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Efectividad de la combinacion fija de colageno nativo tipo II,
omega-3 y astaxantina en pacientes con osteoartritis de rodilla

Effectiveness of the fixed combination of type Il native collagen, omega-3
and astaxanthin in patients with knee osteoarthritis

Negrete-Corona J,* Encalada-Diaz MI*

Hospital Angeles Metropolitano, Hospital Médica Sur, Ciudad de México, México.

RESUMEN. Introduccion: la osteoartritis es una de las
enfermedades cronicas con mayor prevalencia en el mun-
do y se define como la pérdida gradual de cartilago en las
articulaciones, principalmente la de rodilla. Es considerada
como una causa de discapacidad en adultos mayores y se ca-
racteriza por dolor, rigidez y pérdida de la movilidad. Mate-
rial y métodos: estudio observacional para evaluar el efecto
de la combinacion de S6lo debe decir, colageno nativo tipo
I, omega-3 (Om-3) y astaxantina (AX), en una poblacion
de 182 pacientes con artrosis de rodilla grado I/11. Se obtu-
vieron las mediciones de circunferencia del muslo, arcos de
movimiento y dolor a través de las escalas internacionales
como la escala visual analdgica de dolor (EVA), el indice de
Lequesne y escala Western Ontario McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC). Las revisiones médicas se
realizaron cada 30 dias durante tres meses. Se utilizo el soft-
ware Statgraphics (Statgraphics Technologies, Virginia), la
evaluacion de las variables y la significancia estadistica fue-
ron determinadas por la prueba t de Student y los resultados
se muestran como media. Resultados: se demostro que el
consumo diario incrementa la movilidad, disminuye el do-
lor y la inflamacion de rodilla en los pacientes en un lapso
de tres meses. Adicionalmente se registrd una reduccion en
el consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por
parte de los sujetos de estudio. Conclusion: la combinacion
fija colageno nativo tipo II, omega-3 y astaxantina, genera,

ABSTRACT. Introduction: osteoarthritis is one of the
most prevalent chronic diseases in the world and is defined
as the gradual loss of cartilage in the joints, mainly that
of the knee. It is considered a cause of disability in older
adults and is characterized by pain, stiffness and loss of
mobility. Material and methods: observational study to
evaluate the effect of the combination of non-hydrolyzed
type Il native collagen (ClI-NH), omega-3 (Om-3) and
astaxanthin (AX), in a population of 182 patients with
knee osteoarthritis grade I/1l. Measurements of thigh
circumference, arcs of movement and pain were obtained
through international scales such as the visual analogue
pain scale (VAS), the Lequesne index and the Western
Ontario McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC) scale. Medical check-ups were performed
every 30 days for three months. The Statgraphics software
(Statgraphics Technologies, Virginia) was used, the
evaluation of the variables and the statistical significance
were determined by t Student test and the results are shown
as a mean. Results: it was shown that daily consumption
increases mobility, decreases knee pain and inflammation
in patients within three months. Additionally, there was
a reduction in the consumption of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) by the study subjects.
Conclusion: the fixed combination of non-hydrolyzed
type Il collagen, omega-3 and astaxanthin, generates, in

Nivel de evidencia: IV serie de casos.
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en el corto plazo, disminucion de la inflamacion y la rigidez
en pacientes con osteoartritis.

Palabras clave: osteoartritis, rodilla, inflamacion, cola-
gena, astaxantina.

Introduccion

La osteoartritis (OA) es una causa importante de dis-
capacidad en adultos mayores y una de las condiciones
médicas mas frecuentes y caras a nivel mundial.® Es
definida como una enfermedad crénica degenerativa de
origen multifactorial caracterizada por la pérdida gradual
de cartilago,?® siendo la articulacion de la rodilla la que
presenta mayor afectacion con prevalencia de 16% e in-
cidencia de 203 casos por cada 10,000 personas al afio a
nivel global.* La osteoartritis de rodilla esta relacionada
con el dafio progresivo de las articulaciones debido a la
incapacidad de reparar el dafio que resulta del estrés en
los tejidos de la articulacion (que incluyen cartilago ar-
ticular, hueso subcondral, ligamentos, menisco, mudsculo
periarticular, nervios o liquido sinovial), lo que provo-
ca sintomas que abarcan dolor leve a incapacitante, ri-
gidez articular, disminucion de la movilidad y pérdida
de la funcion.? El ejercicio y la terapia funcional junto
al uso de medicamentos antinflamatorios no esteroideos
(AINE), como el paracetamol o el ibuprofeno, han sido
utilizados para disminuir las afectaciones de la osteoar-
tritis; sin embargo, evidencia reciente indica que el uso
cronico de AINE es la segunda causa de afectaciones a
nivel de mucosa gastrointestinal como Ulcera péptica, he-
morragia digestiva y perforacion intestinal.>® Actualmen-
te, el uso de productos nutracéuticos como alternativa
terapéutica han Ilamado la atencién por su baja toxicidad
y sus beneficios en pacientes con osteoartritis, pues se
ha visto que productos como el sulfato de condroitina,
glucosamina, diacereina y colageno nativo tipo Il (CllI-
N) reducen el dolor articular a corto y mediano plazo,’
siendo este ultimo el que mejores efectos tiene sobre el
dolor, rigidez y flexibilidad articular de acuerdo al indice
WOMAC (Western Ontario McMaster Universities Os-
teoarthritis Index).®

El colageno nativo tipo Il (CII-N), también denominado
no desnaturalizado, ejerce beneficios para la salud de las ar-
ticulaciones mediante la tolerancia inmunoldgica. Después
de ser administrado, se absorbe por las placas de Peyer, don-
de activa las células inmunitarias. Los linfocitos T virge-
nes se transforman en células T reguladoras (Treg), que se
dirigen especificamente a coldgeno nativo tipo Il y luego
migran a través de la circulacion. Cuando reconocen al cola-
geno nativo tipo Il en el cartilago articular, las células Treg
secretan mediadores antiinflamatorios (citocinas), como el
factor de crecimiento transformante beta (TGF-p), interleu-
cina 4 (IL-4) e interleucina 10 (IL-10). Esta accion ayuda a
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the short term, a decrease in inflammation and stiffness in
patients with osteoarthritis.

Keywords: osteoarthritis, knee, inflammation, collagen,
astaxanthin.

reducir la inflamacién de las articulaciones y promueve la
reparacion del cartilago.’

El CII-N contiene epitopos activos que pueden interac-
tuar con las placas de Peyer e inducir tolerancia inmunold-
gica, reduciendo los marcadores inflamatorios y, por ende,
el proceso inflamatorio.

La suplementacion con cambiar por colageno nativo tipo I
a dosis de 40 mg demostrd una mejoria significativa en do-
lor, rigidez y funcion fisica (escala WOMAC) en compa-
racion con glucosamina/condroitina sulfato y placebo. El
estudio mostro un decremento de 40% en la escala de EVA
versus 15%, respectivamente. En la escala de WOMAC se
redujo 33 versus 14%. Ambas reducciones en un periodo de
tratamiento de 90 dias.’®* En otro estudio, la combinacion
de acetaminofén 1,500 mg/dia con CII-N a dosis de 10 mg/
dia, demostré superioridad en eficacia comparado con ace-
taminofén 1,500 mg solo.*

La suplementacion con omega-3 (EPA y DHA) mues-
tra una reduccion de la intensidad del dolor articular en
pacientes con procesos inflamatorios articulares, asi como
una disminucion de las articulaciones afectadas, mejo-
ria en la rigidez matutina y reduccion en el consumo de
AINE.IB 14,15

El organismo no sintetiza omega-3 (EPA'y DHA), por lo
que es necesario ingerirlo. Los efectos biolégicos dependen
del grado de saturacion; los acidos insaturados omega-3 tie-
nen mas propiedades antiinflamatorias y se oxidan en me-
diadores prorresolucion especializados (SPM, por sus siglas
en inglés) y otras oxilipinas con potentes funciones antiin-
flamatorias y prorresolutivas que incluyen:*°

1. Inhibicion de la produccion de citocinas proinflamatorias.

2. Bloqueo de la migracion de neutrofilos.

3. Incremento de la eliminacion no inflamatoria de las células
muertas o apoptaticas.

4. Mejora en la cicatrizacion de las heridas.

5. Disminucion del dolor.

La astaxantina es un tipo de carotenoide descubierto a
mediados del siglo XX en animales terrestres. Los seres hu-
manos no pueden sintetizarlo y sélo pueden conseguirlo a
través de la dieta 0 mediante la administracion de suplemen-
tos. Se absorbe facilmente y se incorpora a las lipoproteinas
plasmaéticas. La actividad antioxidante de la astaxantina es
10 veces méas potente que la de otros carotenoides, como la
zeaxantina y cantaxantina.'’

Gracias a su estructura polar (tiene dos grupos ceténicos
en cada anillo) puede colocarse en un lugar estratégico en
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la membrana celular, atravesarla, preservar la parte interior
y la superficie externa de la membrana, darle rigidez y mo-
dificar su permeabilidad. Promueve la expresion de enzi-
mas antioxidantes en el citoplasma que intervienen en las
reacciones de reduccién y oxidacion, asi como la respuesta
inflamatoria en la célula. Ademas, se combina con los radi-
cales libres y reduce el dafio que producen en el organismo.
También, activa la expresion de proteinas relacionadas con
el sistema antioxidante.*"*¢

La astaxantina es util en el tratamiento de la osteoartritis
porque:*®

1. Disminuye la expresién de MMP-1, 3y 13.

2. Reduce la fosforilacion de los condrocitos estimulados por
la proteina quinasa activada por mitdégenos p38 y quinasa
regulada por sefiales extracelulares 1/2, IL-1f.

3. Mejora la capacidad de proliferacion y diferenciacion de
las células osteogénicas.

4. Esun suplemento seguro, no se reportan efectos adversos
asociados a su administracion.

La astaxantina es un carotenoide con una potente activi-
dad antioxidante, por lo que apunta a ser una substancia Util
para una serie de condiciones de salud como la osteoartri-
tis. Las investigaciones revisadas apoyan la suposicién de
que proteger los tejidos del organismo del dafio oxidativo
mediante la ingestidn diaria de astaxantina puede ser una
estrategia practica y benéfica en el manejo de la salud.”’ La
dosis diaria recomendada para suplementar astaxantina esta
entre 2-5 mg.#2

Dado lo anterior, en el presente estudio se probd la efec-
tividad de un preparado nutracéutico con una triple combi-
nacion fija colageno nativo tipo II (CII-N), omega-3 (Om-3)
y astaxantina (AX), en la reduccion del dolor, rigidez y fle-
xibilidad articular en pacientes con osteoartritis de rodilla.

Material y métodos

Mediante un estudio observacional en la practica clinica
privada de un grupo de especialistas en ortopedia y reuma-
tologia en México, se evalud la eficacia del uso de una triple
combinacidon de CII-NH, Om-3 y AX en el tratamiento de
la osteoartrosis a través de un estudio observacional abier-
to, en el cual se reclutaron 182 sujetos de ambos géneros,
mayores de 40 afios con osteoartritis diagnosticada y esta-
dificada en grado [ y II, con capacidad de ambulacion, con
un indice de Lequesne menor de ocho y que aceptaron un
seguimiento médico por tres meses. Dentro de los criterios
de inclusidn no se descarto el uso de AINE vy el tratamiento
con medios fisicos, termoterapia o ejercicio. Ninguno de los
pacientes present6 infiltracion de la articulacion tres meses
previos al inicio del estudio, ni artrosis 11 'y IV, hiperuri-
cemia, enfermedad de Paget, fractura articular o lesion en
articulacion en los ultimos tres meses, fibromialgia, artritis
reumatoide o con historia de artritis septica, gota o seudogo-
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ta; también fueron descartados los pacientes con empleo de
visco-suplementacion seis meses previos al estudio o con
uso cronico de AINE, es decir, tratamiento que no pudo ser
suspendido por el participante siete dias previos a iniciar el
estudio. El reclutamiento y seguimiento de los participantes
se realizd por colaboracién de médicos ortopedistas de di-
versos hospitales; a todos se les solicito carta de aceptacion
y confidencialidad.

Los participantes tuvieron un seguimiento clinico con la
administracion de una capsula diaria de, un nutracéutico for-
mulado con colageno nativo tipo Il (ClI-N), omega-3 (Om-
3) y astaxantina (AX), durante un periodo de tres meses. Se
recabaron datos demograficos, asi como el cumplimiento de
los criterios de inclusién, exclusion para el ingreso al estudio.
Se obtuvieron las mediciones de circunferencia, los grados de
flexion de rodilla y dolor a través de las escalas internaciona-
les como la escala visual analdgica de dolor (EVA), el indice
Lequesne y escala Western Ontario McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC). Las mediciones se obtuvie-
ron durante todo el estudio al igual que la evaluacién de uso
de antinflamatorios no esteroideos (AINE). Las revisiones
médicas se realizaron cada 30 dias durante tres meses.

Las pruebas estadisticas se realizaron utilizando el soft-
ware Statgraphics (Statgraphics Technologies, Virginia). La
evaluacion de las variables y la significancia estadistica de
las pruebas fueron determinadas por prueba t de Student y
los resultados se muestran como media.

Resultados

Se presentan los resultados obtenidos de una poblacién
de 182 sujetos; de ellos, 130 (71%) fueron del género feme-
nino y 52 (29%) del masculino. Se observa que dentro del
grupo de estudio es un padecimiento que afecta principal-
mente a las mujeres.

El grado de artrosis fue un punto principal a evaluar en
la poblacidn estudiada. La 7abla I muestran los porcentajes
de las extremidades afectadas por género. Se determiné que
existe una mayor afectacion en rodilla derecha en la pobla-
cion femenina.

Se estratificaron a los pacientes de acuerdo al grado de
artrosis que presentaron al momento de iniciar el estudio.
En la poblacion femenina y masculina la prevalencia de ar-
trosis se encuentra dentro del nivel 2 en ambas rodillas.

La efectividad del consumo de la triple combinacion fija
de CII-N, Om-3 y AX se determind evaluando la flexibili-

Tabla 1: Evaluacioén de la afeccion de extremidades por género.

Total Mujeres Hombres
% % %
Derecha 53.30 62.11 44.19
Izquierda 1.10 0.00 2.33
Bilateral 45.05 37.89 53.49



Combinacion fija de colageno tipo II, omega-3 y astaxantina en osteoartritis de rodilla

A 1804 ——
160

*

-
30

140

120

100+

Grados de flexion

80
60

40

| T
60 90

Dia

B 180

160 * *k *k

—|_ \_4|—|_jl

40 T T T T
0 30 60 90

Dia

140

120
100

Grados de flexion

80
60

Figura 1: Grados de flexion en ambas rodillas de pacientes con osteoartritis. Se observo que la poblacion presentd un incremento en los grados de flexion
a lo largo del tratamiento. Se observa una tendencia creciente a los grados de flexion significativa en rodilla derecha a partir de los 60 dias. Los grados de
flexion de rodilla izquierda presenta un mayor incremento a partir de los 30 dias de tratamiento. Del dia cero al dia 90 existe aumento en la flexibilidad de
la rodilla con una diferencia significativa (p < 0.0001) en el estudio global de la poblacion, para rodilla derecha.

Tabla 2: Medicion de circunferencia de rodilla.

Dia
0 30 60 90
Circunferencia RI (cm) 38.8 38.8 38.4 38.1
Circunferencia RD (cm) 39.6 39.1 38.6 38.3

RI = rodilla izquierda. RD = rodilla derecha.

dad y la circunferencia de la articulacion de las rodillas; este
ultimo parametro esta relacionado con la inflamacién aso-
ciada al dafio articular. En la Figura 1 se muestran los gra-
dos de flexion de ambas rodillas que mostraron los pacien-
tes alos 0, 30, 60 y 90 dias de consumo del nutricéutico. Se
observé una tendencia gradual positiva en el incremento de
los grados de flexion en ambas rodillas. En la 7abla 2 se re-
sumen las mediciones de circunferencia de ambas rodillas.
Existe una tendencia gradual a la baja en la circunferencia
(inflamacion) de ambas rodillas, siendo mas remarcada en la
rodilla derecha comparada con la izquierda.

Entre los estdndares internacionales que se midieron fue-
ron EVA, indice WOMAC e indice Lequesne. Estas esca-
las permitieron establecer si el uso de la triple combinacion
promovia la disminucién del dolor y la inflamacién de la
articulacion. En la 7abla 3 se muestran los valores para cada
indice. EVA permitio medir la intensidad del dolor que des-
cribe el sujeto y consistié en una linea horizontal de 10 cm,
en cuyos extremos se encontraban las expresiones extremas
del sintoma, con la escala WOMAC e indice Lequesne se
evalud el dolor al caminar y al realizar diferentes activida-
des especificas a lo largo del dia como subir o bajar esca-
leras, asi como la rigidez que presenta el paciente al des-
pertarse 0 mantenerse en reposo. Para la interpretacion del
indice Lequesne se utilizaron de 8 a 10 puntos de molestia
funcional importante, 5 a 7 puntos mediay 1 a 4 puntos mi-
nima. De acuerdo con los resultados obtenidos se not6 que

Acta Ortop Mex. 2023; 37(1): 30-35

hubo una disminucioén significativa de dolor con el consumo
de CII-N, Om-3 y AX administrados en una sola formula-
cién a partir de los primeros 30 dias.

Como se puede observar en la 7abla 3, las mediciones
de EVA, WOMAC e indice Lequesne muestran una dismi-
nucion significativa comparando los parametros basales con
los de la Ultima visita a los 90 dias, siendo la reduccion en
las tres escalas de evaluacion estadisticamente significativas
con una p < 0.001.

Al inicio del estudio, 38% de los sujetos report6 uso de
AINE para aliviar el dolor de artrosis, los antiinflamatorios
utilizados por la poblacién analizada fueron, naproxeno, di-
clofenaco + complejo vitamina B, paracetamol, ketorolaco,
etoricoxib, tramadol y algunos de los pacientes inclusive
utilizaron prednisona como antiinflamatorio. Al finalizar el
estudio, s6lo 16% de los pacientes que recibieron el medi-
camento de prueba requirieron el uso de medicacion de res-
cate con AINE, siendo esta disminucién de 57.8%, la cual
se relaciona con el tratamiento con la triple combinacién
de CII-N, Om-3 y AX (Figura 2). Los eventos adversos no
serios reportados como dolor de cabeza, ndusea, colitis, se-
borrea y prurito se detectaron Unicamente en 5% de la po-
blacion estudiada. Adicionalmente a la reduccion de la ne-
cesidad de tomar AINE, los pacientes tratados con la triple
combinacion también reportaron, durante el transcurso del
estudio, mejoria en su capacidad de realizar actividad fisica
y mejoria general en sus actividades de la vida diaria.

Discusion

La osteoartritis es una de las principales causas de disca-
pacidad en las personas de edad avanzada. En este estudio
nosotros también identificamos que tiene mayor incidencia
en mujeres que en hombres, de acuerdo con otros estudios
las mujeres estan mas predispuestas por factores hormonales
y genéticos.” En nuestra poblacion analizada, localizamos
inflamacion, dolor, rigidez de rodilla, aumento en la circun-
ferencia de la articulacion, signos y sintomas caracteristicos
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Tabla 3: Valores promedio y desviacion estandar en las escalas de evaluacion utilizadas.

Dias
Basal 30 60 90 p
EVA 5.5 +2.0203 4.1 +1.9846 3.7 +2.1263 3.2 +1.5696 <0.001
WOMAC 22.8 +15.1219 16.0 + 12.2031 13.4 + 16.7149 8.3 + 8.6502 <0.001
Lequesne 8.4 +3.8085 6.6 +3.7188 5.5 +4.0232 4.6 +3.6071 <0.001
A Aunque los resultados del presente estudio clinico son
significativos, la principal limitacion es el hecho de que se
trata de un estudio observacional en la préactica clinica habi-
46.1% tual de un grupo de especialistas y, por lo tanto, no incluye
un grupo control.
Conclusion
Total = 182 [ Consume AINE . .
B O No consume AINE Los hallazgos del presente ES'FUdIO obsgrvag{ona! de-
muestran que el consumo de la triple combinacién fija de
6.12% . .
) 12.24% CIlI-N, Om-3 y AX reduce el dolor, mejora la movilidad,
28.57% aumenta la flexibilidad articular y disminuye el consumo de
AINE en pacientes con osteoartritis de rodilla a corto y me-
87.76% 93.88% i
LIS 0 diano plazo.
Referencias
30 dias 60 dias 90 dias

Figura 2: Efecto del consumo de nutricéutico en porcentaje de uso de anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE) en pacientes con osteoartritis de rodi-
lla. A) Porcentaje de pacientes con osteoartritis que consumen AINE antes
del inicio del tratamiento. B) Porcentaje de pacientes con osteoartritis (OA)
que consumen AINE durante los tres meses de tratamiento. Los datos son
representados como el porcentaje del total de pacientes con osteoartritis
que al inicio consumian AINE.

de este padecimiento. La afectacion de rodilla principalmente
se ha asociado con mujeres como se ha demostrado en este
estudio y en otros reportes;* sin embargo, el uso de CII-N,
también llamada no desnaturalizado o nativo, ha traido me-
joria en los pacientes con osteoartritis. En el presente estu-
dio, pudimos demostrar un efecto positivo del uso de la triple
combinacidn que por su efecto condromodulador y de tole-
rogénesis asociado al colageno nativo tipo I, el efecto anti-
inflamatorio del omega-3 y la potente accion antioxidante de
la astaxantina, dan por resultado un aumento en la movilidad
articular y disminucién de dolor e inflamacion en un periodo
de 90 dias en pacientes con osteoartritis nivel 2. Los analisis
realizados demuestran que al mes de uso existe una tendencia
a la mejora de la movilidad (flexion), la cual va incrementan-
do al transcurrir el estudio; las mediciones de WOMAC, EVA
y Lequesne se mostraron disminuidas significativamente con
la triple suplementacidn, al igual que el consumo crénico de
AINE con la consecuente disminucidn de eventos adversos
gastrointestinales, asi como mejoria en las actividades fisicas
y de la vida diaria de los pacientes.
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