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RESUMEN

La artrosis es una enfermedad con alta prevalencia en la poblacién adulta a partir de
los 50 anos. En Espafia, la incidencia se sitia en un 11% lo que supone un importante
desembolso en el gasto sanitario. La artrosis provoca cambios estructurales
intrarticulares, asociados a dolor e inflamacion principalmente. Una posibilidad de
tratamiento para la artrosis es la utilizacién de suplementos nutricionales y farmacos

condroprotectores.

Hemos realizado una revision bibliografica sistematica sobre los suplementos
nutricionales y farmacos condroprotectores mas utilizados evaluando la evidencia
cientifica de los mismos, y obtenido resultados poco concluyentes por lo que
consideramos necesarios mas estudios para obtener una mayor evidencia sobre el

beneficio de la utilizacion de estos compuestos en el tratamiento de la artrosis.
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INTRODUCCION

Con los avances en la medicina moderna se ha mejorado la prevencion, el diagndstico
y el tratamiento de muchas enfermedades que en otras épocas suponian un peligro
para la vida. Estos avances han hecho que la calidad de vida sea mayor y que la
poblacién ahora viva mucho mas tiempo. Este aumento de la esperanza de vida ha

llevado a una mayor carga de enfermedades degenerativas, incluyendo la artrosis.

La artrosis es una degeneracién progresiva del cartilago hialino de las articulaciones
provocada principalmente por procesos inflamatorios. Es una causa importante de
dolor crénico, rigidez de las articulaciones e impotencia funcional. Las articulaciones
mas frecuentes donde localizamos la artrosis son columna cervical y lumbar, rodillas,

caderas y dedos de las manos (60).

En Espafa, segun el estudio EPISER de la Sociedad Espanola de Reumatologia, la
artrosis sintomatica de rodilla tiene una prevalencia puntual del 10,2% y la artrosis de
mano del 6,2%. Alrededor de la mitad de la poblacién adulta de mas de 50 afios
muestra signos radiologicos de artrosis de rodilla aunque es mas frecuente en
mujeres, sobre todo a partir de 55 anos (18). La presencia de signos radiolégicos de la
artrosis no tiene relacion directa con la expresion sintomatologica en el paciente, es
decir, el diagnostico de imagen no siempre tiene que ir acompafiado por

sintomatologia de artrosis.

Se estima una incidencia de artrosis en la poblaciéon espafiola de un 11%, lo que
conlleva un importante gasto sanitario. Se trata de la enfermedad crénica con mayor
causa de incapacidad o invalidez en la poblaciéon. Segun un informe de la OMS del
afno 1.997 se catalogaba a la artrosis de rodilla como la cuarta causa de discapacidad
en mujeres y la octava en hombres, atribuyendo un importantisimo coste anual a esta
patologia. En el afio 1.993 se realiz6 en Espafia una cuantificacion econdmica general

del gasto inducido por la artrosis estimandose en un 4,5% del PIB. (68)
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Fisiopatologia de la artrosis - Patogenia

Los factores de riesgo de desarrollo de la enfermedad de la artrosis incluyen
predisposicion genética, edad, sexo, obesidad, traumatismo previo, lesiones previas
articulares, alteraciones hormonales, enfermedades inflamatorias articulares (gota,
artritis séptica o artritis reumatoide) y otros factores sistémicos (hemofilia, enfermedad

de Paget, necrosis avascular, dosis altas corticoides...).

El sello distintivo de la artrosis es un disbalance entre el equilibrio inflamatorio y
antiinflamatorio en los condrocitos y en las células sinoviales, con una activacion
anormal de las cascadas de citoquinas y una sobreproduccién de mediadores pro-
inflamatorios (34,37,53).

Esta situacién favorece la alteracion en la regulacién de las citoquinas como la
interleucina 1 beta (IL- 1B) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), lo que conduce
a una inhibicién de la sintesis de colageno (34,85). A través de la activacion de las
metaloproteinasas de matriz (MMPs), se produce un aumento en la degradacion del
colageno con una disregulacion adicional de mediadores inflamatorios como la
Interleucina 8 (IL-8), la interleucina 6 (IL-6), la prostaglandina E2 (PGE2), el oxido
nitrico sintetasa inducible (iNOS) y las especies reactivas de oxigeno (ROS),

contribuyendo asi a la inflamacién sinovial (34,37, 48, 53). Tabla 1

Finalmente el circulo vicioso de la inflamacion que permanece en el espacio articular
durante un largo tiempo favorece la destruccion de los condrocitos y suprime su

regeneracion, produciendo asi una pérdida de cartilago.

Revision bibliogréfica| Los suplementos para las articulaciones



FACTORES DE RIESGO

- Edad - Obesidad

- Sexo - Traumatismo

- Hereditario - Enfermedades inflamatorias articulares
- Hormonal - Lesiones previas

i

~ ™~
/" Alt. reguladores

 MMmPs ' ,
—!—l CWL-18 | TNF-a

| activacion

- IL-8

Desequilibrio Inflamatorio

Inhibicion colageno
+

Inflamacion tejido sinovial

Degradacion articular

ARTROSIS

Tabla 1. Fisiopatologia de la artrosis

Tratamientos

Existen diversos tratamientos para la artrosis dependiendo del grado de afectacion de
la articulacién a tratar. Dichos tratamientos abarcan desde los tratamientos
conservadores y menos invasivos para la articulacién hasta los mas invasivos (cirugia

en sus diferentes opciones). Tabla 2

Dentro de los tratamientos conservadores, como primeras medidas no farmacolégicas,

y siempre adaptandolos a las caracteristicas individuales, podemos encontrar:

- Realizacion de la actividad y ejercicio fisico.

- Mantenimiento de un peso corporal normal (indice de masa corporal (IMC)
entre 18,5 - 24,99)

- Alimentacién y nutricién variada, equilibrada y moderada.

- Tratamientos con fisioterapia

- Suplementos alimentarios (curcuma, vitamina D, acidos grasos poliinsaturados

(omega 3), magnesio)
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El segundo escalon de los tratamientos conservadores son las medidas

farmacoldgicas, que a su vez pueden ser mediante medicacion oral o inyectable.
En cuanto a medicacion oral:

- Analgésicos. Los mas comunes son paracetamol, metamizol y ketorolaco.

- Antiinflamatorios (AINEs). Los mas utilizados a nivel articular son los AINEs
inhibidores selectivos COX-2 (celecoxib, etericoxib...), AINEs fenilacéticos
(diclofenaco, aceclofenaco...), AINEs propiénicos (ibuprofeno, naproxeno...)

- Opioides. Los mas comunes son el tramadol y el fentanilo (en parches).

- Corticoides. Los mas comunes son la betametasona, dexametasona y la
prednisona.

- Condroprotectores. Los mas utilizados son el colageno hidrolizado, el

condroitin sulfato, el sulfato de glucosamina y el acido hialurénico oral.

En cuanto a medicacion inyectable:

- Acido hialurénico en preparaciones inyectables intrarticulares. Utilizado de
forma intrarticular como viscosuplementacién, ademas de favorecer la
produccién endoégena de hialurénico.

- Plasma rico en plaquetas o también llamado PRP es un producto bioldgico
autélogo, que se obtiene de la propia sangre del paciente, tomando una
muestra por una puncidon venosa, que posteriormente se centrifuga para
separar los distintos componentes (glébulos blancos, rojos, plaquetas, plasma).
Una porcion del centrifugado contiene plasma rico en plaquetas. Estas células
poseen granulos con un gran numero de sustancias llamadas “factores de
crecimiento” que promueven la migracion y division celular. Estos factores,
presentes en las plaquetas y en el plasma sanguineo, tienen el potencial de
estimular la respuesta reparativa de los tejidos dafiados,

- Concentrado de citoquinas. Proceso similar a la obtencion de PRP, realizando
una seleccion de las citoquinas, tras la activacién de la cascada de coagulacion
entre los factores de crecimiento del plasma y de las plaquetas. Su finalidad es
antiinflamatoria principalmente.

- Células madre mesenquimales también conocidas como células madre
estromales o MSCs (mesenchymal stem cells), que son obtenidas del tejido
adiposo o de la médula 6sea mediante concentrado o cultivo. La inyeccion de

células madre mesenquimales tienen la capacidad de regeneracion de tejidos
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6seos, musculares y tendinosos, y una gran potencia antinflamatoria a nivel

intraarticular.

Los tratamientos invasivos son aquellos que modifican la estructura articular.
Consisten en realizar cambios quirurgicos en las articulaciones. Se trata del ultimo
escalon del tratamiento de la artrosis y se consideran un tratamiento irreversible. Los

tratamientos invasivos son:

- Lavado artroscopico o Toillete. Realizacién artroscopica de un lavado articular
con suero fisiolégico y la extirpacién de tejido inflamatorio. Indicado para la
eliminacion de inflamacién del tejido sinovial (sinovitis) cronico y para el lavado
articular de cuerpos libres y fragmentos de cartilago.

- Osteotomias correctoras. Supone la realizacién de cortes a nivel 6seo que
permiten un cambio en la alineacidon de la extremidad, disminuyendo el
sufrimiento articular o la sobrecarga de la zona lesionada.

- Artroplastias o protesis articulares. Supone la sustitucion de la articulacion por
componentes protésicos de diversos materiales (metal, polietileno, ceramica,

etc..).

A la hora de la indicacion del tratamiento el responsable debe ser un médico

debidamente formado en el tratamiento de la artrosis.
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TRATAMIENTOS DE LA ARTROSIS

TRATAMIENTO NO INVASIVO

FISIOTERAPIA
EJERCICIO FISICO

PERIDA DE PESO

FARMACOLOGICAS

ALIMENTACION Y NUTRICION EQUILIBRADA

MEDIDAS NO

SUPLEMENTOS ALIMENTARIOS (Curcuma, Vitamina D, Acidos Grasos Poliinsaturados
(omega 3}, Magnesio...}

ANALGESICOS
ANTIINFLAMATORIOS (AINES, Inhib. COX2)
OPIOIDES

ORAL
CORTICOIDES

CONDROPROTECTORES (Colageno hidrolizado, Condroitin sulfato,
Sulfato de glucosamina, Acido hialurdnico)

ACIDO HIALURONICO

MEDIDAS FARMACOLOGICAS

PLASMA RICO EN PLAQUETAS
INYECTABLE
CONCENTRADO CITOQUINAS

CELULAS MADRE MESENQUIMALES

TRATAMIENTOS

INVASIVOS

LAVADO ARTROSCOPICO o TOILETTE

OSTEOTOMIA CORRECTORAS

ARTROPLASTIAS O PROTESIS ARTICULARES
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OBJETIVO

Evaluar si existe evidencia cientifica que justifique el empleo de suplementos

alimenticios y farmacos condroprotectores en el tratamiento de la artrosis.
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MATERIAL Y METODOS

La justificacion de los suplementos y farmacos elegidos se basa en la mayor utilizacion
y prescripcion de los mismos en el tratamiento de lesiones articulares en la practica
diaria. Se han seleccionado un numero limitado de compuestos a estudiar que son:
condroitin sulfato, sulfato de glucosamina, acido hialurénico (via oral), colageno

hidrolizado, curcuma, vitamina D, aceites de pescado (Omega 3) y magnesio.

La metodologia utilizada ha consistido en la busqueda sistematica de articulos y
estudios cientificos relacionados con cada componente estudiado, utilizando las bases
de datos cientificas de PubMed y Google Académico, y seleccionando aquellos
articulos o revisiones mas recientes. Posteriormente, se ha procedido a la seleccion de
aquellos que tuvieran relacion con la patologia y los mecanismos de accién de la

artrosis.

Niveles de evidencia cientifica

Antes de comenzar a estudiar cada compuesto, debemos clarificar la clasificacion que
hemos realizado de los posteriores estudios y la evidencia cientifica de cada uno. La

clasificacion comprendera desde la A a la D. El significado es el siguiente:

* A — Existe gran evidencia cientifica reciente. Realmente puedes confirmar que
es cierto.

* B - Existe bastante evidencia, pero es necesario continuar estudiandolo.

* C - Existe evidencia, pero no toda con evidencia concluyente.

* D - La evidencia es escasa y no esta claramente sustentada.
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RESULTADOS

CONDROITIN SULFATO

El condroitin sulfato, o también llamado sulfato de condroitina, esta compuesto por una
cadena de polisacaridos que se encuentran normalmente asociados a proteinas
constituyendo moléculas de glicosaminoglicanos (GAG). Es un importante componente
de la mayoria de los tejidos de los vertebrados. Esta presente principalmente en la
matriz extracelular que rodea a las células, y es mas abundante, por tanto, en los
tejidos con una gran matriz extracelular, como los que forman los tejidos conjuntivos
del organismo, es decir, cartilago, piel, vasos sanguineos, asi como los ligamentos y

los tendones.

Esencialmente, los GAG del cartilago se constituyen en agregados de alto peso

molecular denominados proteoglicanos.

Los proteoglicanos contribuyen aportando al cartilago sus propiedades mecanicas y
elasticas. Gracias a la propiedad de retencion de agua, los proteoglicanos permiten
que el cartilago articular se estire cuando se encuentra sometido a fuerza mecanica.
Asi, el cartilago articular constituye una superficie fuerte y elastica como soporte de la
carga. Estas caracteristicas dependen de la integridad de la red de colageno y de la

retencion, dentro de ésta red, de una elevada concentracion de proteoglicanos.

En las enfermedades articulares degenerativas, tales como la artrosis, se produce un
deterioro y una pérdida del cartilago articular. Una fase clave en el proceso
degenerativo artrosico es la pérdida de proteoglicanos del cartilago y la exposicion de

su red de colageno a un mal funcionamiento mecanico.
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Mecanismo de accién

Existen varios mecanismos de accion que explican el empleo del condroitin sulfato en

la artrosis. Los mecanismos de accion se situan en tres niveles:

1) A nivel del cartilago, favorece la sintesis de proteoglicanos, acido hialurénico y
colageno IlI. Ademas, disminuyen la actividad catabdlica de los condrocitos
inhibiendo algunas enzimas proteoliticas, la formacién de otras sustancias que
dafnan el cartilago (6xido nitrico y radicales libres) y reduciendo la apoptosis.
También se le atribuye una actividad antiinflamatoria a nivel de los
componentes celulares de la inflamacion (TNF-a, IL-13, COX-2, PGE2, NF-kB).
(48)

2) A nivel de la membrana sinovial, el condroitin sulfato actua estimulando la
sintesis de acido hialurénico, y reduciendo la inflamacion y el derrame articular.
(57)

3) A nivel del hueso subcondral, contrarresta el desequilibrio éseo ocurrido en el

hueso subcondral artrésico. (67)

Posologia

La dosis recomendada de Condroitin sulfato es de 800 mg/dia durante al menos 3
meses y con descansos de dos meses. No obstante, en pacientes con sintomatologia
inflamatoria importante, podra iniciarse el tratamiento con una dosis de 1.200 mg (3
capsulas al dia en una sola toma o en dos tomas) durante las primeras 4 6 6 semanas,
para seguir con 800 mg hasta completar el periodo de administracién de al menos 3
meses. El Condroitin sulfato se administrara como minimo durante 3 meses, tras los
cuales se realizara un periodo de descanso de 2 meses, para posteriormente volver a
reiniciar el tratamiento siguiendo el mismo ciclo (79, 86, 98). La presentacion

farmacoldgica es variable, en forma de capsulas, tabletas y en polvo.

Evidencia cientifica

Inflamacién (Nivel de evidencia - B). El estudio de Pelletier y cols. (80) demostrd, por

primera vez, en un ensayo controlado aleatorio de 2 afios, cuantificando imagenes de

resonancia magnética, la superioridad del condroitin sulfato (CS) sobre el celecoxib en
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la reduccion de pérdida de volumen de cartilago en pacientes con artrosis de rodilla.
Se demostré también la reduccion de algunos factores pro-inflamatorios y catabdlicos
(92,94)

Dolor (Nivel de evidencia - B). Una revisién Cochrane y cols. en 2015 concluyé que
CS, solo 0 en combinacion con glucosamina, tiene un efecto beneficioso sobre el dolor
y la disminucion del espacio articular en pacientes con artrosis de rodilla (91). Cabe
destacar que diferentes fuentes de CS con composicién y pureza variables han sido
utilizados en estos estudios, lo que puede explicar cierta heterogeneidad de los

resultados (61).

Disminucién del espacio intra-articular (Nivel de evidencia - B). Los ensayos

controlados aleatorios que utilizan preparaciones de CS han demostrado que una
pauta de 800 mg/dia como tratamiento redujo significativamente la disminucién del
espacio articular evaluada mediante radiografia, y la disminucion de la pérdida de

volumen de cartilago controlada por resonancia magnética.

En los tejidos articulares con artrosis, el condroitin sulfato se ha demostrado eficaz en
(92,94):

* La modificacion del proceso de muerte celular (apoptosis) de los condrocitos.

* La mejora en el balance anabdlico/catabdlico de la matriz extracelular del
cartilago.

* Enlareduccién de algunos factores pro-inflamatorios y catabdlicos

* En lareduccién de la destruccion del hueso subcondral

Estos hallazgos sustentan el mecanismo de acciéon del condroitin sulfato en la
reduccion del avance de la artrosis, aunque sigue siendo necesario continuar

realizando estudios para encontrar una mayor evidencia.
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SULFATO DE GLUCOSAMINA

La glucosamina es un amino-azucar que actua asociandose a proteinas vy lipidos. La
glucosamina forma parte de los denominados glicosaminoglicanos (GAG) y los
proteoglicanos. Se obtiene principalmente en la cascara o exoesqueleto de los
artrépodos y en la pared celular de los hongos. A nivel de nuestro organismo, la
glucosamina se encuentra principalmente en el cartilago y estd formado por la
combinacién de glucosa y glutamina. Estas sustancias presentes en el cartilago tienen
la capacidad de atraer y retener el agua en el cartilago de tal forma que ante un
impacto, adsorbe la fuerza y la distribuye las cargas de forma mas eficaz para proteger
las articulaciones. La glucosamina la encontramos, habitualmente en forma de sulfato

de Glucosamina o clorhidrato.

Mecanismo de accion
Los mecanismos de accion que explican el empleo de la glucosamina en la artrosis
son:

1) Su potencial para ejercer una accidon condroprotectora sobre la artrosis mediante la

inhibicién de la degradacion del colageno tipo Il.

2) La mejora de la sintesis de colageno tipo Il en el cartilago articular (70)

Posologia

Las dosis del sulfato de glucosamina varian entre 300 - 500 mg unas tres veces al dia,
para una dosis diaria total de 900 - 1.500 mg. Los beneficios de la glucosamina son
dependientes de la dosis, y los estudios usan hasta 2.000-3.000 mg al dia, tomadas en
varias dosis. La presentacion farmacolégica es variable, en forma de capsulas,

tabletas, liquido y en polvo.
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Evidencia cientifica

Sintomas de Artrosis (Nivel de evidencia - B). Parece haber una pequefa disminucion

de los sintomas de la artrosis asociados con la toma de glucosamina (como sulfato, no
clorhidrato) (23,100). A pesar de que generalmente la glucosamina supera al placebo
en los meta-analisis se precisarian mas estudios para poder corroborar de manera
adecuada estos hallazgos. La disminucidn de los sintomas es algo menor que el

paracetamol (38).

Dolor (Nivel de evidencia - B). El alivio del dolor proporcionado por la glucosamina es

también significativo. En un andlisis de a doble ciego, el sulfato de Glucosamina por
via oral (1.5 g/dia) se comparé con el ibuprofeno (1.2 g/dia) para el alivio del dolor
articular en la artrosis y ha demostrado ser igualmente eficaz (82). En otro estudio la
suplementacion de glucosamina puede proporcionar cierto grado de alivio del dolor y
mejorar la funcion en las personas que experimentan dolor regular de la rodilla, ya sea
por inflamacién del cartilago y/o artrosis. Las tendencias en los resultados también
sugieren que, a una dosis de 2.000 mg por dia, la mayoria de las mejoras estan

presentes después de ocho semanas (13).
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ASOCIACION DE CONDROITIN SULFATO + SULFATO DE
GLUCOSAMINA

La asociacion de Condroitin Sulfato y el Sulfato de Glucosamina es una combinacion

muy frecuente en el tratamiento de la sintomatologia de la artrosis.

Mecanismo de accién

Los mecanismos de accion son la combinacion de ambos
compuestos, del

Mecanismo de accion del condroitin sulfato y del
Mecanismo de accion del sulfato de glucosamina.

Posologia

Las dosis estipuladas en la combinacion de condroitin sulfato y sulfato de glucosamina
es de 800mg y 1500mg al dia respectivamente durante al menos 6 meses. La

presentacion farmacoldgica es variable, en forma de capsulas, tabletas y en polvo.

Evidencia cientifica

Sintomas de la artrosis (Nivel de evidencia C). La asociacién de Condroitin Sulfato y el

Sulfato de Glucosamina protege contra la degeneracion del cartilago y reduce los
niveles de mediadores inflamatorios como la Interleuquina-13 (IL.1R) y el factor de
necrosis tumoral a (TNF-a) en la articulacion afectada. Ademas, dicha combinacion
disminuye significativamente los biomarcadores séricos de la inflamacién y la
degradaciéon del cartilago y el hueso, incluyendo la metaloproteinasa-3 de la matriz

extracelularcelular y el telopéptido C del colageno tipo Il. No estan demostradas la
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mejorias microestructurales a nivel 6seo y se necesitarian mas estudios que lo

avalasen (95).

En un estudio publicado en la prestigiosa revista médica Annual of Rheumatology, en
2014, se concluye que el tratamiento combinado de Condroitin Sulfato y Sulfato de
Glucosamina, reduce significativamente la progresion en el deterioro del cartilago

articular en pacientes con artrosis de rodilla tras dos afios de tratamiento (29).

En un estudio de Hochberg y cols., en 2015, la combinaciéon de condroitin sulfato y
glucosamina mostré una eficacia comparable al Celecoxib en la reduccion del dolor, la
rigidez, la limitacién funcional y la inflamacion y el derrame de la articulacion después

de 6 meses en pacientes con artrosis dolorosa de rodilla. (41)

En el estudio de Reginster, en 2014, este autor obtuvo la conclusion de que el uso
conjuntamente de sulfato de glucosamina y condroitin sulfato no parece aliviar los
sintomas ni modificar la progresion de la enfermedad entre los pacientes con artrosis
de rodilla radiograficamente confirmada. Los hallazgos son consistentes con los
resultados de los metaanalisis de ensayos clinicos previos y permiten extender esos

resultados a una poblacién mas general con artrosis de rodilla (83).

Dolor (Nivel de evidencia C). La glucosamina y el sulfato de condroitina, solos o en

combinacion, no redujeron eficazmente el dolor en el grupo total de pacientes con
artrosis de la rodilla (15). Los analisis estudiados sugieren que la combinacién de
glucosamina y sulfato de condroitina puede ser eficaz en el subgrupo de pacientes con

dolor moderado a severo en la rodilla (23)

En un estudio realizado en EE.UU por Sawitzke y cols., en 2010, un total de 662
pacientes con artrosis de rodilla recibieron un tratamiento aleatorizado: glucosamina
500 mg tres veces al dia, CS 400 mg tres veces al dia, la combinacién de glucosamina
y CS, Celecoxib 200 mg al dia o placebo durante 24 meses. Ningun tratamiento
alcanzé una diferencia clinicamente significativa en el dolor o la funcion (utilizando la

valoracién mediante la escala WOMAC) en comparacion al placebo (88).

La glucosamina y el condroitin sulfato son suplementos nutricionales que en los
ultimos anos han adquirido un amplio uso como opciones de tratamiento para la
artrosis. Ellos, potencialmente o tedricamente, actuan como condroprotectores
ofreciendo no solo un alivio sintomatico sino que también modificarian la historia

natural de la artrosis. Sin embargo, aunque muchos estudios han demostrado un
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efecto significativo del tratamiento, acompafiado con una notable seguridad, todavia
hoy existe gran controversia con respecto a su eficacia relativa comparada con el
placebo u otros tratamientos. En este sentido el Colegio Americano de Reumatologia,
en sus recomendaciones para el tratamiento inicial de la artrosis, no recomienda la

glucosamina o la condroitina en los pacientes con artrosis.
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ACIDO HIALURONICO (via oral)

El 4cido hialurénico (HA) es un polisacarido de la familia de los glucosaminoglicanos
(GAG) con enlaces 3, que aporta una funcién estructural en nuestro organismo. De
textura viscosa, esta presente en el liquido sinovial de las articulaciones, el humor
vitreo de los ojos y el tejido conjuntivo de numerosos organismos. Es un importante
glicosoaminoglicano en la homeostasis articular. En los seres humanos destaca su
concentracion en las articulaciones, los cartilagos y la piel. Presenta la propiedad de
retener grandes cantidades de agua y de adoptar una conformacion extendida en
disolucién, lo que le confiere sus propiedades de lubricacidon y amortiguacién en las

articulaciones.

Ademas, en la farmacopea de numerosos paises se utiliza como cicatrizante de

heridas y Ulceras de decubito en forma de aplicacién tépica.

En medicina su utilizacion mas habitual es como material de relleno en cirugia y
odontologia estética y como suplemento nutricional para las articulaciones en
tratamientos por dolores en las mismas o con artrosis y para mejorar las

caracteristicas de la piel y del tejido conjuntivo o conectivo.

Mecanismo de accién

El mecanismo de accion en formulaciones de acido hialurénico inyectado en las
articulaciones es la viscosuplementacién, de forma que se promueva la produccion
enddgena de hialurdnico, con el objetivo de evitar la excesiva friccion articular, ademas
de disminuir la inflamacién y la destruccién de las articulaciones en personas con
artrosis grado I-ll (segun la escala de valoracion de la artrosis de Kellgren vy
Lawrence). Su objetivo es también facilitar la mejora del dolor y la rigidez articular de

los pacientes con artrosis.
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En cuanto al mecanismo de accién del 4cido hialurénico de forma oral generalmente
se considera que es dificil para nuestro organismo absorber un polisacarido. El acido
hialurénico no se absorbe en el cuerpo como un polimero de alto peso molecular
después de la ingestion. Una prueba utilizando células de un modelo de epitelios
intestinales (células Caco-2) revelé que el HA con un peso molecular alto rara vez se
absorbe. Por el contrario, la cantidad de HA absorbida por las células Caco-2 aumenta

a medida que el peso molecular de HA disminuye (40).

Sin embargo, Kurihara y cols. informaron de que el HA se descompone en 2-6
fragmentos de polisacaridos por bacterias entéricas, y estos polisacaridos son
parcialmente absorbidos en el cuerpo por el intestino delgado (55). Después de la
descomposicién de la HA por las bacterias entéricas a una forma de bajo peso
molecular, se sabe que los polisacaridos libres migran hacia las articulaciones y otros
tejidos (44). Estos estudios sugieren, por tanto, que el HA es absorbido por el cuerpo;
Sin embargo, se necesitan mas estudios para aclarar los efectos de la via de

absorcion en el alivio del dolor en la artrosis.

Posologia

La ingesta recomendada de HA difiere, segun autores, entre 48-240 mg/dia durante 2
semanas-12 meses. Hatayama y cols. (36) utilizan dosis de 60mg/dia; Sato y cols. (87)
se basan en 200mg/dia; Jensen y cols. (45) aportan a los sujetos dosis de 225mg/dia;
Méoller y cols. (66) suplementan con 48mg/dia; y, Nelson y cols. (73) usan una dosis de
56mg/dia.

En nuestra revisién (36,45,66,73,87) hemos observado que la ingesta de HA por via
oral de forma aislada es menos estudiada que la combinacién con otros compuestos
(sulfato de glucosamina, condroitin sulfato...). Por lo que se necesitan mas estudios

para aclarar la dosis minima efectiva y el periodo minimo de consumo de HA.

Evidencia cientifica

Dolor (evidencia cientifica C). Se han obtenido resultados que han demostrado que la

administracion oral de acido hialurénico puede tener efectos terapéuticos beneficiosos
en pacientes con artrosis temprana reduciendo significativamente el dolor. En el

estudio de Ricci M. y cols. concluyen con la mejora del dolor en dichos pacientes, a
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pesar de las limitaciones en el estudio y los dispares resultados en los dos grupos de

poblacion estudiados (menos de 60 afios y mas de 60 afios) (84)

En un estudio de Gallucio F y cols. utilizaron farmacos SYSADOA (“Symptomatic slow-
acting drugs in osteoarthritis” - farmacos capaces de modificar lentamente los
sintomas de la artrosis de manera independiente a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), analgésicos u otras opciones terapéuticas.) compuestos por una combinacion
de acido hialurénico, condroitin sulfato y matriz de queratina. A los 2 meses del
comienzo del estudio la reduccién media del puntaje del WOMAC fue de 36%. Estos
datos demuestran una accién rapida que reduce el dolor y mejora la funcién articular y

la rigidez en la artrosis de rodilla sintomatica temprana. (31)

Hatayama y cols. en un estudio donde trataron a 24 pacientes japoneses con dolor
cronico de rodilla, con un compuesto que contiene HA a una dosis de 1800 mg/dia
(contenido de HA, 60 mg/dia) o placebo durante 2 semanas. El grupo de HA mostré
una mejora significativa en el dolor de rodilla y la incomodidad en comparacion con el

grupo placebo (36).

Sato y cols. informaron de un estudio en el que a 37 estadounidenses con artrosis de
rodilla se les administr6 HA por via oral (200 mg/dia) o placebo durante 8 semanas
con los resultados que bajo la valoracion de WOMAC vy la actividad de la vida diaria

mejoraron significativamente en el grupo HA comparado con el grupo placebo (87).

En 2015, Jensen y cols. realizaron un estudio en el que se administré6 una mezcla
liquida de HA o placebo durante 4 semanas a pacientes con artrosis de rodilla.
Durante las primeras 2 semanas, la mezcla de HA se administr6 a 45 ml/dia
(contenido de HA, 225 mg/dia) y las 2 semanas siguientes se administré a 30 ml/dia
(contenido de HA, 150 mg/dia). El dolor en la rodilla mejoré significativamente en el

grupo HA en comparacion al grupo placebo (45).

Inflamacién (Evidencia cientifica C). Méller y cols. realizaron un estudio de cohortes

retrospectivo en Espafia en el que se comparé HA con el farmaco analgésico
paracetamol. Sesenta y nueve pacientes con artrosis de rodilla y sinovitis recibieron
una compuesto que contenia HA, con dosis de 80 mg/dia (contenido de HA, 48
mg/dia) o Paracetamol durante 6 meses. La ecografia demostré que el curso de
sinovitis en el receso suprapatelar se redujo significativamente en el grupo HA
comparado con el grupo paracetamol, y el numero de casos graves de derrame
sinovial se redujo significativamente en el grupo HA comparado con el grupo

paracetamol. (66)

Los suplementos para las articulaciones | Marta Jiménez Muro



En 2015, Nelson y cols. trataron a 40 pacientes con artrosis de rodilla con una mezcla
oral de HA a 80 mg/dia (contenido de HA, 56 mg/dia) o placebo durante 3 meses. Se
observaron mejoras de dolor significativas en el grupo de HA en comparacién con el
grupo placebo, mediante medicion de escalas VAS y WOMAC. Un analisis del suero y
del liquido sinovial demostré que los niveles de citoquinas inflamatorias aumentaron
significativamente en el grupo placebo y disminuyeron significativamente en el grupo
HA. En dicho analisis demostraron que la ingesta oral de HA es util especialmente en

pacientes obesos para tratar a la artrosis (73).

Existe poca evidencia cientifica del acido hialurénico de forma oral. Son escasos los
estudios que realizan la investigacién con HA puro, existiendo mayor evidencia en la

aplicacion de acido hialurénico en modo de inyeccion intra-articular.
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COLAGENO HIDROLIZADO

El colageno hidrolizado (CH) estd compuesto por una mezcla de aminoacidos,
peptidos y polipéptidos con alto peso molecular, que muestra bioactividad a nivel del
cartilago articular. Es utilizado como “regenerador tisular’ ya que incrementa la sintesis
de macromoléculas en la matriz extracelular del cartilago. El colageno hidrolizado se

obtiene principalmente de las ovejas (tejido bovino) y las medusas.

El colageno forma la estructura de los tejidos del sistema locomotor, especialmente los
elementos de la articulacién (cartilagos, ligamentos y tendones), y del sistema de
proteccion tales como la piel y las fascias. La proteina de colageno aporta forma,
resistencia, flexibilidad y grosor a los tejidos en los que estd presente. Para que el
colageno nativo pase a ser un nutriente proteico asimilable es necesario someterlo a

un proceso denominado hidrolizacién.

Mecanismo de accién

Los estudios sobre cultivos de condrocitos animales y humanos muestran que la
presencia de CH estimula la sintesis de colageno tipo Il, y de proteoglicanos y acido

hialurénico como componentes de la matriz extracelular (67).

Oesser y cols. Vieron, con la utilizacidon de colageno hidrolizado tipo I, la capacidad de
estimular la sintesis de proteoglicanos y colageno mediante cultivos de condrocitos

articulares bovinos sanos. (76)
Posologia

Estudios demuestran que la dosis de 10 gramos de colageno hidrolizado al dia durante

6 meses, es la indicada para conseguir un alivio de los sintomas de artrosis (9,22,69).
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La presentacion puede ser variable, pudiendo conseguirlo en formato liquido o en

polvos.

Evidencia cientifica

Dolor (Evidencia cientifica B). Estudios con diferentes preparaciones de colageno

hidrolizado mostraron un alivio de los sintomas de artrosis, desencadenando efectos
de los compuestos hidrolizados de colageno, mejorando asi la funcién de las

articulaciones y reduciendo el dolor en las articulaciones (8,22,69).

El panel de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) sobre productos
dietéticos, nutricion y alergias ha concluido recientemente que hasta el momento no se
ha demostrado ninguna relacion de causa-efecto entre el mantenimiento de las

articulaciones y el uso de hidrolizados de colageno (28).

En un estudio comparativo de Tré T y cols., sobre un compuesto de colageno
hidrolizado (Colatech®) y el sulfato de glucosamina, demostré ser este ultimo eficiente
para mejorar el estado clinico en pacientes con artrosis de rodilla, con mejoria
significativa del dolor, estado funcional de las articulaciones y una mejor calidad de
vida. Se demostrd clinicamente una mejor eficacia que SG después de 2, 4, 8 y 12
semanas de tratamiento. ElI Colatech® aporté mayor rapidez de alivio de
sintomatologia, considerandolo como una alternativa interesante, adecuada Yy

ventajosa y desempefiar un papel importante en el manejo de artrosis rodilla (96).

Fuerza muscular (Evidencia cientifica C). El estudio de Zdzieblik y cols. ha demostrado

que la combinacion de ejercicio de resistencia y suplementos de colageno hidrolizado
dio lugar a una mejora mas destacada de la constitucion corporal, por un aumento
significativo de la masa muscular y disminucién de la masa grasa, en comparacion con
placebo. Ademas, la fuerza muscular se mejord significativamente después de la
ingesta de péptidos de colageno en comparacion con el programa de entrenamiento

mas placebo (102).

La bibliografia cientifica sobre el efecto condroprotector del coldgeno hidrolizado es
escasa. No se ha sometido a suficientes estudios como para constatar una evidencia

cientifica.
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CURCUMINA

La curcumina es un colorante natural procedente de la Cudrcuma longa, especia
obtenida del rizoma de la planta del mismo nombre cultivada principalmente en
la India y en otros paises orientales. La Curcuma Longa es una planta herbacea de la
familia Zingiberaceae (familia del jengibre). Se ha utilizado como condimento en
muchas cocinas étnicas en varios paises, como Bangladesh, India y Pakistan, y
durante mucho tiempo como tratamiento anti-inflamatorio en los medicamentos
tradicionales chinos y ayurvédicos (medicina hindu). En concreto la especie mas
utilizada para buscar ese efecto anti-inflamatorio es la Curcuma longa. Se conoce

comunmente como curcuma.

Mecanismo de accién

Existen varios mecanismos de accidon que explican el empleo de la curcuma en la

artrosis:

- Las citoquinas pro-inflamatorias como la interleucina-1beta (IL-1R) y el factor
de necrosis artrosis alfa (TNF-a) desempefnan un papel clave en la patogénesis
de la artrosis. La curcumina tiene potencial nutricional como un agente
antiinflamatorio de origen natural para tratar la artrosis mediante la supresién
de las vias de senalizacion catabdlicas de IL-13 / TNF- a mediadas por NF-kB
(factor de transcripcién) en condrocitos (21).

- Se sabe también que la curcumina inhibe la induccion de la ciclooxigenasa-2
(COX-2) en varias lineas celulares gastrointestinales (22).

- Ademas, la curcuma puede interferir con la actividad del factor de
transcripcion NF-kB, que ha sido ligado a través de multiples estudios

cientificos, a diversas enfermedades inflamatorias (19, 20).
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Hay varias maneras de complementar la curcumina. La propia molécula tiene poca
biodisponibilidad, pero existen diversas formas de favorecer su absorcion. Los
métodos mas comunes y probados incluyen el empleo de fosfolipidos (formando
fitosomas junto a la curcumina) y el emparejamiento de la curcumina con extracto de

pimienta negra.

Posologia

Cuando se toma la curcumina como un fitosoma, la dosis es de 200 mg de curcumina
dos veces al dia, con las comidas. Si el dolor articular persiste, esta dosis puede ser

aumentada hasta 500 mg, tomado dos veces al dia para una dosis diaria total de 1.000
mg. (5)

Cuando se asocia la curcumina junto a la pimienta negra, las dosis indicadas son de
500 mg de curcumina con 20 mg de piperina (un compuesto de pimienta negra), tres

veces al dia, con las comidas.

Evidencia cientifica

Inflamacién (Nivel de evidencia - B). La ingesta de curcumina se asocia con la

disminucion de los cuadros clinicos donde predomina el componente inflamatorio, con
estudios que apoyan una evidencia de nivel B. La curcumina puede inhibir las enzimas

COX (ciclooxigenasa), lo que reduce la inflamacién en la articulacién (22).

En el estudio de Daily JW'y Yang M (5) la toma durante 8-12 semanas de 1000 mg /
dia de curcumina pueden reducir los sintomas de la artrosis (principalmente dolor y
sintomas relacionados con la inflamacién) y dar como resultado la mejoria de los

sintomas similar a los obtenidos por el ibuprofeno y el diclofenaco.

El estudio de Madhu y cols. (81) tuvo cuatro grupos de estudio: placebo, curcuma,
sulfato de condroitina y curcuma mas sulfato de condroitina. Tanto la circuma como el
sulfato de condroitina proporcionaron beneficios significativos (valoracién mediante las
escalas VAS y WOMAC), aportando la curcuma un rendimiento significativamente
mejor. Sin embargo, la combinacién de curcuma y condroitina no aportd ningun
beneficio adicional, que puede ser debido a los efectos redundantes como ya se ha

sugerido para la curcumina y el diclofenaco. La contribucién mas importante de este
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estudio, sin embargo, puede ser que demostré potentes beneficios antiinflamatorios

y/o analgésicos para los componentes de curcuma distintos de la curcumina.

Dolor (Nivel de evidencia - B). Parece haber disminuciones en el dolor asociado con la

curcumina en dosis mas altas (400-500 mg) que se extienden hasta el postoperatorio
en diversas cirugias (1), en el dolor artrésico y en la mejora general los sintomas de la

artrosis. Esto parece comparable a 2 g de paracetamol en potencia analgésica (26).

En el estudio de Laakhan y cols. (58) indicaron que los extractos de curcuma y
alimentos de la familia Zingiberaceae (a la que pertenece la Curcuma longa) son
agentes analgésicos clinicamente eficaces y que los datos disponibles muestran un
perfil de seguridad mayor que el de los antiinflamatorios no esteroideos. Sin embargo,
tanto los farmacos antiinflamatorios no esteroideos como los alimentos de la

Zingiberaceae se han asociado con un mayor riesgo de hemorragia.

En el estudio de Belcaro y cols. (6) concluyeron que la curcuma, dosificada a 1.000 mg
de MERIVA (fitosoma compuesto de curcumina asociada a fosfatidilcolina)
administrada en dos dosis divididas de 500 mg, fue segura y eficaz durante un periodo
de 8 meses para aliviar los sintomas clinicos y bioquimicos de la artrosis en una
poblacion de mediana edad (43 +/-2) en pacientes sintomaticos. También se

observaron reducciones en IL-6 (27%), IL-1b (65%) y factores de adhesién celular.

Sintomas de la artrosis (Nivel de evidencia - C). Parece haber reducciones

significativas en los sintomas de la artrosis, con mayor disminucion observada
después de ocho meses de suplementacion y alcanzando el 41% de la linea de base

en cuanto a la mejoria (7).

En el estudio de Koptniratsaikul y cols., (52) los autores concluyen que 2 gramos al dia
de extracto de curcuma tiene un efecto igual al ibuprofeno en el tratamiento de la

artrosis de rodilla.

En la revision bibliografica realizada por Chin KY y cols. (21) los principales
mecanismos de accidén estudiados para explicar las acciones anti-artrésicas de la
curcuma incluyen la regeneracién de los condrocitos y la disminucion de la apoptosis,

la inflamacion y el estrés oxidativo.

La curcumina parece ser tan potente como otros suplementos y productos
farmacéuticos utilizados para aliviar el dolor articular causado por la artrosis de rodilla.

Aunque es un suplemento popular entre los atletas, no hay evidencia para apoyar los
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efectos de la curcumina cuando se utiliza en personas sin signos ni sintomas de

artrosis.

VITAMINA D

La vitamina D, calciferol o antirraquitica, es un heterolipido del grupo de los esteroides.
Es una provitamina liposobluble (soluble en grasas). La vitamina D es la encargada de
la regulacion del metabolismo del calcio en los huesos. Ademas, inhibe las
secreciones de la hormona paratiroidea (PTH) desde la glandula paratiroides,
afectando al sistema inmune por su rol inmunosupresor, estimular la fagocitosis celular

y por su actividad antitumoral.

Su obtencion puede llevarse a cabo mediante:

* La ingesta de alimentos ricos en vitamina D: Muy pocos son los alimentos que
contienen esta vitamina de forma natural. Las fuentes alimentarias ricas en
vitamina D son los pescados grasos (salmén, atun y caballa), higado vacuno,
queso y la yema de huevo.

* Los alimentos fortificados (enriquecidos) con vitamina D: Los mas comunes son
la leche con vitamina D (distintas marcas comerciales), ciertos cereales para el
desayuno y algunas marcas de jugos de naranja, yogures, margarinas y
bebidas a base de soja que contienen vitamina D agregada.

* La transformacion del colesterol por la exposicion a los rayos solares UV.

El déficit de vitamina D puede estar asociada al consumo de una dieta no equilibrada,
ademas de una inadecuada exposicion solar. También puede estar relacionado con
las alteraciones de la microbiota intestinal, provocando una mala absorcion. Ademas,

en algunos casos, existen alteraciones metabdlicas que limitan la conversion de
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Vitamina D en sus metabolitos activos (como el 1,25-dihidroxivitamina D, o el 1,25-

dihidroxivitamina D3).

La deficiencia de la vitamina D ocasiona disminucion de la mineralizacion ésea,
conduciendo a enfermedades de los huesos, tales como el raquitismo en nifios y la
osteomalacia en adultos. Incluso se asocia con la aparicién de osteoporosis. Sin
embargo, en dosis muy altas (dosis por encima de 1000 pg (40.000 Ul/dia), puede
conducir a una hipercalcemia (favoreciendo la calcificacidon de los vasos sanguineos y
de los tejidos en el corazdn, el rifiobn y otros oOrganos; ademas de nauseas,
estrefiimiento y deshidratacién), hipercalciuria (posibilitando la aparicion de calculos
renales), hipertension, menor apetito y disminucién peso corporal. La toxicidad de la
vitamina D puede ocurrir por una elevada suplementacion, pero no por la ingesta
dietética. La exposicién prolongada al sol tampoco da lugar a toxicidad de la vitamina
D. (77)

En poblaciones con riesgo de osteoporosis, el déficit de vitamina D tiene una elevada

prevalencia y un efecto significativo en el deterioro de la integridad 6sea (65).

Mecanismo de accion

La vitamina D tiene un papel importante en el mantenimiento de érganos y sistemas a

través de multiples funciones, tales como:

- La regulacion de los niveles de calcio y fésforo en sangre, promoviendo la
absorcion intestinal de los mismos a partir de los alimentos
- La reabsorcion de calcio a nivel renal. Todo ello contribuye a la formacion y

mineralizacion 6sea, siendo esencial para el desarrollo del esqueleto. (47)

Posologia

Se estima que 1000 IU diarias es la cantidad de vitamina D suficiente para un individuo

sano adulto ya sea hombre o mujer. (59)

En EEUU, los limites maximos recomendados de vitamina D para bebés son de 1,000
a 1,500 Ul/dia; en nifios de 1 a 8 afios de edad 2,500 es de 3,000 Ul/dia; en nifios

mayores de 9 afos de edad, adolescentes y adultos es de 4,000 Ul/dia; y, en mujeres
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embarazadas y en periodo de lactancia recomienda el aumento del consumo por
encima de los 4,000 Ul/dia. (47)

El estudio de Hin H y cols. de 2016, demuestra que la suplementacién con 4000 Ul
diarios de vitamina D3 en comparacién con 2000 Ul diarios se asocié con una
proporcion significativamente mayor de individuos que alcanzaron niveles plasmaticos
adecuados, asociados con el menor riesgo de enfermedad (88% vs 70%,

respectivamente) después de 1 afio de tratamiento. (39)

Evidencia cientifica

Riesgo de fractura ésea (Evidencia cientifica B). En la prevencién de fracturas (a

excepcion de las fracturas vertebrales) con suplementacion de vitamina D se observa
una correlacion positiva entre las concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D y la
densidad ésea a nivel de la cadera, reduciendo el riesgo de fracturas de cadera en al
menos un 20% para las personas mayores de 65 anos. (9,10) En afios posteriores se
ha observado, en una revisién de los articulos de Bischoff-Ferrari y cols., que la
vitamina D oral parece reducir el riesgo de fracturas de cadera so6lo cuando se afiaden,

ademas, suplementos de calcio. (12)

Dolor (Evidencia cientifica C). La suplementacion con vitamina D durante 2 afios a una

dosis suficiente para elevar los niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina D a mas de
36 ng/ml, en comparacién con placebo, no redujo el dolor en la rodilla en pacientes

con artrosis sintomatica de rodilla. (62,46)

Sintomas de artrosis (Evidencia cientifica C). En los articulos anteriores de McALindon

T y cols. (62) y Jin X. y cols. (46) no se observé tampoco una reduccion de la pérdida

de volumen de cartilago en pacientes con gonartrosis sintomatica.

El estudio de VIDEO (Vitamin D Effects on OA) (3) fue disefiado por Arden NK. y cols.
para determinar si la intervencion con la suplementacion de vitamina D puede retardar
la progresién de esta enfermedad y aliviar el dolor en la rodilla. La suplementacién con
vitamina D no consiguié una reduccion del dolor, de la rigidez o de la pérdida funcional
durante un periodo de 3 afos. Sobre la base de estos hallazgos, estos autores
consideran que la suplementacién con vitamina D no tiene ningun papel en el manejo

de la artrosis de rodilla.
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Los resultados obtenidos por la suplementacion con vitamina D en el tratamiento de la
artrosis son muy variables y no permiten establecer una clara correlacion entre dosis
utilizada y resultado clinico obtenido. Son escasos los estudios recientes (de 2010 a

2017) que abordan la suplementacién con vitamina D como tratamiento en la artrosis.
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ACIDOS GRASOS POLIINSATURADOS (Omega 3)

Los acidos grasos omega-3 (w-3) son acidos grasos esenciales poliinsaturados.

Actualmente, se trata de un suplemento alimenticio en consideracién, debido a la

asociacion del consumo de omega-3 con multiples beneficios para la salud.

El consumo de grandes cantidades de omega-3, como el EPA y el DHA, han
demostrado ser eficaces en el tratamiento y prevencion de diversas enfermedades,
tales como cardiovasculares (54,71), neurodegenerativas (43), la depresion (74,93), el
cancer (50,56), enfermedades inflamatorias intestinales (90), artritis reumatoidea (32) y
dafo celular por isquemia (4,103). También esta indicado en el embarazo para la
prevencion de enfermedades en el recién nacido (78). Estos acidos grasos
participarian directamente en la modulacion de la respuesta inmune, disminuyendo la
inflamacién y el dafio estructural-funcional generado por esta, demostrandose el efecto

antiinflamatorio y citoprotector (99)

En cuanto a la artrosis, los acidos grasos omega-3 pueden influir en la inflamacién
articular latente en la patologia articular, modificando los mediadores proinflamatorios,

y aliviando los signos clinicos de la artrosis.

Existen seis tipos de acidos grasos omega-3, los cuales estan formados con base de

acido linolénico (LNA). Los 6 tipos son:

 Acido alfa-linolénico (ALA)

« Acido estearidonico (SDA)

« Acido eicosatetraenoico (ETA)

« Acido eicosapentaenoico (EPA)
» Acido docosapentaenoico (DPA)

« Acido docosahexaenoico (DHA)

La fuentes alimentarias de omega-3 se encuentran en gran cantidad en los pescados
azules como la sardina, en el salmon, el aceite de colza, las semillas de lino, la semilla
de chia, la semilla de calabaza, el sacha inchi (fruto seco de origen amazdnico), y las

nueces principalmente.
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Los alimentos fortificados en omega-3 pueden ser otra fuente de alimentacion.
Algunos de los alimentos funcionales enriquecidos en omega-3 pueden ser la leche de

vaca enriquecida, la leche de soja, los huevos o la margarina.

Mecanismo de accién

Los acidos grasos omega-3 regulan el proceso inflamatorio a través de sus
mediadores metabdlicos resolvinas y protectinas inhibiendo la actividad del factor Nk-B
en la transcripcion de mediadores de inflamacion, mecanismo importante en la
prevencion de enfermedades degenerativas originadas por procesos inflamatorios

agudos y cronicos (27).

La suplementacion con omega-3 reduce significativamente los niveles séricos de las
IL-1, 2, 6 y 8, asi como del TNF-a y de los leucotrienos B (LTB) (5,42)

Posologia

Los estudios utilizan dosis muy dispares, no pudiendo concretar ninguna dosis

estandar para la obtencion de beneficios a nivel del sistema musculo-esquelético

El Instituto Nacional de la Salud de los EEUU (National Institutes of Health) aconseja
en nifos de 0 a 3 afios 0,7mg/dia; en nifios de 4 a 8 afios dosis de 0,9mg/dia; en
nifos de 9 a 13 anos dosis de 1,2mg/dia en nifos y 1,0mg/dia en nifas; a partir de los
14 anos de edad indica dosis de 1,6mg/dia en varones y 1,1mg/dia en mujeres; en
mujeres gestantes recomiendan aumentar la dosis diaria a 1,4mg/dia y en mujeres que

estén dando lactancia unos 1,3mg/dia. (72)

Evidencia cientifica

Inflamacién (Evidencia cientifica B). Los tratamientos actuales estan dirigidos a

reducir los sintomas de la reaccién inflamatoria que se produce después de la
destruccion del cartilago articular esencial. En el estudio de la enfermedad de artritis
reumatoide, que genera una posterior artrosis debido a la inflamacién crénica de la
articulacion, el efecto protector potencial de los acidos grasos omega-3 sobre la

autoinmunidad relacionada con la artritis reumatoide puede ser mas pronunciado en
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aquellos que exhiben susceptibilidad genética de HLA clase Il (Antigeno de
Interleucina Humana) a la artritis reumatoide (32). El estudio realizado en pacientes en
hemodialisis con 2080mg de acidos grasos omega-3, 1240mg de EPA y 840mg de
DHA diarios no evidenciaron cambios en los marcadores sistémicos de inflamacion
(51). Los alimentos fortificados EPA (dosis fue de 0,60 g de EPA y 0,26 g de DHA
diariamente) usados en individuos sanos de mediana edad, no encontraron cambios
en los marcadores inflamatorios en esta dosis (30). La secrecion in vitro de
interleucina-1beta (IL-1R) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) se redujeron
significativamente mediante la alimentacién de DHA (49). En un estudio reciente se
observo los efectos beneficiosos de los aceites de pescado y polifenoles en la dieta
estandar en cuanto a la disminucién de la inflamacién y el estrés oxidativo (25).
Estudios realizados han demostrado que la suplementacion con omega-3 mediante
aceites de pescado, reduce significativamente (hasta un 42%) los niveles séricos de
las IL-1, 2, 6 y 8, asi como del TNF-a y de los LTB (5,42).

Sintomas de artrosis (Evidencia cientifica C). Un estudio concluyé que una

suplementacion de 2 afios con alta dosis de aceite de pescado omega-3 no modifico la
pérdida de masa ésea entre hombres y mujeres con artrosis de rodilla (20). Estudios
con animales demostraron que la suplementacion diaria de una dieta de perros con
EPA y DHA cambia las concentraciones de &acidos grasos en sangre, lo que se
correlaciona con el alivio de los signos clinicos asociados con la artrosis en perros
(5,64). Las fuentes marinas como el aceite de Krill y el aceite de pescado, podrian
servir como fuentes prometedoras de agentes condroprotectores (16). Una revision
bibliografica con el objetivo de buscar las afirmaciones de que la suplementacion con
aceite de pescado puede prevenir o disminuir la gravedad de la artrosis, demuestran
que el acido EPA y DHA reducen los mediadores proinflamatorios y aumentan la

lubricacién de las articulaciones in vitro (13)

En conclusion, se necesitan ensayos clinicos bien disefnados para corroborar o refutar
el beneficio potencial de los aceites de pescado con alto contenido en omega-3 en el
tratamiento de artrosis. Se necesitan estudios a largo plazo para evaluar su utilidad en
la prevencién. Ademas, la uniformidad de la industria del aceite de pescado es

necesaria para la consistencia de la terapia.
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MAGNESIO

El magnesio (Mg) es un elemento quimico esencial para el ser humano. Encontramos
el magnesio en gran parte en los huesos y sus iones desempefian papeles de
importancia en la actividad de muchas coenzimas y en reacciones que dependen del
ATP. También ejerce un papel estructural, ya que el ion de Mg2+ tiene una funcion
estabilizadora de la estructura de cadenas de ADN y ARN. Interviene en la formacion
de neurotransmisores y neuromoduladores, la repolarizacion de las neuronas, y en la

relajacion muscular, siendo muy importante su accién en el musculo cardiaco.

Las fuentes alimenticias ricas en magnesio son las semillas (las mas ricas en
magnesio son el cacao, las almendras, harina de soja, cacahuetes, judias blancas,
legumbres, avellanas, nueces) y las hortalizas de hojas verdes (espinaca, acelga...).
Algunos alimentos fortificados con magnesio como los cereales para el desayuno,

leche, yogur y algunos productos lacteos, pueden ser otra fuente alimenticia de Mg.

El magnesio como suplemento se utiliza para el tratamiento de patologias del sistema
nervioso como el estrés y la depresidon y como relajante muscular. Ademas a nivel de
sistema musculo esquelético el magnesio ayuda a fijar el calcio y el fésforo en los
huesos y dientes, siendo utilizado en osteoporosis. También actia controlando la flora

intestinal y nos protege de las enfermedades cardiovasculares.

El déficit de magnesio puede provocar demasiada excitabilidad, debilidad muscular,
somnolencia, irritabilidad, fatiga muscular. La carencia de magnesio usualmente ocurre
cuando las personas presentan problemas hepaticos, insuficiencia cardiaca, vomitos o

diarrea, disfuncion renal y otras afecciones.

Mecanismo de accion

A nivel del hueso, el magnesio, es un elemento necesario para el crecimiento y

mineralizacion del hueso asi como para la formaciéon del colageno y de los
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mucopolisacaridos, debido a su implicacién en la sintesis y activacion de las fosfatasas

alcalinas, de las pirofosfatasas y de las ATPasas.

Dentro del hueso, el Mg trabecular supone el 54 % del total 6seo, mientras que el

cortical representa el 46 % restante.

El descenso de magnesio en sangre produce un envejecimiento del hueso, estimula la
secrecion de hormona paratiroidea (PTH), promoviendo una salida del Mg del interior

del hueso, con lo que aumenta el calcio en sangre.

Posologia

La Ingesta Diaria Recomendada (RDA) para el magnesio en nifios de 1-3 afios es de
80 mg/dia; en nifios de 4-8 afios de 130 mg/dia; en nifios de 9-13 afos dosis de 240
mg/dia; en adolescentes de 14-18 anos dosis de 410 mg/dia en varones y 360 mg en
mujeres; en adultos jovenes de 19-30 afios dosis de 400 mg/dia en varones y 310
mg/dia en mujeres; para adultos mayores de 31 afios se recomienda 420 mg/dia en
varones y 320 mg/dia en mujeres. En las mujeres gestantes se recomienda dosis de

360 mg/dia y en mujeres que estén dando lactancia dosis de 320 mg/dia.

En el caso del tratamiento de la se recomienda el uso de 150-750 mg/dia de magnesio

ya sea solo o en combinacion con calcio y otros suplementos.

El calcio puede interferir en la absorcion de magnesio en las personas con alto riesgo
de deficiencia de magnesio, por lo que para estas personas se recomienda consumir
calcio antes de acostarse en lugar de hacerlo durante las comidas, asi como aumentar

el consumo de vitamina D. (63)

Evidencia cientifica

Densidad 6sea y del cartilago (Evidencia cientifica B). Se evalu6 el efecto positivo de

la suplementacion con capsulas de 6xido de magnesio oral 300 mg/dia frente a un
placebo durante 12 meses. Se observé un aumento de concentracién de células de la

médula ésea a nivel de la cadera de forma significativa. (19)

La alta concentracion de magnesio extracelular modula la expresion génica de las
células mesenquimales durante la diferenciacién osteogénica e inhibe el proceso de

mineralizacion. Se identificé el transportador de magnesio SLC41A1 que regula la
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interaccion de magnesio y las MSCs durante la diferenciacién osteogénica. Por lo que
el transpotador de magnesio SLC41A1 especifico del tejido podria ser un tratamiento

potencial para la pérdida de masa dsea (97).

El efecto de las concentraciones de magnesio extracelular por la suplementaciéon de
sulfato de magnesio mostraron efectos positivos en la proliferacion de condrocitos y la
diferenciacién. Ademdas, se observd un impacto directo del magnesio en el
metabolismo de los condrocitos, favoreciendo el crecimiento de los mismos
(condrogénesis). Por tanto, podrian considerarse los suplementos de magnesio una

opcién beneficiosa para el cartilago (65).

Dolor (Evidencia cientifica C). EI Mg en administracién intra-articular de dosis uUnica al

final de la cirugia artroscépica fue eficaz en el alivio del dolor sin aumentar las
reacciones adversas, y también podria aumentar el efecto analgésico de la
bupivacaina. Ademas, el Mg parece exhibir el efecto protector del cartilago o del
condrocito segun los estudios experimentales. Quizas el Mg via intra-articular debe ser
considerado como una alternativa a los anestésicos locales después de la cirugia
artroscopica (104). No hemos encontrado estudios con administracién de Mg por via

oral para el tratamiento del dolor articular.

Grosby y cols. demostraron que la infusién intravenosa de magnesio en pacientes con
cancer condujo al alivio parcial o total del dolor neuropatico que habia sido
pobremente sensible a los opioides. El magnesio puede ser una opcion de tratamiento

en pacientes con dolor neuropatico refractario (35).

Yousef AA. y cols. indican que la infusién intravenosa y oral de magnesio, de forma
secuencial, en pacientes con dolor lumbar crénico con un componente neuropatico,
produjo una reduccion significativa en su intensidad del dolor y mejoras en todos los
rangos de su movilidad a nivel de la columna lumbar durante los 6 meses de
seguimiento. Recomiendan el uso del magnesio en el tratamiento de pacientes con
dolor lumbar crénico de tipo neuropatico que no han respondido al tratamiento

convencional (101).
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DISCUSION

Condroitin Sulfato

Nl_vel d? Efecto Carga Artlc'ullos Comentarios

Evidencia cientificos

B Inflamacién Vv 3 estudios El condroitin sulfato (CS) fue mas

(80,92,94) efectivo que el celecoxib en la
reduccion de la inflamacion a nivel
articular durante el estudio de 2
afios. Importante influencia anti-
inflamatoria. Necesita ser estudiado
con aislamiento de CS.

B Dolor Vv 2 estudios (61,91) | EI CS, s6lo o en combinacion con
glucosamina, reduce el dolor
articular provocado por la artosis.
Existe cierta heterogeneidad en los
resultados.

B Espacio intra- v 3 estudios Se ha logrado, mediante control

articular (91,92,94) radiografico y con resonancia

magnética la disminucion de la
pérdida de volumen de cartilago.
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Sulfato de Glucosamina

Nl_vel d? Efecto Carga Artlc'u_los Comentarios
Evidencia cientificos
B Sintomas de Vv 3 estudios El sulfato de glucosamina parece
Artrosis (23,38,100) disminuir en pequefia cantidad los

sintomas de la artosis, y se
demuestra mas efectiva en
comparativa a la toma paracetamol.
Se precisan mas estudios que lo
corroboren.

B Dolor Vv 2 estudios (15,82) | Es similar el efecto analgésico

proporcionado por el SG que por el
Ibuprofeno en articulaciones
artrésicas.
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Asociacion de Condroitin Sulfato y Sulfato de Glucosamina

Nl_vel d? Efecto Carga Artlc’u_los Comentarios
Evidencia cientificos
C Sintomas de Vv 4 estudio No encontramos una clara
Artrosis (29,41,83,95) coincidencia en resultados. Unos
estudios avalan la disminucion de
niveles pro-inflamatorios y de
degradacion del cartilago articular.
Otros estudios concluyen que los
hallazgos no son concluyentes.
C Dolor Vv 3 estudios No se encuentra una clara evidencia
(17,23,88) de la disminucién del dolor en

estudios comparativos con
Celecoxib o placebo.
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Acido hialuroénico

Nl_vel d? Efecto Carga A_\rtlc’l.!Ios Comentarios
Evidencia cientificos

C Inflamacién Vv 2 estudios (66,73) | Se observé disminucién de los
niveles de citoquinas pro-
inflamatoria en la utilizacion de HA
oral comparativamente con el grupo
placebo. Ademas, la reduccion de la
sinovitis suprapatelar fue evidente
en comparativa a la utilizacion de
Paracetamol. Este ultimo caso, no
es evidenciable ya que el contraste
del estudio esta realizado con un
analgésico (Paracetamol) y no con
un antiiflamatorio. Se necesitan de
mas estudios para crear una
evidencia.

C Dolor Vv 5 estudios Se evidencia una mejoria
(31,36,45,84,87) | significativa del dolor en relacion con
la ingesta de HA. Existe poca
evidencia cientifica del acido
hialurénico de forma oral y son
escasos los estudios que realizan la
investigacion con HA puro
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Colageno hidrolizado

Nl_vel d? Efecto Carga A_\rtlc’ullos Comentarios
Evidencia cientificos
B Dolor Vv 5 estudios (10,22, | EL colageno hidrolizado esta
28,69,96) asociado a una disminucion de dolor

articular. Se demostré clinicamente
una mejor eficacia que el SG en
algun estudio. La EFSA no lo
recomienda por falta de relacion
causa-efecto.

c Fuerza v 1 estudio (102) | El colageno hidrolizado en

muscular combinacién con el ejercicio de

resistencia se observo que favorecia
a un aumento significativo de masa
muscular. Los estudios cientificos
SOn escasos.
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Curcumina

Nl_vel d? Efecto Carga Artlc'u_los Comentarios
Evidencia cientificos
B Inflamacion Vv 3 estudios La ingesta de curcumina se asocia
(24,81,106) con la disminucién de la inflamacion,
inhibiendo las enzimas COX. Con la
toma de 1000mg/dia se pueden
reducir la inflamacioén articular.
B Dolor Vv 4 estudios Se evidencia la curcuma como
(1,7,26,58) suplemento nutricional para el
tratamiento del dolor postoperatorio
y dolor articular.
C Sintomas de Vv 3 estudios Parece existir una reduccion
Artrosis (8,21,52) significativa de los sintomas de la

artrosis, alcanzando el 41% en
mejoria. Se observa la disminucion
de apoptosis, la regeneracion de
condrocitos y el estrés oxidativo. Es
necesario mas estudios que
verifiquen los hallazgos.
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Vitamina D

Nl_vel d? Efecto Carga Artlc'u.los Comentarios
Evidencia cientificos
B Riesgo de Vv 3 estudios Los niveles séricos de vitamina D
fractura 6sea (11,12,14) estan relacionados con la densidad
6sea, pudiendo reducir el riesgo de
fractura en un 20%. La asociacion
de vitamina D con calcio parece
tener mas evidencia en la reduccién
del riesgo.
C Dolor Vv 3 estudios No se ha observado efecto
(3,46,62) analgésico con la toma de vitamina
D. Existen pocos estudios de
vitamina D en relacion con la
artrosis.
C Sintomas de v 2 estudios (46,62) | No se ha observado mejora de los

Artrosis

sintomas de la artrosis con la toma
de vitamina D. Se necesitan mas
estudios focalizados en la relacion
artrosis-vitamina D.
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Acidos grasos poliinsaturados (Omega 3)

Nivel de
Evidencia

Efecto

Carga

Articulos cientificos

Comentarios

B

Inflamacion

7

7 estudios

Significativa reduccién de los
marcadores inflamatorios
asociada a la toma de omega 3,
especialmente en artritis
reumatoide. Los estudios mas
concluyentes son aquellos que
utilizan omega 3 tipo DHA y
EPA.

Sintomas de
Artrosis

5 estudios

La suplementacion de omega 3
(principalmente DHA y EPA)
pueden servir como agentes
condroprotectores, como
agentes anti-inflamatorios
aumentando la lubricacion
articular, y aliviando los
sintomas de artrosis. Por otra
parte, no se asocia la toma de
omega 3 con la disminucion de
pérdida ésea. Es necesario mas
estudios para demostrar su
evidencia.
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Magnesio

Nl_vel d? Efecto Carga Artlc'u_los Comentarios
Evidencia cientificos
B Densidad 6sea Vv 3 estudios Se asocia la suplementacion de
y del cartilago (19,65,97) magnesio con un aumento de
concentracion de células de la
médula dsea, y con un efecto de
condrogénesis. Pudiendo ser los
suplementos de magnesio ser
opcion beneficiosa respecto al
cartilago.
C Dolor v 2 estudios Evidencias de efecto analgésico del
(35,101) magnesio en la administracion

intravenosa e intrarticular. No
existen estudios que utilicen el
magnesio en administracion oral de
forma aislada y que respalden el
efecto analgésico del mismo.
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CONCLUSIONES

La artrosis es un problema de salud publica importante y con una patogenia
multifactorial. Con la suplementacién se puede reducir las tasas de pérdida de
cartilago a niveles mas bajos, como se observa en las personas mayores con artrosis
incipiente, y prolongar significativamente el tiempo que se tarda en llegar a la etapa
final de la artrosis (Artrosis grado IV en la escala de valoracién de la artrosis de
Kellgren y Lawrence) la cual puede requerir un reemplazo de la articulacién. Esto
sugiere un gran potencial para un ahorro sustancial de costos mediante la reduccion
de la cirugia de reemplazo articular, asi como el potencial de grandes mejoras en la

calidad de vida de las personas con artrosis.

Tras la revision bibliografica de articulos cientificos que relacionasen la funcion
condroprotectora, el alivio del dolor y la disminucién de la inflamaciéon de los 8
compuestos estudiados para el tratamiento de la artrosis, no se evidencia una relacién
clara y directa (evidencia tipo A) del efecto provocado sobre las articulaciones

artrosicas.

El efecto analgésico del condroitin sulfato, el sulfato de glucosamina, el colageno
hidrolizado y la curcumina son los mas probados en estudios comparativos con

placebo o paracetamol (acetominofen) principalmente.

El efecto antiinflamatorio estd mas demostrado con el condroitin sulfato, la curcumina
y el omega-3 siendo los estudios revisados escasos para certificar una reduccién del

mecanismo pro-inflamatorio provocado por la artrosis.

La vitamina D ha demostrado ser un agente protector ante las fracturas 6seas, y el

magnesio un suplemento importante para mantener la densidad 6sea y el cartilago.

En conclusion, no existe evidencia cientifica clara (evidencia tipo A) que justifique en

todos los casos la utilizacion de estos compuestos como agentes condroprotectores en
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la artrosis, con garantias altas de eficacia. En ocasiones existe la influencia en
estudios de la industria farmaceutica y otros estudios pueden verse sesgados o
simplemente son contradictorios. Se necesitan mas estudios que relacionen el uso de

estos componentes con el tratamiento de la degeneracion articular.
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GLOSARIO

% Alimentos fortificados, también conocidos como enriquecidos, son
aquellos alimentos que se modifican quimicamente para aportar al
consumidor una determinada sustancia beneficiosa (tedricamente) para
la salud, aparte de los nutrientes de los que dispone el alimento de

forma natural.

X/
L X4

Apoptosis. La apoptosis es una via de destruccidn o muerte celular
programada o provocada por el mismo organismo, con el fin de controlar
su desarrollo y crecimiento, puede ser de naturaleza fisiologica y esta

desencadenada por sefales celulares controladas genéticamente.

X/
°e

Ciclooxigenasa (COX). También llamada prostaglandina-endoperéxido
sintasa, es unaenzimaque permite al organismo producir unas

sustancias llamadas prostaglandinas a partir del acido araquidénico.

X/
°e

Escala de valoracion de la artrosis de Kellgren y Lawrence. Clasificacion
radiolégica de la artosis.
http://www.tecnicosradiologia.com/2012/10/clasificacion-radiologica-de-

la.html

X/
°e

Especies reactivas de oxigeno (ROS), incluyen iones de oxigeno,
radicales libres y peroxidos tanto inorganicos como organicos. Son
generalmente moléculas muy pequefias altamente reactivas debido a la
presencia de una capa de electrones de valencia no apareada. Estas
especies se forman de manera natural como subproducto del
metabolismo normal del oxigeno y tienen un importante papel en la

sefalizacion celular.

X/
°e

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«), es una proteina del grupo de
las citocinas liberadas por las células del sistema inmunitario que
interviene en la inflamacion, la apoptosis y la destruccién articular

secundarias a la artritis reumatoide, asi como en otras patologias.

X/
°e

Homeostasis. La homeostasis es una propiedad de los organismos que
consiste en su capacidad de mantener una condicion interna estable
compensando los cambios en su entorno mediante el intercambio

regulado de materia y energia con el exterior (metabolismo). Se trata de
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una forma de equilibrio dinamico que se hace posible gracias a una red
de sistemas de control realimentados que constituyen los mecanismos

de autorregulacion de los seres vivos

X/
°e

Humor vitreo. ElI humor vitreo es un liquido gelatinoso y transparente
que rellena el espacio comprendido entre la superficie interna de la
retina y la cara posterior del cristalino, es mas denso que el humor
acuoso, el cual se encuentra en el espacio existente entre el cristalino y

la cérnea. Mantiene la forma de globo ocular.

X/
°e

Interleucina (IL), son un conjunto de citocinas (proteinas que actuan
como mensajeros quimicos a corta distancia) que son sintetizadas
principalmente por los leucocitos, aunque en algun caso también pueden
intervenir células endoteliales o del estroma del timo o de la médula
o0sea. Su principal funcién es regular los eventos que atafien a las

funciones de estas poblaciones de células del sistema inmunitario.

X/
°e

Células madre mesenquimales (MSCs), también conocidas como células
madre estromales (del inglés Mesenchymal Stem Cells o Mesenchymal
Stromal Cells), son células multipotenciales primitivas, con morfologia
fibroblastoide, originadas a partir de la capa germinal mesodermal, con
la capacidad de diferenciarse en diversos tipos de células,1 18
incluyendo osteocitos (células éseas), condrocitos (células del cartilago),
adipocitos (células grasas),hemocitoblastos, mastocitos,fibroblastos

tanto in vivo como in vitro.

X/
L X4

Leucotrienos B (LTB). Los leucotrienos son eicosanoides derivados de
lipidos de membrana que se sintetizan a partir de acido araquidénico.
Son producidos por leucocitos y su principal funcion es la de participar

como mediadores de la inflamacion.

X/
°e

Liquido Sinovial, es un fluido viscoso y claro que se encuentra en las
articulaciones. Tiene la consistencia de la clara de huevo. Su
composiciéon es la de un ultrafiltrado del plasma, con la misma
composicién ionica. El liquido contiene pocas proteinas y células pero es
rico en acido hialurénico sintetizado por los sinoviocitos de tipo b. El
liquido sinovial reduce la friccidn entre los cartilagos y otros tejidos en
las articulaciones para lubricarlas y acolcharlas durante el movimiento.

% Osteomalacia. Es una enfermedad que afecta al hueso y se caracteriza
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porque este se encuentra desmineralizado. La causa mas frecuente es
un déficit de vitamina D. Cuando la osteomalacia afecta a nifios se

denomina raquitismo.

X/
°e

Oxido nitrico sintetasa inducible (iNOS), es una oxidorreductasa
responsable de la sintesis de 6xido nitrico a partir del atomo terminal de
nitrogeno de la L-arginina en presencia de NADPH (nicotinamida-
adenin-dinucledtido fosfato reducido) y dioxigeno (O2). La activacion del
NOS dependiente de NF-kB apoya la idea de una estimulacion de la

transcripcion mediada por inflamacion.

X/
°e

Péptido. Compuesto formado por un numero determinado de

aminoacidos.

X/
°e

Prostaglandina (PG), son un conjunto de sustancias de caracter lipidico
derivadas de los acidos grasos de 20 carbonos (eicosanoides), que
contienen un anillo ciclopentano y constituyen una familia de mediadores
celulares, con efectos diversos, a menudo contrapuestos. Las
prostaglandinas afectan y actuan sobre diferentes sistemas del
organismo, incluyendo el sistema nervioso, el tejido liso, la sangre y el

sistema reproductor

X/
°e

Raquitismo. Es una enfermedad producida por una deficiencia de
vitamina D. Se caracteriza por deformidades esqueléticas causadas por
un descenso de la mineralizacion de los huesos y cartilagos debido a
niveles bajos de calcio y fésforo en la sangre.

X/
°e

Resolvinas y protectinas son mediadores locales derivados de los acidos
grasos poliinsaturados omega-3 tales como EPA y DHA que son
generados durante la etapa de resolucidon espontanea y actuan
localmente en sitios de inflamacion

SYSADOA: Los SYSADOA, cuyas siglas proceden del término

X/
°e

inglés “symptomatic slow action drug osteoarthritis”, son los farmacos
capaces de modificar lentamente los sintomas de la artrosis de manera
independiente a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicos

u otras opciones terapéuticas. http://www.elsevier.es/es-revista-revista-

espanola-reumatologia-29-articulo-sysadoa-revision-critica-evidencia-
13071161

% Tejido conjuntivo. En histologia, el tejido conjuntivo, también llamado
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X/
°e

X/
°e

X/
°

tejido conectivo, es un conjunto heterogéneo de tejidos organicos que
comparten un origen comun a partir del mesénquima embrionario
originado a partir del mesodermo. Tienen la funcion primordial de sostén
e integracion sistémica del organismo.

VAS. Escala analodgico visual del dolor.
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/acr.2054 3/full

WOMAC. Escala de valoracion de artrosis de rodilla

http://www.elsevier.es/es-revista-atencion-primaria-27-articulo-

propiedades-metricas-del-cuestionario-womac-S0212656709002029

Zingiberaceae. Es el nombre de una familia de plantas. Muchas
especies de las zingiberaceas tienen valor etnobotanico, sea como
especias (entre ellas el jengibre, Zingiber officinale, la curcuma,
Curcuma longa y el cardamomo, Elettaria cardamomum) u ornamental
(como Alpinia y Hedychium). Son plantas herbaceas que se caracterizan
por poseer hojas disticas, un unico estambre con dos tecas, y un labelo
petaloide derivado de dos estaminodios.
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