneficio sintomatico alcanza su punto
maximo después de 2 semanas, mientras que los eventos adversos cardiovasculares y
gastrointestinales relacionados alcanzaron significacion estadistica a las 4 semanas.
(8,29,30)

El posible efecto sinérgico de la combinacion entre AINEs y SYSADOAs es de interés
clinico cuando se considera un enfoque multimodal de la terapia con SYSADOAs como
terapia de base de mantenimiento y los AINEs orales para controlar de forma aguda los
sintomas relacionados con gonartrosis y potencialmente retrasar la progresion de la
patologia. El uso de celecoxib y sulfato de glucosamina cristalina cuando se usaron en
combinacion, revirtieron significativamente el efecto desfavorable de la interleucina 13
(IL-1B), reduciendo la inflamacion, la apoptosis, el estrés oxidativo y la degradacion del
cartilago, y aumentando la sintesis de matriz extracelular. (29)

A pesar de como ya hemos mencionado la existencia de pocos estudios y los disponibles
a pequena escala del uso y sus beneficios; en nuestro estudio se presenté mejoria con
base en las escalas funcionales utilizadas, con una reduccion en el dolor referido por los
pacientes y aumento de los arcos de movilidad activos, el mantenimiento de la
circunferencia del muslo y la disminucion en el uso de medicacion como AINEs siendo
todo lo mencionado un beneficio para el paciente y demostrando la necesidad de
continuar con la investigacion del uso colageno nativo tipo Il junto con otros componentes
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como los omega-3 y la astaxantina para los primeros peldafios en el tratamiento
conservador de la gonartrosis.

Existe un gran potencial del uso de colageno nativo o hidrolizados como nutracéuticos
novedosos e innovadores para apoyar la salud de las articulaciones y brindar tratamiento
a las personas con gonartrosis. El uso de colageno en el tratamiento de alteraciones
ortopédicas mejora la estabilidad articular, la capacidad funcional, la rigidez/movilidad y
la recuperacion muscular, reduce el dolor y mitiga los marcadores de degradacion del
cartilago articular. (20,26)

LIMITACIONES

Este estudio cuenta con ciertas limitaciones. Principalmente cuenta con un numero de
participantes reducido provenientes de un solo centro por lo que ampliar este grupo seria
de gran beneficio. Fue un estudio intragrupal sin otro grupo con quien comparar ni con
un grupo placebo. Este estudio fue realizado por solo un investigador quien realiz6 todas
las entrevistas y mediciones mencionadas en este trabajo. Con base en este trabajo
tenemos la oportunidad de continuar el seguimiento de los pacientes, tomarlo como
ejemplo para realizarlo en una poblacibn de mayor numero de individuos, poder
compararlo con el uso de otros suplementos como el caso de los sulfatos de condroitina
y glucosamina, para incrementar el numero de estudios al respecto e ir aclarando el
panorama actual respecto a uso en la gonartrosis.

CONCLUSIONES

La gonartrosis es una de las principales causas de discapacidad en pacientes ancianos
a nivel mundial y continuara en aumento conforme el envejecimiento poblacional
esperado. Es necesario determinar un adecuado tratamiento conservador sobre todo en
los pacientes con grado de severidad entre leve y moderado para mantener una
adecuada calidad de vida. El uso de suplementos alimentarios que cumplan la funcion
como condroprotectores como el caso de los derivados del colageno, en especial el
colageno nativo se presentan como una opcion para mejorar la funcionalidad y a su vez
la calidad de vida de los pacientes y contribuir a la disminucién del consumo de AINEs y
sus efectos adversos. Con los resultados obtenidos y la escasa literatura al respecto se
incentiva a la realizacién de estudios con uso de colageno nativo u otros derivados para
sustentar su implementacion como parte del tratamiento conservador.
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