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Nutracéuticos

El manejo del dolor articular ofrece para la poblacién afectada novedosos suplemen-
tos nutricionales que incluyen el colageno, y cuya extraccion es desde variadas fuen-
tes de origen animal, no asi de vegetales. Esta revision tiene como objetivo aclarar
qué es el colageno, su constitucidn estructural molecular, el rol que cumple en nues-
tro organismo y revisar las indicaciones propuestas por la literatura, tanto para la pro-
filaxis como el tratamiento de cuadros reumatoldgicos de alta prevalencia o impacto
funcional, como son Artrosis, Artritis Reumatoidea y Osteoporosis.
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Novel nutritional supplements for the management of joint pain have been made
available to the population, including collagen, which can not be extracted from plant
products, but from a variety of animal sources. This review aims to clarify what it is
collagen, the molecular structures that constitute it, the determined role they play in
our body and review the indications that the literature proposes both in prophylaxis
and treatment, for high prevalence rheumatologic or functional impact, such as os-
teoarthritis, rheumatoid arthritis and osteoporosis.
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Introduccion

El colageno es una proteina propia de la matriz extra-
celular (MEC) de los tejidos animales. En los mamiferos
puede llegar a constituir el 30% del total de las proteinas
de un individuo. Cada molécula de colageno esta constitui-
da por tres cadenas polipeptidicas, denominadas cadenas
a, las cuales forman una triple hélice; cada cadena posee
una secuencia de aminodcidos, generalmente repetitiva
(X-Y), siendo prolina e hidroxiprolina los aminoacidos mas
comunes; ademas, se estructura de modo que cada dos
aminodcidos se ubica una glicina (X-Y-glicina). Colageno
tiene, entre algunas de sus funciones, otorgar estabilidad y
resistencia a los tejidos, por lo que constituye una parte im-
portante de la matriz extracelular. Al envejecer, se reduce la
integridad y elasticidad de los tejidos, lo que se explica por
la disminucidn en la sintesis de coldgeno y el aumento de su
degradacién debido a la desregulacion de las proteasas vy la
mineralizacién ectdpica de la matriz extracelular @,

El colageno es sintetizado en primera instancia como
su molécula precursora, procolageno; ella esta formada
por cadenas polipeptidicas que sufriran las modificacio-
nes pertinentes para formar los distintos tipos de colageno
existentes. Estas modificaciones estan determinadas por la
hidroxilacion de la prolina, proceso que asegura el correc-
to ensamblaje del procolageno y la termoestabilidad de las
proteinas. Posteriormente, la hidroxilacién de la lisina ase-
gura la union entre las moléculas de colageno al permitir el
entrecruzamiento de varias triple hélices. Todos estos pro-
cesos estan regulados, entre otros, por la vitamina C; esta
es la razén de porqué su déficit afecta a todos los tejidos
conectivos @,

Se han descrito 28 tipos de colagenos. Estos se clasifican
en tres grupos segun su ensamblaje: fibrilares, no fibrilares
y colagenos asociados a fibras. La caracteristica principal
del grupo fibrilar es la organizacion paralela de las molé-
culas de coldgeno, cada una con una cabeza y una cola,
ensambladas entre si. Los colagenos no fibrilares se reco-
nocen, principalmente, porque solo una parte se compone
de triple hélice, siendo el resto dominios globulares, y su
secuencia aminoacidica es mas variable que en el resto de
los colagenos. En tanto, los colagenos asociados a fibras son
aquellos en que la triple hélice se interrumpe o alterna con
regiones no colagenosas ©.

Dentro de los colagenos mas relevantes, destaca el co-
lageno tipo | que es la proteina mas abundante en la matriz
extracelular y es quien provee estabilidad mecanica y es-
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tructural a tejidos como tendones, huesos, arterias y piel.
El coldgeno tipo Il es el componente mayoritario del car-
tilago, los discos intervertebrales, el humor vitreo y es un
componente esencial para la correcta formacién de dientes
y huesos. El coldgeno tipo Ill forma fibras reticulares y es
parte del estroma de los érganos. El colageno tipo IV es un
colageno no fibrilar que constituye la ldmina densa de la 13-
mina basal y tiene un rol importante como barrera de filtra-
cién. El colageno VIl tiene especial relevancia en el anclaje
dermis-epidermis, manteniendo la integridad de la piel. En
humanos, el colageno tipo X se encuentra solamente en el
cartilago hipertréfico, siendo un factor importante para la
osificacion endocondral. El coldgeno tipo XIX se expresa en
las neuronas del sistema nervioso central y estd presente a
nivel de las sinapsis hipocampales .

Matriz Extracelular

La MEC es el componente fundamental del tejido co-
nectivo. Entre sus funciones estd mantener la adhesién y
comunicacion entre las células, conservar la forma de éstas
y aportar las propiedades mecdnicas de los tejidos. Se com-
pone de proteinas, entre las cuales predominan el colageno
y la elastina, contiene ademas a los glucosaminoglucanos,
los proteoglicanos y las glucoproteinas, quienes se dispo-
nen en el espacio intercelular y son sintetizados por las
mismas células del tejido. La composicidn de la matriz, su
cantidad y su disposicion, estan definidas, en cada caso, por
el tipo de tejido en el que se encuentre e influidos por fac-
tores como edad, cargas mecanicas a las que esté expuesta
y patologias agudas o crénicas ©.

Las fibras eldsticas estdn compuestas por cadenas pro-
teicas que confieren a los tejidos propiedades elasticas, de
manera que al ser sometidos a tensiones mecdanicas éstos
puedan deformarse y volver a su forma original una vez que
cede la tensién ©,

Los glucosaminoglucanos son polimeros no ramificados
que poseen cargas negativas, lo que los hace muy afines a
las moléculas de agua, cumplen el rol de mantener la hidra-
tacién de la matriz, permitiendo que ésta actie como un
gel resistente a presiones. Dentro de los glucosaminoglu-
canos se encuentran el acido hialurénico, el condroitin sul-
fato, dermatdn sulfato, queratan sulfato y heparan sulfato.
Estos cuatro ultimos se denominan glucosaminoglucanos
sulfatados ©.

Los proteoglicanos, también llamados agrecanos, estan
formados por una cadena de aminodacidos unidos de mane-
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ra covalente a glucosaminoglucanos sulfatados. Su funcién
depende de éstos ultimos y de su ubicacién, de modo tal
que si se encuentran en la matriz extracelular o unidos a la
membrana celular ayudaran a resistir las presiones mecani-
cas, a la lubricacién, al anclaje y a la diferenciacion celular ©.

Las glucoproteinas son el componente mas importante
para la adhesién de los elementos de la matriz extracelular,
asi como también de la matriz con las células que la rodean
y entre estas mismas. Destacan entre ellas las fibronectinas,
las integrinas y las cadherinas ©.

Colageno Hidrolizado

La desnaturalizacidn de las proteinas se obtiene por me-
dio de la ruptura de los enlaces peptidicos entre los ami-
nodcidos y tiene por fin facilitar la digestién y absorcién a
nivel intestinal de éstas. En lo cotidiano, la aplicacién de
calor genera una hidrélisis parcial que libera la porcion de
coldgeno que es soluble a alta temperatura. A nivel indus-
trial, la desnaturalizacion se efectua a través de hidrélisis
enzimatica con el fin de obtener péptidos mas pequefios
que pueden disolverse en agua fria ©.

Aplicaciones Clinicas del Colageno

Artrosis

La artrosis, también denominada osteoartritis (OA), es
una enfermedad degenerativa de caracter progresivo que
lesiona al cartilago hialino, compuesto en su mayoria de
colageno tipo Il, y al hueso subcondral, donde predomina
el colageno tipo | y que evoluciona comprometiendo final-
mente a la totalidad de la articulacion. Esta patologia se ha
relacionado con multiples causas, entre ellas: el envejeci-
miento, obesidad, trauma Unico de alta intensidad o repeti-
do de baja intensidad y desérdenes hormonales ).

El estrés mecdnico repetido sobre la articulacién dafiada
perpetua el proceso inflamatorio; se ha observado in vitro
una produccion excesiva de 6xido nitrico que se asocia a la
disminucidn de la sintesis de agrecanos, del colageno tipo Il
y de los antagonistas de receptores de Interleukina-1 (IL-1),
asi como a un aumento en la actividad de las metaloprotei-
nasas (MMPs). Estas Gltimas son las enzimas encargadas de
degradar la MEC reconociéndose a la MMP-13 como espe-
cifica para el coldgeno.

Clinicamente, estos pacientes consultan por dolor o por
el impacto que la limitacién del movimiento tiene en su
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vida diaria. El objetivo del tratamiento en OA es el manejo
del dolor y lograr retardar la limitacién funcional. Con este
fin se indican medidas no farmacoldgicas que van desde el
apoyo kinésico al nutricional para el control del peso, y se
dispone de un amplio arsenal terapéutico, que incluye anal-
gésicos, antiinflamatorios no esteroidales, corticosteroides,
farmacos sintomaticos de accion lenta, inhibidores de in-
terleukina, viscosuplementaciones y suplementos nutricio-
nales entre los cuales se incluye el colageno. La evidencia
cientifica revela que el coldgeno hidrolizado ayudaria a la
reduccién de sintomas mejorando la funcién de la articula-
cién y minimizaria el dolor &7

La molécula de colageno forma una estructura helicoi-
dal triple y contiene un aminodcido Unico, la hidroxiprolina
(Hyp), que existe especificamente en el colageno. Los ni-
veles de péptidos que contienen hidroxiprolina lineal corta
(Hyp), como la prolil-hidroxiprolina (Pro-Hyp), aumentan en
la sangre humana después de la ingestion de colageno hi-
drolizado, que se ha asociado con efectos beneficiosos para
la piel y las articulaciones humanas ©.

Los resultados actuales indican que la ingesta diaria de
colageno hidrolizado durante un largo periodo puede cam-
biar la tasa de composicién de los péptidos Hyp en la sangre
humana. Este hecho sugiere que la ingestién a largo plazo
de colageno hidrolizado podria cambiar la actividad de las
proteasas de tipo exo o endo en el tracto digestivo, lo que
en consecuencia puede promover efectos beneficiosos a ni-
vel del cartilago articular ©.

Schadow et al (2013), demostraron en cultivos de con-
drocitos bovinos que el coldgeno hidrolizado tipo | estimula
la sintesis de proteoglicanos y colageno. Fragmentos de co-
ldgeno tipo Il, originados en el desgaste mecanico, fomen-
tan la degradacion de la matriz extracelular y la expresién
de metaloproteinasas, asi como la disminucién en la biosin-
tesis de colageno tipo Il 19,

Faria et al (2005), demostraron que el aporte de pequeiias
dosis de colageno tipo Il de pollo (C-I) desnaturalizado, admi-
nistrado por via oral, detienen el ataque de las células T-asesinas Y.

Moskowitz et al (2000), realizaron un estudio randomi-
zado doble ciego multicéntrico en 389 pacientes portado-
res de artrosis de rodilla a los que se les administré 10 g de
colageno hidrolizado diario durante 24 semanas. Se evalud
por WOMAC los parametros de funcionalidad, desempefio
global y dolor. Solo se encontré diferencia en un grupo de
pacientes alemanes que si presentaron una disminucion del
dolor (p=0.016) y mejoria funcional (p=0.07) *2,

Benito-Ruiz et al (2009), recetaron 10 g de colageno hi-
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drolizado diario durante seis meses y evaluaron dolor en
250 pacientes con artrosis primaria de rodilla, evidenciaron
una disminucién estadisticamente significativa (63,8%) al
término del protocolo de seis meses 3.

Lugo et al (2015), evaluaron la eficacia y tolerabilidad
del colageno tipo Il en el manejo del dolor en artrosis de
rodilla moderada a severa. Aplicaron EVA, indice funcional
de Lequesne y escala WOMAC, comparado con placebo y
con glucosamina asociada a condroitin sulfato en un estu-
dio multicéntrico de 191 pacientes durante 180 dias. Con-
cluyeron que el CC-Il es bien tolerado y es efectivo en los
parametros comparados de la subescalas WOMAC dolor,
inflamacion, rigidez, funcionalidad y cambios en biomarca-
dores hematicos como proteina C reactiva (PCR) y la varia-
cién en el liquido articular de la presencia de interleukina
proinflamatoria IL-6 y MMP-3 4,

Adam et al (1991), en un estudio doble ciego, evaluaron
dolor y consumo de analgésicos en 81 pacientes portado-
res de artrosis de cadera y rodilla. En el grupo que consu-
mié coldgeno, el dolor se redujo en el 85% de los pacientes
versus un 23% de los que tomaron albumina de huevo. La
disminucién del consumo de analgesia fue de un 69% para
el grupo con coldgeno y 35% para el grupo con albdmina 9,

Crowley et al (2006), compararon CC-ll con la clasica
mezcla de sulfato de glucosamina y condroitin sulfato en
artrosis de rodillas. CC-Il resulté eficaz (33%) en la mejo-
ria de los pardmetros comparados por escala WOMAC a 90
dias, efecto que fue menor de 14% en la mezcla de los azu-
cares. En el parametro dolor, evaluado por EVA, se obtuvo
una disminucién del 40% para CC-ll contra el 15,4% del otro
grupo. El indice de funcionalidad de LEQUESNE se redujo en
un 20% para el grupo tratado con coldgeno versus la caida
de un 6% en el otro grupo 9.

Dar et al (2017), concluyé a partir de un modelo de ar-
trosis postraumatica de rodilla en murinos, que el consumo
oral diario de CC-l es condroprotector, antiapoptdtico en
condrocitos articulares y antiinflamatorio 47,

Garcia-Coronado et al (2018), concluyé en su metandli-
sis que el colageno es eficaz para mejorar los sintomas de la
OA al disminuir tanto el indice WOMAC total como la pun-
tuacién EVA @8,

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémi-
ca autoinmune, caracterizada por el compromiso articular,
debido a la inflamacién de la membrana sinovial y las ero-
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siones Oseas subcondrales que ésta provoca. Si bien se des-
conoce la etiopatogenia de ésta, se sugieren factores desen-
cadenantes infecciosos, asociados a predisposicidn genética,
que generan una respuesta inmunoldgica exagerada 9,

El tratamiento estd basado en AINEs, corticoides, far-
macos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME) bioldgicos y no biolégicos 9.

Ling et al ( 2008), realizaron un estudio en 211 pacientes
con AR activa; un grupo fue tratado con CC-11 0,1 mg/dia via
oral y otro grupo con metotrexato (MTX) 10 mg/semanales
por igual via. Se evalud funcionalidad, dolor, inflamacion, si-
novitis y rigidez matinal, en las semanas 12, 18 y 24. Ambos
tratamientos resultaron efectivos al disminuir de manera
estadisticamente significativa los elementos de actividad
evaluados, con mejoria de la funcionalidad. La mejoria del
20% de los criterios evaluados por el American College of
Rheumatology (ACR20) a las 24 semanas del MTX y del CC-
II, fue de 83,02% y 68,57%, respectivamente. Mientras que
el ACR50 lo alcanzaron el 57,54% y el 49,95%, respectiva-
mente, en la misma cantidad de tiempo 9.

Whittingham et al (2016), plantea al coldgeno como
factor pronéstico de la enfermedad. En su estudio sefiala
que la respuesta artritogénica comienza con una respues-
ta autoinmune a CC-ll y esto resulta en la formacion de
complejos inmunes debido a la unidn de autoanticuerpos
a epitopos repetidos en la gran molécula de triple hélice de
Cll en la superficie articular. Esto desestabiliza el cartilago,
atrae a las células asociadas con la inflamacién y da como
resultado una respuesta neoinmune independiente a las
proteinas citrulinadas que incluyen no solo la Cll, sino una
serie de proteinas ubicuas que estdn bajo la influencia de
los epitopes compartidos Y.

Woo et al (2018), seiala que se han realizado numero-
sos estudios preclinicos y clinicos para investigar la eficacia
del coldgeno oral en la OA y en AR. El colageno oral se ad-
ministra en forma no desnaturalizada o parcialmente des-
naturalizada para pacientes con OA, y en general, se ha en-
contrado cierta eficacia aunque se requeriran mdas ensayos
para tener una conclusion mas definitiva. En contraste, el
coldgeno oral tiene una tasa de respuesta mas discutible en
pacientes con AR, especialmente cuando se compara con el
metotrexato, una terapia existente ),

Osteoporosis

El cuadro clinico caracterizado por una disminucion de
la densidad mineral 6sea es atribuible a diversos factores
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que pueden concurrir, entre ellos, se destaca la edad, ya
gue en la medida que ésta aumenta se presenta una dismi-
nucidn de la actividad osteoblastica; en las mujeres en edad
postmenopadsica es la caida estrogénica la que estimula el
recambio dseo; se debe mencionar, ademds, el consumo
deficiente de calcio, la baja exposicién solar, el uso crénico
de corticoides y el hiperparatiroidismo, entre otros. La den-
sitometria dsea es uno de los examenes que ayuda hacer el
diagnéstico, cuando se informe valores menores o iguales
a 2,5 desviaciones estandar bajo el promedio de densidad
Osea para un adulto joven 3,

Actualmente, el arsenal terapéutico estd constituido
por calcio asociado a vitamina D, bifosfonatos, calcitonina
y terapia de reemplazo hormonal, en el caso de las mujeres
postmenopdusicas. Recientemente, se ha incorporado el
anticuerpo monoclonal anti osteoclastos, denosumab®,

Multiples estudios se han enfocado en el gen que co-
difica colageno tipo | (COLIA1), la proteina mas abundante
en la estructura ésea, destacando Pluijm et al, que en el
2004 demostraron que el polimorfismo en este gen incre-
menta el riesgo de osteoporosis en un estudio que incluyé
966 adultos mayores de 65 afios ?°. Mas recientemente, en
el 2013, un estudio de Kim et al, demostraron los efectos
del colageno hidrolizado in vivo en ratas ooferectomiza-
das que lo recibieron en su dietas, y que respondieron con
aumento de la densidad ésea en la columna lumbar; e in
vitro en células humanas mediante la estimulacién de la
expresion del gen COLIA1 que permite la diferenciacién a
osteoblastos 29,

Konig et al (2018), a partir de su trabajo sefialé que la
ingesta de péptidos especificos de colageno (PEC), es decir,
una mezcla de péptidos de colageno bioactivos especificos
con un peso molecular medio de aproximadamente 5 kDa,
derivados de una hidrdlisis compleja de multiples etapas
del coldgeno, aumentaron la densidad mineral ésea (DMO)
en mujeres posmenopausicas con reduccién primaria de la
DMO relacionada con la edad. Ademas, la suplementacién
con PEC se asocid con un cambio favorable en los marcado-
res 6seos, lo que indica una mayor formacién dsea y una
menor degradacion dsea @7,

Conclusiones

El coldgeno es una propuesta mas por tratar de modifi-
car el curso de la osteoartritis y la artritis reumatoidea, pero
hasta el momento no se ha logrado el éxito deseado.

Su potencial farmacolégico podria ampliarse para los
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pacientes con osteoporosis; aclarado el rol que cumple el
gen COLIA1 se plantea el desafio de dilucidar el resto de los
mecanismos involucrados . Hay evidencia que una dosis
diaria de 8 g aumenta las concentraciones plasmaticas de
glicina y prolina, y que 12 g diarios promueven una mejo-
ria significativa de los sintomas ™), En los estudios citados
en esta revisidon no se ha establecido aun la dosis ideal. La
informacion disponible en la actualidad indicaria que a ma-
yor precocidad en el inicio del tratamiento se obtendria una
mejor respuesta. Ninguno de los articulos citados en este
trabajo ha informado de signos de toxicidad, ni en anima-
les, ni en humanos, con en el uso de coldgeno. Los trabajos
indican que el tratamiento con colageno supera en efectivi-
dad a los glucosaminoglucanos.

En la disyuntiva de indicar presentaciones hidrolizadas o
no hidrolizadas, lo que se considera es la digestibilidad de
las primeras, pero a favor del CC-Il por via oral, resulta un
hallazgo la mejoria que produce en la tolerancia inmune,
dado por un mayor control de las citoquinas proinflamato-
rias y aumento de las citoquinas antiinflamatorias *¥, lo que
se evidencia clinicamente como supresién de respuesta in-
flamatoria autoinmune. Sin embargo, no debe perderse de
vista al subtipo de coldgeno que se va a utilizar, consideran-
do la distribucién de éste en los distintos tejidos.
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