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Resumen

Introduccion: La artrosis de rodilla se manifiesta en una primera fase como una gonalgia leve y produce una disminucién
de la fuerza muscular, que puede ser valorada objetivamente con la prueba isocinética. Dentro de su tratamiento se debe
considerar el &cido hialurénico por via oral.

Objetivo: Valorar la evolucion de los pardmetros isocinéticos de fuerza muscular en la articulacion de la rodilla con gonalgia
leve antes y después del consumo de un extracto de cresta de gallo (ECG), rico en &cido hialurénico, por via oral.
Metodologia: Ensayo de intervencion nutricional, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y en paralelo con dos
grupos de tratamiento: grupo activo con ingesta de un yogur bajo en grasa con 80 mg de ECGrrico en dcido hialurénicoy grupo
control con ingesta de un yogur bajo en grasa sin ECG. Se valoraron los pardmetros isocinéticos de pico torque (PT), trabajo total
(TT) y potencia media (PM) a las velocidades de 180°/seg y 240%/seg para los movimientos de flexién y extensién de la rodilla.
Resultados: Después de 12 semanas del consumo del yogur, los hombres del grupo activo, en comparacion con los del
grupo control, obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) y mejora clinica (>10%) a la velocidad de 180%/seg
en el movimiento de extension en la variable PT (p=0,048) (19,33%), TT (p=0,020) (37,97%) y PM (p=0,029) (47,25%), y en el
movimiento de flexién en la variable PT (p=0,007) (25,41%), TT (p=0,014) (42,98%) y PM (p=0,022) (48,90%).

Conclusion: La ingesta de un yogur bajo en graso con extracto de cresta de gallo rico en &cido hialurénico mejora la fuerza
muscular de la rodilla en hombres con gonalgia leve.

Effect of rooster comb extract, rich in hyaluronic acid, on isokinetic
parameters in adults with mild knee pain

Summary

Background: Knee osteoarthritis manifests itself in a first phase as a mild gonalgia and produces a decrease in muscle stren-
gth, which can be objectively assessed with isokinetic testing. In the treatment of knee osteoarthritis, should be considered
the hyaluronic acid orally.

Objective: Assess the evolution of isokinetic parameters of muscle strength in the knee joint with mild gonalgia before and
after the consumption of RCE, rich in hyaluronic acid, orally.

Methodology: Nutritional intervention trial, double-blind, randomized, controlled with placebo and in parallel with two
treatment groups: the active group with a low-fat yogurt with 80 mg of roster comb extract (RCE) and the control group
with a low-fat yogurt without RCE. The main variables of the study were the peak torque, total work and mean power of the
isokinetic valuation at the speed of 180 °/seg and 240 °/seg by the movements of flexion and extension of the knee joint.
Results: After 12 weeks of consumption of yogurt, men of the active group, compared with those in the control group,
obtained statistically significant differences (p <0.05) and clinical improvement (>10%) at the speed of 180%/seg in the mo-
vement extension in the PT variable (p=0.048) (19.33%), TT (p=0.020) (37.97%) and PM (p=0.029) (47.25%), and in the flexion
movement in the variable PT (p=0.007) (25.41%), TT (p=0.014) (42.98%) and PM (p=0.022) (48.90%).

Conclusions: The intake of a low-fat yogurt with RCE rich in hyaluronic acid improves the muscle strength of the knee in
men with mild gonalgia.
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Efecto del extracto de cresta de gallo, rico en acido hialurénico, sobre los parametros isocinéticos en personas con gonalgia leve

Introduccion

La osteoartritis de rodilla (OA) es un importante problema de
salud publica', ya que causa una discapacidad crénica en las personas
mayores®. En una primera fase no existen lesiones claras o anomalias
asociadas, y se manifiesta como una gonalgia leve’.

La estabilidad de esta articulacién depende en gran parte de los
ligamentos y la potencia de los musculos que lo rodean, principal-
mente del cuaddriceps y de los isquiotibiales*. Es fundamental conocer
la funcién muscular de la forma mas objetivamente posible ya que las
alteraciones del sistema musculoesquelético se reflejan en trastornos
de la estabilidad®. Los aparatos isocinéticos nos permiten valorar el
rendimiento muscular y nos proporcionan datos cuantitativos, objeti-
vos y documentados de las capacidades musculares®”. Con el método
isocinético se realiza un movimiento a una velocidad constante en todo
elarco ointervalo de movimiento (ROM) y con una resistencia ajustable
a lo largo de toda el ROM de una articulacion®#°. El pardmetro medido
mas citado en la literatura por ser el mas fiable y facil de determinar es
la fuerza maxima o pico torque (PT)'°, aunque existen otros como el
trabajo total (TT) y la potencia media (PM)'""'2

EIPT corresponde al maximo valor del Momento de Fuerza registra-
doy se expresa en Newton por metro (N m). EITT es la fuerza muscular
total para la repeticion con mayor cantidad de trabajo y se expresa en
Julios (J). La PM representa la relacién entre el trabajo realizado y el
tiempo necesario para completar el recorrido de la pruebay se expresa
en Watts (W)e.

El 4cido hialurénico (AH) es un polisacérido de peso molecular
elevado formado por b-1,4-4cido D-glucurénico y b-1,3-N-acetil-D-
glucosamida. Es el mayor componente del liquido sinovial y del carti-
lago, responsable de sus propiedades viscoeldsticas. Su viscoelasticidad
Unica ha llevado a su uso en diversas aplicaciones biomédicas, como la
viscosuplementacion en el tratamiento de OA'®. Las molestias articula-
res conllevan una restriccion del movimiento, y en consecuencia una
reduccion de la concentracion de AH, lo que agrava el dolor articular
ya que incrementa la friccién en la superficie del cartilago. En el caso
de la OA, se ha demostrado que la concentracién de AH se reduce
drasticamente'.

Recientemente, se ha demostrado que el AH administrado por
via oral es absorbido y distribuido en érganos y articulaciones'. Este
conocimiento abre la posibilidad de desarrollar terapias con AH por via
oral destinado a tratar molestias articulares. En un estudio preliminar de
intervencion nutricional, se administraron yogures desnatados suple-
mentados con Mobilee™ (extracto natural de cresta de gallo (ECG) rico
en AH) en personas con molestias articulares. Los resultados demostra-
ron una mejora de la fuerza muscular de la articulacion afectada y una
reduccién de las molestias'®.

El objetivo principal de este estudio es valorar la evolucion de los
pardmetros isocinéticos de fuerza muscular (PT, TTy PM) de los diferen-
tes grupos musculares implicados en la articulaciéon de la rodilla con
gonalgia leve, antes y después del consumo por via oral de un ECG rico
en AH, en comparacién con el no consumo. El objetivo secundario es
estudiar la influencia del sexo, edad y el indice de masa corporal en los
pardmetros isocinéticos valorados.

Material y método

Estudio de intervencion nutricional, doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y paralelo, formado por un grupo control y
un grupo activo.

La poblacién de estudio estuvo formada por participantes (n=89)
con gonalgia leve, con un EVA superior a 3 e inferiora 5 cm y con una
evolucion minima de 6 meses. Se establecieron unos criterios de in-
clusion y exclusion que permitieron seleccionar a los participantes del
estudio (Figura 1). Todos los participantes dieron su consentimiento
informado por escrito antes de iniciar el estudio acorde con la Declara-
cion de Helsinki (revision de Sudafrica del 2000) y la normativa espafola
vigente en cuanto a estudios de intervencion nutricional, investigacion
biomédica y proteccion de datos de cardcter personal y las gufas de
buenas practicas clinicas (BPC) de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (CIH).

El estudio se realizd entre septiembre de 2010y marzo de 2011 en
el Hospital Universitario Sant Joan (Reus, Espafia).

Figura 1. Criterios del estudio.

Criterios de inclusion

1. Adultos entre 20y 70 afos de edad.

2. Sujetos que sufran una gonalgia leve (valor de EVA superiora 3 e
inferior a 5 durante un minimo de 6 meses).

3. Sujetos que después de entender el protocoloy el proceso del estudio
hayan proporcionado el consentimiento informado por escrito para
participar en el estudio.

4. Sujetos considerados en buen estado de salud general segun su
historial clinico, los exdmenes fisicos y los andlisis de laboratorio
disponibles.

Criterios de exclusion

1. Sujetos que requieran tratamiento habitual con paracetamol u otros
farmacos para el control de las molestias articulares.

2. Sujetos que sufran artritis reumatoide activa y cualquier estado
artritico inflamatorio que los investigadores consideren excluyente.

3. Sujetos en tratamiento con corticoesteroides orales en las 4 semanas
anteriores a la seleccion.

4. Sujetos en tratamiento con corticoesteroides intraarticulares en la
articulacion objeto de estudio en los 3 meses anteriores a la seleccion.

5. Sujetos con lesion significativa en la articulacion objeto de estudio
en los 12 meses anteriores (determinada segun la historia clinica).

6. Sujetos que estan consumiendo en el momento de la seleccién me-
dicaciones o suplementos para la osteoartritis.

7. Sujetos que dependan de la prescripcion médica para controlar el dolor.

8. Sujetos que estan participando en algun ensayo clinico o han recibido
un producto de estudio en los treinta dias anteriores a su seleccion/
inclusion en el estudio.

9. Sujetos con alergia a los productos lacteos.
10. Sujetos que sigan una dieta hipocaldrica para la pérdida de peso.
11. Estar embarazada o en periodo de lactancia.

12. Sujetos que tomen nutricéuticos con AH u otros productos de
regeneracion muscular.

13. Sujetos que presenten alteracién de los ejes y problemas inflamatorios.
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Figura 2. Diagrama de flujo.

Evaluados (n=89)

Excluidos (n=5)
- No cumplir criterios de inclusion (n=2)

- No quieren participar (n=3)
- Otras razones (n=0)

Aleatorizacion (n=84)

Grupo activo (ECG)

- Asignacion al grupo (n=42)

- Recibieron la intervencion (n=40)

- No recibieron la intervenciéon (n=2)
(rechazaron participar)

- Pérdidas en el seguimiento (n=2)
(cumplimiento <80%).

- Discontinuidad en la intervancién (n=1)
(problemas personales)

- Analisis ITT del grupo (n=40)
- Excluidos del analisis (n=3)
- Analizados por protocolo (n=37)

Asignacion

Seguimiento

Grupo control (Placebo)

- Asignacion al grupo (n=42)

- Recibieron el control (n=40)

- No recibieron el control (n=2)
(rechazaron participar)

- Pérdidas en el seguimiento (n=3)
(no registro del cumplimiento posterior
a la visita 3).

- Discontinuidad en la intervancion (n=1)
(traumatismo rodilla afectada)

- Andlisis ITT del grupo (n=40)
- Excluidos del analisis (n=4)
- Analizados por protocolo (n=36)

Los participantes se distribuyeron de forma aleatoria en dos grupos
de tratamiento: uno de los grupos (grupo ECG) recibié un yogur des-
natado (125 ml/ dia) con 80 mg de ECG afadido (Mobilee™; Bioibérica
SA, Palafolls, Espafa), y el otro grupo (grupo placebo) recibié el mismo
yogur desnatado sin ECG. La duracion del tratamiento fue de 12 semanas
para los dos grupos.

Cada 100 g de yogur bajo en grasa contenia: 25,3% de proteina, 0,2%
de grasa, 4,45% de carbohidratos y 30 kcal de energia. La Unica diferencia
entre el producto en el grupo ECG y el placebo era la suplementacién
con ECG (80 mg / unidad). El yogur del grupo ECG contenia 65% de AH.

Se realizd un registro de dieta de 3 dias antes de comenzar el
estudio, y a las 12 semanas. Ademads, se les dio una lista de alimentos y
productos ricos en mucopolisacaridos y/o en AH con las instrucciones
para evitar los elementos, a fin de anticipar influencia sobre las medi-
ciones de la sustancia en investigacion.

A todos los participantes se les realizd una valoracion isocinética
que consistia en la medida de la fuerza muscular dindmica con un
dinamodmetro isocinético (Biodex4Pro).

La prueba isocinética muscular fue realizada por fisioterapeutas
en el Servicio de Rehabilitacién, Fisioterapia y Logopedia del Hospital
Universitario Sant Joan de Reus. La primera y la Ultima prueba isocinética
se podia realizar hasta 5 dias antes de la visita 2 (V2) de inclusion y de la
visita 8 (V8) de finalizacion, respectivamente. Las variables principales

fueron las de la prueba isocinética (PT, TT y PM), a dos velocidades an-
gulares, 180y 240 °/seg, tanto para la flexién (musculos isquiotibiales)
como para la extension (musculo cuéddriceps) de rodilla. Estas variables
se recogieron en la V2 y V8. Se elaboré un protocolo normalizado de
trabajo (PNT) donde se detallaba la manera de realizar las pruebas
isocinéticas. La prueba isocinética consistia en realizar 1 serie de cinco
repeticiones a 1809/seg, y 1 serie de cinco repeticiones a 240%/seg, del
movimiento de extension/flexion de rodilla. Se permitié una pausa de
2 minutos entre series.

Como parametro principal de eficacia se estudié la evolucién en la
fuerza maxima: el PT de la articulacion mds afectada en el movimiento
de extension a 240°/seg. Como pardmetros secundarios de eficacia se
estudiaron el PT, el TT, y la PM de las dos articulaciones en extensién y
flexion a 180%/seg, asi como el PT, el TT y la PM de las dos articulacio-
nes en flexion a 240%/seg y el TT y la PM de las dos articulaciones en
extension a 240%/seg.

Previo a la realizacion del estudio, se valord la fiabilidad inter-
evaluador e intra-evaluador de las medidas realizadas con la prueba
isocinética. Los resultados de este estudio demuestran que el dinamé-
metro Biodex System 4 tiene una fiabilidad entre buena y muy buena
en la valoracién de la articulacion de la rodilla.

En el diagrama de flujo (Figura 2) se puede observar la seleccién
y el reclutamiento de la poblacién de estudio, la distribucién de los
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participantes en el grupo de control con placebo y en el grupo activo
con ECG, y los motivos de exclusion de los sujetos.

Todos los datos recogidos fueron introducidos en una base de
datos creada para el estudio. Los resultados descriptivos se expresaron
como media + desviacion estandar (DE) o porcentajes, de acuerdo con
el valor de la medida.

Para comparar los efectos de los dos productos sobre la eficacia
de la variable principal, asi como en las principales variables de eficacia
secundaria, se realizd un andlisis de covarianza (ANCOVA) con el valor
de linea de base como covariable. Para el resto de variables de eficacia,
las hipotesis se probaron utilizando la prueba exacta de Fisher para las
variables categdricas, la prueba t de Student para las variables continuas,
Mann -Whitney U -test para las variables ordinales. Basado en los resul-
tados de los ensayos anteriores, se analizo la eficacia de las principales
variables en el subgrupo de sexo, participantes >50 afios de edad e

establecio una n=36 en el tratamiento placebo y una n=37 en el trata-
miento con ECG. EnlaTabla 1 se pueden observar las caracteristicas de
cada grupo referente a las variables edad, peso, altura, indice de masa
corporal, sexo y raza. Los dos grupos de tratamiento fueron homogé-
neos en cuanto a estas caracteristicas, evitando asf desequilibrios en
los grupos de tratamiento.

Se valor¢ la eficacia del uso del ECG como apoyo nutricional en las
variables isocinéticas en los dos grupos de tratamiento. En la Tabla 2
podemos observar los resultados globales de las variables isocinéticas
PT, TTy PM, en el movimiento de flexion y de extension de la articu-
lacion de la rodilla, a las velocidades de 240°/seg y 180°/seg, en los
dos grupos de tratamiento, en la primera visita con el valor basal y la

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y basales.

IMC. Todas las pruebas estadisticas se realizaron con el paquete SPSS. Variable Placebo ECG
na pr | ignificacion < fi nsider
Una p u'eba de do§ cg as dle significacion de p < 0,05 fue considerado Edad: aftos 42,50+13.18 42,95+10.35
estadisticamente significativo.
Peso; Kg 68,81£13,78 70,63£14,18
Altura; cm 166,06+8,61 165,19+£10,86
Resu |tadOS indice de masa corporal; Kg/m? 24,84+3,88 25,97+4,94
Sexo; femenino, n (%) 21 (58,3%) 25 (67,6%)
Se realizd un andlisis descriptivo de toda la muestra diferenciando masculino, n (%) 15 (41,7%) 12 (32,4%)
entre los dos grupos de tratamiento de la poblacion por protocolo (PP). Raza; caucésica, n (%) 36 (100,0%) 37 (100,0%)
La distribucion aleatoria de la muestra en los diferentes tratamientos
Tabla 2. Resultados globales de las variables isocinéticas en cada producto de estudio.
Movimiento Velocidad Producto Basal Cambios a las 12 semanas p
Pico torque (N m) Extension 240°/seg Placebo (n=36) 64,87 + 32,85 7,601[4,00;12,16], 0,466
ECG (n=37) 68,23 + 32,14 540[2,66;11,41],
180°/seg Placebo 72,86 £37,70 7,15[4,45;14,12], 0,631
ECG 63,10 [60,94 ; 85,07] 6,60[6,88; 19,911,
Flexion 240°/seg Placebo 38,06 + 19,48 4,55[1,98;8,79], 0,834
ECG 33,40[32,72 ;48,671 5,00 [0,11; 8,101,
180°/seg Placebo 38,24 + 20,44 5,30[1,86; 8,74] 0,211
ECG 38,34 +20,03 8,14[513;11,16]
Trabajo total (J) Extension 240°/seg Placebo 283,85[277,48;416,18] 36,95(7,76;75,82], 0,408
ECG 292,00 [271,87 ; 399,56] 47,20[37,17;116,41],
180°/seg Placebo 370,75 £ 216,64 58,40[31,81;98,76], 0,289
ECG 345,51 £ 187,22 66,60 [66,53;161,73]
Flexion 240°/seg Placebo 138,45[118,50; 208,74] 33,73[12,22;55,24] 0,450
ECG 171,84 + 126,47 44,69 [24,84 ; 64,54]
180°/seg Placebo 160,90 [126,01 ; 215,31] 46,15 [24,04 ;68,94], 0,195
En investigacion 167,41 £ 122,88 51,10[49,08;100,34]
Potencia media (W) Extension 240°/seg Placebo 127,08 + 77,01 21,45[10,77 ;38,12], 0,667
ECG 110,30[99,76 ; 152,42] 19,50[16,65;51,41,
180°/seg Placebo 109,73 £ 67,34 29,15[20,12;42,89], 0,938
ECG 105,45 £ 64,99 22,30[25,51;59,27],
Flexiéon 240°/seg Placebo 47,55 [41,46 ; 76,44] 16,78 [8,82 ; 24,73] 0,655
ECG 61,54 + 48,24 19,30[11,08;27,52]
180°/seg Placebo 46,25 [37,10; 66,60] 17,65[11,33; 26,171, 0,795
ECG 51,85+ 41,55 16,50 [15,64 ; 32,94],

ECG: extracto de cresta de gallo. Los subindices “a" indican distribucién no normal.
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Tabla 3. Resultados de las variables isocinéticas en cada producto de estudio seguin sexo.

Sexo Movimiento Velocidad Producto Basal Cambios a las 12 semanas p
Pico torque (N m)
Hombre Extension 2400°/seg Placebo (n=15) 86,05 + 38,54 5,68[-1,25;12,61] 0,126
ECG (n=12) 101,50 + 30,36 14,63[3,89;2537]
180°/seg Placebo 94,69 + 46,14 7,68[0,23;15,13] 0,095
ECG 119,85[86,17;132,25] 21,87 [4,09;39,64]
Flexion 240°/seg Placebo 50,34+ 21,36 4,60[-1,32;7,831, 0,300
ECG 64,58 + 23,17 7,65[-8,57;16,12],
180°/seg Placebo 47,51 + 25,26 6,66[1,82;11,50] 0,039
ECG 58,70+ 19,71 14,28[8,34;20,23]
Mujer Extension 240°/seg Placebo (n=21) 49,74 + 16,48 9,80[4,46;15,14] 0,043
ECG (n=25) 52,26 £ 17,56 3,38[-0,41;7,18]
180°/seg Placebo 57,27 £ 19,60 790[3,56;17,29 ]a 0,683
ECG 55,62+ 19,79 590[4,08;14,57 1
Flexion 240°/seg Placebo 29,28 + 12,27 6,91[1,84;11,97] 0,322
ECG 29,23 +£13,79 4,26(1,56;6,96]
180°/seg Placebo 31,61+13,19 4,33[-0,76;9,43] 0,756
ECG 28,57 £10,82 520[2,15;8,251]
Trabajo total (J)
Hombre Extensién 240°/seg Placebo 463,93 + 247,74 51,90[-17,68;108,64 ], 0,200
ECG 523,43 +£ 188,91 61,10 [44,65 ;260,31 ]a
180°/seg Placebo 481,59 + 271,43 80,10[21,80;138,40] 0,053
ECG 579,100 [ 390,74 ; 645,49 ] 203,63 [73,73;333,54]
Flexiéon 240°/seg Placebo 242,63 £ 161,65 30,52[-5,97;67,011] 0,188
ECG 300,63 + 117,66 69,30[16,45;122,15]
180°/seg Placebo 234,87 £166,13 64,63[27,40;101,861] 0,076
ECG 277,14 £ 138,57 121,85[62,34;181,361]
Mujer Extensién 240°/seg Placebo 263,19+ 113,69 39,16 [-3,00;81,32] 0,955
ECG 245,61 £112,10 40,46 [15,20;65,711
180°/seg Placebo 291,58 +£ 121,50 48,20[11,31;98,091, 0,421
ECG 262,65 + 110,03 55,80[40,59;101,75],
Flexién 240°/seg Placebo 107,18 £ 69,31 36,02[7,16;64,89] 0,840
ECG 110,02 +£ 73,30 32,88[15,86;49,891]
180°/seg Placebo 124,79 £ 76,51 33,54[4,33;62,74] 0,303
ECG 114,74 £ 70,28 52,09[28,75;7543]
Potencia media (W)
Hombre Extension 240°/seg Placebo 168,43 + 93,52 26,07[0,03;52,11] 0,086
ECG 106,75[77,49;136,79] 67,74[20,85;114,64]
180°/seg Placebo 140,51 + 86,16 38,14[18,08;58,20] 0,073
ECG 161,33 £ 70,89 77,30[32,51;122,091]
Flexion 240°/seg Placebo 87,56 = 64,64 15,30[0,56; 28,92 ]a 0,200
ECG 214,85[151,18;248,95] 27,60[ 14,24 ;53,99 ]a
180°/seg Placebo 71,43 £ 56,61 23,67[10,95;36,381] 0,108
ECG 88,28 +47,01 41,45[20,82;62,08]
Mujer Extension 240°/seg Placebo 97,54 £ 45,36 23,29(6,84;39,74] 0,564
ECG 90,58 + 50,90 17,86 [6,62;29,091]
180°/seg Placebo 87,74 + 39,01 22,40[12,33;41,21], 0,501
ECG 78,62 £41,48 21,60[14,98;36,27 |
Flexion 240°/seg Placebo 38,51 +26,42 18,23[8,03;28,43] 0,309
ECG 39,66 + 30,89 12,19[5,04;19,35]
180°/seg Placebo 37,87 £ 24,29 13,20[5,67 ;24,81 ]a 0,817
ECG 34,37 £ 24,40 14,50[8,80;23,30],

ECG: extracto de cresta de gallo. Los subindices “a"indican distribucién no normal.

diferencia entre el valor basal y el valor final, representado en la tabla
en la columna de cambios a las 12 semanas después del tratamiento.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas a las 12
semanas respecto a los valores basales en ninguno de los dos grupos
de tratamiento, indiferentemente del movimiento y la velocidad y en
ninguna de las variables isocinéticas.

Se valoraron todas las variables isocinéticas en los dos grupos de
tratamiento pero diferenciando los participantes de cada grupo de
tratamiento por sexo. En la Tabla 3 podemos observar los resultados
obtenidos de PT, TTy PM segun el sexo, en la primera visita y el cambio
a las 12 semanas después del tratamiento, en el grupo de tratamiento
placebo y en el grupo ECG. En los hombres encontramos diferencias
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Figura 3. Porcentaje de mejoria clinica en hombres.

Figura 4. Porcentaje de mejoria clinica en >50 aiios.
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estadisticamente significativas a la velocidad de 180%/seg, en la variable
PT en el movimiento de flexiény en la variable TT en el movimiento de
extensién. En cuanto a las mujeres, encontramos diferencias estadistica-
mente significativas en la variable PT en el movimiento de extensién a la
velocidad de 240°/seg. Si representamos y comparamos los resultados
en % de mejoria clinica (Figura 3), que se considera funcionalmente
importante si es > 10%, observamos que los hombres del grupo ECG,
respecto al grupo placebo, obtienen méas de un 10% en todas las varia-
blesy movimientos estudiados a la velocidad de 180°/seg, coincidiendo
estos resultados con la significacién estadistica. A la velocidad de
240°/seg también existe una mejorfa clinica pero no en todas es > 10%.

También se valoraron las mismas variables isocinéticas en los dos
grupos de tratamiento diferenciados por edad. En la Tabla 4 podemos
observar los resultados obtenidos en las variables PT, TT y PM diferen-
ciadas por edad (> de 50 afos y < de 50 afos), en la primera visita y el
cambio a las 12 semanas después del tratamiento. En los participantes
> de 50 afos encontramos diferencias estadisticamente significativas

en la variable PT, a la velocidad de 180°/seg y en el movimiento de
flexion. En cuanto a los participantes < a 50 afos, No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos, en ninguna
de las variables estudiadas, movimientos ni velocidades. Cuando re-
presentamos el % de mejora clinica (Figura 4), observamos que los >
de 50 afos del grupo ECG, respecto a los del grupo placebo, obtienen
un 19% de mejorfa, coincidiendo con la significacion estadistica de la
variable diferencia (p <0,005) en el PT, en el movimiento de flexién a
180°/seg. También observamos esta mejoria clinica superior al 10% en
la variable TT, en el movimiento de flexion a 180°/seg y en la variable
PM, a la misma velocidad pero en los dos movimientos. En cambio, en
los participantes < 50 aflos, no observamos mejorfa clinica en ninguna
de las variables isocinéticas.

Tras analizar las variables con la poblacién PP observamos que los
resultados donde existian més diferencias entre los dos grupos de tra-
tamiento fueron en los que separdbamos a la poblaciéon por sexoy a la
velocidad de 1809/seg. Por ello cref/mos conveniente realizar un andlisis
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Tabla 4. Resultados de las variables isocinéticas en cada producto de estudio segtin edad.

Edad Movimiento Velocidad Producto Basal Cambios a p
las 12 semanas
Pico torque (N m)
> 50 Extension 240°/seg Placebo (n=11) 56,54 + 24,20 4,87 [-2,62;12,36] 0,432
ECG (n=12) 59,99 + 26,05 1,89 [-2,05;5,83]
180°/seg Placebo 62,92 + 26,49 3,56 [-5,69;12,81] 0,577
ECG 63,83 +27,78 6,48 [-0,38; 13,33]
Flexion 240°/seg Placebo 36,19+ 18,50 3,80[-2,40;10,57], 0,786
ECG 36,44 + 16,98 1,70[-1,93; 6,45]
180°/seg Placebo 34,79 £ 15,27 1,85 [-2,54 ; 6,25] 0,053
ECG 33,30+ 15,29 7,88 1[3,14;12,63]
<50 Extension 240°/seg Placebo (n=25) 63,30[53,74;83,32] 9,50 [4,38;14,61] 0,999
ECG (n=25) 72,18 £ 34,48 9,50[3,36; 15,64]
180°/seg Placebo 77,24 £41,42 7,401[6,01; 17'60];, 0,587
ECG 77,41 £39,35 7,00(7,63 ;25,801
Flexion 240°/seg Placebo 37,00 [30,53;47,22] 5,70[1,67;10,24] 0,954
ECG 33,40[31,72;53,76] 6,30(-0,75;10,72],
180°/seg Placebo 40,40 [30,48 ;49,02] 6,82[2,20; 11,44] 0,629
ECG 40,76 = 21,81 8,27 [4,20; 12,33]
Trabajo total (J)
> 50 Extension 240°/seg Placebo 305,14 £ 170,23 27,90 [-24,33 ;83,11], 0,928
ECG 301,23 £ 150,87 19,60 [0,29; 57,65]
180°/seg Placebo 334,34 £ 159,77 40,50[-32,43; 85,43] 0,347
ECG 296,61 + 134,31 58,65[13,34; 1 17,73]a
Flexion 240°/seg Placebo 134,24+ 115,46 29,91 [0,23;59,59] 0,929
ECG 149,69 + 86,88 31,60 [2,75 ; 60,45]
180°/seg Placebo 153,07 + 104,24 27,50[-24,17 ;62,16] 0,134
ECG 139,10 £ 93,64 62,45[29,20; 11 1,16]a
<50 Extension 240°/seg Placebo 285,90 [274,70 ; 455,65] 51,90 [2,06 ; 92,44] 0,290
ECG 352,27 £ 209,01 54,70 [43,51;155,98]
180°/seg Placebo 386,77 £ 238,60 76,60 [40,92;123,78] 0,399
ECG 368,98 + 206,25 7490(71,24; 203,68]a
Flexion 240°/seg Placebo 139,30[118,45 ; 234,65] 35,411[6,01;64,81] 0,424
ECG 182,47 £ 142,02 50,97 [24,07 ;77,871
180°/seg Placebo 159,60 (119,06 ; 237,73] 49,90 (31,84 ; 85,34] 0,567
ECG 181,00 + 134,30 49,10[42,50;111,28],
Potencia media (W)
> 50 Extension 240°/seg Placebo 109,04 + 63,50 14,70 [-6,85 ; 29,30] 0,928
ECG 112,10 £ 65,18 540 [-4,46 ; 25,891,
180°/seg Placebo 95,18 £45,76 13,08 [-5,24; 31,40] 0,279
ECG 85,88 £51,19 25,81[8,30;43,32]
Flexion 240°/seg Placebo 41,02 +42,73 11,57 [0,10; 23,05] 0,938
ECG 52,07 £29,83 10,98 [-1,24;23,19]
180°/seg Placebo 44,67 + 32,70 6,90 [-6,36 ; 22,88] 0,235
ECG 41,63 £ 29,77 17,85 (7,72 ;32,00],
<50 Extension 240°/seg Placebo 135,05+82,18 26,10[11,97 ; 48,56] 0,594
ECG 132,80 + 85,22 31,00 [21,11;69,35],
180°/seg Placebo 116,13 £ 74,84 38,80[25,82;53,41] 0,915
ECG 114,84 + 69,65 22,60 [26,66 ; 74,03]a
Flexiéon 240°/seg Placebo 48,20 [41,44 ; 86,96] 19,06 [8,41;29,72] 0,568
ECG 66,09 + 54,93 23,30[12,45;34,15]
180°/seg Placebo 51,20 [35,25;74,77] 21,90[14,79; 31,94] 0,734

ECG: extracto de cresta de gallo. Los subindices “a”indican distribucién no normal.

con la poblacién con intencién de tratar (ITT), siguiendo la normativa
de la gufa Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT). En la
Tabla 5 podemos observar los resultados de las variables isocinéticas
en la poblacién ITT, dividida por sexo y concretamente a la velocidad
de 180°/seg. Ahadimos una nueva columna que representa el cambio

entre el grupo ECGy el grupo placebo. Encontramos diferencias esta-
disticamente significativas en todas las variables isocinéticas, tanto en
el movimiento de flexion como en el de extensién en los hombres. En
las mujeres no encontramos diferencias estadisticamente significativas.
Cuando representamos el % de mejora clinica de PT, TT y PM (Figura
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Tabla 5. Resultados de las variables isocinéticas (PT, TT i PM) en cada producto de estudio seguin sexo y a la velocidad de 180°/seg.

Poblacion ITT.
Sexo Movimiento  Velocidad  Producto Basal Cambios a las Cambios ECG pECGvs
12 semanas vs placebo placebo
Pico torque (N m)
Hombre Extensién 180°/seg Placebo 96,23+45,01 7,20 [0,20; 14,20] 16,14[0,11;32,171(11,85%) 0,048
ECG 112,86+37,28 21,82 [5,64;38,01]
Flexion 180°/seg Placebo 48,99+25,11 6,24 [1,66; 10,83] 10,21 [2,92; 17,50] (12,67%) 0,007
ECG 60,89+19,58 15,47 [9,47; 21,47]
Mujer Extension 180°/seg Placebo 55,10+19,21 10,43 [3,57; 17,30] -1,37 [-8,84; 6,10] (-1,37%) 0,713
ECG 55,17+£19,54 9,69 [4,60; 14,771
Flexion 180°/seg Placebo 30,43+£12,79 4,33 [-0,76; 9,43] -0,065 [-5,29; 5,16] (4,27%) 0,980
ECG 28,11£10,85 5,20[2,28; 8,13]
Trabajo total (J)
Hombre Extensién 180°/seg Placebo 476,56+£262,99 75,09 [19,86; 130,33] 139,1 [23,00; 255,1] (22,21%) 0,020
ECG 539,76+195,15 204,94 [86,61; 323,26]
Flexion 180°/seg Placebo 239,47+161,55 60,59 [24,92; 96,25] 74,53 [15,94; 133,11 (17,68%) 0,014
ECG 294,33+135,03 126,49 [71,36; 181,62]
Mujer Extension 180°/seg Placebo 278,51£119,02 54,70[11,31;98,09] 11,47 [-36,09; 59,03] (9,04%) 0,629
ECG 260,01+108,65 74,56 [44,42; 104,69]
Flexion 180°/seg Placebo 119,04+75,00 33,54 [4,33;62,74] 15,03 [-19,26; 49,311 (17,51%) 0,381
ECG 112,48+69,82 51,39 [28,96; 73,81]
Potencia media (W)
Hombre Extension 180°/seg Placebo 140,34+83,24 35,76 [16,43; 55,08] 46,32 [5,00; 87,64] (21,77%) 0,029
ECG 167,76+£67,95 79,26 [38,26; 120,27]
Flexion 180°/seg Placebo 73,04+55,07 22,19 [9,96; 34,42] 25,56 [3,93;47,19] (18,52%) 0,022
ECG 92,18+44,52 45,08 [24,70; 65,46]
Mujer Extension 180°/seg Placebo 83,35+38,27 26,77 [12,33;41,21] -2,67 [-18,87; 13,54] (2,02%) 0,741
ECG 77,63+£40,95 26,50[16,14; 36,86]
Flexion 180°/seg Placebo 35,83+£23,76 15,24 [5,68; 24,81] -0,17 [-11,30; 10,96] (4,60%) 0,976
ECG 33,59+24,24 15,83 [8,86; 22,80]

ECG: extracto de cresta de gallo. Los subindices “a”indican distribucién no normal.

5), se observa que las diferencias significativas de la variable dife-
rencia (p <0,05) coinciden con la mejora clinica de mas de un 10% en
los hombres, en los dos movimientos vy a la velocidad de 180°/seg. En
cuanto a las mujeres no existe mejora clinica > 10% en ninguna variable
isocinética, excepto en la variable TT en el movimiento de flexion y a
la velocidad de 180°/seg.

Discusion

Los presentes resultados sugieren que el consumo de ECG puede
mejorar deficiencias en la fuerza muscular de la rodilla afectada por OA.
Enla OA, es muy importante el estado de la musculatura que rodea la
articulacion y que daré estabilidad a la misma. La musculatura implicada
es el musculo cuddriceps, responsable del movimiento de extension
de rodilla, y los musculos isquiotibiales, responsables de la flexion de la
rodilla”. La fuerza muscular varia seguin sexo y edad, en una poblacién
sana las mujeres tienen menor fuerza muscular que los hombres en
todos los grupos de edad. La fuerza muscular masculina disminuye

progresivamentey linealmente con la edad, mientras que en el musculo
femenino la fuerza disminuye alrededor de los 41 afios de edad'®. Kasai
y col observaron diferencias de sexo y edad relacionadas con la compo-
sicion y la calidad muscular. También diferentes estudios han sugerido
que la pérdida de la funcion ovarica asociada con una disminucion de las
concentraciones de 173-estradiol circulante indirectamente podrfa estar
asociado con la disminucién acelerada de la fuerza muscular después
de la menopausia'®. Cambios en las hormonas sexuales que afectan
al metabolismo muscular podrian explicar que la respuesta sea mejor
en hombres, sin embargo se necesitan méas estudios para explicar las
razones de estas diferencias entre sexos y también poder proporcionar
mas informacion sobre las funciones musculares®.

Las variables de PT, TT y PM pueden ser valoradas a diferentes ve-
locidades angulares. Actualmente en la literatura existe controversia en
referencia a las velocidades, pero los fabricantes de los aparatos sugieren
recomendaciones en cuanto a la posiciény la velocidad que hay que te-
neren cuenta al realizar la prueba'". En nuestro estudio hemos valorado
a una velocidad media (180°/seg) y a una velocidad rapida (240°/SEG),
basdndonos en el estudio de Martinez Puig'®. El PTy el TT nos permiten
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Figura 5. Porcentaje de mejoria clinica en funcion del sexo y sobre la poblacién ITT.
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ver la fuerza de un musculoy como puede mantener esta fuerza en un
tiempo de trabajo determinado. Ahora bien, un musculo no sélo debe
tener fuerza sino que también debe reaccionar de manerarépiday esto
lo podemos ver con la variable PM. En el estudio, podemos observar
que después de 12 semanas de la ingesta del yogur suplementado
con ECG mejoran las variables isocinéticas y por tanto las capacidades
musculares que directamente protegerdn la articulacién para realizar
una correcta funcionalidad de la rodilla.

Desde nuestro conocimiento, la informacién sobre la importan-
cia clinica en las mejoras de las medidas isocinéticas de la rodilla es
escasa. Knapik y Dauty proponen que cuando la comparacion entre
dos datos de variables isocinéticas es mayor que un 10% se consi-
dera generalmente que son funcionalmente importantes?'#. En la
poblacién ITT dividida por sexo, este estudio confirma que el yogur
desnatado suplementado con un compuesto natural de ECG rico

en AH (80 mg/d) y consumido durante 12 semanas puede mejorar
el estado muscular de la rodilla afectada en los hombres que sufren
de dolor leve, en comparacion con el valor basal de la misma rodilla
y a la velocidad de 180°/seg. Concretamente, la mejora clinica es: en
el PT de un 25,41% en el musculos isquiotibiales y un 19,33% en el
musculo cuédriceps; en el TT de un 42,98% en el musculos isquioti-
bialesy un 37,97% en el musculo cuadriceps y en la PM de un 48,90%
en el musculos isquiotibiales y un 47,25% en el musculo cuddriceps.
En general podemos decir que hay una mejora de al menos un 11%
en los hombres, en comparacion con el grupo control a 180°/seg,
obteniendo diferencias estadisticamente significativas en todas las
variables isocinéticas en hombres y a la velocidad de 1809/seg. Por lo
tanto, la mejora de la fuerza muscular en la articulacion de la rodilla
afectada que se observé después de la intervencién ECG podria sugerir
su importancia en la practica clinica®.
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En relacion a la metodologia utilizada, cuando se realiza el andlisis
del estudio hay que tener en cuenta si hablamos de la poblacion ITT o
PP. Como dice la guia CONSORT sobre la descripcion de un estudio de
intervencion, el término "intencién de tratar modificado” es muy amplia-
mente utilizado para describir un analisis que excluye los participantes
que no se adhieren adecuadamente al protocolo, en particular aquellos
que no recibieron una determinada cantidad minima de la intervencion.
Sin embargo, la misma gufa nos propone que un término alternativo
es "por protocolo’, en favor de una descripcion clara de exactamente
quien fue incluido en cada anélisis, que se adhieran adecuadamente al
protocolo, en particular aquellos que no recibieron una determinada
cantidad minima de la intervencion#. Ante esto, la mayoria de nuestros
resultados y los andlisis estadisticos se han realizado con la poblacion
PP, a pesar de que también se incluye un apartado donde se analiza
una parte de la poblacion ITT.

En el presente estudio las valoraciones musculares se realizaron
utilizando un dinamémetro isocinético, que es un método preciso para
evaluar la actividad muscular®. Varios articulos en la literatura ponen
de manifiesto la importancia de establecer la fiabilidad y la validez de
estos aparatos, ya que asi se podrd garantizar la valoracion precisa del
rendimiento muscular®. Multiples estudios han valorado la fiabilidad y
validez de los dinamometros isocinéticos en protocolos de las diferentes
articulaciones®?, En nuestro estudio se realizo previamente un proce-
dimiento normalizador de trabajo (PNT) donde se especificaba cada
paso para realizar la prueba, de tal manera que todos los fisioterapeutas
que realizaban la valoracion lo hacian de la misma manera. Realizamos
un estudio previo para observar la fiabilidad y validez en la prueba
isocinética test-retest en la articulacion de la rodilla. Los resultados que
obtuvimos con este estudio demostraron que el dinamdmetro Biodex
System 4 es fiable para la prueba intra-evaluador, como para la prueba
inter-evaluador en la valoracion isocinética de la articulacion de la rodilla.

Actualmente, el estudio del rendimiento muscular parece ser que
puede basarse en la valoracion isocinética, aunque para la interpreta-
cién 'y descripcion de los resultados son necesarios mds estudios para
que se pueda utilizar como referente un protocolo de valoracion®. En
nuestro estudio aportamos valores de referencia de PT, TT y PM, de
pruebas isocinéticas basales, para la patologia de gonalgia leve o OA
incipiente de rodilla.

En cuanto al tratamiento con AH, Tashiro y col realizaron un estu-
dio sobre la eficacia de la administracion oral de AH, observaron a 60
personas con OA aleatorizadas en dos grupos, uno ingirié AH (200 mg
unavezal dfa)y el otro placebo durante 12 meses. Los sujetos de ambos
grupos realizaron cada dia, ejercicios de fortalecimiento del musculo
cuédriceps. El grupo con AH, tenia tendencia a la mejoria y fue mas
evidente en sujetos <70 afios. El efecto del AH oral sobre la musculatura,
fue mejor en el sequndo y cuarto mes después del consumo, en los
sujetos relativamente mas jovenes®'.

Baloghy colindican que el AH administrado por via oral se absorbe
y distribuye de forma ubicua en las articulaciones. Resultados en ratas
y perros, indicaron que el AH administrado por via oral se absorbe y
distribuye en la piel, los huesos y las articulaciones sinoviales, inclu-
yendo articulaciones de la rodilla, y se mantendria durante periodos
prolongados®.

Efectos terapéuticos del AH en pacientes con OA de rodilla no
necesariamente requieren la absorcion de AH. Un estudio de Asari et al,
informaron que un AH de alto peso molecular puede unirse al receptor
4 Toll-like (TLR4) en el epitelio intestinal y ejercer actividad bioldgica
sin ser absorbida; esta union ha demostrado aumentar la secrecion
de supresor de citoquinas de sefalizacion 3 (SOCS3), que conduce a
la supresién de citoquinas proinflamatorias. Esta union también supri-
me la expresion de pleiotrophin que contribuye a la supresiéon de la
inflamacion. Los efectos terapéuticos de AH observados en el estudio
pueden ser resultado de estos mecanismos, con el AH que queda en
los intestinos sin absorciéon®.

Otra posibilidad es que el efecto terapéutico del AH se obtiene a
través de mecanismos similares a la glucosamina (GIcN). La GIcN es un
agente que puede modificar la enfermedad de OA, aunque la eficacia
terapéutica y mecanismo de accién siguen siendo controvertidos®.

Souich observo la absorcion, distribucion y mecanismo de ac-
cion de farmacos sintométicos de accion lenta para la OA (SYSADOA).
En surevisién, apoya los datos sobre la absorcién oral y la distribucion
corporal de SYSADOA, y discute su mecanismo de accién. SYSADOA
se absorben en el intestino delgado con una biodisponibilidad que
van desde 5a45%y se acumulan en los tejidos articulares. Se centra
en tres compuestos naturales: AH, Sulfato de condroitina (CS) y la
GIcN®, El mecanismo de accion del AH y CS difiere en varios aspec-
tos de la GIcN. Al ser moléculas grandes, AH y CS no penetran en
condrocitos, sinoviocitos, osteoblastos, osteocitos y osteoclastos, y
asi provocan el efecto antiinflamatorio mediante la participacion de
receptores de membrana (CD44, TLR4, y ICAMT1), con un efecto dual
resultante: impedir a estos receptores participar en los fragmentos de
la matriz extracelular, causa de la reaccion inflamatoria, y bloquear
las vias de transduccion de sefal activadas por los fragmentos y asf
disminuir la translocacion nuclear de factores de transcripcion pro-
inflamatoria. GIcN penetra en las células por medio de transportado-
res de glucosa. Su efecto primario estd asociado a su capacidad de
protefnas O-GIcNAcylate y, como consecuencia, modula su actividad,
por ejemplo, disminuir la translocacién nuclear del NF-kB. GIcN tam-
bién puede afectar a la transcripcion de citoquinas proinflamatorias
por mecanismos epigenéticos. Las caracteristicas del mecanismo de
accién apoyan el uso de CS combinado con GIcN, y sugieren que AH
y CS serdn mas eficaces en las fases iniciales de OA®.

En conclusién, es posible determinar que la ingesta de un
soporte nutricional con acido hialurénico (ECG) puede mejorar la
fuerza musculary la funcionalidad de la rodilla con gonalgia leve en
la poblaciéon general, mas concretamente en hombres, y prevenir la
artrosis de rodilla. Hay que seguir en esta linea para poder establecer
protocolos de valoraciéon, mecanismos de accién y tratamiento de
esta patologia. La confirmacion de estos hallazgos en otros grupos
de pacientes con gonalgia leve de origen muscular podria ser de
valor socioeconémico.

EI ECG ha sido aprobado por la Comisién Europea como nuevo
ingrediente alimentario (European Food Safety Authority Journal 2013).
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