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Resum

Introduccié: S’estudia I’eficacia i la tolerancia de I’administracié diaria d’un condropro-
tector oral que conté acid hialuronic (AH) i col-lagen hidrolitzat (CH) sobre la funciona-
litat articular, i el dolor associat, d’individus actius afectats d’osteoartrosi de genoll.
Material i metodes: Es realitza un estudi pilot exploratori en fase IV, multicentric, obert
i no comparatiu. S’inclogueren 108 subjectes afectats d’osteoartrosi de genoll que rea-
litzaven activitat fisica diaria. Se’ls administra, durant 90 dies consecutius, un vial oral
amb 7 g d’CH i 25 mg d’AH. L’avaluacio clinica de la funcionalitat articular i el dolor es
realitza utilitzant ’index WOMAC d’incapacitat funcional i rigidesa, una escala analogica
visual (EAV) pel dolor, i ’opini6 del metge i del malalt.

Resultats: ’evolucio de I’escala WOMAC, pel que fa a la incapacitat funcional i rigidesa,
mostra un descens progressiu a partir de la visita inicial (p < 0,01). Paral-lelament, es
produi una disminucié del dolor articular des de Uinici del tractament (p < 0,01).
S’observa un augment de Ueficacia en les visites seglients. La tolerancia al tractament
fou valorada positivament durant tot [’estudi.

Conclusions: L’administracio oral d’un suplement diari d’AH i CH durant 90 dies conse-
cutius és eficag i millora la capacitat funcional de U'articulacio tot disminuint el dolor
dels individus actius amb gonartrosi. El valor mitja de tots els parametres d’eficacia al
llarg de les diferents visites indica una clara millora durant tot U’estudi. El tractament
fou ben tolerat.
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Efficacy and tolerance of an oral hyaluronate and collagen chondroprotector
on joint function in active adults suffering from knee osteoarthritis

Introduction: To study the efficacy and tolerance of the daily administration of an oral
chondroprotector based on hyaluronate (HA) and hydrolysed collagen (HC) on joint
function and pain in active adults suffering from knee osteoarthritis.

Material and methods: A phase IV exploratory, multicentre, open and non-comparative
pilot study was performed, which included 108 subjects affected by knee osteoarthritis
who practiced daily physical activity. They took one daily vial containing 7 g of HC and
25 mg of HA for 90 consecutive days. The clinical evaluation of joint function and pain
was performed using the WOMAC Index for functional disability and stiffness, a visual
analogue scale (VAS) for pain, and the opinion of the doctor as well as the patient

Results: The changes in the WOMAC scale, in its components of functional disability and
stiffness, showed a gradual decrease after the initial visit (P < .01). At the same time, a
reduction in joint pain was observed from the beginning of the treatment (P < .01).
Efficacy evaluation of the treatment increased with time. Tolerance was positively

Conclusions: The oral administration of a daily supplement of HA and HC for 90
consecutive days was effective in improving joint function and reducing pain in active
adults suffering from knee osteoarthritis. The mean value of all efficacy evaluations
during the different visits showed a clear improvement during all the follow-up. The

© 2011 Consell Catala de UEsport. Generalitat de Catalunya. Published by Elsevier
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suffering from knee osteoarthritis.
evaluated during the whole treatment.
treatment was well tolerated throughout the study.
Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccio

Alteracions del cartilag articular, com U’osteoartrosi (OA),
limiten la practica d’activitats fisiques, donat que produei-
xen la incapacitat funcional i dolor'. L’OA és una malaltia
que afecta les articulacions sinovials i es caracteritza per
la degradacio i pérdua de cartilag articular amb remodela-
ci6 de l’os ubcondral, formacié d’osteofits i inflamacio de
la membrana sinovial. Els signes clinics inclouen dolor arti-
cular fluctuant, inflor, rigidesa i pérdua de mobilitat, que
augmenten en severitat amb el progrés de la malaltia.
Donada [’abséncia d’un agent que la guareixi, els objectius
principals del tractament de I’OA son reduir-ne els simpto-
mes, minimitzar la incapacitat funcional i limitar la pro-
gressio dels canvis estructurals??.

Els estudis clinics fins al moment s’han focalitzat en la
millora del dolor, principalment mitjancant ’Us de farmacs
antiinflamatoris i analgesics?.. Tanmateix, la reduccio del
dolor associada a U’0s d’antiinflamatoris no esteroides
(AINE) en U’OA desapareix rapidament quan se suspen el
tractament. A més, aquests tractaments tenen efectes
secundaris ben coneguts i a vegades poden provocar un
empitjorament del procés osteoartritic’. Per tant, cal un
agent terapéutic en OA que tingui efectes modificadors
dels simptomes, un perfil de seguretat millor i efectes
sobre U'estructura del cartilag?, sobretot en individus actius
que veuen afectada U’activitat fisica diaria.

L’Gs de suplements nutricionals especifics del cartilag ha
demostrat que son efectius en la disminucio del dolor des-

prés d’un Us perllongat, i la millora observada roman des-
prés de finalitzar el tractament®®.

Fins ara s’han utilitzat com a condroprotectors habituals el
sulfat de condroitina”?, el sulfat de glucosamina?, U’hidrolitzat
de col-lagen (HC) i ’acid hialuronic (AH), essent aquest darrer
el menys investigat clinicament. L’hidrolitzat enzimatic de
col-lagen administrat per via oral s’absorbeix i distribueix pels
cartilags articulars’ i se n’ha demostrat !’eficacia com a con-
droprotector'®'?, D’altra banda, ’AH és un glucosaminogluca
endogen d’alt pes molecular que es troba en el regne animal
especialment a la matriu extracel-lular dels teixits connectius
tous. L'AH posseeix unes propietats viscoelastiques i lubri-
cants caracteristiques, i és ampliament utilitzat en cosmetica
i medicina. Diversos estudis en animals investiguen els efectes
de UAH oral en els teixits musculoesquelétics de diversos ani-
mals (rates, gossos i cavalls'>-%). Aixo no obstant, és poc cone-
gut U’efecte de ’AH oral en les articulacions humanes.

Amb Uobjectiu de facilitar U’exercici fisic regular, tot
millorant la funcionalitat articular, i mitigar el dolor, s’ha
estudiat per primera vegada U'eficacia i la tolerancia de
’administracié d’un condroprotector oral que combina AH
i HC durant 90 dies consecutius en un grup d’individus
actius afectats d’artrosi de genoll.

Material i métodes

Es dugué a terme un estudi pilot exploratori en fase IV,
multicéntric, obert i no comparatiu. S’inclogueren 108
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pacients afectats d’artrosi de genoll que practicaven acti-
vitat fisica diaria. Se’ls administra un vial diari de 7 g d’HC
i 25 mg d’AH (Artilane®) durant 90 dies consecutius. Per
tractar-se d’un estudi pilot, la grandaria de la mostra s’es-
tabli en base a la bibliografia publicada sobre estudis simi-
lars1,11,16'

S’inclogueren pacients d’ambdos sexes a partir de 40
anys d’edat que presentaven artrosi de classe I, Il i lll
segons els requeriments de U"American College of
Rheumatology (ACR) almenys en un genoll. A més, calia que
fossin subjectes que haguessin practicat esport i que
haguessin obtingut un benefici terapéutic previ amb la uti-
litzacio d’AINE per tractar les lesions concomitants. En el
moment de la inclusid, tots els pacients havien de realitzar
una activitat fisica minima (caminar per superficie plana
25 min diaris) i havien d’haver sofert dolor en el genoll
objecte d’estudi durant els darrers 3 mesos.

Foren exclosos de 'estudi els pacients que presentaven
malalties concomitants o que havien rebut tractaments que
podien interferir en ’avaluaci6 de ’eficacia. Tampoc no
s’inclogueren dones embarassades.

Es realitza un seguiment dels pacients durant 3 mesos, i
les avaluacions es feren els dies 0, 15, 30, 60 i 90 (visites
1, 2, 3, 41 5, respectivament). S’establi la linia basal en el
dia 0, dia previ a U’inici del tractament.

La valoraci6 clinica de la funcionalitat articular es realit-
za mitjancant U’escala Western Ontario and MacMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC), que avalua de 0
(nul) a 4 (extrem) el dolor, la rigidesa i la dificultat en
’execucid de diverses activitats quotidianes. El dolor arti-
cular s’avalua mitjancant una escala analogica visual (EAV)
de 10 centimetres. També es valora en una escala de 0 a 4
’opinié del metge i el pacient sobre U'eficacia i la toleran-
cia del tractament (essent 0 la pitjor avaluacio possible i 4
la millor).

S’analitza ’analisi estadistica dels diferents parametres
al llarg de les visites mitjancant ANOVA de mesures repeti-
des (comparacions dos a dos respecte a la primera visita
amb correccié de Bonferroni) i test de Wilcoxon dels rangs
amb signe per a dades no paramétriques. Es considera el
valor de p < 0,05 com estadisticament significatiu.

L’assaig es dugué a terme seguint les normes nacionals i
internacionals, com la Declaracié d’Helsinki, en la darrera
revisio, les Bones Practiques Cliniques (BPC) i els requisits
reguladors pertinents.

Resultats

L’analisi descriptiva de l"escala de WOMAC (figs. 1 i 2), en
els components d’incapacitat funcional i rigidesa, mostra
un descens progressiu a partir de la visita inicial. La inca-
pacitat funcional mostra diferéncies estadisticament signi-
ficatives (p < 0,01) a partir dels 15 dies de tractament
(segona visita) (valor mitja WOMAC dificultat = 1,33) res-
pecte a la primera visita (1,49). | el component de rigidesa
es estadisticament significatiu a partir del mes de tracta-
ment (tercera visita) (valor mitja de WOMAC rigidesa
d’1,50 a la visita 1 enfront 1’1,20 a la visita 3). En ambdos
casos les diferéncies respecte a la primera visita es mante-
nen fins al final del tractament.
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Figura 1 Evolucio del valor mitja de I’escala WOMAC incapacitat

funcional (dificultat) i interval de confianca del 95%. Diferéncies
estadisticament significatives (*p < 0,01) per a les comparacions
dos a dos respecte a la primera visita (métode de Bonferroni).
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Figura 2 Evolucio del valor mitja de U'escala WOMAC.
Rigidesa i interval de confianca del 95%. Diferencies estadisti-
cament significatives (*p < 0,01) per a les comparacions dos a
dos respecte a la primera visita (métode de Bonferroni).

Taula 1 Estadistica descriptiva de |’escala analogica
visual (EAV)

Visita
1 2 3 4 5
Mitja 5,32 4,90* 4,22* 3,53* 3,03*
Mitjana 550 5,00 4,50 3,75 2,75
Desviacio 1,63 1,64 1,86 1,98 2,06
estandard
N 107,00 107,00 105,00 104,00 102,00

Diferéncies estadisticament significatives (*p < 0,01) per a les
comparacions dos a dos respecte a la primera visita (métode
de Bonferroni).
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Figura 3 Evolucio del valor mitja de Ueficacia i la tolerancia del tractament valorats per l'investigador i pel pacient.
Comparacions dos a dos respecte a la segona visita (metode de Bonferroni, *p < 0,01).

L’evolucid de UEAV al llarg de les visites es resumeix a la
taula 1. S’observa una disminuci6 estadisticament significa-
tiva (p < 0,01) del dolor articular a partir de la segona
visita (15 dies de tractament) respecte al valor inicial, i es
manté el descens progressivament i significativament fins a
la cinquena visita.

La figura 3 mostra la tendéncia dels valors d’eficacia i
tolerancia al llarg de les visites successives segons |’opi-
nié del metge i el pacient. La valoracié mitjana de U’efi-
cacia augmenta amb el temps, tant per part del metge
(valor mitja d’eficacia d’1,73 a la segona visita enfront
al 3,08 de la cinquena visita) com per part del pacient
(valor mitja d’eficacia d’1,56 a la segona visita enfront
al 2,8 de la cinquena visita). Els valors d’eficacia presen-
taren diferéncies estadisticament significatives (p < 0,01)
respecte a la segona visita en cada una de les visites
successives.

Des de Uinici del tractament, el metge i el pacient van
valorar positivament la tolerancia general a nivell digestiu
i organoleptic (el valor mitja de tolerancia a la segona visi-
ta fou de 2,78 per Uinvestigador i de 2,59 pel pacient).
Aquesta valoracio millora amb el temps, i presenta diferen-
cies significatives estadisticament, en el cas dels pacients
a partir de la tercera visita respecte a la segona, i en el cas
dels metges a partir de la quarta (30 i 60 dies, respectiva-
ment).

Discussio

Aquest estudi pilot és el primer realitzat en humans que ha
utilitzat un nombre elevat de pacients per avaluar l’efecte
de U’AH oral combinat amb U’CH en la funcionalitat articular
d’individus que practiquen activitat fisica diaria i que
sofreixen artrosi de genoll.

L’HC administrat per via oral s’absorbeix i es distribueix
en els cartilags articulars’® i ha demostrat que és eficagc com
a condroprotector'®'2. Un estudi realitzat per Arquer i
Pujol'', del Centre d’Alt Rendiment de Sant Cugat, a
Catalunya, valora U'efecte de la ingesta de 10 g diaris d’un
suplement a base d’HC, amb magnesi i vitamines del
grup B, sobre el dolor articular de 20 individus actius d’en-
tre 50 i 70 anys d’edat, durant 16 setmanes; s’observa que
els subjectes mostraven una millora subjectiva i objectiva,
millora de mobilitat i abséncia de dolor. També, Ribas i
Molinero', de ’Escola de Medicina de U’Educaci6 Fisica i
I’Esport de la Universitat de Barcelona, van estudiar l’efec-
te de la ingesta durant 6 mesos de 10 g diaris d’HC amb
vitamines i magnesi, sobre el gruix del cartilag articular de
26 esportistes sans d’alt nivell, a través d’ecografies, i
s’observa un augment del gruix del cartilag de les articula-
cions escapulohumeral i femorotibial del grup tractat,
mentre que en el grup control no s’observa cap increment.
Recentment, Trc", del departament de Traumatologia de
’Hospital Universitari Brno de Praga, ha demostrat [’accio
clinica de U'HC en un estudi aleatoritzat, doble cec, com-
parat amb sulfat de glucosamina, dut a terme amb 100
voluntaris, en qué s’observa una millora clara del dolor i
dels simptomes, i diferéncies significatives en els pacients
tractats amb HC.

D’altra banda, les primeres evidéncies de l’absorcio i
distribucido d’un compost d’AH oral van ser descrites el
20048, En aquest treball es demostra, mitjancant el segui-
ment d’hialuronat marcat amb un isotop radioactiu del
tecneci, l’acumulaciéo d’AH en teixit connectiu de rates i
gossos. Aquests resultats van ser recolzats per estudis pos-
teriors' 5,

Els nostres resultats mostren que el tractament combinat
d’AH i HC en individus amb gonartrosi que realitzen activi-
tat fisica diaria millora la capacitat funcional i la rigidesa
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dels pacients, cosa que implica que experimenten menor
dificultat a I’hora de realitzar exercicis fisics suaus i tas-
ques quotidianes.També ha estat eficac en la reduccié del
dolor articular. Levolucid al llarg de les diferents visites
del valor mitja de totes les avaluacions d’eficacia (escales
WOMAC, EAV, valoracio per part de U'investigador i del pa-
cient) indica una clara millora, ja a partir dels primers
30 dies de tractament, i és significativa estadisticament en
tots els parametres valorats (tant els que fan referéncia a
la funcionalitat i rigidesa articular i la qualitat de vida com
els relacionats amb el dolor). Aquesta millora es manté de
forma significativa estadisticament (p < 0,01) en tots els
parametres fins al final de ’estudi. La tolerancia al tracta-
ment fou acceptable des de U'inici de U’estudi, i millora de
forma significativa en les visites finals.

Aixo corrobora els resultats de Uestudi pilot publicat per
Kalman et al.’®, en qué mostren que la suplementacio dia-
ria amb AH millora diversos marcadors de qualitat de vida
d’adults amb OA de genoll. També confirma els resultats
dels estudis duts a terme per Arquer i Pujol"', Ribas i
Molinero' i Trc'7, comentats anteriorment, en qué es va
administrar HC oral.

Tanmateix, els estudis més recents sobre el tracta-
ment de U'OA es realitzen amb altres condroprotectors
orals. Aixi, Wildi et al." dugueren a terme un estudi en
qué s’administra diariament durant 6 mesos sulfat de
condroitina a pacients amb OA i s’observa, mitjancant
ressonancia magnetica, una disminucié de la pérdua de
cartilag, tot i que no van millorar els simptomes, la sino-
vitis ni les lesiones ossies. També Matsuno et al.? estu-
diaren els efectes d’administrar durant 3 mesos una
combinacié de glucosamina-condroitina-quercetina sobre
les propietats del liquid sinovial en pacients amb OA i
observaren millores en el dolor i en la capacitat de cami-
nar i pujar i baixar escales, sense que s’observessin
diferéncies en les imatges de raigs X ni en la quantitat
total de liquid sinovial després de la suplementacio.
Altres revisions i metaanalisis recents corroboren aquestes
dades del sulfat de condroitina com a tractament farma-
cologic en casos d’OA?",

En Uestudi que ens ocupa, ates que les dades es referei-
xen a pacients amb artrosi i vida activa que havien practi-
cat esport, el tractament podria aplicar-se també a espor-
tistes, donat que aquest suplement d’AH i HC contribuiria
en gran mesura al tractament i a la prevenci6 de lesions
cartilaginoses, perqué augmenta la massa cartilaginosa’
que disminueix en determinades arees en individus que
practiquen esport de forma continuada, i sense efectes
secundaris associats per tractar-se d’un suplement nutrici-
onal. Caldrien estudis posteriors amb esportistes professio-
nals en actiu per poder extrapolar el benefici terapéutic
articular i funcional obtingut en aquest estudi pilot, en
casos de lesions articulars no artrosiques, i també fora
interessant fer estudis posteriors comparant el producte
d’estudi amb altres condroprotectors orals utilitzats a bas-
tament com els sulfats de condroitina i glucosamina, que
també estan donant bons resultats’?, per veure si existei-
xen diferencies entre ells.

Podem concloure que la ingesta diaria d’un suplement
nutricional d’AH i HC ajuda els adults amb problemes arti-
culars a mantenir una activitat fisica regular i podria pro-

porcionar a grups de poblacid més jove un complement
eficac en el tractament de traumatismes esportius. A més,
també ha quedat demostrada la seguretat i la tolerancia
d’aquesta nova associacio de condroprotectors orals.
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